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OZET

MEME KANSERINDE SERUM AUTOTAXIN DUZEYLERININ
TANISAL VE PROGNOSTIK DEGERI

Giris ve Amac: Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Ayrica kansere bagli mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir. Son zamanlarda elde
edilen kanitlar, meme kanserinde ATX-LPA sinyal ekseninin biyolojik etkilerini ortaya
koymustur. Bu calismada serum ATX ekspresyonu ile meme kanserinin biyolojik

davranisi arasindaki iliski arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Aralik 2019 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda, Evre 1-3 meme
kanseri tanisiyla opere edilmis, neodjuvan tedavi almamis, baska bir sistemik
inflamatuar veya otoimmiin hastaligi olmayan 101 kadin hasta ve kontrol grubu igin ek
hastaligi olmayan 40 goniillii kadin ¢alismaya dahil edildi. Serum ATX degeri ile
oncelikle hasta ve kontrol grubu, ardindan diger tiimor markerleri, demografik ve klinik

veriler arasi iligki analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 101’i ¢alisma grubunda ve 40’1 kontrol grubunda olmak
tizere toplam 141 kisi dahil edildi. Calisma grubunun yas ortalamasi 57,85+13,42,
kontrol grubunun ki 52,72+11 idi. Hasta grubunda kontrol grubuna gére serum ATX
median degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (Sirasiyla; 277,3 (49,1-
7065,3), 140,3 (58,6-1291,3)) (p=0,002). Meme kanseri tanis1 almis hastalarda serum
ATX degerleri i¢in yapilan ROC analizinde; Serum ATX > 178,49 ng/ml icin
istatistiksel anlamli bir deger bulundu (p<0,002). IDC NST tanis1 almis hastalarda serum
ATX median degerinin [283,3 (49,1-7065,3) ng/ml], diger meme kanseri tanis1 almis
hastalara gore [177,8 (57,6-7065,3) ng/ml] istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu saptand1 (p=0,028). Serum ATX ile CEA, CA125 ve CA15-3 arasindaki tutarlilik
incelendi. Diger belirteglerin cut off degerin altinda oldugu hastalarda serum ATX degeri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Tartisma: Meme kanserinde serum ATX degerinin normal popiilasyona gore daha
yiiksektir. Calismamiz serum ATX‘in tanisal degerinin yiliksek oldugunu ve ayrica meme

kanserinin kotii prognostik 6zellikleri ile iliskisi oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, autotaxin, timor belirteci
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ABSTRACT

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF SERUM AUTOTAXIN
LEVELS IN BREAST CANCER

Introduction and Aim: Breast cancer is the most common type of cancer in
women worldwide. It is also one of the leading causes of cancer-related mortality.
Recent evidence has demonstrated the biological effects of the ATX-LPA signaling axis
in breast cancer. In this study, the relationship between serum ATX expression and the
biological behavior of breast cancer was investigated.

Materials and Methods: Between December 2019 and December 2021, 101
female patients who were operated with the diagnosis of stage 1-3 breast cancer, did not
receive neoadjuvant therapy, and did not have any other systemic inflammatory or
autoimmune disease, and 40 female healthy volunteers as control group were included in
the study. Serum ATX values were compared between patient and control groups. Also
the association of serum ATX level with other clinicopathologic features, tumor
markers, demographic and clinical data were analyzed.

Results: A total of 141 women, 101 in the study group and 40 in the control
group, were included in the study. The mean age of the study and control groups were
57.85£13.42 years 52.72+11 years respectively. Serum ATX median values were found to
be statistically significantly higher in the patient group compared to the control group
(Respectively; 277.3 (49.1-7065.3), 140.3 (58.6-1291.3)) (p=0.002). The median serum
ATX value [283.3 (49.1-7065.3) ng/ml] in patients diagnosed with IDC NST, compared
to patients diagnosed with other breast cancer [177.8 (57.6-7065.3) ng/ml] was found to
be statistically significantly higher (p=0.028). The consistency between serum ATX and
CEA, CA125 and CA15-3 was analyzed. In patients whose other markers were below
the cut-off value, the serum ATX value was found to be statistically significantly higher
(p<0.001).

Discussion: Serum ATX value is higher in breast cancer than in the normal
population. Our study showed that serum ATX has a high diagnostic value and seems to

be associated with poor prognostic features of breast cancer.
Keywords: Breast cancer, serum autotaxin, tumor marker
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1. GIRIS

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Ayrica
kansere bagli mortalitenin onde gelen nedenlerindendir. Diinyada 2020 yilinda 2
milyondan fazla kadin meme kanseri tanis1 almis olup, 6liim oranlarinin son birkag

yilda arttig1 goriilmiistir [1].

Kanser tanist alan kadinlarin %29’u meme kanseridir. 2020 yilinda meme
kanseri nedeniyle 684.996 kadm o6ldiigii bilinmektedir. Insidans, gelismis iilkelerde
fazladir ve meme kanserine bagli 6limlerin %63’i, Asya ve Afrika kitasindadir.
Gelismislik disinda sagkalimi etkileyen bir diger faktér tami anindaki hastalik
evresidir. Gelismis saglik hizmeti veren iilkelerde (Orn; Hong-Kong, Tiirkiye,
Singapur) lokalize hastalikta 5 yillik sagkalim %89,6 iken bdlgesel hastalikta
%75,4°tiir. Az gelismis saghk hizmeti veren iilkelerde (Orn; Hindistan, Suudi
Arabistan, Filipinler) lokalize ve bolgesel hastalikta sagkalim sirasiyla %76,3 ve
%47,4’tiir. Mevcut tahminler, 2030 yilina kadar diinya capinda teshis edilen yeni
vaka sayisinin yilda 2,7 milyona, Olim sayisiin ise 870 bine ulasacagini

gostermektedir [1].

Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017 verilerine gére meme kanseri hastalarmin
%47,9’u lokal hastalik, %41,2’si bolgesel hastalik, %11°i metastatik hastalik
seklinde ortaya ¢ikmistir. Yas, cinsiyet, tiimordeki hormon reseptér durumu, timor
capt gibi bircok faktorle birlikte g¢evresel faktorlerin de mortalite ile iliskisi

mevcuttur [2].

Tip teknolojisindeki gelismelerle birlikte meme kanseri tanis1 koymak onceki
yillara gore daha kolay olmakla beraber, meme kanseri yukarida bahsedildigi gibi
hala kadinlarda kansere bagli mortalitenin 6nde gelen sebebidir. Bu sebeple birgok
aragtirmacinin  amaci, taninin daha erken konabilmesi ve tedaviye yaniti
degerlendirebilmek amaciyla kanser immiinolojisi ve kanser fizyolojisini ortaya

koymak olmustur.



Meme kanseri hastalarinin prognozu, temel olarak tiimorlerin patolojik
Ozelliklerine baglidir. Bu ozellikler tiimoriin evresi, histolojik derecesi, ki67 oran,
insan epidermal bliylime faktori reseptorii 2 (HER2) ve hormon reseptor durumu vb.
olarak sayilabilir. Sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek igin yeni prognostik
belirteglerin arastirilmasi giindemdedir. Son zamanlarda tiimor belirteglerinin meme
kanseri prognozu iizerindeki etkisine olan ilgi artmistir. Bunlara glikoproteinlerin
miisin-1 ailesinin bir iyesi olan kanser antijeni 15-3 (CA15-3) kanserlerde asir1
eksprese edilmesi, metastatik hastalikta bir tiir hiicre adezyon molekiilii olan
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeylerinin yiikselmesi, MUC16 geninin iiriinii
olan kanser antijeni 125 (CA125)’in over kanseri ve meme kanseri hiicrelerinde
coklu hiicre sagkalim yollarinin anahtar diizenleyicisi olmasi 6rnek verilebilir. Meme
kanserinin takibinde CA15-3, CA125 ve CEA'nin kullanilmas: klinik rutine genis
Ol¢iide dahil edilmistir, ancak bu belirteglerin meme kanseri prognozu ile iligkisi

kesin gosterilememistir [3].

Metastatik meme kanserli hastalarin %84’iinde CA125 yiiksek bulunmustur.
Bu agidan CA125’in hastaligin seyrinin tahmininde Onemli katki sagladig:
kanitlanmistir [3]. Avrupa Timor Belirtegleri Grubu, hastaligin ilerlemesini erken
tespit etmek ve meme kanserinde tedavi yontemlerini segmek icin CA15-3 ve
CEA'nin kullanilmasini tavsiye etmistir[4]. Buna karsilik, Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi, meme kanserinin taramasi, hastalik varliginin izlenmesi, evreleme ve tedavi

rejimi segiminde CEA ve CA15-3iin kullanilmasini 6nermemistir[5].

Son zamanlarda elde edilen kanitlar, kanserde Autotaxin-Lizofosfatidik asit
(ATX-LPA) sinyal ekseninin biyolojik etkilerini gostermektedir. Lipid aracili
Lizofosfatidik  asidin  timor  progresyonu, anjiyogenez ve  metastazin
diizenlenmesindeki rolii, son on yilda giderek daha fazla kabul gormiistiir. Bu
konudaki fikirler; ana etkisi hiicre dis1 LPA iiretmek olan bir hiicre disi lizofosfolipaz

D olarak autotaxinin tanimlanmasiyla baglamistir [6].

Autotaxin (ATX), salgilanan 125 kDa’lik bir glikoproteindir ve niikleotid
pirofosfataz/fosfodiesteraz ailesinin (NPP2) bir iiyesidir. Bu enzim baslangicta insan
melanom A-2058 hiicreleri tarafindan salinan bir otokrin motilite uyarict faktor

olarak kesfedilmistir. ATX etkisine iliskin bilgilerimiz, lizofosfatidilkolini
2



lizofosfatidik aside hidrolize edebilen lizofosfolipaz D aktivitesinin kesfiyle 6nemli
Olgiide artmistir. ATX’in biyoaktiviteleri oncelikle biyoaktif bir lipid aracisi olan
LPA’nin {retimi ile agiklanabilir. LPA, hiicresel proliferasyonu, gog¢ii ve canl
kalmay1 desteklemek igin spesifik G proteinine bagli reseptorler araciligiyla hareket

eder[6]. Kiimiilatif kanitlar, LPA’nin kanser ilerlemesindeki roliine isaret etmektedir

[7].

ATX ekspresyonunun artigi, glioblastom, hepatoseliiler ve tiroid karsinomlari,
meme, pankreas ve hematolojik kanserler gibi ¢esitli kanser formlarinda
bildirilmistir. ATX ekspresyonunun ayrica kotii diferansiye tiimorlerde daha yiiksek
oldugu bildirilmistir ve yapilan c¢aligmalarda, kanser hiicrelerinin invazivligi ile
iligkisi gosterilmistir. Ayrica ATX eksprese eden tiimorlerin daha yiiksek metastaz
potansiyeli oldugu goriilmiistiir. In vitro ve in vivo ¢alismalar, artan ATX-LPA

sinyalinin kanserin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulundugunu gostermistir

[6].

Bunlardan yola ¢ikarak, bazi yazarlar meme kanseri olan hastalarda timor
dokusu, timoér g¢evresindeki dokuda ve serumda ATX ekspresyonunu
arastirmistir. Bu ¢alismada serum ATX ekspresyonu ile meme kanserinin biyolojik

davranig1 arasindaki iligki arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME EMBRIYOLOJiSI, FiZYOLOJISi VE ANATOMISI
2.1.1. Meme Embriyolojisi

Meme, fetal gelisimin yaklasik besinci haftasinda gelismeye baslayan,
degisime ugramig bir apokrin ter bezi tiriidir. Meme, lineer ektodermal
kabartilardan veya meme kabartialrindan meydana gelir. Bu kabartilar aksiller
bolgeden inguinal bolgelere kadar embriyonun ventral yiizeyinde bilateral uzanan
kalinlasmis ektoderm seritleridir. Bu epitel kordlari baslangigta 15-20 tomurcuk
olarak goriiniir. Intrauterin yedinci haftada, bu tomurcuklar embriyolarda apoptoza
ugrar, dordiincii veya besinci interkostal boslukta tek bir ¢ift kati tomurcuk kalir.
Bunlar birincil meme tomurcuklaridir. Lineer ektodermal kabartilarin  eksik
involiisyonu, bireylerin %1-6’sinda bulunabilen, meme kabartis1 boyunca ektopik
meme dokusunun (polimasti) ve/veya fazla meme uglarinin (politeli) gelismesine yol

acar [8].

12. gebelik haftasinda, birincil meme tomurcuklari, sonunda meme lobiillerini
olusturacak olan ikincil tomurcuklara déniisiir. Intrauterin  besinci ayda, meme
kabartis1 alttaki mezoderme niifuz eder ve gelismekte olan memeye radyal olarak 15-
20 dallanma ile ige dogru biiyiimeye baglar. Meme tomurcuklart i¢inde kiigiik limen
geliserek siit kanallarin1 ve dallarin1 olusturur. Siit veren kanallar, bebeklik
doneminde meme ucuna doniisen sig bir meme ¢ukuruna agilmak {izere
birlesir. Ikinci trimesterde meme gelisimi, sonunda Montgomery bezlerini
olusturacak olan ter bezleri, yag bezleri ve apokrin bezlerinin olusumu ile devam
eder. Areola yaklagik gestasyonel donemim 5. Ayinda gelisir. Dogumda, her iki
cinsiyet de ana siit kanallarinin olusturdugu ayn1 meme yapisina sahiptir [8].

Yasamin ilk 2 yilinda daha fazla dallanma ve terminal lobiil gelisimi devam
eder.2 yas ile telars arasinda meme gelisimi durur. Pubertal dénemde
hipatolamohipofizer sistemin etkisi ile dstrojen ve progesteron salgis1 artar. Meme

duktal epiteli ve ¢evresindeki stroma, over dstrojeninin etkisi altinda ¢ogalir, bu da



toplayici kanallarinin, terminal kanal lobiiler iinitelerinin ve meme tomurcuklarinin
cogalmasina yol acar. Ayn1 zamanda, vaskiiler ve bag dokusu elemanlar1 ¢ogalir ve

genel meme hacmi artar [8].

2.1.2. Meme Fizyolojisi

Puberteden once erkek ve kadin memesi arasinda fonksiyonel veya yapisal
olarak anlamli bir fark yoktur. Histolojik diizeyde, hem erkeklerde hem de kadinlarda
prepubertel meme, gevresel olarak diizenlenmis ve meme ucuna dogru birlesen gok
sayida ilkel kanaldan olusur. Her ilkel kanalin kor ucunda zayif gelismis ancak
potansiyel olarak salgilayici asini bulunur. Pubertenin baslamasiyla birlikte, kadin
memesinin morfolojisinde ve islevinde dramatik degisiklikler ve cinsel dimorfizm

kendini gosterir [9].

Ostrodiol hormonu kadin memesinin puberte dénemindeki biiyiimesini, kanal
sisteminin  ¢ogalmasini, dallanmasini, meme uclarinin olgunlagsmasini  ve
belirginligini saglar. Bununla birlikte kanallarin uglarindaki asini (alveol) gelisimi

ve proliferasyonu, 6strojen ve progesteronun sinerjik etkilerinin sonucudur [9].

Siit sentezi endokrin karmasik bir diizen ile saglanir. Memede siit salgisi igin
ilk uyar1 strojen ve progesteron tarafindan saglanir. Basaril: siit tiretimi i¢in, insiilin,
glukokortikoidler, tiroksin ~ ve o0zellikle laktojenik hormona 6zel bir ihtiyag
vardir [9].

