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TESEKKUR
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Dal Ogretim Uyeleri’ne sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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vakitlerini bana ayiran Prof. Dr. Giines ESENDAGLI ve Uzm. Biyolog Sibel GOKSEN’e

tesekkiir ederim.
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yardimlarini esirgemeyen Hemsire Hilal Turkiler’e de ayrica tesekkiir ederim.

Bu giinlere gelmemde c¢ok buiyiik katkilari olan, hayatim boyunca beni

destekleyen, haklarini asla 6deyemeyecegim aileme tesekkiirii borg bilirim.

Dr. S. YAZICI



OZET

Yazial S., Meme Kanserli Hastalarda Neoadjuvan Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi
Periferik Kandaki Eozinofil Hiicrelerin Yiizeyinde ifade Edilen Bazi Belirteglerin
Degisimi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Uzmanlhk Tezi, Ankara, 2024.

Meme kanserinde kullanilan neoadjuvan kemoterapinin timoér mikrogevresi lizerine
etkileri oldugu bilinmektedir. Timoér mikrogevresinde immiuin hiicreler olarak da
gorev alan eozinofillerin ylizeylerinde fonksiyonlarini gerceklestirmeye yarayan
ylzey reseptorleri bulunmaktadir. Eozinofillerin immdin hiicreler olarak goérev
almalari nedeniyle neoadjuvan kemoterapi yanitinda rol alabilecekleri ve klinik
sonuclari etkileyebilecekleri diistintilmektedir. Bu calismanin amaci; meme kanserli
hastalarda neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi periferik kandaki eozinofil
hiicrelerin yizeyinde ifade edilen bazi belirteclerin (CD80, CD86, CD274, CD125)
degisiminin incelenmesidir. Ayrica eozinofil sayilarinin ve ylizdelerinin 6lcimiinde
tam kan sayimi ile akim sitometrinin karsilagtirilmasi amaglanmigtir. Bu amagla 31
adet neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve 43 adet neoadjuvan kemoterapi sonrasi
meme kanseri hastasindan ve 12 adet saglikh kontrol katiimcidan; periferik venoz
kan 6rnekleri toplanarak, tam kan sayiminda ve akim sitometride eozinofiller
tarafindan ifade edilen CD80, CD86, CD125 ve CD274 belirteclerin diizeyleri ve
eozinofil sayilari 6l¢lilmustir. Sonug olarak hem akim sitometride hem de tam kan
sayiminda eozinofil sayilari ve ylizdeleri birbiriyle korele olarak bulunmustur. Ayrica
meme kanserli hastalarda saglikh kisilere gére CD80 diizeyleri daha disuk
saptanirken, CD86 diizeyleri ise daha ylksek saptanmistir. Bu bulgularin neoadjuvan

kemoterapiden ve Ostrojen reseptor ekspresyonundan etkilenmedigi gortlmustdir.

Anahtar Kelimeler: eozinofil, meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, timor

immunolojisi, ylzey belirtecleri



ABSTRACT

Yazici S., Changes in Expression of Certain Markers on the Surface of Eosinophil
Cells in Peripheral Blood Before and After Neoadjuvant Chemotherapy in Breast
Cancer Patients, Thesis of General Surgery, Department of General Surgery, Faculty

of Medicine, Hacettepe University, Ankara, 2024.

Neoadjuvant chemotherapy in breast cancer can effect the tumor microenvironment.
Eosinophils, which also act as immune cells in the tumor microenvironment, have surface
receptors that are responsible for carrying out their functions. Due to the role of eosinophils
as immune cells, it is thought that they may play a role in the response to neoadjuvant
chemotherapy and can affect clinical outcomes. The aim of this study is to investigate the
changes in the expression of certain markers (CD80, CD86, CD274, CD125) on the surface of
eosinophil cells in peripheral blood before and after neoadjuvant chemotherapy in breast
cancer patients. Additionally, the comparison of eosinophil counts and percentages
measured by complete blood count and flow cytometry was also aimed. For this purpose,
peripheral venous blood samples were collected from 31 breast cancer patients before
neoadjuvant chemotherapy, 43 breast cancer patients after neoadjuvant chemotherapy,
and 12 healthy control participants; and the levels of CD80, CD86, CD125, and CD274
markers expressed by eosinophils were measured in complete blood count and flow
cytometry. As a result, eosinophil counts and percentages were found to be correlated with
each other in both flow cytometry and complete blood count. In addition, levels of CD80
were found to be lower while levels of CD86 were found to be higher in breast cancer
patients compared to healthy individuals. These findings were not influenced by

neoadjuvant chemotherapy or estrogen receptor expression.

Keywords: eosinophil, breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, tumour

immunology, surface markers
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1. GIRiS
Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik tani konulan kanser
turadir ve kanser iliskili 6limlerin %14’Gn0 olusturmaktadir. Gelistirilen tarama
programlari ve mamografi kullaniminin daha yaygin hale gelmesi sonucunda
kadinlarda meme kanseri prognozunda iyilesme gorilmistir. [1]. Bununla birlikte
erken tani ve tedavinin sonucu olarak meme kanseri iliskili mortalite oranlarinda
dusls gozlenmektedir. Mortalite ve insidans orani cografik, etnik ve irksal faktorlere

bagl olarak degisiklik gostermekte olup multifaktoriyeldir [2].

Neoadjuvan kemoterapi tarihsel olarak ilk defa 1970’li yillarda lokal ileri evre
hastaligl olan hasta grubunda, o donemde inoperabl kabul edilen meme kanserli
hastalari cerrahiye uygun adaylar haline getirmek amaciyla kullanilmistir [3].
Neoadjuvan kemoterapi glinimiizde lokal ileri meme kanserli hastalarda, yiksek
riskli Gcl negatif ve Her2(+) olan meme kanserli hasta gruplarinda uygulanmaktadir

[4].

Timor boyutunu kigllterek meme koruyucu cerrahiye uygun hale
getirmesinin disinda neoadjuvan kemoterapi ilacin timor lizerine etkisini ortaya
koyarak tani ve tedavide kullanilabilecek yeni ila¢ ve ajanlarin ve bunlarla birlikte
prediktif belirteclerin arastirilmasina olanak saglamaktadir. Tedavi sonrasi timorin
tedaviye verdigi yaniti in vivo degerlendirip hasta icin daha 6zgil tani ve tedavi

imkanlari yaratmakla birlikte kemoterapinin toksik etkilerini de azaltmaktadir [5].

Grandlositlerin bir alt grubu olan eozinofiller, konak savunmasinda, 6zellikle
alerjik ve paraziter reaksiyonlardaki rolleri ile taninmaktadirlar [6]. Toplam dolasan
I6kositlerin %1-5" ini olusturup kanda cok distik miktarlarda bulunmaktadirlar.
Eozinofiller transkripsiyon faktor ve sitokin uyarimi ile CD34 eksprese eden myeloid
progenitor hiicrelerden gelismektedir. Eozinofillerin fizyolojik fonksiyonlari tam
olarak ortaya konmamis olsa da enfeksiyonlara karsi immiin cevapta, dokunun
yeniden yapilanmasinda ve diger immiun hicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
yer alan multifonksiyonel I6kositler olduklari diisiinlilmektedir [7]. Eozinofillerden

sitokinler, lipid mediatorleri, bliyime faktorleri ve kemokinler gibi birgok



immunolojik faktor salgilanmaktadir. Bu faktorler eozinofillerin aktivasyonlarinin
devamhligini, sagkalimlarinin desteklenmesini ve diger immiin hicrelerin

toplanmasini saglamaktadir [8].

Kanser gelisiminde immiin sistemin 6nemli bir roll oldugu bilinmektedir.
Eozinofillerin kanser olusumu ve gelisimi ile iliskileri de ok uzun zaman 6nce
tanimlanmistir [7]. Nekrotik timor hiicreleri tarafindan salgilanan Eotaksin, RANTES
ve DAMP (Hasar-iliskili Molekiiler Paternler) gibi kemotaktik faktérler yoluyla
eozinofillerin timorin oldugu alana cekildigi dislintilmektedir [6]. Aktive olmus
eozinofiller direkt sitotoksik etki ile tiimor mikrocevresinde tiimor hiicrelerini
ortadan kaldirabilmektedir. Yiizeylerinde ifade ettikleri CD80 ve CD86 gibi
kostimulatoérler ile MHC1 ve 2 Gzerinden CD8 T-hiicrelerin aktivasyonunu saglayip
indirekt etki ile de timor hicrelerini yok etmektedirler [9, 10]. Ayrica
kemoatraktanlar salgilayarak farkli immdin hticrelerin timor dokusuna goc¢
etmelerini saglayarak inflamatuar yaniti gliclendirmektedirler [11]. Glincel
calismalarda immiuin sistemin, 6zellikle nétrofillerin, lenfositlerin ve eozinofillerin,
kemoterapi yanitinda da bir roli olabilecegi ve klinik sonuglari etkileyebilecegi

dusltintlmektedir [7].

Neoadjuvan kemoterapi meme dokusunda timoér mikrogevresini etkileyerek
timore karsi gelisen yaniti olumlu etkilemektedir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi
CD4 ve CDS8 T-hicreler, B-hiicreler, NK- hiicreler, CD45, PMN hiicreler ve MDSC’ler
gibi bazi immun hicrelerin sayilarinda artis gézlendigi bildirilmistir [12, 13]. Bunun
aksine immaun-baskilayici 6zellikleri olan VEGF ve CTLA4 dizeylerinde neoadjuvan

kemoterapi sonrasi disUs izlendigi tespit edilmistir [13].

Neoadjuvan kemoterapinin etkinligini degerlendirmedeki en 6nemli belirteg
patolojik tam yanittir[14]. Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda
yapilan bir calismada kanda timor infiltre edici lenfositlerin yliksek bulunmasi daha
iyi patolojik tam yanit ile iliskilendirilirken neoadjuvan kemoterapi sonrasi disuk
seviyede seyretmeleri ise azalmis sagkalima ve kotli kemoterapi yanitina neden

oldugu gosterilmistir. ER(-) timorlerde ise neoadjuvan kemoterapiye yanitin olmasi



T-helper ve B-hiicre varligi ile iliskilendirilmistir [7]. Neoadjuvan kemoterapiye yanit
veren hastalarda bu aktive olmus immiin hiicreler timor hiicrelerine saldirarak
timor boyutunda kiiclilmeye yol agmaktadir. Neoadjuvan kemoterapiye yanit
vermeyen hastalarda bazi immiin-baskilayici faktorlerin etkili oldugu

savunulmaktadir ancak hentiz nasil etki ettikleri bilinmemektedir [13].

Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi timor spesifik T-hiicrelerini
uyararak antitimoral yaniti baslatmaktadir [15]. Eozinofiller de CD80 ve CD86
Uzerinden CD8 T-hiicrelerinde artisa neden olmaktadir [10]. Tumor mikrogevresinde
CD8 T-hiicrelerin yiksekligi ile yliksek patolojik tam yanit oranlari arasinda pozitif bir
iliski saptanmistir. Bu nedenle hem eozinofillerin hem de neoadjuvan kemoterapinin
inflamatuar yanitta bir artisa neden olarak timor progreyonunu engelledigi
distnilmektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak eozinofillerin neoadjuvan kemoterapi
yanitinin degerlendirilmesinde bir biyomarker olarak kullanilip kullanilmayacaklari

arastirma konusudur [16].

Neoadjuvan kemoterapi almis olan meme kanserli hastalar ile eozinofillerin
iliskisini arastiran az sayida calisma mevcuttur. Uclii negatif ve Her2(+) neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarla yapilan bir calismada bazal ve cerrahi sonrasi kandaki
eozinofil yiksekliginin daha iyi sagkalim ve patolojik yanitla pozitif iliskili oldugu
gosterilmistir [7]. Immiinoterapi alan metastatik meme kanserli hastalarda kandaki
eozinofil yuksekligi immuinoterapiye yanit ile olumlu olarak iliskilendirilmistir [11].
Eozinofillerin immuinoterapi alan metastatik meme kanserinde antitimoral yanita
nasil sebep olduklarini arastiran bir calismada immiinoterapiye yanit veren
hastalarda hem periferik kanda hem de timor dokusunda yiksek eozinfil sayilari
saptanmistir. Eozinofil aktivasyonunda énemli bir roll olan IL-5’in imminoterapi ile
aktive olarak CD4 T-hiicrelerinden salgilandigi tespit edilmistir. IL-5 aktivasyonu ise

kemik iliginden eozinofil salgilanmasina neden olmaktadir [17].

Periferik kandaki eozinofil oranlari genelde immiinoterapi alan solid timorli
hastalarda calisilmis olup, kemoterapi alan hastalarla ilgili rolleri hakkinda daha az

bilgi bulunmaktadir [7]. Antitimoral yanitta hem neoadjuvan kemoterapinin etkili



oldugu hem de eozinofillerin direk sitotoksik etki ile ya da kostimulatér molekiiller
(CD80,CD86) lizerinden CD8 T-hiicre aktivasyonu ile etki ettikleri bilinmektedir.
Immdiin sistemin ve 6zellikle eozinofillerin, kemoterapi yanitindaki rolleri g6z éniinde
bulunduruldugunda, eozinofillerin neoadjuvan kemoterapiden nasil etkilendiklerini

gosterme amaciyla bu galisma gergeklestirildi.

AMAC:

Bu calismada meme kanserli hastalarin neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve
sonrasi periferik kandan eldesi gerceklesen eozinofil hiicrelerin ylzey
belirteglerinden CD80,CD86,CD125 ve CD274’Gin degisimlerinin saglikh bireyler ile

kiyaslanarak galisiimasi amaglanmistr.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

Kanser, tim diinyada giderek artan dnemli bir saglik sorunudur. Meme kanseri
glinimizde kadinlarda en sik gortlen kanser tlirti olup 6nemli bir halk saghgi sorunu

teskil etmektedir. Ayrica kadinlarda kanser iliskili 6limlerin en sik nedenidir [18].

2.1.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri insidansi her yil giderek artmaktadir. Meme kanseri insidansin
ylksek oldugu ulkeler daha ¢ok gelismis tlkeler olup, insidansi en yiiksek olan tlke
Belgika’dir. Bu dagilimin batili tarzda beslenme, asiri stres ve azalmis fiziksel
aktiviteye bagh oldugu dislinlilmektedir. Gelismekte olan lilkelerde tarama ve tedavi
imkanlari kisitl oldugundan meme kanseri insidansi diisik ancak mortalite oranlari

daha yiksektir [18].

Tirkiye’de de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserlerde ilk sirada

yer almaktadir ve insidansi her yiiz binde 48.6’dir [19].

2.1.2. Meme Kanseri Patogenezi

Meme dokusu yasamin farkli dénemlerinde hormonal etkilerin altinda kalarak
farklilasma gosterir. Bu donemsel degisiklikler ile memede yeni duktus ve lobil
gelisiminin olmasi, meme dokusunda kok hiicrelerin varhgini destekler niteliktedir.
Bu sayede meme dokusu hem her menstriel siklusta degisebilmekte hem de
dogurganlik cagindan baslayarak yashliga kadar olan siire boyunca, hormonal

etkilere uygun yanit gelistirebilmektedir.

Normal saglikh dokulardaki hticrelerin kisith proliferasyon kapasitesi
mevcuttur. Farkli mekanizmalar ile anormal bir cogalma engellenmektedir. Kanser
dokusundaki hiicreler ise cogalmayi baskilayici genleri atlatarak uzamis kronik bir

cogalma yetenegine sahip olmaktadir [20].



Meme kanserinin genel olarak duktuslardan kaynakl bir hiperproliferasyon
ile basladigi diisiinilmektedir [21]. Sonraki asamalarda bu hiicreler sirasiyla in situ,

invazif karsinom ve metastatik hastaliga neden olmaktadir [22].

Meme kanseri patogenezi tam olarak ortaya konmamistir ancak meme
kanserin baslamasina ve ilerlemesine yonelik iki kabul gérmus hipotez mevcuttur:

Kanser kok hiicre teorisi ve stokastik teori [21].

Tum kanser alt gruplarinin ayni kok veya progenitor hiicreden kaynaklandigini
ve edinilmis genetik ve ¢evresel degisikler sonucu farkh kanser alt gruplarinin
olusmasini savunan teori, kanser kok hiicre teorisidir. Bu teoriye gore ¢cogalabilen tek
hiicre kanser kok hiicresidir ve ondan olusan, farkli alt gruplari olusturacak

diferansiye kanser hiicrelerin boyle bir yetenegi yoktur [22].

Stokastik teoride ise her bir kanser alt grubunun farkli tek bir kok hiicreden
koken aldig1 savunulmaktadir [21]. Bundan dolayl timor fenotipi, koken alinan hiicre
Ozellikleri, edinilmis genetik ve ¢evresel farklilasmalar ve ¢cevrede bulunan
hiicrelerden kaynaklanan parakrin sinyaller ile sekillenmektedir. Bu hiicreler
cogalabilmektedir. Kok hiicre teorisinden farkli olarak timér gelisimine ve ilag

direncine katkida bulunabilirler.