Iki laktojenik hormon vardir: birincisi on hipofizdeki laktotroflar tarafindan
salgilanan prolaktin, ikincisi maternal plasenta tarafindan dretilen insan plasental
laktojenidir (hpL). Gebeligin son haftalarinda hpL salgilanmasi zirveye ulasir ve bu,
memeyi siit Uiretimi i¢in hazirlar. Bu asamada anne kanindaki yiiksek Ostrojen ve
progesteron seviyeleri siit liretimini inhibe edici bir etkiye sahip oldugu i¢in dnemli
bir siit salgis1 yoktur. Dogumdan hemen sonra hpL anne dolasimindan kaybolur.
Anne kanindaki 0strojen ve progesteron seviyeleri diiser ve prolaktin tek laktojenik
hormon olarak islev goriir. Laktasyonda 6nemli rol oynayan bir diger hormon da

bir polipeptit olan  oksitosindir.  Hipotalamusta sentezlenir ve arka  hipofizde



depolanir (ndrohipofiz). Emzirme eylemi oksitosin salinimini uyarir ve bu da

prolaktin salgilanmasina aracilik eder [9].

Normal, saglikli, iyi beslenmis emziren bir kadin glinde yaklasik 1 litre siit
olusturur. Laktasyon, Ostrojen verilmesiyle veya prolaktin sentezi ve salinimi
tizerinde inhibitor etkisi olan bromokriptin gibi dopaminerjik ajanlar uygulanmasiyla

yapay olarak bastirilabilir [9].

Menopozun baslangici, viicudun 6strojen ve progesteron iiretiminde dogal ve
keskin bir diisiisle iligkilidir. Bu hormonal stimiilasyon eksikligi, memedeki
glandiiler doku miktarinda ilerleyici bir azalmaya ve buna eslik eden yag dokusunda
bir artisa neden olur. Bunun sonucunda doku yogunlugundaki azalma, meme
dokusunu mamografik incelemeye daha uygun hale getirir. Bu nedenle, menopoz
veya perimenopozal bir kadinda mamografi ile neoplazmalarin tespiti, genc,

menopoz Oncesi bir kadina gére daha kolaydir [9].

2.1.3. Meme Anatomisi

Yetiskin kadin memesi, ikinci ve altinci/yedinci kaburgalar arasinda yer
alir. Memenin tabani, medialde sternal sinirdan lateralde midaksiller ¢izgiye kadar
uzanir ve goOgiis duvarmmin yilizeysel ve derin fasyasi tarafindan c¢evrelenir.
Memenin lgcte ikisi pektoralis major kasinin oniinde yer alir; geri kalani serratus
anterior kasinin oniinde yer alir. Spence kuyrugu olarak adlandirilan memenin st

dis kadraninin bir uzantisi aksillaya kadar uzanir [10].

2.1.3.1. Memenin Bilesenleri

Memenin deri, yilizeyel fasya, parankim, nipple-areola kompleksi ve derin

fasya olmak tizere 5 bileseni mevcuttur (Sekil 1).

Deri, memenin en yiizeysel tabakasidir. Dermis yiizeysel fasya ile birlesir.
Yiizeyel fasya derinin hemen altinda yer alir. Yiizeyel abdominal ve servikal fasya

ile devamlidir. Derin fasya ile birlikte meme parankimini sarar [11]. Parankim



glandiiler epitel, fibroz stroma ile destekleyici yapilar ve yag olmak {izere 3 ana
doku tipinden olusur. Glandiiler epitel, yetiskin kadin memesinin yaklasik %10-
15’ini olusturur. Meme parankimi birkag lobiilden olusan 15-20 lobdan olusur. Bu
lobiiller, siit tireten bezler olan terminal duktuslar veya asini olarak adlandirilir.
Ana siit kanallart iki kat kiiboidal epitel ile kapli iken, mindr kanallar tek katli
epitele sahiptir. Duktus epiteli siitii kanallar boyunca ilerletmeye yarayan
miyoepitelyal hiicrelerle c¢evrilidir. Bu hiicreler kesintisiz bir bazal membran ile
cevrilidir. Kanallar, meme basi-areola kompleksinin altinda genisleyerek siit veren

siniisleri olusturur ve daha sonra meme ucundaki 10-15 delikten disar1 ¢ikar [11].

Fibroz stroma ve destekleyici yapilar Cooper’in asict baglar1 olarak
adlandirilir. Bu baglar, memeden gecen ve dermise giren fibréz bag dokusu
bantlaridir. Memenin geri kalan1 yag dokusundan olusur. Yagin glandiiler dokuya

orani yasla birlikte artar ve postmenopozal memede maksimumdur [11].

Deri
Kosta Stroma
/’ Yazeyel fasya
Pektoralis major S ‘\
5 :.‘ - '/9‘\\7 Duktus, asini, lobdl
»

Pektoralis minor

X S
(D .‘*.: Q\
' :: . 3 \
1 ) f':&_ Nipple- areola

W “‘ """"" Y/;E Kompleksi
b
Wl 77 ai--%

Yag dokusu

interkostal kaslar

Derin fasya

Sekil 1. Memenin bilesenleri [11].
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Memenin her bir lobu, siniis olusturmaya devam eden biiyiik bir siit kanal1 (2-
4 mm) olusturmak tizere genisleyen bir kanal yapisina yol agar. Sinilis ¢ok kath
yass1 epitel ile doselidir. Bu siniis daha sonra meme ucunun ampullasia (0,4-0,7
mm) gecerken daralir ve nipple-areola kompleksini olusturur. Areola, Montgomery
tiiberkiillerini olusturan yag, ter ve aksesuar bezlerinin bir kombinasyonunu
igerir. Diiz kas lifleri areolada bulunur ve meme ucuna kadar uzanir ve bu lifler
meme basinin ereksiyonundan sorumludur. Ereksiyon, meme ucunun dermisinde
yer alan duyusal sinir uglar1 ve Meissner cisimcikleri tarafindan uyarilir. Derin
fasya meme parankiminin derinliklerindedir ve pektoralis majorii sarar. Kaudalde
derin abdominal fasya ile devam eder ve lateralde sternumdan aksillaya ve

kranialde klavikulaya kadar uzanir [11].

2.1.3.2. Memenin Arterleri ve Venleri

Memeye arteriyel kan akimi baslica 3 damar yolu ile olur (Sekil 2). Birincisi
internal torasik (mamarian) arterin 6n perforan dallardir. Bu dallar memenin
arteriyel beslenmesinin yaklasik %60’indan sorumludur. Cogunlukla medial ve
santral bolgenin kanlamasini saglar. Ikincisi aksiller arterin dallar1 olan siiperior
torasik arter, lateral torasik arter ve torakoakromiyal arterdir. Bu damarlar
memenin arteriyel beslenmesinin yaklasik %30’undan, ¢ogunlukla st dis

kadrandan sorumludur. Ugiinciisii de interkostal arterlerin yan dallaridir [12].



a. subclavia

a. thoracica interna
ve . perforantes

tr. mammarii mediales
a. axillaris

plexus brachialis

a. brachialis

a. thoracica lateralis.
ve

. mammarii
lateral

. mamarii lal.
1. cutanel lat, aa,
intercostales post,

S ety

Sekil 2. Memenin kanlanmasi [13].

Memenin vendz drenaji, areola ¢evresindeki bir pleksusta baglar, oradan ve
parankimden yukarida siralanan arterlere eslik eder ayrica ancak ek bir yiizeyel

vendz pleksus igerir [12].

2.1.3.3. Memenin Lenfatik Drenaji

Meme derisini ve nipple-areola kompleksini drene eden yiizeyel lenfatik
pleksus Sappey pleksus olarak adlandirilir. Lenf, deriden subareolar pleksusa akar.
Daha sonra, siit kanallartyla iliskili lenfatik damarlar yoluyla meme parankimini
bosaltan, birbirine bagli derin lenfatik pleksusa akar (Sekil 3). Gogiisten gelen
lenfatiklerin yaklasik %97°si aksillaya; kalan %3’ internal mamarian lenf
diigiimlerine drene olur. internal mamarian zincir, sternumun sinir1 boyunca birinci
ve altinci interkostal bosluklar arasinda bulunur. Lenf diigiimleri, ilk iki interkostal
boslukta internal mamarian damarlarin medialindedir ve daha sonra 3-6 interkostal

aralikta damarlarin lateraline geger [11].
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Supraclavicular
lymph nodes

Axillary
lymph nodes

Sappey's plexus

Internal mammary
lymph nodes

Sekil 3. Memenin lenfatik drenaji [11].

Aksillada 6 grup lenf nodu vardir (Sekil 4). Bu lenf nodlari, pektoralis minor
kasinin medialinde yer alan apikal veya subklavikiiler lenf nodlar1 ve pektoralis
mindr ile humerus arasindaki aksiller ven boyunca uzanan aksiller ven lenf nodlari
olarak gruplandirilabilir. Interpektoral veya Rotter lenf nodlar1 pektoralis major ve
mindr kaslari arasinda bulunur. Santral aksiller lenf nodlari, pektoralis major
kasinin sinirinin altinda ve pektoralis minériin altinda bulunur. Eksternal mamarian
lenf nodlar1, Spence'in aksiller kuyrugunun iizerinde bulunur. Internal mamarian
lenf nodlar1 ve paramammary lenf nodlari, memenin iist dis ¢eyregi lizerindeki yag
tabakasinda da bulunabilir [11].
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Sekil 4. Aksilla lenf nodu gruplari [14].

Cerrahi diseksiyon igin, aksillada pektoralis mindr kasiyla olan iligkileri
tanimlanan ii¢ lenf nodu seviyesi vardir (Sekil 5). Seviye | lenf nodlar1 pektoralis
mindr kenarinin lateralinde bulunur. Bu seviye, eksternal mamarian, subskapular ve
lateral aksiller lenf nodlar1 igerir. Seviye II lenf nodlar1 pektoral minériin arkasinda
bulunur. Bu seviye, santral aksiller lenf diigiimlerini igerir. Seviye III diiglimler
medialdir ve pektoralis mindriin {izerindedir. Bu seviye, subklavikiiler veya apikal
lenf nodlarimi igerir [11]. Bu tamimlama cerrahi pratik i¢in kullanilan bir

tanimlamadir.
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Sekil 5. Seviye 1-2-3 aksiller lenf nodlar1 [12].

2.2. MEME KANSERI
2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinyada en sik tani konulan kanser tiiridiir. 2020 yilinda
diinyanin ¢ogu bolgesinde kadinlarda kansere bagli oliimlerin en sik sebebidir.
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansinin (IARC) agikladigit GLOBOCAN 2020
verilerine gore diinyada 2.26 milyon yeni vaka ile meme kanseri en sik teshis edilen
kanserdir [15]. Insidans bolgelere gore degiskenlik gostermektedir. Avusturalya ve
Yeni Zelanda’ da insidans 95,5/100000 iken Orta Amerika’da 39,5/100000’dir.
Tiirkiye’de insidans 56,6/100000°dir. Diinyada insidans 47.8/100000°dir [16]. Bu
tilkeler arasi degisiklik, gelismislik, doktora ulasim kolayligi, toplumsal beslenme,
tireme ve emzirme aliskanliklart ile ilgilidir. Mevcut projeksiyonlar, 2030 yilina
kadar diinya capinda teshis edilen yeni vaka sayisinin yilda 2,7 milyona, 6liim
sayisinin ise 870 bine ulasacagin1 gostermektedir [12]. Diisiik ve orta gelirli

tilkelerde, yasam tarzlariin batililagsmasi (6rnegin; geg yasta gebelikler, emzirmenin
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azalmasi, dislik menars yasi, fiziksel aktivite eksikligi ve kotli beslenme), kanser
taramalarinin yayginlagsmasi nedeniyle meme kanseri insidansinin daha da artmasi

beklenmektedir.

2.2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri

olarak siiflanabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri.

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri
¢ Kadin cinsiyet e Hormon replasman tedavisi

e Yas o Dietilstilbestrol

¢ Ailede meme veya over kanseri oykiisii | e Fiziksel aktivite

o Genetik mutasyonlar ¢ Obezite

o Itk ve etnik koken e Alkol alimi

e Hamilelik ve emzirme e Sigara

e Menars Ve menapoz e islenmis gida kullanimi

e Meme dokusunun yogunlugu o VVitamin eksiklikleri

e Onceki meme kanseri dykiisii ¢ Yapay 1518a asir1 maruz kalma
e Kanser olmayan meme hastaligi ¢ Kimyasallara maruz kalma

e Radyoterapi Oykiisii e Bazi ilaclar

Kadin cinsiyet: Kadin cinsiyeti, 6ncelikle artan hormonal uyar1 nedeniyle
meme kanseri riskinin artiran ana faktorlerden biridir. Endojen seks hormonlarinin
fizyolojik seviyelerindeki degisiklikler, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
meme kanseri riskinin daha yiikksek olmasina neden olur [17]. Tim meme
kanserlerinin %1’den az1 erkeklerde goriiliir. Ancak tam1 aninda kadinlara gore

genellikle daha ileri evrede tespit edilir [18].

Yas: 80 yasina kadar her kadin i¢in meme kanseri gelisme riski 1/8°dir.

Bununla birlikte, etkilenen hastalarin %40’ indan fazlas1 65 yasin lizerindedir ve bu
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grup meme kanserinden kaynaklanan toplam Oliimlerin yaklasik %6011
olusturmaktadir. 49 yasindan 6nce meme kanserine yakalanma riski tahmini 1/53 tiir,
ancak bu 50-59 yas i¢in 1/43°e ve 60-69 yas i¢in 1/23’e yiikselir. Belirgin bir sekilde,
>70 yasindaki kadinlar i¢in bu risk en yiiksektir ve meme kanseri gelisme olasiligi

1/15°tir [19].

Aile dyKkiisii: Ailede meme kanseri Oykiisli, meme kanseri riskinin artmasiyla
iliskili 6nemli bir faktérdiir. Meme kanseri teshisi konan hastalarin yaklasik %13-
19°’unda birinci derece akrabasinda meme kanseri Oykiisii mevcuttur. Ayrica,
etkilenen birinci derece akrabalarin sayisi arttikgca meme kanseri riski dnemli 6l¢iide
artar. Etkilenen akrabalar 50 yasin altinda oldugunda risk daha fazla yiikselir. Aile
Oykiisiine bagl riskin artmasi, potansiyel tetikleyiciler olarak g¢evresel faktorlerin
yani sira epigenetik degisikliklerin de etkisi oldugunu gostermektedir [1]. Ailede
over kanseri Oykiisii — ozellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar ile karakterize

olanlar — meme kanseri riskinin artmasina neden olur [20].