Her iki teoriyi destekleyen veriler mevcut olup iki teorinin kombinasyonu da

mumkiin olabilmektedir [22]. (Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1. Meme Kanseri Patogenezi ile iligkili modeller; A = Kanser kdk hiicre

hipotezi; B = Stokastik hipotez [22]

2.1.3. Meme Kanseri Risk Faktorleri

2.1.3.1. Hormon Diizeyi iliskili Risk Faktorleri

Meme kanserlerin yaklasik (icte ikisi hormon reseptor pozitif olan Luminal A
ve Luminal B alt tiplerinden olusmaktadir. Ostrojen ve Progesteron reseptérleri bu
alt tiplerde pozitif saptanmaktadir. Ostrojenin, iki farkli mekanizma ile karsinojenik
etki olusturabilecegi dusiiniilmektedir. Ostrojen reseptérii tizerinden hiicre ici farkl
sinyalizasyon yolaklari ile gen ekspresyonunda farkliliklar meydana gelebilmektedir.
ikinci bir yolak ise dstrojen metabolizmasi sonucu olusan kinon metaboliterin reaktif
oksijen radikalleri olusturarak DNA hasarina neden olmalaridir [23].
Erken menars yasinin meme kanseri olusumunda bir risk faktori oldugu
bilinmektedir [21]. Yapilan bir calismada menars yasinin her bir yil gecikmesinin
premenopozal meme kanser riskini %9 ve postmenopozal kanser riskini %4
dislirdtgl gosterilmistir [24]. Ancak, 20-44 yas araliginda farkh kanser alt tiplerinde
Ureme ile ilgili risk faktorlerini degerlendiren bir calismada, menars yasi risk faktori
olarak meme kanserinin 3 farkh alt tipinde (ER(+),lcli negatif, Her2(+)) anlamh

bulunmamistir [25].



Birgok galismada erken parite yasinin ve ¢oklu term gebeliklerin meme
kanserine karsi koruyucu oldugu ortaya konmustur [26]. Her term gebelik
premenopozal kadinlar icin %3, postmenopozal kadinlar icin %12 oraninda meme
kanser riskinde bir azalmaya neden olmaktadir [24]. 20-44 yas araligindaki kadinlarla
yapilan baska bir toplum temelli vaka-kontrol ¢calismasinda ER-pozitif ve liclii negatif
kanserler icin, dogurma meme kanserine karsi %30 oraninda koruyucu olarak
saptanmistir [25]. Farkli dort calismada ise ilk gebelik yasi ile meme kanser riski

arasinda bir iliski bulunamamistir [27-30].

Kirtajin meme kanserine yakalanma riskini arttirabilecegi distinGImastur.
Fakat yapilan galismalar sonucunda meme kanser riskini arttirmadigi ortaya
konmustur [26]. BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda ise gebeligin sonlandiriimasinin
meme kanserine yakalanma riskini %64 oraninda distrdigi gosterilmistir [31].
Menopozdaki her bir yillik gecikme meme kanserine yakalanma riskini %3

arttirmaktadir [21].

Ostrojen kullanimi meme kanseri riskinde artis ile iliskilidir ve eksojen
Ostrojenin en sik kaynagi, oral kontraseptif kullanimi ile hormon replasman
tedavisidir [21]. Oral kontraseptifler ve meme kanseri arasindaki iliski cok kez
arastirilmistir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarin, 10 yillik kullanim sonrasi oral
kontraseptifleri kestiklerinde, meme kanser tanisi alma olasiliklarinda rélatif olarak
cok duslik bir artis vardir [26]. Nurses’ Health Study Il adli calismada 55 yas alt1 oral
kontraseptif kullanan kadinlarda meme kanser riskinde %33’lik artis saptanirken gok
merkezli olan CARE calismasinda 35-44 yas araligindaki oral kontraseptif kullanan
kadinlarda boyle bir risk artisi saptanmamistir [32, 33]. 15 yil ve Uzeri oral
kontraseptif kullaniminin yastan bagimsiz olarak tiim kadinlarda meme kanser riskini
%50 arttirdig1 gosterilmistir. Ancak calismaya dahil edilen hastalar nulipar olup aile
oykisu pozitif olan hastalardan secildiginden bu sonuglar kisith bilgi icermektedir
[34]. Hormon replasman tedavisi ile ilgili artmis meme kanser riskinin mevcut ya da
yakin zaman postmenopozal ila¢ kullanimi ile iliskili oldugu ve ciddi bir risk artisinin

15 yil ve Uzeri bir kullanimda gozlendigi saptanmistir [35].



2.1.3.2. Medikal Risk Faktorleri

Obezite giderek artan bir saglik sorunudur ve obez postmenopozal kadinlarda
meme kanser riski artmistir [20]. Premenopozal kadinlarda yiksek viicut kitle
endeksi ile meme kanseri gortilme olasiligi arasinda bir iliski saptanmamistir [26].
Diizenli fiziksel aktivitenin meme kanser riskini azalttigi tespit edilmistir. Fiziksel
aktivite viicut yag oranini azaltmaktadir ve daha az periferik androjenin 6strojene
doénisimiine neden olmaktadir. Ayrica egzersizin instlin ve diger blylme faktorlerin

diizeylerinde diisise neden oldugu bilinmektedir [23].

Alkol aliminin meme kanserinin goriilme sikliginda artisa neden oldugu son
dénemlerde yapilan epidemiyolojik calismalarda kanitlanmistir. 53 epidemiyolojik
¢alismayi kapsayan bir meta-analizde glinliik 35-44 gram alkol aliminin meme kanser

riskini %32 arttirdigi gosterilmistir [21].

2004 yilinda yapilan bir galismada sigara i¢imi ile meme kanserine
yakalanma riski arasinda bir iliski saptanmamis olsa da, glincel calismalarda 6zellikle
erken yasta sigara icmenin meme kanserinin gorilme sikliginda bir artisa neden

oldugu tespit edilmistir [21, 23].

2.1.3.3. Memenin Kendisi ile iligkili Risk Faktorleri

Nurses’ Health Study adli calismanin dahilinde yapilan bir vaka-kontrol
calismasinda meme kanseri ile ilgili aile 6ykisu pozitif olan ve benign proliferatif
lezyonlar saptanan kadinlarda, pozitif aile 6ykiisii olmayan kadinlara oranla 2,5 kat
artmis meme kanseri riski saptanmistir [36]. Atipili proliferatif lezyonlarda meme
kanser riskinin 4 kat arttig1 bilinmektedir [37]. Lobliler karsinoma in situ benign gelen
meme biyopsilerinin yaklasik olarak %0.5-4’ (ini olusturmaktadir [23]. 1060 LCIS
tanili kadindan olusan genis kapsamli bir calismada 15 yillik kiimilatif meme kanseri
gelisme riski %26 saptanmistir [38]. Benzer sonuglar “National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B-17"" adli calismadan elde edilmistir. 12 yillik meme
kanseri riski %22 olarak bulunmustur [39]. Dens meme dokusu mamografinin tani

duyarhhgini disiirmektedir ve tani koymayi zorlastirmaktadir [23]. 2007 yilinda Boyd



10

ve ark. tarafindan yapilan bir calismada mamografide dens meme dokusuna sahip

hastalarda meme kanser riski artmis olarak bulunmustur [40].

2.1.3.4. Genetik Faktorler ile iliskili Risk Faktorleri

Meme kanserlerinin yaklasik %5-10’u herediter meme kanserlerinden
olusmaktadir. Bu kanserler otozomal dominant bir sekilde aktarilir ve en sik gérilen
mutasyonlar BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlardir. Bu mutasyonlara bazi toplumlarda
daha sik rastlanmaktadir [23]. Birinci derece yakininda meme kanseri 6ykiisi olan
hastalarin meme kanserine yakalanma riski 3 kat fazladir [41]. BRCA1 ve BRCA2
mutasyon kaynakli meme kanserleri herediter olmayan meme kanserlerine gore

daha erken yasta saptanmaktadir.

Herediter meme kanserine yol acabilecek diger mutasyonlar arasinda timor
supresor genler olan p53 mutasyonu ve PTEN gen mutasyonu bulunmaktadir [23].
P53 mutasyonuna sahip kisilerde multipl kanserler goriilebilmektedir ve 45 yasindan
once meme kanseri olma ihtimali normal poptilasyona gére 20 kat fazladir. PTEN gen
mutasyonu igin normal populasyona gore %85 artmis meme kanserine yakalanma

riski mevcuttur [42-44].

2.1.4. Meme Kanseri Tipleri

Hormon reseptorlerinin (ER, PR, Her2(+)) immunohistokimyasal
ekspresyonuna gore meme kanseri 4 farkh alt gruba ayrilmaktadir. Bunlar Luminal A,
Luminal B, Her2(+) grup ve Ugcli negatif gruptan olusmaktadir. Hormon
reseptorlerden Ostrojen reseptorii meme kanserlerin tiimiinde yaklasik olarak %70-
75 oraninda pozitif bulunmaktadir [45]. Ostrojen reseptérii pozitif olanlarda
progesteron reseptor pozitifligi %50 olarak saptanmistir. Bundan dolayi PR
ekspresyonunun ER ekspresyonuna bagh oldugu bilinmektedir [46]. ER'nin yliksek
olarak ifade edildigi meme kanserlerinde genel sagkalim, rekiirrense kadar gecen
zaman ve progresyon siresi daha uzundur. Bunun tam tersi ER negatif olan meme
kanserleri icin gecerlidir [47]. Baska bir hiicre reseptori olan Her2'ye sahip meme
kanserli hastalarda metastatik hastalik ve rekirrens orani %50 -80 oraninda artmis

olarak belirlenmistir. TGmor varlgini ve rekirrensini saptamak igin Her2 duzeyleri
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belirteg olarak kullanilabilmektedir. Her2 pozitif hastalarda kétu prognozun nedeni
protoonkojenik sinyal yolaginin asiri aktivasyonu ve bunun sonucunda gerceklesen

kontrolsiiz kanser hiicrelerinin cogalmasidir [48].

Hlcre proliferasyonunu, timaoriin agresif davranigini, tedaviye yaniti ve
rekiirrense kadar gegen zamani en iyi gosteren hiicresel belirteglerden biri Ki67
antijenidir [49]. Meme kanserini farkl alt tiplere ayirmaktaki amag, hormon tedavisi
veya antiHer2 gibi, hedefe yonelik tedavilerden kimlerin faydalanacagini

belirlemektir [50].

2.1.4.1. Luminal A alt grup

Tim meme kanserlerin blyitk cogunlugunu olusturan ve en sik gorilen alt
gruptur. Bu tumorler ER ve/veya PR pozitif iken Her2 negatiftirler. Ki67 diizeyi
genelde %20’in altindadir. Tum meme kanserleri arasinda en iyi prognoza sahiptirler
ve genelde diislik dereceli, yavas biyliyen ve yliksek sagkalim oranlarina sahip
timorlerdir. Nlks oranlari diger alt gruplara kiyasla daha distktdr [45].
Farkli histolojik tipleri mevcuttur ve bunlar tibdler, invazif kribriform, misin6z ve
lobiiler alt tiplerinden olusmaktadir [51].

Hormon tedavisine (Tamoksifen, Aromataz inhibitorleri) en iyi yanit veren
timor tipidir ve kemoterapinin sinirli yarari bulunmaktadir. Genel niiks orani diisiik
olmasina ragmen, niiks gelismesi durumunda en sik kemikte gérilmektedir.

Karaciger, akciger ve santral sinir sistemine metastaz daha az saptanmaktadir [45].

2.1.4.2. Luminal B alt grup

Meme kanserlerinin yaklasik %10-20’si bu alt tipten olugsmaktadir. ER pozitif,
PR pozitif/negatif, Her2 pozitif timorlerdir ve Luminal A alt tipi ile kiyaslandiginda bu
timorler daha yiiksek dereceli ve daha kotl prognoza sahiptir [45]. Ayrica daha sik
niiks ve daha disik sagkalim oranlari gézlenmektedir [51]. Ki67 dizeyleri genelde
yuksek seyretmektedir (>%20) [45].

Luminal A ile B kiyaslandiginda aralarindaki en 6nemli fark proliferasyon-
iliskili genlerin artmis ekspresyonudur. Bu genler v-MYB, GGH, LAPTMB4, NSEP1 ve

CCNEZ1 genleridir ve luminal B grubunda agirlikli olarak eksprese edilmektedir [52].
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Ayrica Luminal A alt tipine gore hormonterapiye yanitlari daha az iken, neoadjuvan
tedaviye daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir. Metastazlari siklikla kemige olup,

solid organ metastazlari Luminal A'ya gore daha sik gorilmektedir [51].

2.1.4.3. Her2 alt grup

Her2, membran tirozinkinaz ailesinin bir Gyesidir ve geni 17. kromozomun
kisa kolunda bulunmaktadir [51]. Meme kanserlerin %10-15’lik bir kesimini
olusturur, diger alt tiplere gore daha agresif seyirlidir ve daha kisa slirede timorde
boyut artisi gézlenebilmektedir. Genelde ER negatif, PR negatif iken bu tlimorlerin
Her2 pozitif olmalari karakteristiktir. Luminal tip meme kanserlerinden ayirt edici en
onemli 6zellikleri arasinda yiiksek proliferasyon derecesine ve kotli prognoza sahip
olmalaridir. Ancak luminal alt tiplerine gére Her2 pozitif olan timérlerin
kemoterapiye yanitlarinin iyi oldugu gosterilmistir. Kemoterapi disinda hedefe
yonelik tedavi olarak Anti-Her2 tedavileri (Trastuzumab, Pertuzumab) ve Tirozinkinaz

inhibitorleri (Lapatinib, Neratinib) uygulanmaktadir [45].

2.1.4.4. Uglii negatif alt grup

Bu tlimor alt grubunda lic hormon reseptori de (ER,PR,Her2) negatif olarak
saptanmaktadir. Diger alt gruplardan ayirt edici bir 6zelligi 40 yas alti kadinlarda
daha sik goriilmesidir ve tim meme kanserlerin yaklasik olarak %20’lik kismini
olusturmaktadir. Bazal-benzeri, claudin-distik, mezenkimal, luminal androjen
reseptor ve immuinmodulator tip, G¢li negatif meme kanserinin kendi icindeki farkl
alt tipleridir [53]. Yuksek histolojik derece ve agresif davranis ile seyreden bu alt
gruptaki timorlerin olusum ve gelisiminde genetik faktorler, irk, yas, obezite,
laktasyon durumu ve paritenin 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Niks diger alt
gruplara gore daha erken donemde goriillr ve genelde tani aninda hastalar daha

ileri evre hastaliga sahiptir [45].

2.1.5. Meme Kanseri Evrelemesi ve Prognozu
Meme kanseri evrelemesi, dncelikli olarak TNM evrelemesi olarak bilinen,
timorin boyutuna, lenf nodlarin tutulumuna ve metastaz varligina gére yapilmakta

idi. Ancak 2018 yilinda AJCC tarafindan yayinlanan 8.revizyona, hormon reseptérleri
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ve timorin histolojik derecesi de eklendi. Kullanilan reseptoérler ER, PR ve Her2'dir.

Ayrica timorin histolojik derecesi de evrelemede yer almaktadir.

Yeni evreleme sistemi, klinik ve patolojik evreleme seklinde, ikiye
ayrilmaktadir. Klinik prognostik evreleme grubu henlz herhangi bir tedavi almamis
hastalar igin kullanilir ve fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile evreleme

yapilir. Bu gruba neoadjuvan tedavi almis hastalar da dahil edilmektedir.

Patolojik prognostik evreleme grubu ise cerrahi tedavisini tamamlamis kisiler
icin kullaniimaktadir. Evreleme spesimenin patolojik degerlendirmesi (T ve N) ve
biyolojik belirteclerin durumu ile yapilmaktadir. Biyolojik belirteclerin evrelemeye
eklenmesi ile, TNM’e gore evreleme yapilan hastalarin yaklasik %40’inda hastalk

evresinin en az bir evre kadar degisebilecegi diislintilmektedir [54].

Temelde evreleme tiimoriin boyutuna gore yapiimaktadir ve T harfi ile
belirtiimektedir. Tis ile T4 arasinda farkl evreler bulunmaktadir. T harfinin 6niine
eklenen “c”’ harfi klinik evrelemeyi belirtirken, “p”” harfi patolojik evrelemeyi
gosterir [55]. Tx primer timorin degerlendirilemedigini, TO ise timor izine
rastlanmadigini gosterir. Tis ise duktal karsinoma in situ’ya veya meme basinin Paget
hastaligina isaret eder ve invaziv kanser olmadigini gosterir.

T1 kendi icinde Uge ayrilir: T1la Imm’den bliylik ancak 5mm’den kiigtik timor
anlamina gelirken, T1b 5-10mm arasi timori gosterir. Tumor 10-20mm arasinda bir
blyuklikte ise T1c evresine denk gelir. T2 evresinde olan timorlerin boyutu 20-
50mm arasinda degismektedir. 50mm’den biiyik timorler T3 evresindedir.

T4 evresi kendi icinde T4a-T4d olarak dérde ayirlir: T4a evresine ait bir timor
herhangi bir boyutta olup gégus duvarina ve/veya cilde invaze olan bir timor iken,
T4b’de ise boyuttan bagimsiz llserasyonun, ipsilateral satelit nodiillerin ve cilt
o0deminin eslik ettigi cilde invaze bir timor mevcuttur. T4c ise T4a ve T4b’'nin birlikte

gorilmesi durumudur. T4d ise inflamatuar meme kanseridir.

Lenf nodlarin degerlendirilmesi evreleme sisteminde N harfi ile gosterilir. NX
bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilemedigini gosterirken, NO ise lenf nodlarinda

metastaz olmadigini belirtir. Klinik evrelemede ipsilateral level 1,2 ve 3 aksiller lenf
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nodlarinda metastazin olmasi ve bu lenf nodlarinin mobil olmasi cN1 evresini
olusturur. Patolojik evrelemede ise pN1, pN1la-pN1lc olarak tige ayrilir. pN1a
evresinde 1-3 adet aksiller lenf nodunda (biri en az 2mm’den biiyik olmak sartiyla)
metastaz mevcuttur. pN1b’de ise ipsilateral internal mammaryan sentinel lenf
nodlarinda metastaza rastlanirken, pN1c ise pN1a ve pN1b’nin birlikte olmasi

durumudur.