Genetik mutasyonlar: Yiiksek penetrasyon ile karakterize edilen iki ana gen,
BRCAI (17921.31) ve BRCA2 (13q13.1)’dir. Bunlar 6ncelikle meme karsinogenezi
riskinin artmasiyla baglantilidir. Bu genlerdeki mutasyonlar, esas olarak otozomal
dominant gecis gosterir, ancak sporadik mutasyonlar da yaygin olarak rapor
edilmistir [21]. BRCAL mutasyonu olanlarda meme kanseri riski %45-87 iken
BRCA2 mutasyonu olanlarda %50-85tir. Diger yiiksek penetran meme Kkanseri
genleri arasinda TP53, CDH1, PTEN ve STK11 bulunmaktadir. Artan meme kanseri
riski disinda bu mutasyonlarda over kanseri riski de artmaktadir. Bu mutasyonlarda
da meme kanseri riski %85’e¢ kadar ¢ikmaktadir. ATM, PALB2, BRIP1 veya
CHEK2 dahil olmak tizere BRCA genleri ile etkilesime girebilen 6nemli sayida
DNA onarim geninin meme karsinogenezinin indiiklenmesinde rol oynadigi rapor
edilmistir; ancak bunlar BRCAL veya BRCAZ2’ye kiyasla daha diisiik bir penetrasyon
(orta derece) ile karakterizedir [1]. Bu mutasyonlarda %30 civarinda meme kanseri
riski vardir. Son yapilan birka¢ ¢alismada XRCC2 genindeki mutasyonun da meme

kanseri riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir [22].

Irk ve etnik koken: Meme kanserinden etkilenen bireyler arasinda irk ve etnik

kokene iligkin farkliliklar yaygin olarak gozlenmektedir; bu fenomenle iligkili
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mekanizmalar heniiz anlasilmamistir. 1999°dan 2017°ye kadar ABD’de 50 ila 84
yaslar1 arasinda primer invaziv meme kanseri teshisi konan 2.726.922 kadinin %10°u
Hispanik olmayan siyah, %83’ti Hispanik olmayan beyaz ve %7’si Hispanik irk
olarak bildirilmistir. Yasa gore ayarlanmis meme kanseri insidans oranlar1, Hispanik

olmayan siyah kadinlar, Hispanik olmayan beyaz kadinlar ve Hispanik kadinlar i¢in

sirastyla 100.000 kisi basmna 339.8, 359.6 ve 261.1 olarak hesaplanmustir [23].

Hamilelik ve emzirme: Cok sayida ¢alisma, endojen hormonlara (6zellikle
Ostrojen ve progesteron) asirt maruz kalma ile kadinlarda meme kanseri riski
arasinda siki bir iligki oldugunu gostermistir. Bu nedenle, hamilelik, emzirme, ilk
adet gorme ve menopoz gibi fizyolojik olaylar, olaylarin siireleri ve bunlara eslik
eden hormonal dengesizlik, meme mikrocevresinde potansiyel kanserojen olaylarin
indiiklenmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Erken yasta (Ozellikle yirmili yaslarin
basinda) ilk tam siireli hamilelik ve multiparite, meme kanseri riskini azaltir. Ayrica
hamileligin kendisi potansiyel kansere karsi koruyucu etkiler saglar. Hic gebe
kalmamis kadinlarda meme kanseri riski daha yiiksektir. Emzirme siiresinin daha
uzun olmasi hem hormonreseptér durumundan bagimsiz olarak kanser riskini
azaltir[1].

Menars ve menapoz: Erken menars yasi meme kanseri i¢in bir baska risk
faktoriidiir. Ayrica tiimodr derecesi ve lenf nodu tutulumu ile de iliskilidir. 11k adet
yasinin erken olmasi, genel olarak daha koétii bir prognoza neden olur. Dogal veya

cerrahi olarak erken yasta menopoza girmek, meme kanseri riskini azaltir [24].

Meme dokusunun yogunlugu: Genel olarak, meme dokusu yogunlugunun
fazla olmasi, meme kanseri riskinin artmasi ile iligkilidir; bu iliski hem menopoz

oncesi hem de menopoz sonrasi kadinlarda gozlenir [25].

Meme kanseri ve kanser olmayan meme hastahg oykiisii: Kisisel meme
kanseri Oykiisii, aym1 veya diger memede kanser riskinin artmasiyla iliskilidir.
Ayrica, memede atipik duktal hiperplazi, karsinoma in situ veya diger bazi
proliferatif veya nonproliferatif lezyon gibi kanserli olmayan diger degisimlerin
Oykiisii de riski onemli Olciide artirir. Lobuler karsinoma insitu bulunmasi meme

kanseri riskini 7 kat artirir. Atipik duktal ve lobiiler hiperplazi ise meme kanseri
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riskini 4-5 kat artirir. Iyi huylu lezyonlarin histolojik siniflandirmasi ve ailede meme

kanseri 0ykiisii, meme kanseri riski ile gili¢lii bir sekilde iligkili iki faktordiir [1].

Radyoterapi oykiisii: Radyoterapi tedavisinden sonra sekonder malignite
riski, klinik kaygi uyandiran bir fenomen olmasina ragmen, hastanin 6zelliklerine de
baghidir. Radyasyon tedavisinin neden oldugu kanser, bireyin yasiyla iliskilidir. 30
yasindan Once radyasyon tedavisi alan hastalarda meme kanseri riski daha ytiksektir.
Ayrica, farkli hastaliklar nedeniyle radyoterapi alan hastalarda ailede meme kanseri

Oykiisii olmasi da kanser riskini arttirmaktadir [1].

Hormon replasman tedavisi ve dietilstilbestrol: Hi¢ hormon replasman
tedavisi almamis kisilerle karsilastirildiginda, sadece Ostrojen ve kombine Ostrojen
progesteron i¢ceren hormon tedavisi almis kisilerde meme kanseri riski artmistir. 5
yildan daha o6nce uzun siireli sadece Ostrojen kullanimi ve kisa siireli (<5 yil)
Ostrojen-progestojen kullaniminin riski arttirmadigi goriilmiistiir. Bununla birlikte,
geemiste uzun siireli (>5 yil) Ostrojen-progestojen kullaniminin meme kanseri riskini
arttirdi@i  gozlenmistir [26]. Hamilelik sirasinda dietilstilbestrol alimi, yalnizca
annelerde degil, ayn1 zamanda ¢ocuklarda da meme kanseri riskinin artmasina yol
acar. Dietilstilbestrole maruz kalan annelerin kizlarinda 40 yasindan sonra meme

kanseri insidansinin en az iki kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir [27].

Fiziksel aktivite: Mekanizmasi heniiz tam ¢6ziilememis olsa da, diizenli
fiziksel aktivite meme kanseri riskini azalttig1 kabul edilmektedir. Bu mekanizma ile
ilgili birka¢ hipotez one siiriilmiistiir; fiziksel aktivite, endojen seks hormonlarina
maruziyeti azaltarak, bagisiklik sistemi aktivasyonunu ve insiilin benzeri biiylime

faktorii-1 seviyelerini degistirerek kanseri onleyebilir [1].

Viicut kitle indeksi: Epidemiyolojik verilere gore, obezitenin meme kanseri
riskini artirdigi bilinmektedir. Bu iliski ¢ogunlukla 6strojen reseptorii pozitif meme
kanseri gelistirme egiliminde olan menopoz sonrasi obez kadinlarda yogunlasir. Yine
de, menopoz durumundan bagimsiz olarak, obez kadinlarda daha olumsuz Klinik
sonuglar goriilmektedir. Sebebi de yag dokuda artan endojen Ostrojen olarak

diistintiilmektedir [28].
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Alkol kullanimi: Cok sayida kanit, asir1 alkol tiiketiminin gastrointestinal
sistemde malignite riskini artiran bir faktor oldugunu gostermektedir; ayrica meme
kanseri riskiyle de baglantili oldugu kanitlanmistir. Bu iligkinin agiklamasi, alkol
alimimin neden oldugu artan Ostrojen seviyeleri ve dolayisiyla kadin organlarinda

karsinogenez riskini etkileyen hormonal dengesizliktir [1].

Sigara: Titiinde bulunan kanserojenler, onkogenler ve baskilayict genler
(6zellikle p53) igindeki mutasyonlarin akciger gibi meme dokusunda da
prokarsinojenik etkisi vardir. Sadece aktif degil, aynm1 zamanda pasif igicilik de

prokarsinojenik olaylarin indiiklenmesine 6nemli 6lgiide katkida bulunur [1].

Yapay 1518a maruziyet: Geceleri yapay 151k son zamanlarda meme kanseri
riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Muhtemel neden, bozulmus bir melatonin

ritmi ve miiteakip epigenetik degisiklikler olabilir [29].

Islenmis gida/diyet: Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore, yiiksek oranda
islenmis et, yalnizca gastrointestinal maligniteler degil ayn1 zamanda meme kanseri
riskini de artirabilecek 1. grup kanserojen olarak siniflandirilmistir. Doymus yaglarin
asirt alimi agisindan da benzer gozlemler yapilmistir. Ultra islenmis gidalar sodyum,
yag ve seker bakimindan zengindir ve bu da daha sonra meme kanseri riskinin baska
bir faktorii olarak taninan obeziteye yatkinlik olusturur. Diyette asir1 islenmis
gidalarin tiiketiminde %10’luk bir artisin, meme kanseri riskini %11 oraninda

artirdig1 gézlemlenmistir [30].

2.2.3. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanserlerinin %95’inden fazlas1 adenokarsinomlardir. Invaziv duktal
karsinom (IDC), invaziv meme kanserinin en sik goriilen tipidir, meme kanserlerinin
%55’ini olusturur. Invaziv meme karsinomunun tiplendirilmesi ve histolojik
varyantlar1 iyi bilinmektedir. Genel olarak meme karsinomu, invaziv karsinom ve
duktal karsinoma in situ (DCIS) olarak ikiye ayrilir. DCIS, kanallar ve lobiillerle
siirlt epitel hiicrelerinin invaziv olmayan malign intraduktal proliferasyonudur.
Invaziv veya infiltratif karsinom, kanal duvarindan stromaya niifuz eden meme

dokusundaki neoplastik hiicrelerin anormal malign proliferasyonunu ifade eder.
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Invaziv karsinom ve karsinoma in situ, tiimériin kaynaklandig: bolgeye gore duktal
ve lobiiler olarak siniflandirilmistir (Tablo 2). Kanallardan kaynaklanan kanserler
duktal karsinom olarak bilinirken, lobiillerden kaynaklanan kanserler lobiiler

karsinom olarak bilinir [31].

Duktal Karsinoma In situ: Hiicresel ve niikleer atipi, invaziv meme kanseri
gelistirmeye yonelik egilimlerle karakterize, kanallar veya lobiillerle sinirli epitel
hiicrelerinin neoplastik bir proliferasyonudur [32]. Duktus dis tabakasinda
miyoepitelyal dokunun korundugu ve bazal membranin asilmadigi durumdur. 1983
yilindan bu yana, tarama mamografisinin yayginlasmasi ve genel popiilasyonda
meme Kanseri farkindaliginin artmasi ile bu lezyonlarin tespitinde ciddi bir artis
saglanmigtir. DCIS’ye bagli o6liim son derece nadirdir, Ancak DCIS’nin ilk
teshisinden sonra goriilen 6liim, ya saptanamayan invaziv bilesen nedeniyle ya da

tedaviden sonra invaziv lezyonun tekrarlamasi nedeniyle olur [33].

Morfolojik olarak comedo, solid, cribriform, papiller ve mikropapiller olmak
tizere 5 tipi vardir. Bazi DCIS vakalar1 tek bir bliylime modeline sahiptir, ancak
¢ogu, modellerin karmasi seklindedir. DCIS lezyonlarinin sadece az bir kismi, tash
yiiziik hiicreler, ndroendokrin farklilasma veya ¢ok cekirdekli dev hiicreler, apokrin
metaplastik hiicreler ve skuamoz 6zellikler (in situ skuamoz hiicreli karsinom) igeren
ek morfolojik varyasyonlar gésterir. DCIS, mitotik aktivite, kalsifikasyon, niikleer
atipi ve limen i¢i nekroz derecesine gore, genel olarak diisiik, orta ve yiiksek dereceli
olarak ii¢ tipe ayrilmistir. Invaziv karsinom gelistirme riski DCIS'nin derecesi ile

dogru orantilidir [34].

Lobuler Karsinoma In situ: Terminal duktusun lobiiler iinitesinden
kaynaklanan kiiciik, oldukca diizgiin ve gevsek kohezif hiicrelerin intralobiiler
proliferasyonudur. Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) olan kadinlar i¢in uzun siireli
takip sonucunda, bunun bir risk faktorii ve ileride invaziv karsinom gelisimi igin
oncii bir lezyon oldugu sonucuna varilmistir. Fizik muayenede ayirt edici bir 6zelligi
yoktur ve genellikle tesadiifen meme Orneginde veya baska nedenlerle yapilan
biyopside saptanir. Olgularin yaklasik %70’inde ¢ok odakli ve yaklasik %30-40’inda
iki taraflidir. 20 yildan fazla gozlemlenen hastalarin %25-35’inde (yilda yaklasik

%1) invaziv karsinom gelisir. LCIS’1i hastalarda miiteakip invaziv karsinom gelisme
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riski, LCIS’i olmayan kadinlara gore 6,9-12 kat arasinda degismektedir. LCIS
saptanan hastalarda ileriki donemde saptanan kanser tipi lobuler ve duktal karsinom
olabilir [31]. Erkeklerde goriilmez. Hastalarin yaklasik %5’inde senkron invaziv
kanser goriiliir. Tedavi segenekleri arasinda yasam boyu takip, tamoksifen tedavisi

veya proflaktik mastektomi yer almaktadir.

invaziv Duktal Karsinom: Invaziv duktal karsinom, stromal invazyon ile
birlikte malign duktal proliferasyon gosteren meme Kkanseridir. IDC, hiicre tipi
(apokrin karsinomda oldugu gibi), salgi miktari, tipi ve yeri (miisindz karsinomda
oldugu gibi), yapisal oOzellikleri (papiller, tiibiiler ve mikropapiller gibi) ve
immiinohistokimyasal profili (néroendokrin karsinomda oldugu gibi) dahil olmak
tizere ¢ok cesitli kriterlere gore birgok histolojik alt tipte siiflandirilir. IDC’ler,
genis bir morfolojik ¢esitlilik kapsamina sahip olduklar1 igin histopatolojik
ozelliklere gore siniflandirilan heterojen bir timor grubudur. Bazilari, 6zel alt tipler
olarak siniflandirilmak igin yeterli ayirt edici ozelliklere ve belirli davranislara
sahipken, yaklagik %75’inde belirli histolojik tipler olarak smiflandirilmak igin
yeterli morfolojik 6zellikler gézlenmez (Tablo 2). Bunlar spesifik tip olmayan IDC
(NST) olarak tanimlanirlar [31].

Tablo 2. Primer meme kanserinin siniflandirilmasi.

Noninvaziv Epitelyal Kanserler
LCIS
DCIS veya intraduktal karsinom
o Papiller, kribriform, solid ve komedo tipleri

Invaziv Epitelyal Kanserler(Total Yiizde)
Ivaziv lobiiler karsinom (%10)
Invaziv duktal karsinom

e Invaziv duktal karsinom, baska tiirlii adalandirrlamayan (%50-%70)
Tiibiiler karsinom (%2-%3)
Miisindz veya kolloid karsinom (%2-%3)
Mediiller karsinom (%5)
Invaziv kribriform karsinom (%1-%3)
Invaziv papiller karsinom (%1-%2)
Adenoid kistik karsinom (%1)
Metaplastik karsinom (%1)

Kanisik Konektif ve Epitelyal Kanserler
Filloides tiimorler, benign ve malign
Karsinosarkom

Anjiosarkom

Adenokarsinom
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a. Klasik NST IDC: Spesifik tip olmayan IDC (NST), yaymlanan serilerdeki
tim meme invaziv karsinomlarinin yaklasik %40-75’ini olusturan en yaygin IDC

turidir [35]. Prognozu diger tiirlere gore kotiidiir.

b. Tiibiiller karsinom: Yaymlanmis serilerdeki IDC’nin yaklasik %2’sini
olusturan, iyi prognoza sahip, nadir, iyi diferansiye bir meme kanseri tiirtidiir.
Tiibiiler karsinom yaglh kadinlarda daha sik goriiliir ve lenf nodu metastazi goriilme
olasilig1 daha diistiktiir. Bazen, DCIS, LCIS ve diiz epitel atipi gibi potansiyel olarak
premalign epitelyal proliferatif meme lezyonlar ile birlikte goriilebilir. Hastalarin
yaklagik %10-20’sinin bir veya daha fazla kadranda ayri1 odaklar olarak biiyliyen
multifokal (multisentrik) tiibliler karsinomlara sahip oldugu bildirilmistir. TUmor
farkli oranlarda invaziv lobiiler ve tiibiiler karsinom alanlarina sahip oldugunda
tiibiilolobiiler karsinom olarak adlandirilir; multifokalite tiibiilolobiiler karsinomda

saf tiibiiler karsinomdan daha siktir [31].

c. Invaziv kribriform karsinom: Iyi prognoza sahip, nadir bir meme kanseri
tiriidir. Meme kanseri hastalarinin yaklasik 90,8-3,5’ini olusturur. 53-58 yas
arasinda goriilme sikligi daha yiiksektir [36]. Davranis olarak tiibiiler karsinoma

benzer, aksiller lenf nodlarina ve uzak metastaz nadirdir.

¢. Miisinoz karsinom: Meme kanserinin nadir goriilen, iyi prognozlu 6zel bir
alt tipidir. Genellikle 60 yas tstii postmenopozal kadinlarda goriilir. Meme
karsinomlarinin sadece %2’sini olusturur. Bu tiimorii tanimlamak i¢in kullanilan
diger terimler jelatinli karsinom, kolloid karsinom, mukus karsinomu ve mukoid
karsinomdur [36]. Yavas biiyiime gosterir. %90’indan fazlasinda hormon reseptorii
pozitiftir.

d. Mediiller karsinom: Genellikle anaplastik morfoloji ile ¢ikan nadir bir
meme kanseri alt tipidir. Bununla birlikte, IDC’den daha iyi prognoza sahiptir.
Yaklasik 50 yasindaki kadinlari etkiler. Ozellikle BRCA1 mutasyonlarimin
tagtyicilarinda yaygindir. Cogu seride meme karsinomlarmin %35’inden azimi
olusturur, ancak insidansin %7 oldugunu bildiren yaynlar da mevcuttur.

Makroskopik olarak kolaylikla fibroadenom ile karistirilabilir, ancak fibroadenom
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trabekiilasyonundan yoksundur ve homojen bir kesim ylizeyine sahiptir. Kii¢iik

nekroz odaklart da mevcut olabilir [31].

e. Invaziv papiller karsinom: Klasik IDC’den daha iyi prognoza sahip,
cogunlukla postmenopozal kadinlar1 etkileyen ve beyaz irkta daha yaygin olan ¢ok
nadir bir meme kanseri alt tipidir. Invaziv meme kanserlerinin %1-2’sinden daha

azin1 olusturur [31].

f. Invaziv mikropapiller karsinom: Histolojik olarak, dilate anjiyolenfatik
damarlara benzeyen belirgin acik stromal bosluklar i¢inde kohezif tiimor hiicre
kiimelerinin biiyiimesi ile karakterizedir. Hizl1 bliylime paterni, cilt invazyonu ve
genis nodal tutulum ile agresif davranig gosterebilir. Bununla birlikte, invaziv
mikropapiller karsinomun klinikopatolojik 6zellikleri, mikropapiller bilesenin
oranina bagl degildir. Tiim invaziv meme kanserlerinin sadece %2’sini olusturur;
mikropapiller diferansiasyon klasik IDC’nin yaklasik %3-6’sinda goriiliir. Goriilme
yasi klasik IDC NST’ye benzerdir. Klasik IDC’ye kiyasla daha kétii bir prognoza ve
daha diisiik bir sagkalim oranina sahiptir. Lokal niiks riski yiiksektir ve lenf nodu

metastazi yaygindir ve vakalarin %70’inde goriiliir [31].

g. Apokrin karsinom: Tim meme kanseri vakalarinin %1-4’tinii olusturan
nadir bir tiirdiir. Kanser hiicrelerinin en az %90’m1 olusturan belirgin apokrin
diferansiasyon goriilir. Apokrin karsinomlar genellikle yiiksek dereceli olup kotii
prognozludur. Ancak, sagkalim orani diger yiiksek dereceli timorlerden farkli
degildir [31].

h. Noéroendokrin karsinom: Meme kanserinin yaklagik %?2’sini olusturan
tipidir. Gastrointestinal sistem ve akcigerin noroendokrin tiimoriine (NET) benzer
morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikler sergiler. Tiimor hiicrelerinin %50°den
fazlas1 noroendokrin belirtegleri eksprese eder. Postmenopozal kadinlarda daha sik
gortiliir. Histolojik derecelendirme en 6nemli prognostik parametrelerden biridir.
Noroendokrin meme karsinomlari, NET i¢in 6zel bir evreleme kilavuzu
olmadigindan, modifiye Bloom-Richardson-Elston evreleme sistemi kullanilarak
degerlendirilebilir [31].
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1. Metaplastik karsinom: Metaplastik karsinom, metaplastik diferansiasyonun
dominant bileseni (skuamdz, igsi ve mezenkimal) ile karakterize agresif bir invaziv
karsinomdur. Tim invaziv meme karsinomlarinin %1’inden azini temsil eder.
Ortalama yas1 55 olan postmenopozal kadinlari etkiler ve iginde lenf nodu metastazi

nispeten nadirdir [31].

Bunlar disinda lipit agisindan zengin karsinom, jiivenil karsinom, onkositik
karsinom, adenoid kistik karsinom, asinik hiicreli karsinom gibi ¢ok daha nadir IDC

tipleri de bulunmaktadir.

invaziv Lobiiler Karsinom: Invaziv lobiiler karsinom (ILC), IDC’den sonra
en sik goriilen invaziv meme kanseridir. invaziv meme karsinomunun %5-15’ini
olusturur ve genellikle daha ileri yas grubundaki kadinlari etkiler. ILC tiimor
hiicreleri tipik olarak yuvarlak, kiigiik, nispeten tek bigimlidir ve stromanin tek sirali
infiltrasyonu ile karakteristik biiyiime paternine sahiptir. in situ bilesenin yoklugunda
bile bu histopatolojik &zelliklerin varhiginda ILC tams1 konulabilir. Ozellikle
postmenopozal kadinlarda ILC insidansinda artis gozlenmektedir ve bu bulgu
hormon replasman tedavisi ile iliskili olabilir. E-kadherinin mutasyon, heterozigosite
kayb1 veya metilasyon yoluyla inaktivasyonu, ILC’de, 6zellikle pleomorfik alt tipte
karakteristik molekiiler degisikliklerdir [31].

ILC’nin bes farkli histolojik varyanti vardir. Bunlar klasik tip, pleomorfik
lobiiler karsinom, histiositoid karsinom, tasgli ylzik hiicreli karsinom ve

tubiilolobiiler karsinomdur.

2.2.4. Meme Kanserinin Molekiiler Siniflamasi

Son yillarda meme kanserinin immiinhistokimyasal analizinde, 6zellikle ER,
PR ve HER2 testi kilavuzlarinin yaymnlanmasiyla oOnemli Olglide gelisme
saglanmigtir. Immiinhistokimyasal olarak ER, PR, HER2 ekspresyonu disinda ki-67,
AR, CK5-6, EGFR, p53 gibi analizler de yapilmaktadir. Luminal meme kanserleri,
ER-pozitif tiimorler i¢in proliferasyonla iligkili genlerin ekspresyonuna dayali olarak
olarak iki alt gruba ayrilir. ER-negatif tiimédrler de 2 ana gruba ayrilabilir: HER2 ile

zenginlestirilmis ve bazal like.
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Luminal A Meme Kanseri: Tipik olarak diisiik dereceli, ER ve PR pozitifligi
ve HER2 negatifligi ile proliferasyonla iliskili genlerin diisiik ekspresyonu ile
karakterizedir. Iyi prognozludur [37].

Luminal B Meme Kanseri: Bu tip daha yiiksek derecelidir, daha kotii
prognoza sahiptir ve proliferasyonla iligkili genlerin yiiksek ekspresyonu ile PR

negatif ve/veya HER2 pozitif olabilir [38].

HER?2 ile Zenginlestirilmis Meme Kanseri: Kromozom 17ql12 iizerindeki
HER2 amplifikasyonu ile iliskili genler tarafindan HER2’nin asir1 ekspresyonunun
oldugu kanser tiiriidiir. Kotii bir prognoza sahiptir. Bu alt gruptaki tiimdrlerin
cogunlugu (>%80) immiinohistokimyasal olarak cerbB2 gen amplifikasyonu veya
HER2 proteini asir1 ekspresyonu gosterse de, klinik olarak tanimlanmis HER2-
pozitif timorlerin tiimii bu alt gruba girmez; bir¢ok ER-pozitif/HER2-pozitif tiimér,
yukarida bahsedilen luminal B grubuna girer [39].

Bazal Like Meme Kanseri: Bu tip tipik olarak ER, PR ve HER2 negatif (ii¢lii
negatif) olan ve yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler (CK5 ve CK17), P-
kadherin, EGFR ve caveolinler dahil bazal/miyoepitelyal hiicreler tarafindan
eksprese edilen genlerin asir1 regiilasyonu ile karakterize edilen yiiksek dereceli
timorlerdir. Bu grup, belirgin lenfositik infiltratli mediiller benzeri kanserler,
metaplastik kanserler ve iyi bir prognoz tasiyan adenoid kistik karsinom gibi nadir
ozel tip kanserler dahil olmak {izere cesitli histolojik meme kanseri tiirlerini igerir.
BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda ortaya ¢ikan meme kanserleri tipik olarak bu tiptir
ve BRCA1 mutasyonlu olmayan bazal like tiimorlerde metilasyon gibi alternatif

mekanizmalarin aracilik ettigi BRCA1 disfonksiyonu tanimlanmustir [38].

2.2.5. Meme Kanserinde Evreleme

TNM (tiimor boyutu [T], bolgesel lenf modlar1 [N], uzak metastazlar [M])
evreleme sistemi 1959°da Amerikan Ortak Kanser Komitesi’nin (AJCC) evreleme
sonuglar1 raporlamasinin bir sonucu olarak basladi. Tarihsel olarak, TNM anatomik
evre gruplari, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim dahil olmak iizere sonug

oOl¢iitleriyle iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, evre gruplar1 ve alt gruplar i¢indeki
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hasta gruplarindan elde edilen prognoz verileri, farkli biyolojik kanser alt tiplerine
sahip hastalarde farklilik gosterebilir. Boylece, anatomik TNM siniflandirmalari
AJCC 8. baskisinda evre gruplari, timor derecesi, hormon reseptér durumu, ve

HER2 durumunu g6z 6niine alan prognostik TNM smiflamasindan bahsedilmistir
[40].

Primer Tiimor Simiflamasi Klinik (cT) ve Patolojik(pT)[40]
TX : Primer timor degerlendirilemez

TO : Primer tiimdr kanit1 yok

Tis (DCIS) : Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) : Meme ucunun Paget hastaligi, altta yatan meme parankiminde
invaziv karsinom ve/veya karsinoma in situ ile iliskili degildir. Paget hastaligi
ile iligkili meme parankimindeki karsinomlar, parankimal hastaligin boyutuna
ve Ozelliklerine gore kategorize edilir, ancak Paget hastaliginin varlig1 yine de

not edilmelidir.
T1 : En biiyiik boyutta tiimor <20 mm

e T1mi En biiyiik boyutta tiimor < 1 mm
e Tla Timodr> 1 mm ancak en biiyiik boyutta <5 mm
e T1b Timdr>5 mm ancak en biiyiik boyutta < 10 mm

e Tlc Timodr> 10 mm ancak en biiyiik boyutta <20 mm
T2 : Tiimor > 20 mm ancak en biiyiik boyutta < 50 mm
T3 : En biiyiik boyutta tiimdr > 50 mm

T4 : Gogiis duvarma ve/veya cilde dogrudan yayilimi olan herhangi bir
boyuttaki tiimor (iilserasyon veya makroskopik nodiiller); tek basina dermise

invazyon T4 olarak nitelendirilmez

e T4a Gogilis duvarma uzanm; Gogiis duvart yapilarinin invazyonu
yoklugunda pektoralis kasina invazyon veya yapisiklik T4 olarak kabul

edilmez.
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e T4b inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan deride iilserasyon
ve/veya ipsilateral makroskopik satellit nodiilleri ve/veya 6dem (peau
d'orange dahil)

e T4c Hem T4ahem de T4b mevcut

e T4d Inflamatuar karsinom

AJCC 8. Baskida lobiiler karsinoma in situ, evreleme simniflandirma
sisteminden c¢ikarilmistir ve artik patolojik tiimér in situ kategorisine dahil
edilmemistir. LCIS, gelecekte karsinom gelistirme riski olan iyi huylu bir belirte¢
olarak kabul edilir. Senkron tiimérler mevcut oldugunda, T smiflandirmasi igin en

biiyiik tiimor odaginin boyutu kullanilir; tiimér boyutlari eklenmez [40].
Bolgesel Lenf Nodlarmin Simflamasi Klinik (cCN) ve Patolojik (pN)[40]
cN
cNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez (6rn. daha 6nce ¢ikarilmis)
cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok (goriintiileme veya klinik muayene ile)
cN1 Mobil ipsilateral seviye I ve Il aksiller lenf nodlarina metastaz

e cN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm’den biiyiik, ancak
hicbiri 2 mm’den biiyiik degil)

cN2 Kilinik olarak sabit veya kalsifiye ipsilateral seviye | ve Il aksiller lenf
nodlarina metastaz; veya aksiller lenf nodu metastazlarinin yoklugunda ipsilateral

internal mamarian lenf nodlarina metastaz

e cN2a Birbirine veya diger yapilara sabitlenmis ipsilateral seviye I ve
I1 aksiller lenf nodlarinda metastaz
e CcN2b Aksiller lenf nodu metastazlarinin yoklugunda sadece ipsilateral

internal mamarian lenf nodlarinda metastaz

cN3 Seviye I ve Il aksiller lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral

infraklavikiiler (seviye III aksiller) lenf nodlarinda metastaz;
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veya seviye | ve II aksiller lenf nodu metastazlari olan ipsilateral internal

mamarian lenf nodlarinda;

veya aksiller veya internal mamarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan

ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

e cN3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
e CN3b Aym taraf internal mamarian lenf nodlarinda ve aksiller lenf
nodlarinda metastaz

e CN3c Ayni taraf supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
pN

PNX  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez (6rnegin, patolojik calisma

icin ¢ikarilmamis veya daha 6nce ¢ikarilmamais)
pPNO Bolgesel lenf nodu metastazi tanimlanmadi

PNO (i+) Bolgesel lenf nodlarinda yalnizca ITC(izole timdr hiicreleri)’ler (0,2

mm’den biiylik olmayan kotii huylu hiicre kiimeleri)

pNO (mol+) Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif

molekiiler bulgular; ITC olmayan.