Klinik evrelemede ayni tarafli level 1,2 ve 3 aksiller lenf nodlarinda
metastazin olmasi ancak bu lenf nodlarinin fikse olmasi (cN2a) veya aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin ipsilateral internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz
olmasi N2 evresine isaret eder (cN2b). Patolojik evreleme de ikiye ayrilir. pN2a 4-9
adet aksiller lenf nodunda metastaz varligini gésterirken, pN2b,aksiller lenf
nodlarinin patolojik negatifliginde, klinik olarak saptanan internal mammaryan lenf
nodlarinda metastazin olmasi durumudur. N3 evresinde ise klinik evrelemede
ipsilateral infraklavikiler (cN3a) veya ipsilateral internal mammaryan ve aksiller
(cN3b) veya ipsilateral supraklavikiler (cN3c) lenf nodlarinda metastaz vardir. 10
veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastazin olmasi veya ipsilateral
supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz olmasi pN3a evresidir. cN2b varliginda
pN1la veya pN2a gézlenmesi veya pN1b varliginda pN2a olmasi, pN3b evresini

olusturur. ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz ise pN3c evresidir.

Uzak metastaz varligi M harfi ile belirtilir. Uzak metastazin olmamasi MO ile
ifade edilir. Klinik ve radyolojik olarak saptanan uzak metastazlar cM1 olarak
adlandirilirken, uzak organda histolojik olarak kanitlanmis metastaz veya bolgesel

olmayan lenf nodlarinda 0.2mm’den biiylik metastazlar pM1 evresine aittir [56].

Tamor farklilasmasinin degerlendirmesinde en 6nemli belirteclerden biri
tumorin histolojik derecesidir. TUmorin histolojik derecesi, timor hicrelerinin
normal meme hiicrelerine benzerlik derecesini yansitan bir farklilasma derecesidir
ve iyi diferansiye, orta derece diferansiye ve koti diferansiye olarak (ice
ayrilmaktadir [57]. Tumor boyutundan ve pozitif lenf nodu sayisindan bagimsiz

olarak timor derecesinin hastalik prognozu ile yakindan iligkili oldugu bilinmektedir.
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Yiksek dereceli veya koti farklilasma gosteren timorler daha kotl prognozlu
seyrederken, diisiik dereceli veya iyi diferansiye timorlerin prognozu daha iyidir
[55]. Klasik TNM evrelemesine reseptorler ve timorin histolojik derecesi de dahil

edilerek glincel ve daha prognostik bir evreleme sistemi meydana gelmistir.

Evre 1 hastalar i¢in 5 yillik sagkalim orani > %99 iken, Evre 2 i¢in %93, Evre 3
icin %75 ve Evre 4 icin bu oran %29 olarak bilinmektedir. Sagkalim oranlari irklara
gore degisiklik gosterebilmektedir. Ayrica meme kanserinin alt tiplerine bakildiginda
en dislik 5 yillik sagkalim gl negatif alt grubundadir. Sagkalim oranlari sadece evre
veya alt gruplara gore sekillenmemektedir ve timor biyolojisindeki farkliliklar,

komorbiditeler ve tedaviye ulasma olanagi bu oranlari etkilemektedir [2].

2.1.6.Meme Kanserinde Tani ve Tarama

Hastalarin cogu, memede ele gelen kitle veya memede agri sikayeti gibi, aktif
bir yakinma sonucu tani almaktadir. Ayrica yapilan tarama programlari sirasinda
meme kanseri goriintlileme tetkikleriyle de saptanabilmektedir. Hastalarin coguna
bu sekilde tani konulmaktadir. Yeni tani almis meme kanserli hastalarda lokal
evreleme icin genelde fizik muayene, mamografi veya ultrason yeterli olmakta iken,
metastatik hastalik siiphesinde NCCN kilavuzlarina gére toraks ve abdomen BT/MR
ile PET-BT 6nerilmektedir. Gen¢ hastalarda, genetik mutasyonu olan veya multifokal
hastaligi olan hastalarda bazen MR da tercih edilebilmektedir ve karsi taraf memede

eszamanli hastalik saptama orani %3’tur.

Taramada en etkili goriintileme yontemi olarak mamografi kullanilmaktadir
[58]. Cok dens meme dokularinda ise mamografinin duyarhligi diismektedir [59].
Mamografinin birtakim dezavantajlari bulunmaktadir. Bunlar yanhs pozitiflik,
radyasyona maruziyet, agri ve anksiyetedir. 40-50 yas araliginda meme kanseri
taramasina baslayan kadinlarin, 10 yillik bir stiregte mamografi ile %61 yanls

pozitiflik olasiligi bulunmaktadir [58].

Meme kanserine yonelik tarama programlarinda tarama yasi ve araliklarina

yonelik farkhliklar bulunmaktadir. 40-74 yas araligl genel anlamda tarama yas aralig
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olarak 6nerilmektedir [59]. Mamografi ile yapilan taramanin meme kanseri iligkili

mortaliteyi azalttig gosterilmistir [58].

Taramanin sonlandirilmasi ile iliskili kilavuzlarda farkh éneriler bulunmaktadir.
ACR dernegi hastanin saglik durumunun ve yasam beklentisinin (10 yildan az olmasi

durumunda) degerlendirilerek taramaya son verilmesini 6nermektedir.

Mamografi ile tarama araligi olarak bazi kilavuzlar 1-2 yil 6nerirken, bazilari
ise bu araligin hastanin yasina gore belirlenmesini 6nermektedir. Tarama amacli
yapilacak olan goriintilemelerde MR ve BT’nin faydasi gosterilemedigi icin bu
tetkikler kullanilmamalidir. Kilavuzlara gore yuksek riskli hastalarda yillik mamografi
veya meme MR’I ile tarama yapilmalidir [59]. Mamografiye ek olarak kullanilan
MR’in malignite icin duyarlihgi %92,7 iken, bu duyarlilik ultrason icin sadece %52'dir.
Meme kanserine yakalanma riski %20 ve lizerinde olan kadinlar igin ACS
kilavuzlarinda mamografiye ek olarak MR ile meme kanseri taramasinin yapilmasi

onerilmektedir [58].

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonuna sahip hastalarda veya birinci derece
BRCA1/2 mutasyonlu yakini olan hastalarda meme kanserine yakalanma riski artmis
oldugundan, bu hastalarda kilavuzlar daha erken yasta taramaya baslaniimasi
gerektigini savunmaktadir. iki ayri kilavuz bu hastalarin yillik mamografi veya MR ile

25-30 yasindan itibaren baslanarak taranmasini énermektedir [59].

2.1.7.Meme Kanserinde Tedavi Segenekleri

Gunlmizde meme kanseri tedavisi multidisiplinerdir ve hastaya ve meme
kanserinin tipine gore farkl tedavi secenekleri mevcuttur. Cerrahi meme kanserinin
temel tedavisidir. Cogu erken evre hastaliga sahip kisilerde dncelikli olarak cerrahi
tedavi tercih edilmektedir. Bliyik boyutlu kitlesi olan, cilt invazyonu bulunan veya
inflamatuar meme kanseri tanisi olan hastalarda énce kemoterapi, sonra cerrahi
tercih edilebilir. Cerrahi tedavi ve kemoterapi bitiminde endikasyon bulunmasi
halinde radyasyon tedavisi verilebilmektedir. Hormon reseptori pozitif olup, ileri yas
veya performansi diisiik meme kanserli hastalarda ise endokrin tedavi de tek tedavi

olarak degerlendirilebilmektedir [60].
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2.1.7.1. Cerrahi Tedavi

Antik ¢aglardan beri meme kanseri tanimlanmigtir. Hipokrat’in meme
kanserinin sistemik bir hastalik oldugu séylemi uzun yillar kabul gérmustir. Fransiz
bir doktor olan Henri Le Dran’in meme kanserinin lokal bir hastalik oldugunu ve
tiimorin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin hastaligi iyilestirebilecegini savunmasi ile bu
goriis degismeye baslamistir. Bu diislince ancak 19. ylizyilin sonlarina dogru, William
Halsted meme kanseri icin ilk radikal mastektomiyi gerceklestirdiginde, bir temele
oturup altin standart olarak kabul géormustiir. Bernard Fischer tarafindan yiritilen
protokol B-04 adli klinik calismada total mastektominin Halsted mastektomi kadar
etkili oldugunun gosterilmesi, protokol B-06 adli klinik galismada lumpektomiye ek
olarak radyoterapinin verilmesinin mastektomi kadar etkili oldugunun kanitlanmasi
ile uygun hastalarda daha agresif tedaviler yerine meme koruyucu cerrahilerin tercih
edilebilecegi sonucuna varilmistir [61].

2.1.7.1.1. Meme Koruyucu Cerrahiler (Parsiyel Mastektomiler)

Meme koruyucu cerrahi Milano’da yapilan uluslararasi uzlagsma
konferansinda ‘Kozmetik agidan kabul edilebilir sekilde, saglikh bir doku igeren
sinirlar ile meme dokusunun tamamen cikariimasi ve takibinde radyoterapi

verilmesi’ seklinde tanimlanmistir [62].

Radikal mastektomi ile karsilagtirildiginda meme koruyucu cerrahinin
birtakim avantajlari mevcuttur. Bunlar daha az postoperatif komplikasyon orani,

daha iyi kozmetik sonuglar ve daha yliksek bir hayat kalitesidir [63].

Genel anlamda erken evre meme kanserlerinde (T1 ve T2) tercih edilen ilk

tedavi secenegidir.

Mastektomi ile kiyaslandiginda sagkalim agisindan bir fark olmadigi
kanitlanmistir. Mastektomiye gore daha kozmetik bir islem olmasina ragmen, meme
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda hayat boyunca lokal rekiirrens risk orani her

yil icin %1 olarak bulunmustur.
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Meme koruyucu cerrahi icin kontrendikasyonlar asagidakilerdir:

1. Lokal yaygin hastalik

2. Yaygin mikrokalsifikasyonlar

3. Gebeligin birinci veya ikinci trimesteri

4. BRCA1 veya BRCA2 mutasyon tasiyicisi olan hastalar

5. GOgls duvarina uygulanmis radyasyon oykisu olan hastalar

6. Multisentrik timor (kiguk tiimoére ve uygun histolojik 6zelliklere sahip

hastalarda meme koruyucu yapilabilir) [64, 65]

Bu hastalarda meme koruyucu cerrahi yerine genelde mastektomi tercih
edilmektedir. invazif lobiiler karsinomun da meme koruyucu cerrahi ile basarili bir

sekilde tedavi edilebilecegi gosterilmistir.

Lokal niikse neden olan pozitif cerrahi sinirlara engel olmak icin, ne kadar
saglikh dokunun g¢ikarilmasi gerektigi, meme koruyucu cerrahi uygulamasinda temel
sorudur [65]. Pozitif cerrahi sinirlarin varligi lokal rekirrens riski ile yakindan
iliskilidir. TUm&rin verilen boyaya temas etmemesi uygun negatif cerrahi sinir olarak
tanimlanmistir. Danimarka’da yapilan bir calismada, daha genis negatif bir sinirin
daha dar negatif bir sinira kiyasla, ipsilateral meme rekiirrens oraninda azalmaya

neden olmadigini gostermistir [63].

Lumpektomi ve radyoterapi sonrasi gelisen ipsilateral meme rekiirrensin
tedavisinde farkh gortsler mevcuttur. Uluslararasi kilavuzlar tedavi secenegi olarak
total mastektomiyi 6nermekte iken, ikinci bir meme koruyucu cerrahinin de tedavi
alternatifi olarak yeterli olabilecegi kanitlanmistir. iki grup kiyaslandiginda lokal

kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlamli bir fark bulunmamistir [66].

Hollanda’da yapilan bir calismada timér boyutundan ve lenf nodu
durumundan bagimsiz olarak, meme koruyucu cerrahi radyoterapisiz mastektomi ile
kiyaslandiginda, 10 yillik genel sagkalim ile hastaliksiz sagkalim oranlarinin benzer
oldugu tespit edilmistir [67]. Cok merkezli baska bir calismada meme koruyucu

cerrahi + radyoterapi verilen grup ile total mastektomi uygulanan iki grup
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karsilagtirlldiginda, meme koruyucu cerrahi + radyoterapinin genel sagkalim

anlaminda total mastektomi ile esit oldugu gosterilmistir [68].

Negatif sinirli tam rezeksiyonun miimkin olabilecegi se¢ilmis hastalarda
kozmetik olarak basarili bir sonug alinabilecekse meme koruyucu cerrahi tedavi

olarak onerilmektedir [63].

2.1.7.1.2. Mastektomi

Mastektominin farkli cesitleri bulunmaktadir. Halsted tarafindan tanitilan
radikal mastektomi, meme dokusunun, pektoral kaslarin ve aksiller dokunun en blok
olarak ¢ikarilmasi olarak tanimlanmistir. Radikal mastektomi, pektoral kas invazyonu
varliginda ve bazi neoadjuvan kemoterapiye yanitsiz Evre 3 timorler gibi, nadir
durumlarda kullaniimaktadir. Uzun yillar meme kanserinin cerrahi tedavisinde
kullanilmis olsa da gliniimizde yerini modifiye radikal mastektomiye birakmistir.
1948 yilinda Patey ve Dyson tarafindan tanimlanan modifiye radikal mastektomide
meme dokusu, major pektoral kasin fasyasi, minor pektoral kasi ve aksiller lenf
nodlari ¢cikarilmaktadir. Minér pektoral kasin korunmasi Auchincloss modifikasyonu
olarak adlandirilir. Total mastektomi ise, aksiller doku ¢ikarilmaksizin, meme dokusu

ile major pektoral kas fasyasinin ¢ikarilmasi islemidir [69].

Erken evre meme kanserlerinde genellikle meme koruyucu cerrahiler tercih
edilirken, goglis duvarina radyasyon almis hastalarda, kiicik memede bliyik timor
varliginda, yaygin kalsifikasyon ve multisentrik timor saptanan hastalarda
mastektomi tercih edilebilir [58]. Meme koruyucu cerrahi sonrasi, cerrahi sinirlarin
yaygin olarak pozitif gelmesi durumunda da mastektomi éncelikli olarak
dustintlmelidir [70]. Total mastektomi genelde memede yaygin kanser varliginda ve

aksiller metastazin olmadig hastalarda uygulanmaktadir [71].

Yapilan bir calismada (Kurtz ve ark.) klinik veya radyolojik kanitlanmis
multisentrik tiimor varliginda memede lokal rekiirrens orani %36 olarak saptanirken,
bu oran unifokal timoérler igin sadece %11 olarak bulunmustur. Ayrica, multisentrik
timore sahip hastalarda lokal rekiirrensler, daha farkli kadranlarda gelismis ve tek

lezyonu olan hastalara gore daha genis bir alanda goérilmustir. Bu bulgulardan yola
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cikarak, memede yaygin hastalik varliginda meme koruyucu cerrahi yerine
mastektominin uygulanmasi 6nerilmektedir [72]. Multisentrik timor varhginda
mastektomi uygulanan hastalarda es zamanli rekonstriksiyon secenegi de
bulunmaktadir. Rekonstriiksiyon yapilan hastalarda cilt-koruyucu mastektomi (areola

koruyucu ya da koruyucu olmadan) uygulanabilmektedir [58].

2.1.7.1.3. Meme Kanserinde Aksilla Yonetimi

Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) yapilan hastalarin sadece %40’inda
aksiller lenf nodlarinda metastaz saptanmaktadir. Bu isleme bagli morbiditeyi
azaltmak veya ortadan kaldirmak icin her hastaya aksiller lenf nodu diseksiyonu
uygulamadan lenf nodlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla sentinel
lenf nodu biyopsisi (SLNB) gelistirilmistir. Bu uygulama ile aksilladaki sentinel lenf
nodu tespit edilerek, nodal tutulumu olmayan hastalarda ALND’a gerek kalmaz ve
uygun evreleme saglanir [61]. Ancak aksiller lenf nodlari pozitif olan hastalarda
ALND’un rutin uygulanmasi veya uygulanmamasi gerektigi hakkinda bir fikir birligi

mevcut degildir [63].

ACOSOG Z0011 galismasina klinik olarak lenf nodu palpe edilemeyen, T1-2
evre timori olan ve SLNB’de 1-2 pozitif lenf nodu saptanan hastalar dahil edilmistir.
Bir grup hastaya SLNB uygulanirken diger grup hastaya ise ALND uygulanmis. iki grup
karsilastirildiginda 10 yillik genel sagkalim oranlarinda fark saptanmamis ve bu

hastalarda rutin ALND uygulanmasi dnerilmemistir [73].

Blyik timor veya pozitif aksiller lenf noduna sahip hastalari, meme
koruyucu cerrahiye uygun hale getirmek icin, neoadjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir. Bu hastalarda, kemoterapi bitiminden sonra aksillada rezidi timor
varhgini degerlendirmek dnemlidir ancak bunun icin uygulanacak olan aksiller lenf
nodu diseksiyonu hastalara cerrahi morbidite eklemektedir. Neoadjuvan
kemoterapiye baglh yanlis negatif sonuclar elde edilebileceginden, bazi yayinlar
aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda neoadjuvan kemoterapiye baslamadan
Oonce SLNB'sini 6nermektedir. Evrelemenin bu sekilde daha uygun olacagi

savunulmaktadir [63]. Fakat aksillasi klinik olarak negatif, T1-3 hastaliga sahip, 3746



21

hastayla yapilan bir calismada hastalarin %15,3’(ine kemoterapi sonrasi SLNB
uygulanirken, %84,7’sine kemoterapi éncesi SLNB uygulanmis. iki grup arasindaki
yanlis negatiflik orani agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (%5,9 vs. %4,1,
p=0.39). Evrelere gore hastalar incelendiginde de genel sagkalim, hastaliksiz

sagkalim ve lokal rekiirrens oranlarinda da benzer sonuglar elde edilmistir [74].