pN1 Mikrometastaz; veya 1-3 aksiller lenf nodlarina metastaz; ve/veya sentinel
lenf nodu biyopsisi ile mikrometastazli veya makrometastazli klinik olarak  negatif

internal mamarian lenf nodlari

e pN1mi Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm’den biiyiik, ancak
hicbiri 2,0 mm’den biiytik degil)

e pNla 1-3 aksiller lenf noduna metastaz, en az bir metastaz 2 mm’den
bityiik

e pN1b  ITC’ler harig, ipsilateral internal mamarian sentinel lenf
nodlarinda metastaz

e pN1lc pNlave pN1b kombine
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pN24-9 aksiller lenf nodunda metastaz; veya aksiller lenf nodu
metastazlarinin yoklugunda goriintiileme ile pozitif ipsilateral internal mamarian lenf

nodlari

e pN2a4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2 mm'den biiyiik en az bir timor
birikimi)

e pN2bMikroskobik dogrulama ile veya olmadan klinik olarak saptanan
internal mamarian lenf nodlarinda metastaz; patolojik olarak negatif

aksiller lenf nodlar ile

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz;
veya infraklavikiiler (seviye III aksiller) lenf nodlarinda;

veya bir veya daha fazla pozitif seviye I ve II aksiller lenf nodu varliginda

gortintiileme yoluyla pozitif ipsilateral internal mamarian lenf nodlar;

veya klinik olarak negatif ipsilateral internal mamarian lenf nodlarinda sentinel
lenf nodu biyopsisi ile 3'ten fazla aksiller lenf nodu ve mikrometastaz veya

makrometastaz;
veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

e pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2mm'‘den

biiyiik en az bir tlimor birikimi);
veya infraklavikiiler (seviye III aksiller lenf) nodlarina metastaz

e pN3b cN2b varliginda pNla veya pN2a (goriintileme ile pozitif

internal mamarian lenf nodlar);
veya pN1b varliginda pN2a
e pN3c Ayni taraf supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
Uzak Metastaz Simiflamasi (M)[40]
MO Uzak metastaz yok (klinik veya radyolojik kanitlar ile)
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e CcMO (i+) Tiumor hiicrelerinin varliginda uzak metastazlarin klinik
veya radyografik kanit1 veya semptom veya bulgusu olmayan bir
hastada dolagimdaki kanda, kemik iliginde ya da bolgesel olmayan

lenf nodunda 0,2 mm’den daha kii¢iik timor hiicreleri

M1 Klinik ve radyografik yontemlerle (cM) tespit edilen uzak metastaz

ve/veya 0,2 mm’den (pM) biiyiik histolojik olarak kanitlanmis metastaz

Tablo 3. Meme kanseri TNM evrelendirmesi [40].

T N M EVRE

Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T0 N1imi MO B
Tl N1imi MO B
T0 N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
Tl N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
Herhangi T N3 MO Inc
Herhangi T Herhangi N M1 v

2.2.6. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Tiimoér Boyutu: Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda, timor boyutu meme
kanseri niikstiniin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Cap1 1 cm’den kiigiik olan timorii
olan hastalarin 5 yillik sagkalim orami %99 iken, 3-5 cm c¢apinda tiimorleri olan

hastalarin sagkalim orani1 %86’dir [41].
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Lenf Nodu Tutulumu: Aksiller lenf nodlariin tutulumu, literatiire gére meme
kanserinin erken evrelerinde niiks i¢in en 6nemli prognostik faktordir. Pozitif lenf
nodlu hastalarin, negatif lenf nodu olan hastalara kiyasla 4-8 kat daha yiiksek 6lim
oranma sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica pozitif lenf nodu durumu ile rekiirrens
riski arasinda dogrudan bir korelasyon vardir [42]. Tutulmus olan lenf nodu sayisi ve

boyutu da 6nemlidir.

Tiimor Derecesi: Tiimor derecesi de yaygin olarak prognostik bir faktor olarak
kabul edilmistir. Scarff-Bloom Richardson derecelendirme sistemi, tiimoriin mitotik
indeksini, farklilasmasini ve pleomorfizmini dikkate alir. Bu oOzelliklere gore
timorler iyi, orta ve kot diferansiye olabilir. Grade 3 tiimorler, referans gruba gore
4,4 kat daha yiiksek niiks riskine sahiptir. Bu prognostik faktor, kiigiik tlimorleri ve
negatif lenf nodu olan hastalarda anlamli bir iliskiye sahiptir [42].

Metastaz: Her seyden bagimsiz olarak niiks ve kotii prognozla iligkilir. Tedavi

modelinin lokal tedaviden sistemik tedaviye donmesine neden olur.

Histolojik Tip: Birkag 6zel histolojik invaziv karsinom tiirii, diger invaziv
duktal karsinom tiirlerinden daha az metastaz ve 6liim riski tasir. Bu tipler saf
miisindz, saf tiibiiler, saf mediiller ve saf papiller karsinomdur. Miisindz karsinomlar,
diger ii¢c tipten daha ileri yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Mediiller karsinom,
agresif histolojik goriiniimii ile daha az agresif klinik davranisi arasindaki fark
nedeniyle dikkat ¢ekicidir. Ancak bahsedilen diger tiirlere gore daha agresif olabilir
[43].

Lenfovaskiiler Invazyon: Bazi calismalar, lenfovaskiiler invazyonun olmadig
vakalarda %22’ye kiyasla lenfovaskiiler invazyon mevcut oldugunda %38’lik bir
niiks riski bildirmistir [44].

Hormon Reseptor Durumu: Hormon reseptorii pozitif tiimdrler genellikle 1yi
bir prognoza sahiptir. Genellikle daha az agresiftirler, daha diisiik derecelidirler ve
hormon reseptorii negatif tiimorlerden daha diisiik metastaz riskine sahiptirler.

Genellikle hormonal tedaviye iyi yanit verirler [43].
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HER-2 Reseptor Durumu: CerbB-2 (Her2/neu) meme kanseri hastalariin
%20-30’unda mevcuttur. Her2/neu, hormon reseptorii negatif, lenfatik infiltrasyonu
olan, mitotik indeksleri yiiksek tiimoérlerde saptanir. Lenf nodu tutulumu olan ve
HER2/neu pozitif ve negatif olan hastalarda 10 yillik sagkalim sirasiyla %50 ve %65
olarak bildirilmistir [45].

Ki-67: Ki-67, hiicre dongiisiiniin proliferatif fazlarindaki hiicrelerde bulunan
bir niikleer antijeni tanimlayan bir monoklonal antikordur. Yiiksek ki-67 skorlari,

kot diferansiasyon ve lenf nodu metastazi ile iliskilidir [43].

2.2.7. Meme Kanseri ile iliskili Biyobelirtecler

Meme kanseri hastalarinin prognozu temel olarak tiimdrlerin patolojik
ozelliklerine baghdir. Bu o6zellikler tiimoriin evresi, derecesi, HER2 ve hormon
reseptdr durumu olarak sayilabilir. Sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek igin
yeni prognostik belirteglerin arastirilmasi giindemdedir. Son zamanlarda timor
belirteglerinin meme kanseri prognozu iizerindeki etkisine ilgi artmistir. Bunlara
glikoproteinlerin miisin-1 ailesinin bir iiyesi olan CA15-3’lin kanserlerde agir1
eksprese edilmesi, metastatik hastalikta bir tiir hiicre adezyon molekiilii olan CEA
diizeylerinin yiikselmesi, MUCI16 geninin iirinii olan CA125’in over kanseri ve
meme Kanseri hiicrelerinde ¢oklu hiicre sagkalim yollarinin anahtar diizenleyicisi
olmasi Ornek verilebilir. Meme kanserinin takibinde CA15-3, CA125 ve CEA'nin
kullanilmas1 klinik rutine genis dl¢iide dahil edilmistir, ancak bu belirte¢lerin meme

kanseri prognozu ile iliskisi kesin gosterilememistir[3].

Metastatik meme kanserli hastalarin %84’tinde CA125 yiiksek bulunmustur.
Bu acgidan CA125’in hastaligin seyrinin tahmininde O©nemli katki sagladig
kanitlanmistir [3]. Avrupa Timor Belirtegleri Grubu, hastaligin ilerlemesini erken
tespit etmek ve meme Kanserinde tedavi yontemlerini se¢mek igin CA15-3 ve
CEA’nin kullanilmasini tavsiye etmistir [4]. Buna karsilik, Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi, meme kanserinin taramasi, hastalik varliginin izlenmesi, evreleme

ve tedavi rejimi segiminde CEA ve CA15-3’lin kullanilmasini 6nermemistir [5].
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2.3. AUTOTAXIN

Autotaxin salgilanan bir glikoproteindir ve hiicre dis1 LPA iiretmek i¢in anahtar
bir enzim olarak islev goriir. ATX, metastatik kanserdeki en diizensiz 40 genden
biridir ve ATX-LPA ekseni, kolorektal kanser, over kanseri, meme kanseri ve
glioblastoma gibi farkli kanser tiirlerinin gelisiminde rol oynar. ATX ifadesi,
transkripsiyon, transkripsiyon sonrast ve salgi seviyelerinde ¢ok yonlii kontroller
altindadir. Tiimor mikrogevresindeki ATX ve LPA, yalnizca hiicre proliferasyonunu,
migrasyonunu ve hayatta kalmasin1 desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda kanserli
hastalarda kotii sonuglara yol agan inflamasyonla iliskili yolaklarin ekspresyonunu da
arttirir.  Su anda, ATX potansiyel bir kanser terapdtik hedefi olarak kabul
edilmektedir ve artan sayida ATX inhibitorii gelistirilmistir [46].

ATX ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz (ENPP) ailesine aittir ve
ENPP2 olarak da bilinir. ATX’in lizofosfolipaz D aktivitesine sahip oldugu ve esas
olarak lizofosfatidik asit olusturmak {iizere lizofosfatidilkolini hidrolize ettigi
bulunmustur [47]. LPA, Gi/0, G12/13, Gg/11 ve Gs gibi farkli G proteinleri yoluyla
cesitli sinyal iletim yollarin1 aktive etmek i¢in hiicre zar iizerindeki en az alti1 G
protein-bagli reseptor (LPAR1-6) ile etkilesime girer. ATX-LPA-LPA reseptor
ekseni, embriyonik gelisim, anjiyogenez ve preadiposit farklilasmast dahil olmak
tizere bir¢ok fizyolojik siirece katilir. ATX veya LPA reseptor ekspresyon paternleri
bozuldugunda, kanser, noropatik agr1 ve yag kiitlesi genislemesi gibi ¢esitli patolojik
siiregler ortaya cikabilir [48-50]. Ote yandan, hiicre dist LPA, plazma
membranlarinda lokalize olan lipid fosfat fosfohidrolaz LPP’leri (LPP1-3) tarafindan
monoagilgliserole (MAG) yikilir ve bu da LPAR'larin aktivasyonu iizerindeki LPA
etkilerini hafifletir [51].

LPA esas olarak lizofosfatidilkolinin ATX aracili hidrolizi yoluyla sentezlenir
ve LPP1/3 yoluyla monoasilgliserole indirgenir. ATX proteini, iki N-terminal
somatomedin B (SMB) benzeri alan, bir merkezi fosfodiesteraz alam1 ve bir C-
terminal niikleaz (NUC) benzeri alandan olusur. SMB2 alani, ATX’in reseptorlerine
yiikksek verimli bir LPA iletimi saglayan hiicre yiizeyi integrin ile baglanmasim

saglar. LPAR 1-6’ya baglandiginda, LPA, Rho, fosfolipaz C, mitojenle aktive olan
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protein kinaz (MAPK), fosfatidilinositid 3-kinaz (PI13K) ve adenilat siklaz (AC) gibi
farkli G proteinleri ile asag1 akis sinyal basamaklarini indiikler (Sekil 6) [52].

Sekil 6. ATX-LPA-LPA reseptor sinyal ekseni ve hedef hiicre yiizeyinde LPA

iletimi [46].
N-terminal 2502 insertion C-terminal
ATXa 915aa
ATXB 863aa
ATXy 888aa
ATXS 859aa
ATXe 911aa

52aa polybasic insertion 422 deletion
exon 12 exon 19

Sekil 7. Baslica ATX izoformlarinin etki alani yapisi [46].

Insan ATX geni, kanser hastalarinda potansiyel bir yatkinlik genetik lokusu
olan 8q24.1 pozisyonunda kromozom 8 iizerinde bulunur. 27 ekson ve 26 intron
igerir. Farkli alternatif ekleme bicimlerine gore farkli dokularda dagilmis bes ATX
izoformu vardir (Sekil 7). ATX, insan periferik dokularinda zenginlestirilmis ekzon

12 ve 21’in silinmesi ile eksprese olan bir izoformdur. ATXy, ekson 12’nin
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silinmesiyle birlikte, merkezi sinir sistemi ve beyinde yaygin olarak eksprese edilir.
Ekson 21’in silindigi ATXa, sinir sistemi ve periferik dokularda ATXp ve ATXy’dan
onemli ol¢iide daha diisiik seviyelerde eksprese edilir. 2012°de bagka iki ATX
izoformu (6 ve €) tanimlandi. ATXd ve ATXe, sirasiyla ATXP ve ATXo’ nin L2
baglayict bolgesinde dort amino asit delesyonu ile ATX’in yeni alternatif ekleme
varyantlaridir. Bes ATX izoformunun hepsinin lizofosfolipaz D aktivitesine sahip
olmasima ragmen, ATXP ve ATXd nin ¢ok ¢esitli organizmalarda bulunan ana ve

kararli izoformlar oldugu bulunmustur [46].

Bugiine kadar, ¢alismalar ATX’in embriyonik gelisimde ¢ok onemli roller
oynadigini gostermistir. Homozigot ATX delesyonu olan fareler, ekstraembriyonik
yolk kesesi ve noral tiipte kan damarlarinin olusumundaki kusurlarla birlikte
embriyonik mortalite gostermistir. Heterozigot ATX delesyonlu fareler saglikli
goriinmiistiir. Bununla birlikte, heterozigot ATX delesyonu olan farelerin plazma
LPA seviyeleri, normal farelerinkinin sadece yarist kadar tespit edilmistir. Bu bulgu,
ATX’in in vivo LPA iiretiminde yer alan ana enzim oldugunu gosteren bir bulgudur
[53]. Adipoz dokuda ATX’in bol miktarda ekspresyonu nedeniyle, birgok arastirmact
ATX ve lipid metabolizmasi1 arasindaki iligkiye odaklanmistir. Bazi caligsmalar,
primer preadipositlerde farklilagma sirasinda ATX ekspresyon seviyelerinin dnemli
Olgiide arttigini gostermistir [54]. Yapilan galismalar, ATX’in inflamasyon tarafindan
uyarildigin1 ve obez bireylerde inflamasyonun gli¢lendiricisi olarak hareket ettigini
gostermektedir. Adipoz doku CD8+ T hiicrelerinin rekombinant ATX ile
inkiibasyonu, her ikisi de baskin proinflamatuar roller oynayan CD44 ve interferon
ekspresyonunu arttirdig izlenmistir [55]. ATX-LPA ekseni ateroskleroz gelisimi ile
de yakindan iliskili bulunmustur [56]. ATX ayrica lenf nodlarinda yiiksek
ekspresyon seviyeleri gosterir. ATX, lenfositlere baglanabilir ve LPA veya
ATX/LPC, integrin tarafindan tutulan T hiicrelerinin transendotelyal gociinii giiclii

bir sekilde artirir ve lenfositlerin kandan lenfoid organlara girmesini tesvik eder [57].

ATX’in melanom, glioblastoma, bobrek kanseri, karaciger kanseri ve meme
kanseri gibi bircok kanser tiiriinde yiiksek oranda eksprese edildigi bildirilmistir.
ATX-LPA ekseninin, timor gelisimi ve kanser metastazinda ¢ok 6nemli rol oynadigi

gosterilmistir [46]. Glioblastoma multiforme, ATX tarafindan LPA iiretimi nedeniyle
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yiiksek invazivlige sahiptir [58]. ATX’in invaziv karakter gosteren glioblastom
hiicrelerinde ve timoér ¢ekirdeklerinde asir1 eksprese edildigi gosterilmistir. ATX’e
Ozgii inhibitor PF-8380 ile tedavinin, hiicre migrasyonunu ve in vivo invazyonu
azalttig1 ve radyasyona bagli kanser neovaskiilarizasyonunu ortadan kaldirdigi, bu
sebeple de ATX inhibisyonunun glioblastomun radyoterapiye yanitini
iyilestirebilecegini diisiindiirmiistiir [59]. Over kanseri dokusunda, ATX diizeylerinin
normal over dokusundan en az iki kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Over
kanseri olan kadinlarda, serum ve plazma ile karsilastirildiginda, over kanserinin
sebep oldugu malign asitlerde ATX aktivitesinin belirgin sekilde yiikseldigi
gosterilmistir [60].

Meme kanserinde ATX’in ekspresyonu glioblastom ve melanomdan farklidir.
Glioblastoma ve melanom hiicrelerinin aksine, meme kanseri hiicreleri diisiik
seviyelerde ATX iiretir. ATX komsu meme yag dokusu ve timor cevresindeki
tiimorle iligkili fibroblastlar tarafindan salgilanir. Meme kanseri, tiimdr mikrogevresi
ve ATX arasindaki iliskinin prototip bir modelidir. Meme kanserinde, timor
mikrocevresinden asirt ATX ekspresyonu gosterilmistir ve bu da radyoterapi direnci
ile iligkili olabilir (Sekil 8). Bu nedenle hedefe yonelik tedavide radyoterapi etkisini

artirmak amaciyla hedef molekiil olarak goriilmektedir [46].

Adipose Tissue/
Tumor Micro

s LPA s LPC
A £ /

Sekil 8. Meme kanserinde ATX tiimér mikrogevresi modeli [61].
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskapt Yildiim Beyazit Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi tarafindan

17.10.2019 tarihinde etik kurulu onay1 almig 73/09 karar nolu ¢aligsmadir.

Bu ¢alisma, 1975 Helsinki Bildirgesi'nin etik kurallarina uygun olarak yapildi.
30.12.2019 ile 30.12.2021 tarihleri arasinda klinik evre 1-3 meme kanseri tanisi ile
Ankara Digkap1 Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde opere edilmis
101 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu i¢in ek hastaligi olmayan 40 kadin
goniillii ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin ¢alismada kullanilan verileri, hasta
anamnezi, hastane veritabanindaki veriler ve ¢alisilan ATX degeri, prospektif olarak
olusturulmus veri kayit formuna kaydedildi. Meme kanseri hastalarinin serum ATX

degeri, hastanemiz mikrobiyoloji boliimii tarafindan bu ¢alisma i¢in degerlendirildi.

Metastatik meme kanseri hastalari, erkek meme kanseri hastalari, neoadjuvan
tedavi almis hastalar, gebe veya laktasyon doneminde olan hastalar, memede
enfeksiy6z ya da inflamatuar hastaligi olanlar ve baska bir sistemik inflamatuar veya

otoimmiin hastalig1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Hastalarin yasi, menapoz durumu, menapoz yasi, aile 6ykiisii, sigara oykiist,
oral kontraseptif kullanimi ve siiresi, preoperatif patoloji sonucu, postoperatif
patoloji sonucu, timériin uni/multifokalite durumu, patolojik T evresi, patolojik lenf
nodu tutulumu ve sayisi, histolojik derecesi, ER durumu, PR durumu, CerbB2
durumu, Kki-67 ekspresyon diizeyi, lenfovaskiiler invazyon durumu, perinoral
invazyon durumu, timoriin molekiiler siniflamasi, hastanin hastane veritabanindaki

preoperatif bakilmis CEA, CA125 ve CA15-3 degeri ile pTNM evresi kaydedildi.

pTNM evresi 8. AJCC kriterlerine gore hesaplandi. ER >%1 ve PR >%l
immunhistokimyasal boyanma pozitif olarak kabul edildi. Ki-67 skoru <%15 ve
>%15 olarak gruplandi. Histolojik grade modifiye bloom richardson’a gore grade 1,
grade 2, grade 3 olarak simiflandi. Oral kontraseptif kullanim1 5 yildan fazla ve az
olarak gruplandi. Postoperatif patoloji sonucu klasik tip invaziv karsinom ve digerleri

olarak ayrica gruplandi. Menapoz yas1 50 yasin alt1 ve {istii olarak gruplandi. Serum
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CEA i¢in 5,5 ng/ml, CA125 igin 35 U/ml, CA15-3 igin 25 U/ml degerlerinin tlizeri
pozitif kabul edildi. Bulunan serum ATX degeri ile dncelikle hasta ve kontrol grubu,

ardindan diger tiimor markerleri, demografik ve klinik veriler arasi iligki analiz

edildi.

3.1. SERUM ATX’IN HESAPLANMASI

Vakumlu jelli kan alma tiipleri ile hastalardan 5-6 ml ven6z kan 6rnegi alindi.
Ornekler oda 1sisinda 20-30 dakika bekletildikten sonra 15 dakika 1500xg’de
santrifiij edildi. Daha sonra elde edilen serum 6rneklerinden 500’er pl iki ayr steril
mikrosantrifiij tiipiine konuldu. Tipler igerisindeki serum Ornekleri testlerin
caligilacagl giine kadar -80°C de saklandi. Her Ornekten ayrilan iki tiipten birisi
yedek olarak saklandi. Calisilacak olan hasta drnekleri, testlerin ¢alisildigl giin oda
1sisinda bekletilerek ¢ozdiiriildii. Serum ornekleri ile es zamanli olarak, kitler de oda
isisinda bekletilerek reaktiflerin oda 1sismna gelmesi saglandi. Insan ENPP2
(Ectonucleotide  Pyrophosphatase/Phosphodiesterase  2) antikoru ile kapl
mikroplaklarda (Human ENPP2 ELISA kit, ELK Biotechnology, Cin) sandvig
ELISA yontemi ile iiretici firmanin ¢alisma prospektiisiinde belirttigi sekilde
calisilarak, ornekler ve standartlarda Insan serum ATX antijeni kantitatif olarak
arastirildi. Calismanin sonlandirilmasini takiben 6rneklerin abzorbans degerleri 450
nm dalga boyunda, eliza okuyucusunda okutuldu. Standartlar ile olusturulan standart

egrisi kullanilarak hastalarin serum ENPP2 konsantrasyonlar1 (pg/ml) saptandi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, median (min-max); kategorik
veriler say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normallik analizleri
Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapildi. Veriler normal dagilima
uydugu durumlarda iki grup arasindaki analizlerde T testi, uymadigi durumlarda ise
Mann Whitney U Testi kullanildi. U¢ ve daha fazla grup arasindaki karsilastirmalar
Kruskal Wallis Testi (Post hoc:*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi) ile

yapildi. Tan1 testleri arasindaki iligki ve tutarlilik diizeyi McNemar ve Kappa testleri
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ile analiz edildi. Analizler IBM SPSS versiyon 26.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) ile yapildi. Genel olarak istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak ele
alinirken, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi icin anlamlilik diizeyi
p<0,016 olarak ele alindi. Serum ATX degerler, Receiver Operating Characteristics
(ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlaml1 sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin
senstivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Tip 1 hata
diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak

anlamli oldugu seklinde yorumlanda.
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4. BULGULAR

Calismaya 101 evre 1-3 meme Kkanseri tanis1 almis kadin hasta, 40 hastaliksiz
gonilli kadin dahil edilmistir. Meme kanseri tanis1 almis hastalarinin yas ortalamasi
57,85+13,42, kontrol grubunun yag ortalamasi1 52,72+11 olarak saptandi. Tiimorlerin
%56,4°1 sol yerlesimli, %41,6’s1 sag yerlesimli idi. Hastalarin %23,8’inin ailesinde
meme kanseri Oykiisii, %19,8’inde sigara Oykiisii, %13,9’unda oral kontraseptif
(OKS) kullanim 6ykiisii vardi. Oral kontraseptif kullanan hastalarin 9’unda 5 yildan
daha kisa kullannm Oykiisii mevcut iken, 5’inin 5 yildan uzun kullanim Oykiisii
mevcuttu. Hastalarin %35,6’s1 premenopozal donemde, %64,4’li postmenopozal
donemdeydi. Hastalarin %41,6’sina simple mastektomi ile sentinel lenf nodu
diseksiyonu (SLND), %39,6’sina modifiye radikal mastektomi, %14,9’una meme
koruyucu cerrahi (MKC) ile SLND, %4’iine MKC ile aksiller diseksiyon ameliyati
yapildi. Hastalarin postoperatif patoloji sonuglarna goére %11,8’inde ER negatif,
%12,8’inde PR negatif, %43,5’inde ki67 skoru %15’in iizerinde bulundu.
Postoperatif tiimor derecesi incelendiginde %20,2°si derece 1, %54,5’1 derece 2,
%25,3’1i derece 3 tespit edildi. Molekiiler subgruplara bakildiginda hastalarin
%66,32’1 luminal A, %?20,8’i luminal B, %6,9’u triple negatif, %5,9’u Her2
zenginlestirilmis tip olarak izlendi. Hastalarin diger baz1 demografik 6zellikleri ve
klinik Ozellikleri Tablo 4’de detayli olarak sunulmustur. Postoperatif patoloji
sonuclarina gore hastalarin %63,3’i IDC NST, %8.,9’u invaziv lobuler karsinom

tanist almistir. Patoloji sonuglart ve TNM evresi detaylar1 Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 4. Meme kanseri hastalarinin bazi demografik ve klinik 6zellikleri.

Ort+Ss
Median (min-max) (n=101)

Yas (y1)) 57,85+13,42
OKS Kkullanim siiresi (y1l) 4 (1-30)
Menopoz yasi (yil) 48 (33-56)
Lenf nodu tutulumu var ise sayisi 3,5 (1-44)
Postoperatif ki67 15 (0-80)

N (%)

Ameliyat tiirii
MKC+SLND

15 (%14,9)

MKC+AKksiller Diseksiyon 4 (%4,0)

Simple Mastektomi+SLND 42 (%41,6)

Modifiye Radikal Mastektomi 40 (%39,6)
Lokalizasyon

Sag 42 (%41,6)

Sol 57 (%56,4)

Bilateral 2 (%2,0)
Ailede meme kanseri dykiisii

Var 24 (%23,8)

Yok 77 (%76,2)
Sigara

Var 20 (%19,8)

Yok 81 (%80,2)
OKS kullanim

Var 14 (%13,9)

Yok 87 (%86,1)
Menopoz durumu

Premenopozal 36 (%35,6)

Postmenopozal 65 (%64,4)
Postoperatif Tiimor Derecesi

Derece 1 20 (%20,2)

Derece 2 54 (%54,5)

Derece 3 25 (%25,3)
Lenf nodu tutulumu

Var 36 (%35,6)

Yok 65 (%64,4)
Postoperatif CerbB2 skoru

Skor 0 74 (%73,3)

Skor 1 9 (%8,9)

Skor 2 9 (%8,9)

Skor 3 9 (%8,9)
Perinoral invazyon

Var 17 (%16,8)

Yok 84 (%83,2)
Vaskiiler invazyon

Var 29 (%28,7)

Yok 72 (%71,3)
Cok odak olma durumu

Tek odak 54 (%53,5)

Cok odak 47 (%46,5)
Molekiiler siniflama

Luminal A 67 (%66,3)

Luminal B 21 (%20,8)

Triple negatif 7 (%6,9)

Her2/Neu 6 (%05,9)
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Tablo 5. Hastalarin patoloji sonuglar1 ve pTNM evreleri.

N (%)

Preoperatif Patoloji
Invaziv Karsinom 80 (%80,3)
Infiltratif Karsinom 10 (%10,0)
Invaziv Lobiiler Karsinom 5 (%5,0)
DCIS 4 (%4,0)
Papiller Karsinom 1 (%1,0)

Postoperatif Patoloji
Invaziv Karsinom 37 (%36,6)
Invaziv Karsinom, DCIS 27 (%26,7)
Tiibiiler Karsinom 2 (%2,0)
Invaziv Lobiiler Karsinom 6 (%5,9)
Invaziv Mikst Karsinom 1 (%1,0)
Mediiller Karsinom 2 (%2,0)
invaziv Mikst Karsinom, DCIS 2 (%2,0)
Invaziv Lobuler Karsinom, LCIS 2 (%2,0)
Invaziv Karsinom, Mikropapiller Karsinom 1(%1,0)
Invaziv Lobuler Karsinom, DCIS 1 (%1,0)
Infiltratif Karsinom 2 (%2,0)
Infiltratif Karsinom, DCIS 6 (%5,9)
Tiibiiler Karsinom, DCIS 1(%1,0)
Metaplastik Karsinom, DCIS 2 (%2,0)
invaziv Mikropapiller Karsinom 1(%1,0)
Miisinoz Karsinom 5 (%5,0)
Papiller Karsinom 2 (%2,0)
Tiibiiler Karsinom, invaziv Karsinom 1(%1,0)

PTNM Evre
1A 25 (%24,7)
2A 42 (%41,6)
2B 13 (%12,9)
3A 14 (%13,9)
3C 7 (%6,9)

T Evresi
T1A 4 (%4,0)
T1B 9 (%8,9)
T1C 19 (%18,8)
T2 62 (%61,4)
T3 6 (%5,9)
T4A 1 (%1,0)

N Evresi
NO 65 (%64,4)
N1 17 (%16,8)
N2 11 (%10,9)
N3 7 (%6,9)
N1Mi 1 (%1,0)
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Hasta grubunda kontrol grubuna gore serum ATX median degerleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (Siwrasiyla; 277,3 (49,1-7065,3), 140,3 (58,6-1291,3)) (p=0,002)
(Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun yas ve serum ATX degerlerinin karsilastiriimasi.