Neoadjuvan kemoterapinin, aksilladaki lenf nodu tutulumunu hastalarin
yaklasik %29’unda ortadan kaldirdigi gosterildi. Bu nedenle T evresinden bagimsiz,
klinik N1 hastaliga sahip kisilerde, kemoterapi sonrasi sentinel lenf nodu cerrahisinin
uygulanmasi tartismalidir ve kemoterapi dncesi SLNB uygulamak bu hastalar i¢in bir
alternatif olabilmektedir [75]. ACOSOG Z1071 ¢alismasinda neoadjuvan kemoterapi
sonrasi yapilan SLNB’nin yanls negatiflik orani %12,6 bulunmustur ve bu hasta
grubunda SLNB’nin uygulanabilecegi onerilmistir. En az 3 lenf nodu ¢ikarildiginda bu

oran %9,1’ dustlgl gozlenmistir [58].
Sentinel lenf nodu biyopsisi icin endikasyonlar asagidakilerdir:

Erken evre meme kanseri (T1-2)

Multisentrik timorler

DCIS olup mastektomi uygulanan hastalar
Neoadjuvan kemoterapiden dnce

Memeye yonelik radyasyon oykiisi olan hastalar

Yaslilar ve obezler

N o uv k~ w N

Erkek meme kanseri [76]

Meme kanserli hamile hastada ve inflamatuar meme kanserinde sentinel lenf nodu

biyopsisi kontrendikedir [77].
2.1.7.2. Cerrahi disi Tedavi
2.1.7.2.1. Radyasyon

Radyasyon tedavisi 6ncelikli olarak meme koruyucu cerrahi yapilan

hastalarda adjuvan olarak verilmektedir. Mastektomi yapilan hastalarla
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kiyaslandiginda, meme koruyucu cerrahi + radyoterapi uygulanan hastalarda benzer
uzun donem mortalite ve sagkalim oranlari saptanmistir. Ayrica iki grup
kiyaslandiginda, meme koruyucu cerrahi + radyoterapi verilen grubun da
mastektomi grubuna gore benzer lokal hastalik kontrol oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir. Tedavi sonrasi 10 yillik siirecte korunan memede lokal hastalik kontrol
oranlari %90-95 oraninda bulunmustur. Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi

uygulanmayan hastalarda lokal rekirrens orani daha yliksek saptanmistir [58].

Mastektomi yapilmis hastalarda asagidaki durumlarda radyoterapi endikasyonu

bulunmaktadir:

T4 timorler
pT3pNORO ve risk faktorleri olan (Evre 3, premenopozal, < 50yas) hastalar
R1/R2 rezeksiyon ve tekrar yapilacak cerrahide RO mimkin olmayan hastalar

3 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varligi

v A o hpoE

1-3 pozitif aksiller lenf nodu ve artmis rekirrens risk varliginda (Her2 pozitif,
Uglii-negatif, Evre 3, Ki67> %30, cikarilan lenf nodlarin>%25’in pozitif olmasi,

45 yas, medial yerlesimli timor, >2cm timor boyutu, ER-negatif) [78]

Radyoterapi genelde 6-6,5 hafta sireyle tim memeye uygulanmaktadir. Lokal
reklirrensi azalthg icin, dncesinde tek seferlik lokal bir yikleme dozu yapiimaktadir
[60, 78]. Yasam beklentisi 10 yildan kisa, kiicik ve lenf nodu negatif, hormon
reseptor pozitif, Her2 negatif tiimori olan hastalarda radyoterapi verilmeyebilir
ancak lokal rekirrens riski géz 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica bu hastalarda RO

rezeksiyon uygulanmis olmahdir [78].

Mastektomi sonrasi rekonstriksiyon yapilacak hastalarda radyoterapinin
kozmetik kot sonuclara neden olabilecegi bilinmektedir ve radyoterapi planlanmasi
ona gore yapilmalidir. Konvansiyonel radyoterapiye alternatif olmasi amaciyla son
yillarda yeni radyoterapi yontemleri gelistirilmistir. Parsiyel meme isinlamasi,

intraoperatif radyoterapi ve brakiterapi bunlara 6rnek sayilabilir [61].
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2.1.7.2.2. Sistemik Tedavi
Sistemik tedavi kendi icinde hormon tedavisi, kemoterapi ve biyolojik tedavi
olarak Uge ayrilmaktadir. Verilecek olan tedavi tiirl hastaya spesifiktir ve timorin

biyolojik 6zellikleri, evresi, boyutu gibi bircok faktérden etkilenmektedir [78].

2.1.7.2.2.1. Adjuvan Kemoterapi

Meme kanserinin zamanla dissemine olma egiliminde oldugu gergegi 1950’li
yillarda fark edilmis olmasina ragmen, ancak 1980’li yillarda yapilan ¢alismalarda
adjuvan kemoterapinin sagkalim tzerine olumlu bir etkisi olabilecegi gdsterilmistir.
EBCTCG tarafindan 1985-2000 yillari arasinda yapilan bir meta analizde hastanin
sagkaliminin hastanin yasi ile yakindan iliskili oldugu ve Antrasiklin tedavisinin
mortaliteyi azaltabilecegi gosterilmistir. 21. ylzyilda yapilan randomize ¢alismalar da
Antrasiklin tedavisine Taksanlarin eklenmesinin meme kanseri iliskili mortaliteyi
tedavi sonrasi 8. yilda %3 oraninda dislrdiglni kanitlamistir [61]. Antrasiklinlerin
onemli yan etkilerinden biri kardiyotoksisitedir. Bu nedenle bilinen kardiyak hastaligi

olan veya yasli hastalarda dikkatle kullaniimahdirlar [60].

Adjuvan kemoterapi endikasyonunu koymak igin farkli kriterler olsa da, 2009
St.Gallen 6nerileri endokrin duyarhligi ve 2011 6nerileri ise molekiler alt tipleri,
kriter olarak 6ne slirmektedir. Adjuvan ve neoadjuvan verilen standart kemoterapi
rejimi Antrasiklinler ve Taksanlardan olusmakta iken, t¢li negatif timorler icin bu
tedavilere ayrica Karboplatinler de eklenebilmektedir. Adjuvan kemoterapi

endikasyonlari asagidakilerdir:

Her2 pozitif timorler (es zamanli Trastuzumab ve neoadjuvan tedavi)
Hormon reseptdr negatif timorler (ER/PR negatif)

Slpheli hormon reseptor pozitif timorler

1
2
3
4. Aksiller lenf nodu pozitifligi
5. Evre 3 tumorler

6

Geng yas (<35 yas) [78]
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2.1.7.2.2.2. Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi ilk defa 1970’li yillarda lokal ileri evre meme
kanserinde inoperabl meme kanserli hastalari cerrahiye uygun adaylar haline
getirmek amaciyla kullanilmistir. Sonraki yillarda meme kanseri tedavisinde adjuvan

kemoterapinin yaninda bir tedavi segenegi olarak yerini almistir.

Daha erken donem, operabl olan hasta grubun da tedaviden fayda
gorebilecegi diistincesiyle neoadjuvan kemoterapi bu grup hasta igin de kullanilmaya
baslanmistir. Bazi hastalarda neoadjuvan kemoterapi sonrasi tam patolojik yanitin
alinmasi neoadjuvan kemoterapinin sagkalim tizerine yararh etkilerinin olabilecegi

dislincesini de yaratmistir [3].

Neoadjuvan kemoterapi genel olarak yuksek riskli tigli negatif ve Her2(+)
meme kanserlerinde standart tedavi olarak kullanilsa da hormon reseptori (6zellikle
ER(+)) olan hastalarda da bazi durumlarda kullanilabilmektedir. Erken donem Uglu
negatif meme kanserinde 6zellikle 2cm ve Uizeri timér boyutu olan veya lenf nodu
metastazi olan hastalarda ilk tedavi segenegidir. Her2(+) olan ve evresi en az T2 olan
veya lenf nodlarinda metastazi olan hasta grubunda da neoadjuvan kemoterapi ilk

tercihtir.

ER+ tiimorler kemoterapiye daha duyarsiz oldugu icin neoadjuvan
kemoterapi icin net bir endikasyon mevcut degildir ve hasta ile timor ozellikleri goz
onitinde bulundurularak karar verilmesi 6nerilmektedir. ER+ olan hastalarda standart
neoadjuvan kemoterapiye alternatif olarak neoadjuvan endokrin tedavi de
verilebilmektedir ve yapilan ¢alismalar iki kemoterapi tlirliniin benzer yanit

oranlarina sahip oldugunu gostermektedir [4].
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Neoadjuvan kemoterapinin olasi avantaj ve dezavantajlari asagidaki tabloda

Ozetlenmistir:

Tablo 2.1. Neoadjuvan Kemoterapinin Avantajlari ve Dezavantajlari [4]

Avantajlar

Dezavantajlar

Tamor boyutunda kiiclilme

Klinik/ radyolojik degerlendirme

yetersiz

Timor evresinde gerileme

Kuglk tumorlerde gereksiz/asiri tedavi

TUmor yanitini in vivo degerlendirme

imkan

Cerrahinin sinirini belirlemede zorluk

Daha sinirhi cerrahi rezeksiyon

Aksiller lenf nodlarinin prognostik

onemini kaybetmesi

Cerrahi sonrasi timoérde ani biylimenin

engellenmesi

Cerrahi sinirlarin gerekliligi sorunsal

Sistemik tedaviye erken baslangi¢

ilaca direncli hiicre gelisimi

Kemoterapiye yanitta uzun dénem

sonuglar icin bir belirteg

Lokal tedavide gecikme

Kemoterapi sirasinda gergeklesen
degisikliklerin tiimorde alinan

orneklerle takip edilebilmesi

Primer timor yaniti ile mikrometastaz

yaniti arasindaki uyumsuzluk

Mauri ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan bir meta-analizde neoadjuvan

ve adjuvan kemoterapi alan hastalar karsilastirilmis ve iki grup arasinda 6lim,

hastalik durumunda ilerleme ve uzak metastaz acisindan anlaml bir fark

bulunamamistir. Ancak neoadjuvan kemoterapi alan grupta lokal hastalik ve

rekilirrens oraninda adjuvan gruba gore %22’lik artmis rélatif risk orani saptanmistr.

Ayrica neoadjuvan ile adjuvan kemoterapinin sagkalim ve hastalik progresyon
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oranlarinda esit oldugu tespit edilmistir. Neoadjuvan kemoterapi verilen hastalara,
adjuvan kemoterapi alan hastalara kiyasla, daha sik cerrahi uygulamaksizin

radyoterapi verildigi de ayrica gbzlemlenmistir [79].

Ancak 2007’de Mieog ve ark. tarafindan yurutulen sistemik bir incelemede,
cerrahi uygulanmaksizin radyoterapi verilen hastalar dislandiginda, lokal rekiirrens
oraninda iki grup arasinda bir fark bulunamamistir. Uygulanan cerrahiden bagimsiz
olarak lokal rekiirrens ile kemoterapinin verilis zamani arasinda anlaml bir iligki
saptanmamistir. Neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda meme koruyucu
cerrahiye gére mastektomi uygulanma orani daha dustik tespit edilmistir. Sonug
olarak neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda meme koruyucu girisimlerin

oraninin arthigl ve kemoterapi iligkili enfeksiyonlarin daha az oldugu gosterilmistir

[5].

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi yanit degerlendirmede patolojik tam yanit,
ozellikle Her2(+) ve Uglu negatif kanserlerde, 6nemli bir belirte¢ olarak
kullaniimaktadir. ER + hastalarda gelecekte gen ekspresyon profillerinin dokudan

calisilacagi ve bir belirteg olarak kullanilacagi 6ngorilmektedir [4].

Neoadjuvan kemoterapi olarak en sik kullanilan ajanlar Siklofosfamid,
Adriamisin, Fluorourasil ve Metotreksat olsa da tedaviye antrasiklinlerin
eklenmesinin tedaviye yanit, hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarinda yikselmeye
neden oldugu gosterilmistir. GEPAR Trio ¢calismasinda toplamda 6 veya 8 kiir
neoadjuvan kemoterapi alan hastalar kiyaslandiginda patolojik tam yanit ve meme
koruyucu cerrahi oraninda bir fark saptanmamistir. Ancak 8 kiir alan grupta
kemoterapiye bagl yan etkiler daha ¢ok gozlendiginden 6 kiir neoadjuvan

kemoterapinin daha uygun olacagi sonucuna varilmistir [3].

Neoadjuvan kemoterapinin en 6nemli avantajlarindan biri olumlu kozmetik
sonuclaridir ve meme koruyucu cerrahiye bagli gelisen daha disiik morbidite
oranlaridir [5]. Ek olarak verilen kemoterapinin timor lizerine etkisini in vivo olarak
izleme sansi ile ayni zamanda prediktif biyomarkerlarin ve potansiyel yeni ilag

ajanlarinin arastirilmasina olanak saglamaktadir [4]. Hastaya yonelik daha az
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toksisiteye sahip, daha 6zellesmis ve 6zglin tedavi seceneklerin de 6nlni

acmaktadir.

2.1.7.2.2.3. Biyolojik Tedavi

Meme kanserinin bir alt tipi olan Her2 pozitif timdrlerde monoklonal bir
antikor olan Trastuzumab standart kemoterapiye eklenmektedir. Standart
kemoterapiye Trastuzumabin eklenmesi mortaliteyi %30 azaltirken, reklrrens
oranlarini da %50 oraninda azaltmaktadir [61]. Trastuzumab’in sagkalim Uzerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Rutinde en az 1 yil tedavi olarak kullaniimasi

onerilmektedir [58].

Her2’ye yonelik farkh ajanlar arastirilmistir. Bunlardan tirozinkinaz inhibitori
olan Lapatinib ile monoklonal bir antikor olan Pertuzumab, Trastuzumab ve
kemoterapi ile kombine edilmistir. Ozellikle ileri evre hastalikta ve neoadjuvan

kemoterapi olarak kullanildiklarinda daha iyi etkinlik gésterdikleri kanitlanmistir.

Her2 pozitif olan hastalarin bir kismi biyolojik tedavilere yanitsiz kalmaktadir.

Bu nedenle kanser hiicrelerine yénelik antikor gelistirilip verilmesi glindem konusu
olmustur. Buna yonelik ilk kullanilan ajan T-DM1 (mikrotibiil-depolimerize edici
ajan) olmustur. KATHERINE calismasinda adjuvan T-DM1’in Her2 pozitif erken evre
meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi tamamlandiktan sonra, tek basina
Trastuzumab ile kiyaslandiginda rekiirrens riskini %50 azalttigi gosterilmistir. Farkli
bir ajan olan Sacituzumab Govitecan ASCENT ¢alismasinda arastirilmis ve ileri evre
Ucll negatif kanserlerde genel sagkalim ile progresyonsuz sagkalim lizerine olumlu

etkileri oldugu tespit edilmistir [61].

2.1.7.2.2.4. Hormon Tedavisi
Hormon tedavisi ER pozitif ve/veya PR pozitif olan hastalarda tercih

edilmelidir [58].

Tedavi ajani olarak Tamoksifen ve Aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir ve
60 yildan fazladir meme kanseri tedavisinde yer almaktadirlar. En sik kullanilan ajan

Tamoksifendir ve PR pozitifligi Tamoksifen tedavisine olusacak yanitin guigli bir
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gostergesidir. Tercihen en az 5 yil kullanilmahdir ancak ATLAS galismasinda 10 yillik

kullanim ile mortalitede %3’lik bir iyilesme gosterilmistir.

Yuksek riskli meme kanserine sahip, kemoterapi almis premenopozal
kadinlarda, aromataz inhibitori ile over supresyonu (GnRH analoglari veya bilateral
ooferektomi) birlikte uygulandiginda, Tamoksifene gore daha Ustiin oldugu
randomize SOFT calismasinda gosterilmistir [58, 60]. Bu hastalarda daha yiiksek
hastaliksiz ve genel sagkalim saglandigi goriilmistir [61]. GnRH analoglari veya
bilateral ooferektomi sadece kemoterapi tedavisi tamamlanmis, rekirrens riski
yluksek kisilerde uygulanmalidir [78]. Kemoterapi almayan premenopozal kadinlarda

Tamoksifen tek basina kullanilabilmektedir [58].

Tamoksifen ile Anastrazoli karsilastiran ATAC galismasinda, postmenopozal
kadinlarda uzamis hastaliksiz sagkalim, rekiirrense kadar uzamis zaman ve daha az
uzak metastaz ile iliski bulunmustur ve bu yizden postmenopozal kadinlarda ilk

tercih olarak Aromataz inhibitorleri kullaniimahdir [60].

Tedavi sirasinda gelisen progresyon veya relaps durumlarinda Aromataz
inhibitorlerin etkinligini arttirmak igin en sik kullanilan ikinci ajan CDK4/6
inhibitorleridir. CDK4/6 inhibitorler haricinde mTOR inhibitori olan Everolimus ile

PIK3CA inhibitori olan Alpelisib de bu anlamda arastirilmaktadir [61].

2.2. Hematopoetik Sistem

Hematopoezis kani olusturan hiicresel elemanlarin siiregelen olusum ve
gelisimine verilen isimdir. Bu slire¢ embriyonik donemde baslayip eriskin donemde
de devamliligini stiirdirmektedir [80]. Hematopoetik sistem farkli zamanlarda iki
farkli tlirde mevcuttur. Embriyonik hematopoezis gecici hematopoetik kdk hiicrelerin
(primitif eritrositler ve bazi myeloid hiicreler) olusumundan sorumludur [81]. Bu
progenitor hiicreler pluripotent degildir ve kendilerini yenileyememektedir [80].
Nihai hematopoetik kdk hiicrelerden gelisen hematopoezis ise eriskin insanda tiim
matir kan htcrelerinin (eritroid, myeloid ve lenfoid) kokenidir [81]. Bu kok hiicreler

multipotenttir ve tiim kan eleman serileri icin kaynak olusturmaktadirlar [80].
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Matiir kan hiicrelerin 6mdrleri sinirh oldugu icin strekli yeni olusan ve
gelisen matiir kan hiicrelerine ihtiyag vardir. insan hayati boyunca bunu saglayan
hicrelere hematopoetik kok hiicreler (HKH) denilmektedir ve matir kan elemanlari
bu hiicrelerden gelismektedir. Kan Uretimi enfeksiyon, kanama, alerji veya
inflamasyon gibi bircok etkenden etkilenirken, cok siki mekanizmalar ile

dizenlenmektedir.

Hematopoezis insanda ilk olarak embriyonal donemde yolk kesesinde
baslamaktadir ve sirasiyla aorta-gonadal-mezonefrik alanlarda, fetal karacigerde ve
son olarak da kemik iliginde devamlihgini sirdirmektedir [82]. Nihai
hematopoezisdeki hematopoetik kok hiicreler primer olarak aorta-gonadal-
mezonefrik alanlardan koken almaktadir ve daha sonra 6nce embriyonik karacigere
ve sonrasinda da embriyonik timus, dalak, lenf nodlarina ve kemik iligine go¢
etmektedir [83]. Tim kan eleman serilerinin olusumu hematopoetik kdk hiicrelerin
ancak kemik iligine yerlesip ¢ogalmasiyla olusmaktadir ve 6nceki hematopoetik

lokalizasyonlarda tim kan eleman serilerine rastlanmamaktadir [82].

Eriskin insanda hematopoezisin kaynagi kemik iligi ve timus’tur [80]. Kemik
iligi insan viicudundaki en blylk lenfoid organdir ve hematopoetik ve lenfoid serileri
olusturacak ortak multipotent kok hiicreler barindirmaktadir. Bu multipotent kok
hiicrelerden 6nce hematopoetik, mezenkimal ve endotelyal kbk hiicreler, daha sonra
ise lenfositler, plazma hiicreleri, eritrositler, trombositler, graniilositler, monositler

ve NK (Dogal Oldiiriicii) hiicreler gelismektedir.

Kemik iliginin en 6nemli 6zelligi, tiim kan ve immiin sistem hiicrelerinin
olusumunu saglamasidir. Farkh hiicre gruplarin gelisimi hiyerarsik diizende olur ve
eritrosit, |6kosit ve plateletlerin ilk 6ncili hematopoetik kok hiicrelerdir. Bu
hiicrelerden 6nce multipotent progenitor hiicreler gelisirken, ikinci asamada ise
primitif ortak lenfoid (OLP) ya da myeloid progenitor hiicreler (OMP) olusmaktadir.
Sonraki basamakta ortak myeloid progenitor hiicreler (OMP), eritrosit ve
trombositleri meydana getirecek olan megakaryositik/eritroid progenitér(MEP)

hiicrelere bolinmektedir. Ayrica ortak myeloid progenitér hiicrelerden (OMP)
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Granulosit/Monosit progenitor hiicreler olusurken, benzer basamaklar sonrasinda
monosit/makrofaj, grantilosit ve mast hiicreleri gelismektedir. Ortak lenfoid
progenitor hiicreler bélinerek T-hiicre, B-hiicre ve NK hiicrelerini olusturmaktadir

[83]. (Sekil 2.2.)
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Sekil 2.2. Hematopoetik Sistem Hiicreleri [84]

2.2.1. Eozinofiller
ilk defa 1879 tarihinde Paul Ehrlich tarafindan eozin boyasi ve diger asidik
boyalara karsi afinite gbsteren granilli hiicreleri tanimlamak i¢in Eozinofil terimi

kullaniimistir [85].

Eozinofiller dolasimda bulunan I6kositlerin bir alt grubunu olusturmaktadir
ve diger grantlositler gibi kemik iliginden koken almaktadir [86]. Kandaki eozinofil
orani lokositler arasinda oldukga disuktir ve toplam I6kositlerin %5’inden daha azini
olusturmaktadir. Salgilandiktan 8-12 saat sonra periferik organlar olan akciger,
karaciger, bobrek, deri, kalp, dalak, lenf nodlari, timus, yag dokusu, meme dokusu,
uterus ve sindirim sistemine dagilmaktadirlar ve orada yaklasik olarak 7-10 giin

kalmaktadirlar. Normal sartlarda az miktarda bulunmalarina ragmen, inflamatuar
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surecgler, alerjik reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlar gibi durumlarda eozinofil
sayllarinda ciddi bir artis gbzlenmektedir [87]. Aktive olan eozinofillerin yasam
sureleri ise 8-18 saat arasinda degismektedir. Kandaki aktif eozinofiller karaciger,
dalak ve kemik iligine dagilarak yok edilmektedir. Ancak dokuda bulunan eozinofiller
tekrar kan dolasimina gecememektedir ve yasam siireleri dokularda 14 giine kadar
uzayabilmektedir. Kandaki eozinofillerden farkli olarak insitu elimine edilmektedirler

[88].

2.2.2. Eozinofillerin kdkeni, farkhlagsmasi ve fonksiyonlar

Nonlenfoid |6kositler olarak adlandirilan monositlerin, makrofajlarin,
granilositlerin ve mast hiicrelerin gelisimine myelopoiesis adi verilmektedir. Ortak
myeloid progenitor hiicreden kéken almaktadirlar. Progenitor hiicreler bélliinerek
farkh I6kosit tirleri olan monosit, notrofil, eozinofil, bazofil ve mast hiicre
progenitorlerine donlismektedir. Bu déniisiim 6zellesmis bazi sitokinlerin ve
transkripsiyon faktorlerin araciligi ile olmaktadir. Grantler |6kositler, notrofilleri,
eozinofilleri ve bazofilleri kapsamaktadir. Gelisimleri granulopoiezis olarak
adlandiriimaktadir. En erken tespit edilebilen myeloid hticreler myeloblastlardir ve
granil olusumu, tip 1’den tip2’ye olgunlasmalari sirasinda gerceklesmektedir. Her bir
myeloblast yaklasik olarak 1-32 adet metamyelosit liretmektedir. Bu
metamyelositlerden ise matiirasyon sonucu bant granilositler olusmaktadir ve
sonraki asamalarda,daha fazla béliinmeksizin, nikleer matiirasyon asamasini
tamamlamaktadirlar. Cekirdek icindeki kromatinin yogunlasmasi ve nikleer
bollinme, bu matiirasyon asamasini kapsamaktadir. Azurofilik primer graniil iceren
hiicrelere promyelosit adi verilmektedir. Farklilasmalarinin son asamasi olan
myelosit asamasinda, sekonder graniller izlenmektedir. Granilosit hattini notrofilik,
bazofilik veya eozinofilik olarak tanimlayan sey sekonder granillerin varligidir ve

diger granilosit tiplerinden ayirt edici 6Gnemli bir 6zelliktir [83].

Eozinofillerin matiirasyon siiresi yaklasik olarak 8 gilindiir. Kemik iliginde
bulunan CD34" kdk hiicreleri eozinofillerin gelistigi temel hiicrelerdir ve yukarida
bahsedilen OMP yolagi Gizerinden eozinofillere donlismektedirler. Bu farklilasma

yolagindaki en dnemli transkripsiyon faktorii GATA-1’ dir [87]. Eozinofilleri diger
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graniler l6kositlerden ayiran diger transkripsiyon faktorleri ise XBP1 ve IRE1a’dir
[89]. Eozinofil gelisimini ve olusumunu engelleyen bir takim transkripsiyon faktorleri

bulunmaktadir. Bunlardan en énemlileri FOG1, Id1 ve KIf5 ‘tir.

Eozinofillerin iginde bulunan graniller gok farkli sitokinler, kemokinler,
enzimler, ekstraselliiler matriks ve bliyiime faktorleri barindirmaktadir ve bunlardan
eozinofillerin aktivasyonu ve regulasyonu ile iliskili olan en 6nemli sitokinler IL-5, IL-3
ve GM-CSF'dir. Ayrica eozinofiller iglerindeki sekonder graniillerde depolanan, IL-5,
IL-6, IL-13, TNF-a, GM-CSF ile IL-2 ve IL-4 gibi sitokinler salgilamaktadir [87, 88].
Buna ek olarak eozinofiller, C5a, fMLP, inflamatuar sitokinler ve ECM proteinlerin

yardimiyla da, de novo sitokinler liretebilmektedir [90].

IL-5, eozinofillerin CD34* progenitor hiicreden farklilasma asamasinda 6nemli
bir roli olan pro-inflamatuar bir sitokindir. Ayrica eozinofillerin goc, aktivasyonlari
ve periferik dokulardaki sagkalimlari ile yakindan iliskilidir. CCR3 ligandi olan
Eotaksin, eozinofillerin cogalmasinda ve dokularda toplanmasinda IL-5 ile birlikte rol
almaktadir [87]. Eozinofil, bazofil, yardimci T-hiicreler ve solunum yollari epitel
hicreleri tarafindan salgilanan CCL11 Eotaksin reseptorii olan CC3’e baglanarak
eozinofillerin farkl dokularda toplanmasini saglamaktadir. IL-13 Eotaksin-1 Gretimini
arttirirken, IL-5 ise eozinofillerin Eotaksin-1’e karsi duyarliliklarini arttirmaktadir. IL-5

ayrica eozinofillerin yasamlarini destekleyen en dnemli sitokindir [7].

IL-5 haricinde dokularda eozinofillerin yasam slrelerini uzatanlar arasinda IL-

3, IL-9, IL-13, IL-15 ve GM-CSF bulunmaktadir [91].

Eozinofillerin toplanmasinda, aktive olduktan sonra diizenlenen CCL24 ve
CCL26 gibi ve normal T-hiicrelerde eksprese edilip salinan RANTES (CCL5) gibi, baska
eotaksinler de yer almaktadir [7].

Eozinofillerin alerjik reaksiyonlarda ve paraziter enfeksiyonlarda dnemli
rolleri olsa da baska bircok fonksiyonlari mevcuttur. Kanda bulunan eozinofillerde
fizyolojik sartlarda degrantilasyon gerceklesmez ancak proinflamatuar medyatorlerin
uyarimi sonrasi bircok granil proteinlerin, sitokinlerin, bliyime faktorlerin ve

kemokinlerin salgisi meydana gelmektedir. Degranilasyon kandan ziyade dokularda
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gelismektedir ve gerceklesebilmesi icin IL-3, IL-5 ve GM-CSF ile birlikte aktive olmak
zorundadir [91]. Eozinofillerin konak savunmasindan 6zellikle sitotoksik aktiviteleri
sorumludur. Sekretuvar granillerde bulunan MBP 1 ve 2, ECP, EDN ve EPO sitotoksik

aktiviteden sorumlu molekullerdir [7].

Eozinofillerin hiicresel ve hiimoral immiinitede 6nemli fonksiyonlari oldugu
bilinmektedir ve hem T hem de B lenfositlerin fonksiyonlari Gizerine etkileri
bulunmaktadir. MHC sinif Il ve T-hiicre kostimilatér molekiller olan, CD80 ile
CD86’inin, eozinofiller tarafindan eksprese edildigi kanitlanmistir. Antijenlerle
etkileserek, antijen-spesifik T-hlicre proliferasyonunu ve T-hiicreler tarafindan sitokin
salgisini bu yolaklar ile saglamaktadirlar. Himaral bagisikhk Gizerindeki etkilerini,
antijen-spesifik IgM Uretiminin ve plazma hiicrelerin kemik iligindeki gelisiminin
saglanmasi ile gostermektedirler. Ayrica notrofillerden proinflamatuar medyatérlerin

salgisina aracilik edip proinflamatuar etkilerini gliclendirmektedirler [91].

Ekstrasellller mikroorganizmalarin yok edilmesini kolaylastiran DNA
tuzaklarin olusumunda da rolleri bulunmaktadir. Bunun i¢in mitokondriyal DNA ile

birlikte granller proteinler salgilarlar ve DNA tuzaklarini olustururlar [7].

2.2.3. Eozinofil Yiizey Belirtecleri

Eozinofillerin birgcok fonksiyona sahip olmalarinin disinda ayni zamanda
reseptor gorevi goren bircok hiicre ylizey belirteclerine de sahiptirler. Bu belirtegler
ile bliylimeleri, adezyonlari, kemotaksisleri ve hilicrelerarasi etkilesimleri
desteklenmektedir. Eozinofiller ile ilgili en gbze carpan sitokin ise IL-5 reseptoriniin
a-alt Unitesidir. Eozinofillere 6zgli ana reseptorlerden biri de SIGLEC-8 ile CCR3’ tiir
[92]. SIGLEC-8'in aktive olmus eozinofillerde apoptozisi indiikledigi calismalarda
gosterilmistir [93].

CD16 molekilin yoklugu ve CD49d molekiiliin ekspresyonu eozinofilleri
notrofillerden ayiran iki Gnemli belirtectir [88]. IL-5 ve GM-CSF eozinofillerin aktive
olmasini saglar ve bazofillerin aksine eozinofiller icin daha etkili ve 6zglindiir [94].
Bu reseptorler haricinde farkl gorevleri tamamlayan reseptorleri de bulunmaktadir.

Eozinofillerin endotel lizerinde ilerlemesini saglayan énemli bir belirtec de L-
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selektin’dir. Ayrica adezyonda gorevli, E-selektin ve P-selektinler ile etkilesime giren,
PSGL-1/CD162 ve CD15s molekdillerini de ifade etmektedirler [92]. Aktive olmus
eozinofillerde PSGL-1 dlizeyi diisiik saptanirken, SIGLEC-8 diizeyi stabil
seyretmektedir [88]. Hiicresel ¢evreyi diizenleyen integrin ailesine ait a7, R1 ve k2
de eozinofil ylizeyinde bulunmaktadir [92]. Endotelyal hiicre ylizeyinde bulunan ve
T-hiicre proliferasyonuna aracilik yapan ICAM-1, eozinofiller tarafindan salgilanan
LFA-1 ile etkilesmektedir. Yapilan ¢alismalarda ICAM-1 yoklugunda eozinofillerin
hava yollarina girisi engellendigi gosterilmistir [95]. Kolonda eozinofillerin
toplanmasina yol acan olasi bir yolak da R2-integrin/ICAM-1 bagimli yolaktir [96].
Vaskiler endotel lizerinde bulunan ve adezyon molekiillerine baglanan integrinler
kandaki eozinofillerin dokulara gegisine yardim etmektedir [92].

Adezyon molekilleri icin olan reseptorler haricinde lipidleri tanimaya yarayan
birkac reseptor arastirilmistir. Bunlardan en iyi bilinenler CysLT, yiksek-afiniteli PGD;
ve PAF reseptoriidir. Hem olgunlasmis hem de olgunlasmamis eozinofillerde ifade
edilen belirte¢ CysLT1R iken, sadece olgunlasmis eozinofillerde ifade edilen belirteg
ise CysLT2R’dir. PDG;’in eozinofillerdeki gorevi net olarak ortaya konmamistir. PDG;
ICAM-1 ile eozinofilik 6zefajitte eozinofil sayisinda artisa neden olurken, atopik astim
ve alerjik rinitte ise eozinofil dlizeyinde bir ylikselmeye neden olmamaktadir [97].
Ancak eozinofillerin goglerinde ve Th2 hiicreler izerinden eozinofil toplanmasinda
etkili olabilecegi 6ne siirtilmektedir ve ilerleyen zamanlarda bu reseptériin eozinofil-
iliskili hastaliklarda terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi distinilmektedir [92].

Eozinofiller tarafindan ifade edilen 6nemli iki belirte¢c kemokin reseptérleri
olan CCR1 ve CCR3’tir. CCR3’lin toplamda 11 ligandi bulunmaktadir ve bunlardan en
onemlileri Eotaksinlerdir. Eotaksinler CCL11’i (Eotaksin-1), CCL24’i (Eotaksin-2) ve
CCL26'i (Eotaksin-3) kapsamaktadir. Eotaksinler disinda CCR3 aktivasyonunu
saglayan CCL5 (RANTES), CCL7 (Makrofaj kemotaktik protein-3, MCP3), CCL8 (MCP2)
ve CCL12 (MCP5) diger ligandlardir. CCR3 ve CC1 disinda CXCR3, CXCR4, CCR5, CCR6

ve CCRS8 gibi kemokin reseptorleri de eozinofillerde bulunmaktadir [92, 98].

Daha 6nce bahsedilen IL-5, IL-3 ve GM-CSF’e ait alt Uniteler icin spesifik
reseptorler disinda, CD117, CDw119, CD120a, CD120b, CD124, CD132, CD129 ve
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CD132 eozinofiller tarafindan sitokin reseptérleri olarak eksprese edilmektedir.
Bunlarin arasinda en 6nemli olan sitokin reseptéri IL-5 reseptoriin a-alt Gnitesidir.
Eozinofillerin olgunlagmalarinin disinda aktivasyonlarina ve kan ile dokularda hayatta
kalmalarina aracilik eder [99]. Eozinofillerin yasam siireleri doldugunda, programli
hicre 6limlerinden sorumlu olan reseptérlerin CD120a ve CD120b oldugu tahmin
edilmektedir [100].

Patojenlerle iliskili molekilleri tanimaya yarayan PPR ailesinden olan Toll-
benzeri (TLR) , niikleotid-baglayici oligomerizasyon birim (NOD) -benzeri ve ileri
glikolizasyon son-iriinlere (RAGE) ait reseptorlere insan eozinofillerinde
rastlanmaktadir [101]. TLR1-TLR7 ve TLR9’un insan eozinofillerindeki ekspresyonlari
gosterilmis olmasina ragmen insan eozinofillerde TLR2 ifade edilisi tartismalidir [92].
Bazi ¢alismalarda insan eozinofillerde TLR2 ekspresyonun gergeklesmedigi
belirtilirken, baska bir calismada TLR2’nin ICAM-1 ve CD18 (izerinden eozinofil
aktivasyonunu sagladigi gosterilmistir [92, 102]. Genel olarak TLR ekspresyonu
notrofillere kiyasla daha diislik iken, en ¢ok ifade edilen reseptor TLR7'dir.