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(n=40) (n=101) p
Yas (yil) (Ort£Ss) 52,72+11 57,85+13,42 0,1*

ATX [median (min-maks)] 140,3 (58,6-1291,3) | 277,3 (49,1-7065,3) | 0,002**
* T Testi, ** Mann Whitney U Testi

IDC NST tanis1 almis hastalarda serum ATX median degerinin [283,3 (49,1-
7065,3) ng/ml], diger meme kanseri tanisi almis hastalara gore [177,8 (57,6-7065,3)
ng/ml] istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p=0,028).
Bununla birlikte, postoperatif ki-67 degeri >%15 olanlarda diisiik olanlara gore,
bilateral meme kanseri tanisi olanlarda tek tarafli meme kanseri tanisi olanlara gore,
OKS kullanim Oykiisii olanlarda OKS kullanim o6ykisii olmayanlara gore, OKS
kulanan hastalarda 5 yildan fazla kullanim Oykiisii olanlarda ATX median
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Ayni sekilde lenf nodu tutulumu olanlarda olmayanlara gore, perinoral invazyonu ve
vaskiiler invazyonu olanlarda olmayanlara gore, birden fazla odak timore sahip
olanlarda olamaanlara gore serum ATX median degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha yiiksek oldugu tespit edildi. Genel olarak TNM evresi
arttikga serum ATX median degerlerinin de arttig1 (evre 3C harig), ancak aradaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (Tablo 7). Timor derecesi
arttikca serum ATX median degerinin arttigi gozlendi, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Luminal A, luminal B, triple negatif, Her2 zenginlestirilmis tip
meme kanserlerinde median ATX degeri sirasi ile 210,5 (49,2-7065,3), 306,1 (89,6-
7065,3), 1092,8 (165-3894,7), 831,8 (121,1-5997,3) ng/ml olarak hesaplandi.
Menopoz yasi, sigara kullanim Oykiisii, patolojik T evresi, patolojik N evresi ile
serum ATX degerleri arasinda istatistiksel olarak iliski olmadigi goriildii. Ayrica
diger timor belirtegleri (CEA, CA125, CA15-3) ile demografik ve klinik veriler

arasindaki iligki detayl sekilde Tablo 7°da sunulmustur.
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Tablo 7. Serum ATX, CEA, CA125 ve CA15-3 median degerlerinin bazi demografik ve klinik 6zelliklere gore karsilagtirilmast.

Serum ATX ng/ml p CEA ng/ml p CA125 U/ml p CA15-3 U/ml p
[median (min-max)](n=101) [median (min-max)](n=101) [median (min-max)](n=101) [median (min-max)(n=101)

Menopoz yag: (i) <50 (n=48) 363,8 (49,2-7065,3) - 2,7 (04313.3) - 10,1 (18-31,0) - 19,7 (3,8-1095) N
>50 (n=17) 269,5 (58,4-5980,3) 0.970 1.4 (0,68-0,09) 0.085 9,2 (2,9-20,7) 0.407 15,0 (1,6-27,8) 0.044

Postop Ki67 <%15 (n=57) 267,6 (49,2-7065,3) " 17 (0,41-27,5) - 10,8 (1,8-182,0) . 18,1 (16-78,3) N
>0615 (n=44) 2936 (58.9-7065,3) 0.427 21 (0.47-13.3) 0.354 11,8 (0,0-175.8) 0.331 15,0 (4,9-1095,0) 0.268

Sigara Var (n=20) 245,5 (61,2-7065,3) N 1,8 (0,44-4.5) " 15,5 (3,8-39,3) " 13,8 (6:5-36,9) N
Yok (n=80) 283,3 (49,1-7065,3) 0.769 1,9 (0,41-27,5) 0.770 11,0 (0,0-182,0) 0.258 18,1 (1,6-1095,0) 0.050

OKS (v1l) <5 (n=9) 328.1 (150,6-4768,5) N 1,6 (0,43-8.47) N 10,1 (2,89-39,3) - 18,8 (10,1-196,7) N
>5 (n=5) 23266 (66.8-6074.5) 0.797 1.8 (0.89-5,08) 0.940 17.2 (12,6-26,0) 0.482 12,2 (5.0-18,9) 0.106

Menapoz Premenapozal (n=36) 194,6 (57,6-7065,3) 0.158% 1,3(0,41-13,3) 0.002% 14,3 (0,0-182,0) 0.006* 15,0 (4,9-78,3) 0.081*
Postmenapozal (n=65) 328.2 (49,1-7065,3) : 2.4 (0.43-275) : 10,1 (1,8-31,0) : 18,1 (1,6-1095,0) :

Postoperatif Patoloji | IDC NST (n=67) 283,3 (49,1-7065,3) 0026~ 1.8 (0,41-10,9) 0.930" 10,3 (0,0-54,0) o 16,7 (4,9-196,7) P
Diger (n=34) 177.8 (57.6-7065.3) : 1.9 (0,43-27.5) : 13,6 (4,1-182,0) : 18,1 (1,6-1095,0) :

Postoperatif Tamor | Derece 1 (n=20) 200,8 (67,9-7065,3) 1,8 (0,41-9,09) 11,2 (2.9-26.0) 16,1 (1,6-32,0)

Derecesi Derece 2 (n=54) 292.6 (57,6-7065,3) 0.718% 2.1 (0.44-13,3) 0.794% 10,8 (0,0-175,8) 0.587% 18,1 (3,8-1095,0) 0.886%*
Derece 3 (n=25) 310.2 (49,1-6275.8) 17 (0,47-27.5) 12,6 (3,8-182) 15,0 (5,0-71,7)

Lenf Nodu Var (n=36) 317,2 (57,6-7065,3) N 1,8 (0,49-27,5) N 11,0 (2,9-182,0) N 17,7 (5,0-1095,0) N
Yok (n=65) 245.5 (49.1-7065.3) 0.483 1.9 (0.41-10.9) 0.920 11,6 (0,0-54,0) 0.909 17,0 (1,6-78.3) 0.240
1A (n=25) 245,5 (61,2-7065,3) 2,1 (0,41-10,9) 10,5 (0,0-54,0) 15,6 (3,.9-36,9)

PTNM Evre 2A (n=42) 282.3 (49,1-7065.3) 17 (0,44-10.7) 11,6 (1.8-32,0) 17,0 (16-37.3)

28 (n=13) 2833 (58,4-6275,8) 0.604%* 1,9 (0,67-4,2) 0.134% 8,8 (2,9-14,7) 0.243%* 16,9 (5.0-38.6) 0.200%*
3A (n=14) 487.7 (69,5-7065,3) 16 (355-13.3) 11,3 (5.5-175,8) 18,4 (6,6-1095,0)

3C (n=7) 184.1 (98,6-1119.8) 45 (1,23-27,5) 12,9 (7.8-182.0) 22,9 (14,7-196.7)

T1A (n=4) 24,7 (61,2-7065,3) 0,9 (0,41-1,42) 135 (7,1-20,0) 17,9 (16,5-19,4)

T1B (n=9) 1734 (66,8-5659.3) 19 (0,43-3,12) 11,5 (0,0-21.8) 18,0 (4,9-27,2)

T Evresi T1C (n=19) 4433 (57.6-7065,3) - 2.1 (0,47-10,9) - 11,0 (6,2-54.0) - 15,6 (3.9-36.9) -
T2 (n=62) 280.3 (49.1-7065.3) 0.734 1.9.(0.4-10,7) 0.384 10,8 (1,8-175,8) 0.444 17,0 (1,6-196,7) 0.546
T3 (n=6) 277,3 (69,5-943,8) 15 (0,67-13,3) 11,7 (9,9-31,0) 16,5 (12,0-1095,0)

T4A (n=1) 98,0 (98,0-98,8) 27,5 (27,5-27,5) 182 (182-182) 71,7 (11,7-717)

N Bvrest NO (n=65) 2455 (49,2-7065,3) 1,0 (0,41-10,9) 11,6 (0,0-54,0) 17,0 (16-78,3)

N1 (n=17) 283,3(57,6-6074,5) 0212+ 1,4 (0,49-4,2) 0.071%* 9,4 (2,9-20,0) 0.383% 16,9 (5,0-38,6) 0.255%*
N2 (n=11) 611,9 (100,2-7065,3) : 17 (5,5-13,30) : 12,5 (6.6-175,8) : 18,0 (6,1095) :
N3 (n=7) 184,1 (98,1-119.8) 45 (7,8-275) 12,9 (14,7-182) 22,9 (14,7-196,7)

Perinoral invazyon | Var (n=17) 319,2 (58,4-6275,2) . 2,4 (0,78-13.3) - 10,2 (4,8-38.0) - 18,8 (7,4-1095,0) N
Yok (n=84) 256,5 (49,1-7065,3) 0.564 17 (0.41-27.5) 0.090 11,6 (0,0-182,0) 0.515 17,0 (1,6-196,7) 0.283

Vaskiller invazyon | Var (n=29) 378,5 (58,4-7065,3) N 2,0(0.78-27,5 - 11,8 (26-182,0) . 16,9 (5,0-1095,0) .
Yok (n=72) 268.6 (49,1-6275.2) 0.255 17(041-109) 0.087 11,2 (0,0-175,8) 0.434 17,4 (16-78.3) 0.967

Multifokalite Tek odak (n=54) 237,6 (49,1-7065,3) 0330" 1,9(0,43-10,7) 0798 10,1 (0,0-175.9) 0100 17,4 (1,6-196,7) a0
Cok odak (n=47) 363.6 (58,4-7065,3) : 17 (041-27,5) : 12,4 (2.9-182.0) : 17,40 (3.9-1095,0) :
Luminal A (n=67) 210,5 (49,2-7065,3) 1,6 (0,41-27,5) 10,3 (0,0-182,0) 17,5 (1,6-1095,0)

Molekiiler Smflama | Luminal B (n=21) 306.1 (89,6-7065,3) 00745 2.3 (0,50-10,9)° 0367+ 13,9 (18-175.8) 0.086%+ 17,4 (5,0-78,3) —
Triple negatif (n=7) 1092,8 (165-3894,7) : 15 (0,47-85) : 16,8 (7,9-54,0) : 17,0 (10.1-196,7) :
Her2/Neu (n=6) 831,8 (121,1-5097,3) 18 (1,39-4,3) 14,3 (5.5-26.5) 14,1 (655-21,9)

* Mann Whitney U Testi

** Kruskal Wallis Testi (’

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi), IDC NST : Nonspesifik tip invaziv ductal karsinom




Meme kanseri tanist almig hastalarda serum ATX degerlerinin tanisal bir test

olarak kullanilip kullanilamayacagina yonelik olarak yapilan ROC analizinde; Serum
ATX > 178,49 ng/ml i¢in istatistiksel anlaml1 bir deger elde edildi (p<0,002). Meme
kanseri hastalarinda serum ATX > 178,49 kesim degeri i¢in; duyarlilik %63,40;

ozgiilliik %65,00; pozitif prediktif degeri %82,10; negatif prediktif degeri ise %41,30

bulundu. Egri altindaki alan (EAA) degeri 0,666 ve standart hatas1 0,047 olarak
saptand1 (p=0,002). (Tablo 8, Sekil 8).

Tablo 8. Meme kanserinde bir tani testi olarak serum ATX i¢in EAA ve esik degerleri.

Tanisal test ROC Egrisi p
Kesim 9695
dederi L e . Standart 0
egert Sensitivite | Spesifisite | PPD | NPD | EAA hata GA
(ng/ml)
Serum 0,574-
>178,49 63,40 65,00 82,1 | 41,3 | 0,666 | 0,047 ' 0,002**
ATX - 0,758

* PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, EAA: Egri altindaki alan, GA: Giiven
aralig1.
** ROC Curve Analiz testi
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 9. Meme kanserinde bir tani testi olarak serum ATX i¢in ROC egrisi.
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Diger tiimor belirtecleri ve ATX arasinda tutarlilik ayr1 ayri incelendi. Serum
ATX ve CEA arasindaki tutarlilik %40 olarak bulundu. Her iki test grubu arasindaki
uyum anlamli bulunmadi (x = 0,011 ve p=0,811). CEA < 5,5 ng/ml olarak bulunan
91 hastadan 57’sinde (%62,6) serum ATX degeri >178,49 ng/ml olarak saptandi
(p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9. Meme kanseri hastalarinda serum ATX ve CEA arasindaki tutarlilik.

Serum ATX Kappa ve p [ McNemar
<17849 | >17849 | Toplam | 9e8eri | pdegeri
Count 34 57 91
<55 |9 within CEA 37,4% 62,6% 100,0%
% within atx 91,9% 90,5% 91,0% k=0,011*
CEA <0,001**
Count 3 6 9 p=0,811*
>5,5 % within CEA 33,3% 66,7% 100,0%
% within atx 8,1% 9,5% 9,0%
Total Count 37 63 100
% within CEA 37,0% 63,0% 100,0%
% within atx 100,0% 100,0% 100,0%
* Kappa Testi, ** McNemar Testi

Serum ATX ve CA125 arasindaki tutarlilik %38,5 olarak bulundu. Her iki test
grubu arasindaki uyum anlamli bulunmadi (x = 0,025 ve p=0,459). CA 125 < 35
U/ml olarak bulunan 91 hastadan 58’inde (%63,7) serum ATX degeri >178,49 ng/ml
olarak saptand1 (p<0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10. Meme kanseri hastalarinda serum ATX ve CA125 arasindaki tutarlilik.

Serum ATX Kaé)p{a vep McNemar
egeri o .
p degeri
<178,49 >178,49 Toplam
Count 33 58 91
<35 % within CA125 36.3% 63.7% 100.0%
% within atx 97.1% 93.5% 94.8% k=10.025%*
CA125 <0.001**
Count 1 4 5 p=0.459*
>35 % within CA125 20.0% 80.0% 100.0%
% within atx 2.9% 6.5% 5.2%
Total Count 34 62 96
% within CA125 35.4% 64.6% 100.0%
% within atx 100.0% 100.0% 100.0%
* Kappa Testi, ** McNemar Testi

Serum ATX ve CA15-3 arasindaki tutarlilik %47 olarak bulundu. Her iki
test grubu arasindaki uyum anlamli bulunmadi (x = 0,075 ve p=0,285). CA 15-3 <
25 U/ml olarak bulunan 78 hastadan 47’sinde (%60,3) serum ATX degeri >178,49
ng/ml olarak saptandi (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11. Meme kanseri hastalarinda serum ATX ve CA15-3 arasindaki tutarhilik.

Serum ATX Kappave | McNemar
<17849 | >178,49 Toplam | pdegeri | p degeri
Count 31 47 78
<25 | % within CA 15-3 39,7% 60,3% 100,0%
% within atx 83,8% 74,6% 78,0% k=0,075*
CA 15-3 <0,001**
Count 6 16 22 p=0,285*
>25 | % within CA 15-3 27,3% 72,7% 100,0%
% within atx 16,2% 25,4% 22,0%
Count 37 63 100
Toplam % within CA 15-3 37,0% 63,0% 100,0%
% within atx 100,0% 100,0% 100,0%
* Kappa Testi, ** McNemar Testi

Spesifik olmayan tip IDC tanisi alan hasta grubunda da serum ATX ve diger

timdr belirtecleri arasi tutarlilik incelendi. IDC NST tanis1 alan grubunda; serum
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ATX ve CEA arasindaki tutarlilik 9%39,4 olarak bulundu. Her iki test grubu
arasindaki uyum anlamli bulunmadi (x =-0,005 ve p=0,919). CEA < 5,5 ng/ml olarak
bulunan 61 hastadan 38’inde (%62,3) serum ATX degeri >178,49 ng/ml olarak
saptand1 (p<0,001).

Tablo 12. Spesifik olmayan tip IDC tanist alan grupta serum ATX ve CEA
arasindaki tutarhilik.

Serum ATX Kappa ve McNemar

<178,49 | >178,49 | Toplam p degeri p degeri

Count 23 38 61

<55 % within CEA_Kat 37,7% 62,3% 100,0%

% within atx_kat 92,0% 92,7% 92,4% k = -0,005*
CEA <0,001**
Count 2 3 5 p=0,919*

>5,5 % within CEA_kat 40,0% 60,0% 100,0%

% within atx_kat 8,0% 7.3% 7,6%

Total Count 25 41 66

% within CEA_kat 37,9% 62,1% 100,0%

% within atx_kat 100,0% 100,0% 100,0%

* Kappa Testi, ** McNemar Testi

Spesifik olmayan tip IDC tanis1 alan grupta serum ATX ve CA 125
arasindaki tutarlilik %41,2 olarak bulundu. Her iki test grubu arasindaki uyum
anlamli bulunmadi (x = 0,025 ve p=0,459). CA125 < 35 U/ml olarak bulunan 60
hastadan 37’sinde (%61,7) serum ATX degeri >178,49 ng/ml olarak saptandi
(p<0,001).
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Tablo 13. Spesifik olmayan tip IDC tanis1 alan grupta serum ATX ve CA125
arasindaki tutarhilik.