Eozinofillerin salgilanmasini saglarken yasam sirelerini de uzatmaktadir [102].

Eozinofillerle ilgili yapilan son ¢alismalarda, bahsedilen diger reseptor
tiplerine ek olarak, eozinofillerin kompleman reseptérleri de ihtiva ettikleri tespit
edilmistir. Bunlar CR1 (CD35), CR3 (CD11b/CD18), C3aR, C5aR ve Clq reseptorlerdir
[92]. CRY'in ekspresyonu LTB4 gibi bircok molekiil tarafindan diizenlenmektedir ve
CR1 komplemana ait C3b, C4b, iC3b ve Clq Urlinler ile etkilesebilmektedir. iC3b ve
ICAM-1 varligi CR3’lin taninmasi icin esastir ve baglanmalari sonucu eozinofil
aktivasyonu gerceklesmektedir [103]. CD35 gibi kompleman reseptorlerin
eozinofillerin ve notrofillerin aktivasyonlarinda ve dokulara adezyonlarinda 6nemli
rolleri oldugu bilinmektedir. Astim iliskili reaksiyonlarda kanda dolasan

granilositlerde kompleman reseptor sayisi artmis olarak bulunmustur [104].

Eozinofil yasamini ve degrantilasyonunu ile 16kotrien olusumunu destekleyen
IgA, IgD, IgG ve IgM icin gerekli olan Fc reseptorler de eozinofillerde bulunmaktadir.
Eozinofillerde IgE ekspresyonu konusu tartismalidir ve ¢ogu arastirmaci ¢ok diisiik

diizeyde ifade edildigini disiinmektedir [92].
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2.2.4. Eozinofillerin kanserdeki degigsimi ve rolleri

Kanserli hastalarin periferik kaninda eozinofili saptanmasi 120 yil dncesinden

tanimlanmistir ve bircok timor tirinde infiltrasyonlari tespit edilmistir [105, 106].

Eozinofillerin kanserdeki rolleri hakkinda kesin bilgi bulunmasa da yapilan

bircok ¢alismada eozinofillerin kanserde bimodal etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Genelde immiin kontrol noktasi inhibitérler ile olan tedavilerde Timér iliskili
Doku Eozinofilisi (TATE) gecmis zamanlarda tanimlanmis olsa da eozinofillerin
kanserdeki rolleri hala tartismalidir [7]. Periferik eozinofil sayisi dncelikli olarak
immunoterapi altinda olan melanom ve akciger kanserli hastalarda ¢alisiimistir

[107].

Eozinofillerin timore infiltre olmasi, immin kontrol noktasi inhibitord alan
hastalarda olumlu tedavi yaniti ile iliskilendirilmistir [108]. Bas-boyun karsinomlu
metastatik olgularda non-metastatik olgulara gore eozinofil sayisinda daha ciddi bir

artis gézlenmistir [109].

Eozinofillerde hem protiiméral hem de antitiimoral etki gésterilmistir ve bu
etkilerini diger immin hiicreleri diizenleyerek ya da direk sitotoksik etki olusturarak

gerceklestirmektedirler [107].

2.2.4.1. Protiimoral etkileri
Eozinofillerin, diger immiin hiicrelerini etkileyerek, bliytime faktorleri ve
MMP salgilayarak, protiimoral etkilerini indirekt yolla gosterdiklerine inanilmaktadir

[105].

Protiimoral etkileri arasinda MMP9 (izerinden metastazlarin dokulara
yerlesmesi, bliyime faktorleri, interlokinler ve kemokinler aracihigiyla fibroblast ve
endotel hiicre proliferasyonu ve IL-4 ve IL-13 ile makrofajlarin M2 formuna

polarizasyonu bulunmaktadir [7].

Eozinofiller, timor-kaynakli timik stromal lenfopoietin (TSLP) tarafindan
aktive edildikten sonra, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 ekspresyonunu arttirabilmektedir ve

serviks kanserinde tiimor proliferasyonunu desteklemektedir [110]. Eozinofil
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aktivasyonunun en 6nemli sitokinlerinden olan IL-5’in n6tralizasyonu farkl kanser
turlerinde (Akciger kanseri, melanom, kolorektal kanser) akcigerlerde metastatik
odaklarin olusumunu azalttig1 gésterilmistir. Ayrica IL-5 yoksunu siganlara eksojen

yolla verilen IL-5 ve eozinofiller akciger metastazlarin gelisimini tetiklemektedir.

Yapilan ¢alismalarda eozinofillerin primer timor olusumundan ve
bliyliimesinden ziyade metastatik odaklarin olusumunu kolaylastirarak katki
sagladiklari gosterilmistir [111]. Bu bulgulardan yola ¢ikarak eozinofillerin
faaliyetlerinin bulunduklari dokuya gore degisebilecegi ve doku bagimli oldugu

dislnulmuastir.

insanlarda yapilan epidemiyolojik ¢calismalarda meme kanserli hastalar ile
IL-5 arasinda anlaml bir iliski tespit edilirken, daha fazla uzak metastaz ve koti
prognoz saptanmistir. Oral skuamoz hiicreli karsinomlarda agirlikl olarak protiimoral
etki gosterilmistir. Yapilan hayvan deneylerinde anti-IL-5 antikor kullanimi sonrasi

timor yikinde ve insidansinda azalma gozlenmistir [105].

Kolon kanserinin karaciger metastazlariyla ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda

MMP9 ve vimentin-pozitif eozinofiller saptanmistir [112].

Avyrica hipoksik tiimor cevresine gecerek orada anjiyogenezisi ve endotelyal
proliferasyonu tetikleyebilmektedirler. Bu yeteneklerine ek olarak fibrozisde ve
dokunun yeniden sekillenmesinde, eozinofil kokenli TGF-B1 Gzerinden etkileri de
gosterilmistir. IL-4 ve IL-13 salgilayarak makrofaj polarizasyonu Ulzerinden timorin
bliyiimesine de yol acabilmektedirler. IL-13’tn makrojaflarin M2 polarizasyonuna

destek olabilecegi diislinlilmektedir [105].

2.2.4.2. Anti-tiimoral etkileri
Antitimoral etkilerini hem direkt hem de dolayli yoldan gostermektedirler.

Direkt etkileri sitotoksik etkileri sayesinde gerceklesmektedir [7].

Eozinofillerden sitotoksik etki icin ECP, EDN ve MBP denilen graniil proteinleri
salgilanmaktadir. Degrantilasyonun bir etki mekanizmasi oldugu dislintilmektedir

ancak eozinofillerin tlimorisidal etkileri heniliz net ortaya konulamamistir [8].
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T-hiicre uyarimi ile CD8 T-hiicrelerin mobilizasyonu, makrofajlarin M1
formuna polarizasyonu, antijen sunumu ve vaskiler yatagin normalizasyonu indirekt
antitimoral etkileri arasinda sayilabilmektedir [7]. CD8 T- hiicreler tiimor igine
girerek etki gosterirken, M1 makrofajlar ise inflamasyonu ve fagositozu
tetiklemektedir. Eozinofiller ayrica ylzeylerindeki MHC | ve Il ekspresyonu ile antijen
sunan hiicrelere dontiserek CD86, CD40, CD40L ve CD28 gibi kostimulator
molekiller salgilayabilmektedir. Bu kostimulatorler araciligiyla T-hiicreleri uyararak

antitimoral etki gosterebilmektedirler [107].

Eozinofillerin dokularda toplanmasina neden olan timor iliskili sitonkinler
arasinda, IL-2, IL-3, IL-5, IL-25, GM-CSF, Eotaksin-1 ve HMGB1 bulunmaktadir [8]. in
vitro yapilan calismalarda aktive eozinofillerin IL-10 ve IL-12 yardimiyla prostat
kanser hiicrelerinin biylimesine engel oldugu tespit edilmistir. Ayni calismada da
metastatik yayilimi baskilayan ve bir adezyon molekiilli olan E-kaderin’in
ekspresyonunu arttirdiklari gésterilmistir [113].

Fare veya insan eozinofillerin, mastositoma hiicreleri (P815 hiicreler),
Epstein-Barr virlisi enfekte B hiicre hatlari (721.221 hiicreler), hepatoseliler
karsinom hiicreleri (MH134 hiicreler), fibrosarkom (MCA hicreler), melanom (HBL
ve B16-F10 hiicreler) ve kolorektal kanser hiicreleri (MC38, CT26, SW480, HBL ve
Colo-205 hiicreler) gibi cesitli hiicre tiirleriyle yapilan ortak kiiltlir calismalarinda
dogrudan sitotoksik etki gosterdikleri izlenmistir. Ancak, eozinofillerin L428 Hodgkin

lenfoma hiicrelerine karsi sitotoksisite gostermedikleri tespit edilmistir.

Eozinofil-aracili 6ldirme etkisi IFNy, IL-5, IL-33 ve CCL11 gibi bir takim araci

molekdller ile arttirllabilmektedir [105].

Eozinofillerin sitotoksik etkilerini gosterebilmeleri icin timor hicrelerini
tanima ve baglama yetenegine sahip olmalari dnemlidir. Bu yetenekleri icin dnemli
bir araci molekdl IL-18'dir. IL-18 eozinofillerin timor hiicrelerine yapismasini
saglayarak ve LFA1 ile ICAM1’i yiksek diizeyde ifade ederek bu yeteneklerini
desteklemektedir [114].
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Onemli diger bir interldkin IL-5’tir ve ¢alismalarda eozinofil aracili antitiméral
etkisi fibrosarkom ve hepatoseliiler karsinom gibi timoérlerde gosterilmistir. Yapilan
baska bir calismada Anti- IL-5Ra (CD125) antikorlarin uygulanmasi eozinofil
diizeylerinde dilistse ve timor hiicrelerinin blylimesine neden oldugu tespit

edilmistir [105].

Bagka bir ¢alismada B-16 F10 melanoma sahip farelerde IL-33 enjeksiyonu
sonrasl timor bliyimesinde bir yavaslama gozlenmistir ve bu etkinin timor igine
CD8 T-hiicrelerin ve eozinofillerin toplanmasina sekonder gelistigi gosterilmistir. Ayni
zamanda myeloid kdkenli baskilayici hiicrelerin (MDSC) miktarinda azalma ile
eozinofil toplanmasina neden olan sitokinlerde ve CD8 T-hlicrelerinde artis
izlenmistir. CD8 T-hiicre aktivasyon belirteglerinde, NK hiicrelerinde, CD107 ve
INFy’da da timor icinde artis tespit edilmistir. Saptanan diger bir bulgu ise,
intranazal uygulanan IL-33’ln, CD8 T-hiicreleri ve NK hiicreleri etkilemeden eozinofil
takviyesi araciligiyla akciger metastaz sayisinda azalmaya yol a¢tigl olmustur [115].
IL-33’lin yukarida bahsedilen antitimoral etkileri disinda eozinofillerden ve CD8 T-
hiicrelerden CCLS5 uretimini saglamaktadir. CCL5 ise imm{in hiicrelerden NK
hiicrelerin tiimoral bolgeye toplanmasina yol agmaktadir [116]. IL-33 ayrica eozinofil
adezyonu, degranilasyonu ve sitotoksisitesi icin gerekli olan CD11b ve ICAM1

ekspresyonunu arttirmaktadir.

Bazi ¢alismalarda ise eozinofillerin primer timor olusumdan sorumlu
olmaktan ziyade metastatik odaklarin gelismesini destekledigi bildirilmistir [117,

118].

2.2.5. Eozinofillerin meme kanserindeki degisimi ve rolleri

Eozinofili sadece gastrointestinal kanserlerde degil, ayni zamanda meme,
akciger, serviks ve over gibi epitel hiicrelerden koken alan kanserlerde de
izlenmektedir. IL-5’in ve IL-3 ‘Un tUmor hiicreleri tarafindan salgilanmasi eozinofilin

kaynagini olusturmaktadir.

Bobrek, tiroid, karaciger, safra kesesi, pankreas ve meme kanserlerinde

timor iligkili kan eozinofilisi daha ¢ok gozlenmektedir ve genelde daha kotl prognoz
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ile iligkilidir ve timoriin uzak metastaz yaptiginin gostergesidir [119]. Baska
calismalarda ise TATE iyi prognoz ile iliskilendirilmistir ve bu ylzden varliginin etkisi

tartismalidir [120].

Eozinofillerin meme kanserindeki rolleri ile ilgili kisith bilgi mevcuttur ve az
sayida g¢alisma yapilmistir. CIBERSORT teknigiyle yapilan 11.000 kisilik transkriptomik
retrospektif bir analizde dstrojen reseptori pozitif olan hastalarda, tlimor cevresinde
eozinofillerin varligi iyi prognoz ile iliskilendirilmistir. Ancak neoadjuvan
kemoterapiye yanit ile ilgili bir baglanti bulunamamistir [121]. Chouliaras ve ark.
tarafindan da CIBERSORT teknigiyle meme kanserinde eozinofillerin etkisi
arastirildiginda, TATE hastalarin %3,7’sinde pozitif bulunmustur. Eozinofil varlig
ozellikle luminal alt tipe ait meme kanserlerinde tespit edilmistir. Calismada
saptanan baska bir bulgu ise, TATE pozitif olan hastalarda yardimci T-hiicrelerin ve
monositlerin de tiimor ¢evresinde saptanmasi ancak B-hiicrelerin, Mast hiicrelerin
ve CD4 hafiza T-hiicrelerin daha az miktarda bulunmasi olmustur. Takip edilen
hastalarda TATE hastaliksiz sagkalim ile pozitif iliskilendirilmistir ancak genel sagkalim

ile bir iliskisi saptanamamistir [122].

Baska bir calismada yliksek derecede ER pozitiflige sahip meme kanserli
hastalarda stromal eozinofil sayisi azalmis olarak tespit edilmis ve stromal veya
intratimoral eozinofil infiltrasyonu timor evresi ve timaor boyutu ile pozitif
iliskilendirilmistir. TUmoriin derecesi ile eozinofil sayilari arasinda bir baglant

saptanamamistir [123].

in vitro yapilan birkac calismada, MDA-MB-453,T47D ve MCF7 gibi bazi
meme kanseri hatlarinda, ECP’in sitotoksik aktivite gosterdigi ve eozinofillerin

timore infiltre olarak apoptozu indikleyebildigi gosterilmistir [7].

EMT6 ekilmis meme kanserli farelere DPP4 (Dipeptidil peptidaz) inhibitori
verilmesini takiben, timoriin icinde CCL11 birikimi gézlenmistir. CCL11 eozinofiller
icin kemoatraktan oldugundan, bunun sonucunda tiimoér ¢evresinde kemotaksis ve

timor boyutunda kiiglilme gozlemlenmistir [124].
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Farelerde olusturulan meme kanseri modelinde, bir ¢galismada IL-33’lin NK
hilcrelerin toplanmasina aracilik ederek metastazlarin gelisimini engelledigi
gosterilirken, bagka bir calismada ise Anti-CTLA4 tedavinin TATE’yi arttirarak

damarlarin normalizasyonuna neden oldugu tespit edilmistir.

Lai ve ark. tarafindan yurutilen bir calismada da eozinofil enjeksiyonunun
MDA-MB-231 meme kanseri hattinda tiimoriin kiiciilmesine neden oldugu

saptanmistir.

Eozinofillerin meme kanserindeki antitiimoral etkileri gosterilmis olsa da

protiimoral etkilerini gdsteren galismalar da mevcuttur.

Eozinofil salinimini arttiran IL-33 ile yapilan (g farkli galismada IL-33’{in
meme kanserinin ilerlemesine neden oldugu ve neovaskiilarizasyon yardimiyla
akciger ve karaciger metastazlarin gelisimine yol actigi gosterilmistir. Ayrica IL-33’(in
timor mikrocevresinde bulunarak, apoptozisi azaltarak ve MDSC’lerin yasam
surelerini uzatarak immiinsipresif etkilerini desteklemektedir. Eozinofillerden
salinan MPO ve EPO ise timorin boyut kazanmasina ve fibroblast migrasyonuna,
dokuda kollajen depolanmasina ve anjiyogenezis ile metastazlarin gelisimine neden
olmaktadir [7].

Periferik kandaki eozinofil sayisi bircok kanser icin calisiimis olsa da meme

kanserindeki dnemiyle ilgili kisith bilgi bulunmaktadir.

Adjuvan Trastuzumab alan Her2 pozitif meme kanserli hastalarla yapilan bir
¢alismada duislik bazal eozinofil sayisi daha iyi hastaliksiz sagkalim ile
iliskilendirilmistir [125]. Ownby ve ark. tarafindan tim meme kanseri alt tiplerini
kapsayan 419 hastal bir calismada ise duslik rekiirrens oranlari ile bazal yliksek
eozinofil sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir [126]. Her2 pozitif veya Ucli
negatif olan ve neoadjuvan kemoterapi alan hastalarla yapilan baska bir retrospektif
calismada ise bazal ve cerrahi sonrasi rolatif eozinofil sayisi ile patolojik tam yanit ve
sagkalim arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Ayrica cerrahi sonrasi rolatif eozinofil
sayisinda yukseklik saptanmis ve bu yikseklik rekiirrens gelismeyen olgularda stabil

seyretmistir [16]. Retrospektif olarak Zenan ve ark. tarafindan degerlendirilen 601
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hastada periferik eozinofil sayisi ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki

saptanamamistir [127].

Eozinofillerden salinan sitokinler ile meme kanseri arasindaki iliski de
arastirlmistir. Ozellikle RANTES ve Eotaksin meme kanserli hastalarda yiiksek
saptanmistir ve lenf nodu pozitif olan hastalarda IL-13 seviyeleri ylksek tespit
edilmistir [128]. Ayrica IL-4 ile birlikte yikseklikleri meme kanserinde kotl prognoz
ile iliskilendirilmistir [7]. IL-5 de lenf nodu pozitif olan hastalarda daha yiksek

bulunmustur ve Ozellikle Her2 pozitif hastalarda tespit edilmistir [129].

Yapilan ¢alismalar sonucunda eozinofillerin meme kanserinde hem
protimdéral hem de antitiimoral etkileri oldugu gosterilmistir. Tartismali rolleri
olmalari nedeniyle ve 6zellikle meme kanserli neoadjuvan kemoterapi almis
hastalarda degisimleri ile ilgili kisith bilgi bulunmasi nedeniyle bu ¢alismada
eozinofillerin ylizeyinde ifade edilen belirteglerin olasi degisimlerininin neoadjuvan

kemoterapi 6ncesi ve sonrasi kiyaslanarak ortaya konulmasi amaglanmistir.

2.3. Tumor immiinolojisi

insan bagisiklik sistemi, insani enfeksiyonlar gibi yabanci etkenlerden
koruyarak, organizmanin bitinliglinin saglanmasindan sorumludur. Yabanci
etkenler arasinda bulunan tiimorlere karsi da koruyucu etkisinin oldugu

bilinmektedir.

imminoloji ve onkolojinin arastirma alanlari bu nedenle son yarim yiizyilda
sik sik kesismistir. TUumor imm{inolojisinin asil gelisimi ise 1990’ yillarda ivme
kazanmistir. O yillarda CLTA4’lin immnsupresif etkileri kesfedilmistir ve potansiyel
bir tedavi hedefi olarak arastiriimistir. Ayrica timor gelisiminin immin sistemi
etkileyerek, tiimor hicrelerinin immiin sistem hiicreleri ile iletisim ve etkilesim
halinde olduklari kesfedilmistir. 2000’li yillarda ise preklinik ve klinik calismalar
sayesinde timor gelisimin immiin sistem tarafindan kontrol edilebildigi ve buna
karsilik da timor hiicrelerinin immiin sistemden kagcmak i¢in yontemler gelistirdigi
tespit edilmistir. Bu buluslar, 2010’lu yillarda farkl kanser tiirlerinde kullanilmak

Uzere en az 12 adet immiinoterap6tik ajanin onaylanmasina yol agmistir [130].
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Tumor gelisimi oldukga karmasik bir stiregtir ve hiicre iginde birtakim genetik
ve hiicresel degisikliklerle seyretmektedir. Normal hiicrelerin malign hiicrelere
doénistimi sirasinda immdiin sistem aktive olarak timor gelisimini baskilamaya

calismaktadir [131].

immiin sistem, immiin sistem hiicreleri olan l6kositlerden, immiin organ ve
dokulardan (tims, dalak, tonsiller, lenf nodlari, kemik iligi) meydana gelmektedir

[132].

Immdiin sistem hem dogal hem de edinilmis bagisiklik olarak ikiye
ayrilmaktadir ve sonuncusu antijen yardimli immin cevabi olusturmaktadir. Fiziksel
bariyerler, anatomik bariyerler, epitelyal ve fagositik hiicre enzimleri, inflamasyon-
iliskili serum proteinleri ve antimikrobiyal peptidler dogal bagisikligin elemanlarini
olusturmaktadir. Edinsel bagisikligin hiicreleri ise, antijen sunumu sonrasinda

spesifik antikor olusturan CD4 ve CD8 T-hiicreleridir [131].

GUnimuzde kanser gelisimi igin “immun dizenleme” hipotezi
kullaniimaktadir ve bu terim kanser hiicrelerin gelisimini ve bagisiklik sisteminden
kagmak icin ugradiklar degisimleri tanimlamaktadir. U¢ asamadan olugsmaktadir.
Bunlar sirasiyla eliminasyon, denge ve kacis asamalaridir. Eliminasyon asamasinda
dogal ve edinsel immiinite yardimiyla degisime ugramis hiicreler farkli yontemlerle
taninmaktadir ve yok edilmektedir. Bu asamadan kurtulabilen degisime ugramis
hiicreler ise ikinci asama olan denge asamasina gecmektedir. Bu asamada dogal
bagisikhgin bir roll yoktur ve edinsel bagisikligin bir parcasi olan Th1 hiicreler,
CTLs’ler ve IL-12, IL-2 ve IFN-gamma gibi sitokinler bu siirecte yer almaktadir.
Degisime ugramis hiicreler, yillar ve bazen de bir 6mir boyu latent fazda kalip aktive
olmayabilmektedir. Bu slire¢ denge asamasini tanimlamaktadir. Son asama ise
tumorin ortaya ciktigl asamadir ve kacgis asamasi olarak tanimlanmistir. Bu slirecte
kanser hiicreleri hizla gelismektedir ve immiin sistem tarafindan taninmamaktadir.
Es zamanli olarak timoriin cevresinde proanjiyogenetik bir cevre olusturulup

timorin daha hizli bliylimesini ve gozle goriinir hale gelmesini saglamaktadir.
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Tamor gelisip cogaldikca inflamasyon da giderek artmaktadir ve bu timor icin
uygun ortam olusturarak daha da ¢ogalmasina neden olmaktadir. Ayrica bu ortamda
bulunan hicresel ve hiimoral bilesenler timare karsi etkili bir yanitin olusumunu
engellemektedir ve boylece tiimor gelisimi icin uygun sartlar saglanmis olmaktadir

[133].

Kanser hiicrelerinde antijen sunumundaki bozukluk, kanser hiicrelerin
immun sistemden kagislarinin bir mekanizmasini olusturmaktadir. Antijen sunumu
sonrasi sitotoksik T-hiicrelerin liretimindeki artis ile kanser hiicreleri tarafindan
antijen sunumu zorlanarak yeni gelistirecek olan kanser ilaglari igin bir hedef haline

getirilebilmektedir.

Tamor hicreleri tarafindan salinan bazi tiimor- spesifik (TSA) veya timor-

iliskili (TAA) antijenler immiin sistemden kagisin baska bir kolunu olusturmaktadir.

Saglikl immiin sisteme ragmen kanser hicreleri immiuin sistemden kagmak ve
¢ogalmak igin farkli mekanizmalar gelistirmistir ve bu nedenle basaril terapotik

kanser ilaglari icin ana bir engel olusturmaktadir.

Tamor immunolojisinin anlasiimasi kolorektal kanser, prostat kanseri, meme
kanseri, akciger ve karaciger kanseri gibi bircok kanser tiiriinde yeni tedavi

ajanlarinin gelisimine yol agmistir [131].

2.3.1. Tumor mikrogevresi

Tamor mikrogevresi timor gelisimi sirasinda timori saran ve farkl
elemanlardan olusan mikroskobik ¢evreyi tanimlamaktadir. Bu ¢evreyi olusturan
farkli hiicreler (endotel hiicreler, fibroblastlar, immiin hiicreler) ve ekstraseliiler
bilesenler (sitokinler, biylme faktorleri, hormonlar, ekstraselliiler matriks) ile

birlikte damarsal bir yapilanma mevcuttur.

Maijor bilesenleri damarsal yapilanma, kanser-iliskili fibroblastlar, immiin
hiicreler, tiimor-iliskili endotel hiicreler ve ekstraselliler matrikstir [134]. Kanser
hiicreleri farkh sitokinler ve kemokinler gibi maddeler salgilayarak bu ortami

olusturabilmektedir [135].
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Kanserin en 6nemli 6zelliklerinden biri timora besleyecek yeni kan
damalarin olusumudur ve anjiyogenezis olarak taninmaktadir [134]. Yeni gelisen
damarlarin mevcut damarsal agda bulunan endotel hiicrelerin birtakim medyatorler
ile cogalmasi ve gog¢ etmesi sonucu olustugu diisinilmektedir ancak mekanizmasi
heniiz tam olarak ortaya konulamamistir [136]. Tiumor gelisimi ve metastaz olusumu
icin elzemdir. Anjiyogenezisin en dnemli araci molekillerinden biri VEGF'dir ve timor
hiicrelerin icinde bulunmaktadir [136]. VEGF ekspresyonu kanserlerde kotli prognoz
ile iliskilendirilmistir [134].

Tamor mikrogevresinin diger bir liyesi stromal hiicreler igcerisinde bulunan
kanser-iliskili fibroblastlardir (CAF) ve tiimorin gelisimi igin bircok fonksiyona
sahiptirler [134]. Farkl uyarilar sonrasi aktive olmus fibroblastlardir ve faal olmayan
fibroblastlardan, endotel hiicrelerden, kanser kdk hiicrelerden, adipositlerden,
perisitlerden ve stellat hiicrelerden koken alabilmektedirler. Ekstraselltler matrikste
timor gelisimini desteklemek, timore karsi immin yaniti baskilamak ve kanser
tedavilerine karsl ilag direnci gelistirmek gibi genis bir etki yelpazesine sahiptirler.
Faal olmayan fibroblastlara gore daha fazla sitokinler ve kemokinler
salgilamaktadirlar ve bunlar timor gelisimini ve progresyonunu desteklemektedir.
CAF’larin salgiladiklari molekdllerin en 6nemlisi TGF-’ dir ve fibrozisin ana
diizenleyicisidir. TGF-R inhibisyonun timor ve metastaz gelisimini engelledigi
gosterilmistir [137]. Yiksek miktarda CAF diizeyi meme, akciger ve pankreas
karsinomlarinda kot prognoz ile iliskilendirilmistir [138, 139]. Ayrica IL-6 (izerinden
timor hiicrelerin gelisimini ve goclini indiklemektedirler. Genel anlamda CAF’lar
timor mikrogevresini proinflamatuar sitokinler salgilayarak ve immiuinsipresif
yolaklari harekete gecirerek diizenlemektedir. Ayrica TGF-B ve CXCL12 {izerinden
sitotoksik CD8 T-hiicrelerin aktive olup timor mikrogevresine infiltre olmalarini

engellemektedirler [137].

Hem dogal (makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller, dendritik hiicreler, MDSC
ve NK hiicreler) hem de edinsel immiin sistem hiicreleri (T ve B lenfositler) timor
mikrogevresinde bulunmaktadir. Direk yolla ya da kemokinler/sitokinler araciligiyla

tumor hiicrelerini ve mikrogevreyi etkileyebilmektedirler [134].



46

Dogal bagisikligin bir hiicresi olan makrofajlarin timoér progresyonunda,
anjiyogenezisde (VEGF Ureterek), timor hiicrelerin migrasyonunda ve tiimore karsi
olusacak immiin yanitin baskilanmasinda rol oynadiklari gésterilmistir [140]. Solid
tiimorlerde makrofajlarin kaynagini dolasan monositler olusturmaktadir ve kan
dolasimi ile timor odaklarina ulasmaktadirlar [134]. Ayrica metastatik odaklarin
olusumunu kolaylastirmaktadirlar. Yapilan ¢alismalarda yliksek makrofaj diizeyleri
tiroid, akciger ve hepatoselliiler kanserde kotii sagkalim gostergesi olarak
saptanmistir [140]. Bazi yayinlarda makrofajlarin timor gelisimini engelledigi de
gosterilmistir. Bu farkli sonuglar makrofajlarin iki farkh alt tipine baglanabilmektedir.
M1 makrofajlar Th1l sitokinleri tarafindan aktive edilebilmektedir ve agirlikli olarak
tumorisidal etkileri bulunmaktadir. Buna karsilik M2 makrofajlar ise Th2 sitokinler
tarafindan uyarilmaktadir ve genelde timoér olusumunu ve gelisimini
desteklemektedir [134]. Farkli yolaklar ile sitotoksik T-hiicre fonksiyonlarini
baskilayip malign hiicrelerin proliferasyonuna neden olmaktadirlar [140]. Timor
iliskili makrofajlarin ayrica bazi kemoterapétik ajanlara ve anti-VEGF tedavilerine
karsi direng gelistirdikleri gosterilmistir [134]. T- hiicre etkinligini azaltan ve
bagisikhgl baskilayan sitokinler olan IL-1R, IL-6, IL-10 ve TGF-B da makrofajlar

tarafindan salgilanmaktadir [140].

Myeloid kokenli hiicreler olan myeloid progenitor hiicreler, immatur
makrofajlar, grantlositler ve dendritik hiicreler MDSC denilen heterojen hiicre
toplulugunu olusturmaktadir [134]. MDSC'’ler patolojik olarak aktive edilmis myeloid
hiicrelerdir ve immiuinstpresif etkilere sahiptir. Timor patogenezin bir parcasi olan
anormal myelopoezis ve olgunlasmamis myeloid hticrelerin dokulara gegisi
sonrasinda bazi aktive edici sinyaller ile MDSCler immiuinstpresif fonksiyonlar
kazanabilmektedir [141]. MDSC'ler timor ¢evresine ulastiklarinda timor iliskili
makrofajlara dontisebilmektedir. Hem MDSC’lerin hem de timor iliskili makrofajlarin

kemoterapiye karsi direng gelisiminde dnemli rolleri bulunmaktadir [134].

Normal endotel hiicrelerden farkh olarak timor iliskili endotel hiicreler
malign vaskularizasyonu tetiklerken, timor hiicrelerin proliferasyonunu ve

metastatik yeteneklerini de etkilemektedir. Tumor iliskili damarsal yapilarin ig
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kesiminde bulunmaktadirlar ve normal vaskuiler endotel hiicrelerden von Willebrand
faktoriin yoklugu ile ayrilmaktadirlar [142, 143]. Tumoriin damarsal yapilanmasinin
bozuk olmasina aracilik eden 6nemli bir molekil de VEGF-A'dir. VEGF-A'nin kronik
stimiilasyonu abartili bir damarsal aga ve diizensizlige neden olmaktadir [144].
TEC’lerin timor mikrogevresinde bulunmasi E-selektin, ICAM1, ICAM2 ve VCAM1
ekspresyonunda azalmaya neden olmaktadir ve azalmis ekspresyon sonucunda
sitotoksik T-hiicrelerin timor igine infiltrasyonu sekteye ugramaktadir [145].
Antitiimoral yaniti farklh mekanizmalarla azaltabilmekte veya bozabilmektedirler.
Bunlara drnek olarak kandan tiimor ¢evresine imminsipresif myeloid hiicrelerin

gecisine sebep olmalari sayilabilmektedir.

Tumor mikrogevresine ait hiicreler (fibroblastlar, endotel hiicreler, perisitler,
immin ve inflamatuar hiicreler) modifiye edilmis ECM denilen ortamda
bulunmaktadir [134]. ECM genel olarak glikoproteinlerden, kolajenden ve
enzimlerden olusmaktadir [146]. ECM timor hiicrelerine destek saglamakla
kalmayip ayni zamanda tlimor progresyonu icin de glicli bir iletisim agi
olusturmaktadir. ECM’nin olusumuna en dnemli katkiyi saglayan hiicreler CAF
hicreleridir ve normal endotel hiicrelerine oranla daha fazla ECM proteinleri
Uretirler [147]. Solid tiimorlerde ECM’nin mekanik dayanikliligindan kolajen ve
fibronektin sorumlu iken, proteoglikanlar ECM’nin sitokin-baglayici 6zelligini ve

blylime faktorlerini saglamaktadir [134].

Ozetle timor mikrogevresinin yapisal 6zelligi ve icerigi her bir hasta ve kanser
tipi icin farkhlik gostermektedir ve cok farkli hiicre tiplerini barindirmaktadir.
Tamorin ortaya cikisindan, gelisimine ve progresyonuna kadar olan stirec lizerinde
farkli etkileri bulunmaktadir. Dinamik ve degisken bir yapiya sahiptir ve kanser
gelisimi icin farkl yolaklar ve molekiiller araciligiyla 6nemli alt yapiyi saglamaktadir.
Bagisiklik sistemi ile olan etkilesimi hastanin tiimére olan yanitini belirlemektedir

[146].
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Eozinofillerin timor mikrogevresini infiltre ettikleri bilinmektedir ve bu
durum daha 6nce de belirtildigi sekilde doku iliskili eozinofili (TATE) olarak

tanimlanmistir ancak goérevleri hakkinda net bilgi bulunmamaktadir [93].

2.3.2. Kanser iliskili inflamasyon ve medyatérler

Kanser ile inflamasyon arasindaki iliski uzun yillardir arastirilmistir ve 1863’te
Virchow’un, timorin icinde |6kositler saptamasi lizerine, kanserin kronik
inflamasyon odaklarindan gelisebilecegini 6ne stirmistir [148, 149]. Ginimiizde
inflamasyon, dogal bagisiklik ile kanser gelisimi arasinda iliskiler oldugu bilinse de bu
baglantilari olusturan ve siirdiiren mekanizmalar hentliz tam olarak ortaya

konulamamistir [149].
inflamasyon kendi iginde ikiye ayrilmaktadir: akut ve kronik inflamasyon.

Akut inflamasyon zararli uyaranlara karsi gelisen ve birkac giin ile hafta
arasinda degisen viicudun bir savunma stirecidir. Bu slirecte ana hiicreler
granilositlerdir. Akut inflamasyonda olusan proinflamatuar uyari sonlandirilmazsa

kronik inflamasyon asamasina gecilmektedir.

Kronik inflamasyon ise eszamanli doku iyilesmesi ve yikimi ile karakterizedir.
Bu uzun vadeli suiregte ana inflamatuar hiicreler ise makrofajlar ve lenfositlerdir
[150]. Kronik inflamasyon kanser disinda kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, artrit,
Alzheimer hastaligl ve otoimm{in hastaliklar gibi birgok hastalik igin zemin
olusturmaktadir. Kanserin gelisim basamaklari olan hiicresel déniisiim,
proliferasyon, invazyon, anjiyogenezis, metastaz gelisimi ve sagkalimda kronik
inflamasyonun rolleri tanimlanmistir [149]. Kanser-iliskili kronik inflamasyonun
timor mikrogevresini baskiladigl ve kanser gelisimini kolaylastirdigi gosterilmistir.