Serum ATX Kappa ve McNemar
<178,49 | >178,49 | Toplam p degeri p degeri
Count 23 37 60
<35 % within CA125 38,3% 61,7% 100,0%
% within atx 100,0% 92,5% 95,2% Kk =0,056*
CA125 <0,001**
Count 0 3 3 p=0,178*
>35 % within CA125 0,0% 100,0% 100,0%
% within atx 0,0% 7,5% 4,8%
Count 23 40 63
Toplam % within CA125 36,5% 63,5% 100,0%
% within atx 100,0% 100,0% 100,0%

* Kappa Testi, ** McNemar Testi

Spesifik olmayan tip IDC tanisi alan grupta serum ATX ve CA15-3

arasindaki tutarlilik %45,5 olarak bulundu. Her iki test grubu arasindaki uyum
anlaml1 bulunmadi (x = 0,049 ve p=0,555). CA15-3 < 25 olarak bulunan 53 hastadan
32’sinde (%60,4) serum ATX degeri >178,49 ng/ml olarak saptandi (p<0,001).

Tablo 14. Spesifik olmayan tip IDC tanis1 alan grupta serum ATX ve CA15-3
arasindaki tutarhilik.

Serum ATX Kappave | McNemar
<178,49 | >178,49 | Toplam p degeri p degeri
Count 21 32 53
<25 % within CA 15-3 39,6% 60,4% 100,0%
% within atx 84,0% 78,0% 80,3% | k=0,049*
CA 15-3 <0,001**
Count 4 9 13| p=0,555*
>25 % within CA 15-3 30,8% 69,2% 100,0%
% within atx 16,0% 22,0% 19,7%
Count 25 41 66
Toplam % within CA 15-3 37,9% 62,1% 100,0%
% within atx 100,0% | 100,0% 100,0%

* Kappa Testi, ** McNemar Testi
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5. TARTISMA

ATX 8. kromozom fizerinde yer alan ENPP2 geni tarafindan kodlanarak
salgilanan bir glikoproteindir ve hiicre disi LPA {iretmek i¢in anahtar bir enzim
olarak islev goriir. LPA, Gi/0, G12/13, Gq/11 ve Gs gibi farkli G proteinleri yoluyla
cesitli sinyal iletim yollarini aktive etmek i¢in hiicre zari iizerindeki en az alti G
protein-bagli reseptor olan LPARI1-6 ile etkilesime girer. ATX-LPA ekseni,
embriyogenez, obezite ve inflamasyon dahil olmak {izere fizyolojik ve patolojik
siireclerde onemli bir rol oynar. ENPP2, metastatik kanserde en diizensiz 40 genden
biridir [46]. ATX-LPA ekseni, kolorektal kanser, hepatoseliiler kanser, melanom,
glioblastoma, akciger, tiroid, over ve meme kanseri gibi farkli kanser tiirlerinin
gelisiminde rol oynar [62]. Meme kanseri hiicreleri diisiik seviyelerde ATX firetir.
Bununla birlikte ATX, komsu meme yag dokusu ve meme kanserinin tiimorle iliskili
fibroblastlar tarafindan salgilanir [63]. Benesch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
meme kanseri, tiimor mikrogevresi ve ATX arasindaki iligkinin prototipik bir modeli
olarak tanimlanmis, meme kanseri hastalarinda tiimor gevresi stromasinin, saglikli
kadinlarda normal meme stromasindan yaklasik {i¢ kat daha yiiksek ATX protein
seviyeleri gosterdigi bildirilmistir [64].

Bizim ¢alismamiz, meme kanseri hastalarinda serum ATX seviyesinin normal
kontrollerden anlamli derecede yiliksek oldugunu bildiren, Web of Science ve
Pubmed veritabanlarinda serum autotaxin, breast cancer anahtar kelimeleriyle
yapilan arama sonucunda bulunan tek yayindaki sonucu dogrulamaktadir [6]. Hasta
grubunda serum ATX median degeri 277,3 (49,1-7065,3), kontrol grubunda ise 140,3
(58,6-1291,3) olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir
(p=0,002). Bahsedilen diger ¢aligmada yapilan ROC analizi ile bulunan serum ATX
cut-off degeri 267,34 ng/ml olarak bildirilmis[6], bizim ¢alismamizda ise bu deger
178,49 ng/ml olarak bulunmustur.

Calismamizda meme kanseri hastalarinda patolojik veriler ile serum ATX
arasindaki iliski karsilastirildiginda, klasik olarak prognozunun daha olumsuz oldugu

bilinen IDC NST grubunda diger gruba gore serum ATX diizeylerinin istatistiksel
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anlamli olarak yliksek oldugu saptanmistir. Shao ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
serum ATX diizeylerinin lenf nodu tutulumu, ki67 yiiksekligi ve TNM evresi ile
korele oldugu saptanirken [6], bizim ¢alismamizda ATX diizeylerinin yiiksek oldugu
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmistiir. Patolojik T evresi, hormon
reseptor ile HER2 durumu ve molekiiler alt gruplar arasinda Shao ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya benzer sekilde bizim calismamizda da serum ATX ile bir iliski
gozlenmemistir. Yine c¢alismamizda timor derecesinin yiliksek oldugu hastalarda
serum ATX degerlerinin yiikseldigi (derece 1°de ortanca 200,8 ng/ml, derece 3’te
319,2 ng/ml) izlenmis olup ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Alt grup
analizinde, luminal A grubunda ortanca serum ATX degeri 210,5 ng/ml, luminal B
grubunda 306,1 ng/ml, triple negatif grubunda 1092,8 ng/ml, HER2
zenginlestirilmis grubunda 831,8 ng/ml olarak bulunmustur. Her ne kadar bu
rakamlar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamigsa da prognozu gruplara gore
iyiden kotiiye dogru siraladigimizda serum ATX degerinde bir yiikselis oldugu
goriilmiistiir. Bu sonugtan c¢ikarimimiz denek sayis1 artirildiginda  bunlarin
istatistiksel olarak anlamli bir farka ulasacagi ve serum ATX degerinin hastanin
prognozunu belirlemede bir belirteg olarak kullanilabilecegi yoniindedir. Shao ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada yiiksek serum ATX seviyeleri ile meme kanseri
hastalariin hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda negatif yonde dogrusal bir iligki

saptanmustir [6].

Bu bilgiler 1s1ginda serum ATX Olglimlerinin klasik tiimor belirteglerinin
yaninda (CEA, CA125 vb) bir timdr belirteci olarak kullanilabilecegi hipotezi ile bu
calismay1 yaptik. Klasik tiimor belirtegleri her zaman hastaligin genisligi ve evresi ile
paralellik gosterememekte, bu nedenle de tanisal amagtan ziyade niiks takibinde
kullanilmaktadir. Calismamizda preoperatif Olgiilen klasik tiimor belirteglerinin
yiiksekligi durumunda, istatistiksel anlamli olmamakla birlikte, 6l¢iilen serum ATX
degeri biiyiik olclide parallelik gostermistir. CA15-3’lin, CA125’in ve CEA’nin
yiiksek oldugu hastalarin sirasiyla %72,7’sinde, %80’inde, %66,7’sinde serum ATX
degeri belirlenen cut-off degerin tizerinde bulunmustur. Bu bulgulara ek olarak klasik
tiimor belirteclerinin normal ya da diisiik oldugu meme kanserli hastalarda serum
ATX degerinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Serum ATX

yiiksekligi, arada kalinan olgularda klinisyenin daha ¢ok kanser lehine karar
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vermesini ve arastirtlmasini saglayabilir. Serum ATX’in negatif prediktif degerinin
%41,30 olmasina ragmen, Klasik timor belirtegleri ¢alismamizdaki hasta grubunda
sadece %05 ile %20 arasinda pozitiflik gosterirken, serum ATX hastalarin %64 {inde
pozitiflik gostererek iyi bir tiimor belirteci olabilecegini gostermektedir. Bu bulgu,
hem cerrah hem radyolog i¢in karar vermede yol gosterici olabilir. CA125’in
hastaligin seyrinin tahmininde &nemli katki sagladigi kanitlanmistir [3]. Avrupa
Timor Belirtegleri Grubu, hastaligin ilerlemesini erken tespit etmek ve meme
kanserinde tedavi yontemlerini segcmek i¢in CA15-3 ve CEA’nin kullanilmasini
tavsiye etmistir [4]. Buna karsilik, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, meme
kanserinin taramasi, hastalik varliginin izlenmesi, evreleme ve tedavi rejimi
se¢iminde CEA ve CA15-3’lin kullanilmasini onermemistir [5]. Meme kanseri
hastalarinin uzun dénem takip sonuglari degerlendirilerek serum ATX’in de erken
tani ve hastalik prognozunu degerlendirmede potansiyel degerli bir belirteg
olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica bahsedilen Shao ve arkadaslarinin ¢aligmasina
dayanarak preoperatif taninin yanisira postoperatif prognozu belirlemede yardimci

olabilecegi ongoriilebilir [6].

ATX ve meme kanseri iligkisi ile ilgili literatiir tarandiginda ATX’in tanida,
prognozu belirlemede, hatta adjuvan kemoterapi ve radyoterapiyi planlamada ytiksek
bir potansiyele sahip olabilecegi goriilmektedir [7, 62, 65, 66]. Calismamiza gore
serum ATX degeri meme kanserli hastalarin %64 {inde yiiksek bulunmustur. Rutin
pratikte kullanilan meme kanseri belirtegleri ile karsilastirildiginda bu oranin oldukg¢a
degerli oldugu soylenebilir. Yapilan in vitro ve in vivo caligmalar ATX-LPA
yolaginin timdr metastazini artirabilecegini gosterdigi igin ATX-LPA sinyal yolunu
hedeflemek, meme kanseri tedavisi igin ufuk acic1 olabilir. ATX’in fazla
ekspresyonu, kanser kok hiicrelerinin proliferasyonuna, invazyon ve metastaza,
tiimor mikrogevresinin degismesine yol acgarak kemoterapi, immunoterapi ve
radyoterapiye direng gelismesine neden olabilir [67]. Bu sekilde hedefe yonelik
tedavi ile inflamasyon ve kanserin kemoprevensiyonu saglanabilir. Ayrica ATX
inhibisyonunun kemoterapi ve radyoterapinin etkinligini arttirabilecegini ve
radyoterapiye baglh fibrozisi azaltabilecegine dair yayinlar da mevcuttur [61]. Her ne
kadar refere ettigimiz ¢alismalardaki hasta sayisi yeterince yiiksek olmasa da hepsi
benzer sonuca varmaktadir. Bu sonuglara dayanarak meme kanserli hastalarda
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preoperatif serum ATX degerinin bakilmasini ve tedavi planlanirken géz Oniinde
bulundurulmasini 6nermekteyiz. Bu Onerimizin yapilacak daha genis kapsaml

caligmalarla desteklenecegi inancindayiz.

Calismamizin zayif yonleri; hasta sayisinin azligi, hastalarin uzun donem

takiplerinin olmamasi olarak sayilabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak, bu ¢alismamiz meme kanserinde serum ATX degerinin normal
popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu dogrulamigtir. Calismamizin amaci meme
kanserinde serum ATX degerinin tanisal degerini ve prognozu gostermedeki etkisini
ortaya ¢ikarmak olup, bulgularimiz serum ATX‘in tanisal degerinin yiiksek ve meme
kanserinin  kotli  prognostik  Ozellikleri ile iligkisi oldugunu gdstermistir.
Calismamizda uzun dénem hasta takibi ve adjuvan tedavi cevabi verileri yoktur. Bu
nedenle bu konuda daha 6nce yapilmis ¢alismalar gozden gegirildiginde ATX-LPA
yolagint hedefleyen kemoterapik ajanlarin gelistirilerek adjuvan tedavide
kullanilabilecegi sonucuna varilabilir. Ayrica bu hedeflenmis ajanlar hastaligin
radyoterapiye direncini de azaltabilir. Bunlar igin daha fazla sayida hasta igeren ek

calismalara ihtiya¢ vardir.
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OZGECMIS

A. KiSISEL BILGILER

Bu béliimde belirtilen tim iletisim bilgilerinin glincel ve ulasilabilir olmasi gerekmektedir.

Adi Soyadi Nurhak Cihangir CINKIL
Akademik unvan/pozisyon Asistan tabip
Gorev yeri Diskap1 SUAM, Genel Cerrahi Klinigi

Telefon numarasi
E-posta adresi

B. EGITIM BILGILERI
Bu béliimde mezun olunan (iniversite ve sonrasindaki egitim bilgilerinizi yaziniz.
Derece béliimii Uzmanlik, Doktora, Yiiksek Lisans vb. sekilde belirtilmelidir.

Yil Boliim Kurum Derece
. Istanbul Universitesi Istanbul
2016 Tip Fakiiltesi Tip FAKilltesi Tip Doktoru

C. i$ TECRUBESINE AIT BILGILER

Bugtine kadar calistiginiz kurum/kuruluslar tarih sirasina gére yaziniz.

Tarih Aralig Kurum Gorev
2016-2017 SB, Ordu Aybasti1 Devlet Hastanesi Tabip
2017- halen Diskapt SUAM, Genel Cerrahi Klinigi Asistan tabip

D. KLiNiK ARASTIRMALARLA iLGIiLi GENEL BIiLGILER

Bu béliimdeki bilgileri tarih sirasina gére yaziniz.

1. lyi Klinik Uygulamalari (IKU) ve klinik arastirma konularinda alinan egitim/sertifika
bilgileri:
Aldiginmiz editime dair bir sertifika varsa liitfen bir kopyasini ekleyiniz.

Egitim/sertifika adi ve egitim yeri Tarih

2. Gorev alinan klinik arastirma bilgileri:

Gorev olarak Sorumlu Arastirmaci, Yardimci Arastirmaci, Koordinatoér, Saha Gorevlisi,
izleyici(Monitor), Eczaci vb. olarak belirtilmelidir.

Bu béliimdeki bilgileri tarih sirasina gore yaziniz.

Klinik arastirma Tarih Aralig: Gorev

E. OZGEGMI$ SAHIBININ iMZASI

Yukarida beyan ettigim bilgilerin dogru ve gtincel oldugunu kabul ve beyan ederim.
Ad Soyadi Nurhak Cihangir CINKIL

Tarih (gtin/ay/yil olarak)

Imza
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EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onay1

T.C. Saghk Bakanhg:
Sadhk Bilimleri Universitesi
Diskap: Yildinm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

KARAR TARIHIi: 07.10.2019
KARAR NO : 73/09

Hastaneniz Genel Cerrahi Kliniginde Do¢.Dr. Gaye Ebru SEKER sorumlulugunda yapilmasi
planlanan Dr. Nurhak Cihangir CINKIL’ a ait “Meme Kanserinde Serum Autotaxin (ATX)
Diizeylerinin Evrelemedeki ve Tanisal Degeri” konulu tez ¢alismasi amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis olup etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik
Kurul tiye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.
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