Kanserlerin yaklasik %25’i kronik inflamasyon zemininde gelismektedir [151].

Kanser ve inflamasyon arasindaki iliskiyi aciklayabilmek icin iki farkl yolak
tanimlanmistir. Bunlardan birincisi intrinsik yolaktir ve genetik degisiklikler
inflamatuar siireci baslatarak kanser gelisimine neden olmaktadir. ikinci yolak ise
ekstrensek yolaktir ve inflamatuar sureglerin kanser gelisimini kolaylastirdigi

diuslintlmektedir [149]. Bunlara 6rnek olarak Helicobacter pylori’den kaynaklanan
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gastrointestinal kanserler, Hepatit B'den kaynaklanan hepatoselliiler karsinom ve

Sistosomiazis’den kaynaklanan mesane kanserleri sayilabilmektedir.

Kronik inflamasyon sirasinda salgilanan birgok medyator inflamasyon
bolgesinde inflamatuar hiicrelerin toplanmasina neden olmaktadir [152].
inflamasyon medyatérleri olarak sitokinler, kemokinler, serbest radikaller,
prostaglandinler, blyime faktorleri ve enzimler (Siklooksijenaz, Metalloproteinazlar)
bilinmektedir [153]. inflamasyon devam ettigi siirece pro-inflamatuar medyatérlerin
sayisi yikselmektedir. inflamasyon bélgesinde yiiksek miktarda bulunan medyatérler
hicre proliferasyonuna neden olarak kanser gelisimini baslatabilmektedir.
inflamatuar siirecin devam etmesi durumunda kanser progresyonuna da yol

acmaktadirlar.

inflamasyon gelisiminde ve buna bagli kanser gelisiminde farkl fonksiyonlara
sahip farkl medyatorler yer almaktadir. TUumorin monositler tarafindan
infiltrasyonuna yol acan medyatorler arasinda kemokinler bulunmaktadir [152].
Kanser iliski inflamasyonda anahtar bir role sahiptirler ve reseptorleri ile ligandlar
kronik inflamasyon zemininde kanser gelisimine neden olmaktadir. Kanser
gelisimindeki |6kosit toplanmasinda, neovaskiilarizasyonda, proliferasyonda,
invazyonda, sagkalimda ve metastaz gelisiminde etki etmektedirler [153]. Meme
kanserli hastalarin doku ve kan érneklerinden alinan CCL2 ve CCL5 analizlerinde,

yukseklikleri ileri evre hastalik ve kétu prognoz ile iliskilendirilmistir [152].

inflamasyonu diizenleyici sitokinler arasinda dnemli bir yeri olan TGF-B ve IL-
10 bulunmaktadir. IL-10’un inflamatuar stregleri baskilayan bir sitokin oldugu
bilinmektedir ve bu yetenegini antijen sunumunu azaltarak, Th1 hicre-iliskili
cevaplarin engelleyerek, NK hiicreler tarafindan sitokin Gretimini baskilayarak ve
makrofaj fonksiyonlarini azaltarak sergilemektedir [152]. Ayrica TNFa, IL-6 ve IL-12
Uretimini de engellemektedir ve boylece timoriin gelisimini ve ilerlemesini

kisitlamaktadir [153].

TGF-B ise timor iliskili makrofajlarin mobilizasyonunu saglamaktadir ve

immunsupresif etkileri olan bir sitokindir. Birgok tiimor ¢esidinde TGF-R’ nin
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makrofajlar ve T-hiicreler ile infiltre hiicreler tarafindan salgilandigi tespit edilmistir.
Tumor buylmesini engelleyici 6zelligi 6zellikle timor gelisimin erken evrelerinde

gosterilmistir [152].

Sinyal yolaklarindaki degisiklikler ise kanser gelisimine yol agmaktadir [153].
Kanser mikrogevresinde bulunan diger sitokinler arasinda IL-18 bulunmaktadir ve
p53 ekspresyonunu engelleyerek timor gelisimine neden olmaktadir [154]. NF-kB
bagiml yolak Gzerindeki genleri etkileyerek kanser olusumuna ve gelisimine neden
olan bagska bir sitokin ise TNFa'dir. IL-6 ve IL-17 de pro-inflamatuar sitokinlerdir ve
ikisinin de yuksek dizeyleri kanserli hastalarin kanlarinda saptanmstir. IL-6 ileri evre
ile iliskili iken, IL-17 ise farkli kanser tiirlerinde saptanmistir. Anti-inflamatuar ve
kansere karsi koruyucu rolleri olan sitokinler ise IL-12 ve IL-18'dir. IL-12,NK ve CD8 T-
hiicrelerin sitotoksik aktivitelerini destekleyerek, timor gelisimini, biylimesini ve

metastatik odaklar olusturmasini engellemektedir [153].

Ekstrasellller matriksin bazi elemanlarinin yikimindan sorumlu olan
metalloproteinazlar bir enzim grubudur. Normal sartlarda kemik sekillenmesinde,
anjiyogenezisde, yara iyilesmesinde ve bagisiklikta yer alirken, fazla eksprese
edildiklerinde ise patolojik stiregler olan artrite, inflamasyona ve kansere yol
acmaktadirlar. Kanser gelisimine bliylime faktorlerin, sitokinlerin, kemokinlerin,
hiicre adezyon molekiillerin, apoptotik ligandlarin ve anjiyogenetik faktorlerin
reseptorlerine baglanarak sebep olmaktadirlar [152]. Metalloproteinaz aktivasyonu
sonucunda ECM’de bulunan proteinler yikilmaktadir. Bu ise anormal anjiyogenezis ve
progenitor hiicrelerin, endotel hiicrelerin ve vaskiler diiz kas hiicrelerin bolgeye
toplanmasina neden olmaktadir ve bu hiicrelerdeki degisiklikler kanser dahil
birtakim hastaliklara neden olmaktadir [155].

Kolorektal kanserde MMP1 ekspresyonu kotli prognoz ve ileri evre hastalik ile
iliskilendirilmistir ve ylksek dizeyde MMP1 varligi lenf nodlarin invazyon derecesini
belirledigi gosterilmistir. Benzer sekilde MMP13 enzimin yiksek diizeyde ifade edilisi
de kolorektal kanserli hastalarda azalmis sagkalima neden olmaktadir [156].
Kolorektal kanserli hastalarda tespit edilen diger metalloproteinazlar ise MMP?2,

MMP7 ve MMP9’ dur ve protiiméral etkiler sergiledikleri diisiinilmektedir.
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Kolorektal kanserde koruyucu bir roll oldugu dislintilen metalloproteinaz ise

MMP12’dir [157].

Metalloproteinazlar haricinde kanser gelisiminde 6nemli bir rol oynayan
diger enzim grubu da siklooksijenazlardir. iki tiir COX bulunmaktadir: COX1 ve COX2.
Bunlardan kanser gelisimi ile iliskisi en ¢ok saptanan COX2’dir [153]. Kolorektal
kanserde diisiik sagkalimi etkileyen molekuller arastirildiginda kolorektal kanser ile
COX2 duzeylerin yliksekligi arasinda pozitif bir iliski saptanmistir ve kanser
dokusunda COX2 tespit edilmistir [158]. Serviks kanserli hastalarda E5, E6, E7 HPV
onkojenin COX/Prostaglandin inflamatuar yolagini aktive ettigi ve bunun sonucunda
tumor gelisimi ve progresyonu icin uygun bir mikrocevre olusturdugu fark edilmistir

[159].

Eozinofillerin timor mikrogevresinde salgilanan sitokin ¢esidine gore
fenotiplerinin degisebilecegini ve olusan fenotipe gore farkli gérevler
Ustlenebilecegini gosteren calismalar mevcuttur. INF-y ile aktive olan eozinofillerin
Ozellikle T-hicreleri uyaran kemokinlerin aktive ederek CD8 T-hiicrelerin timor
cevresine toplanmasina yol agmaktadir. CD8 T-hiicreler izerinden eozinofiller
sitotoksik aktiviteyi desteklemektedir. Benzer mekanizma ile IL-33 salgisi
eozinofillerin direk ve CD8 T-hiicreleri lizerinden indirekt olarak antitimoral
etkilerini gliclendirmektedir. IL-5 ise eozinofillerin protiimoral etkilerine Treg
hiicrelerin tiimor mikrocevresine goclerini saglayarak aracilik etmektedir. Bu
bulgular eozinofillerin ¢ift yonlu etkilerini destekler niteliktedir. Ayrica ne yonde
fonkisyon gostereceklerini belirleyen 6nemli baska bir parametre de kanserin
turudar. Farkh kanserlerde farkl fonksiyonlar sergiledikleri gosterilmistir [93]. (Sekil

2.3)
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3. MATERYAL — METOD

Calisma; Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun GO 23/382 kayit ve 2023/08-41 karar numarali izni ile gergeklestirilmistir.
Calismanin tiim asamalarinda, Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzu’na uyulmustur.

CGalismada; meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve
sonrasi periferik kandan elde edilen eozinofillerin ylizey belirteclerinin degisimi
arastirildi. Bu amacla; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalina basvuran meme kanserli hastalarin génilli olanlarindan 31 neoadjuvan
oncesi ve 43 neoadjuvan sonrasi katiimci ile 12 saglkli katilimcidan; EDTA’L tiipe
toplamda 13’er ml periferik ven6z kan 6rnegi elde edildi. Calismaya dahil edilen
kisilerden alinan kanin 3 ml’si tam kan sayiminda ve 10 ml’si akim sitometri
analizlerinde kullanildi. Kan érneklerin toplanmasi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Arastirmadaki
katimcilardan periferik kan 6rnegi alinmasi disinda bir islem yapilmadi. Alinan
periferik kan érneklerinden rutin tam kan sayimi Hacettepe Universitesi Eriskin
Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda yapildi. Eozinofil popiilasyonuna yonelik olarak
immunfenotipleme analizleri Temel Onkoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvari’'nda yapildi. Verilerin tim rutin veya arastirma laboratuvar analizleri

sonucunda elde edilmis verilerdir.

3.1. Calisma Gruplari

Calismamiza Ug farkh grupta hasta kabul edildi. Gruplar temel olarak saglkli,
neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi olmak lzere ayrildi. TUm hasta gruplarina
dahil edilen hastalarin yeni tani almis olmasi ve tani aninda uzak metastazlarinin ve
ikinci bir primer timorin olmamasi hastalarin temel secim kriterlerini olusturdu.
Calismadan dislanma kriterleri ise; gecmiste farkli bir malignite éykisiinin
bulunmasi ve buna bagli olarak kemoterapi almis olmak olarak belirlendi. Ayrica
eozinofil sayilari birbirine uzak olan hastalar galisma digi birakildi. Neoadjuvan

kemoterapi 6ncesi grup yeni meme kanseri tanisi almis, neoadjuvan kemoterapi
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endikasyonu konmus ancak hentiz tedavi almamis hastalardan olusturuldu.
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi grup ise meme kanseri tanisi almis, neoadjuvan
kemoterapisinin tamamladiktan sonraki 1 ay igerisinde kontrole gelen grup olarak
tanimlandi. Kontrol saglkli grupta ise; hasta grubunun yas ve cinsiyet dagilimina
uygun, saghkli kisilerden alinan periferik kan drnekleri calismaya dahil edildi.
Cahsmaya saglikli 12, meme kanserli 31 neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve 43
neoadjuvan kemoterapi sonrasi hasta olmak Uizere, toplamda 86 hasta dahil edildi.
Calismada baslangicta neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ayni hastadan
periferik vendz kanin alinmasi tasarlanmisti ancak ¢alisma igin planlanan sirecte etik
kurul onayinin alinmasinin miimkin olmamasi nedeniyle neoadjuvan kemoterapi

Oncesi ve sonrasli hastalarin ayni bireyler olmamasina karar verildi.

3.2. Tam Kan Sayim Analizi

Katilimcilardan alinan kan érnekleri, pihtilasmayi engelleyen ajan (EDTA)
iceren tlipe konuldu. 3ml periferik kan 6rnegi iceren bir EDTA’l tlip rutin tam kan
sayimi testi icin kullanildi. Elde edilen periferik kandan rutin olarak tam kan sayimi
yapilarak toplam I6kosit, granilosit ve eozinofil sayilari tespit edilerek temel gruplara

ve farkl meme kanseri alt gruplarina gore karsilastirildi.

3.3. immiinfenotipleme Analizi

Hastalardan alinan periferik kan 6érnekleri 10ml’lik EDTA’l tiipe alindi.
Ardindan eozinofillere spesifik ylizey belirteclerine (anti-insan -CD45 (klon2D1), -
CD66b (klonG10FS), -CD117 (klon104D2), -Siglec8 (7C9), -CD125 (klonA14), -CD8O
(klon 2D10.4), -CD86 (klon 1T2.2) , -HLA-DR (L243) ve -PD-L1 (CD274)(klonMIH2))
0zgl florokrom isaretli antikorlarla boyama yapildi. Kullanilan antikolar Biolegend,
Sony ve BD Pharmingen firmalarindan temin edilmistir. Antikor boyamasi icin oda
sicakliginda ve karanlikta 20 dk inkibasyona birakildi. Boyamanin ardindan
eritrositlerin patlatilmasi icin 1:10 oraninda 1XRBC lizis/fiksakyon tampon eklenerek
oda sicakhgi ve karanlikta 15 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda yikama
soliisyonu eklenerek 1800 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. isaretlenen hiicrelerin analizi

FACSCantoll akim sitometri cihazinda ve FACS Diva (Becton Dickinson, ABD) yazilimi



55

kullanilarak gergeklestirildi. Kapilama stratejisi olusturulurken eozinofillerde ifade

edilen aktivasyon (CD80 ve CD86) ve inhibisyon ile (CD274) iliskili belirteglerin kesim

noktasi her kisinin kendi lenfosit populasyonlarinin CD45 harig diger belirtegler

acisindan negatif olmasi saglanarak ilgili belirteglerin ifade diizeyleri belirlenmistir.

Akim sitometriden elde edilen verilerin analizi FlowJo yazilimi ile yapildi. Elde edilen

sonugclar temel gruplara ve farkli meme kanseri alt gruplarina gére karsilastirildi.

FSC-H
SSC-A

FSC-A

cD45

Sekil 3.1. Kapilama Stratejisi

3.4. istatiksel Analiz

Say1

NO

NS

| L]
0 || Eozino
Lenfosit

CD125

cDso

CcD86

CD274

Bu calismada hasta gruplarindaki sirasiyla neoadjuvan kemoterapi 6éncesi 31

hastada ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi 43 hastada karsilastirilan parametrelerde

(CD80%,CD80MFY, CD86%, CD86MFY, CD125%, CD125MFY, CD274%,CD274MFY)

neoadjuvan 6ncesi ve sonrasi arasinda bu farkli parametrelerin her biri icin Ol¢iilen

standart sapmanin en az %70’i boyutunda farkliliklar olustugu takdirde s6z konusu

farklar %80 giic ve %5 tip 1 hata dlizeyinde istatistiksel olarak anlamli sekilde

gosterilebilmektedir. Birden fazla parametre igin gegerli olan kosul deger araliklarinin

parametrik degerlere gore degismesi nedeniyle ayri ayri hesaplanmamis, standart
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sapmaya goreceli olarak bir etki blylikligl seklinde hesaplanmistir. Elde edilen
verilerin degerlendirilmesi icin GraphPad v8 programi ile One-way ANOVA ve t testi
kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. Veriler; %95 giiven diizeyinde incelenerek, p

< 0.05’ten oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



57

4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici istatistikler

Calismada; neoadjuvan kemoterapi 6ncesi grupta 31, neoadjuvan
kemoterapi sonrasi grupta 43 ve kontrol saglikli grupta da 12 kisi olmak (izere
toplamda 86 kisi incelenmistir. Kontrol saglikli grubun yas ortalamasi 40,33,
neoadjuvan kemoterapi 6ncesi grubun yas ortalamasi 48,39 ve neoadjuvan
kemoterapi sonrasi grubun ise yas ortalamasi 48,86 olarak saptanmistir. Toplam yas
ortalamasi 45,86, p degeri 0,051 olarak bulunmustur ve gruplar arasinda anlaml bir
fark saptanmamistir. Neoadjuvan 6ncesi grupta meme kanseri 18 hastada sag
memeye lokalize iken 13 hastada da sol memeye lokalize idi. Neoadjuvan sonrasi
grupta ise meme kanseri 20 hastada sag memeye ve 23 hastada ise sol memeye
lokalize idi. Kontrol saglkli grup ile hasta grubun tanimlayici istatistikleri Tablo 4.1.de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Kontrol saglikh grup ile hasta grubun tanimlayici istatistikleri
SAGLIKLI NEOADJVUAN NEOADJUVAN TOPLAM

GRUP ONCESI SONRASI
SAYI 12 31 43 86
YAS, ORTALAMA 40,33 48,39 48,86 45,86
(P DEGERI) (p=0.051)
KANSER 0 18 (%47.37) 20 (%52.63) 38 (%100)
LOKALIZASYONU,
SAG MEME, N (%)
KANSER 0 13 (%36.11) 23 (%63.89) 36 (%100)
LOKALIiZASYONU,
SOL MEME, N (%)

Eozinofil ylizey belirteclerin degisiminin; meme kanserinin dstrojen reseptor
ekspresyonuna gore degiskenlik gosterip géstermedigini arastirmak amaciyla 32
ER(+) [n=32] ve 42 ER(-) [n=42] hasta oncelikli olarak 2 grup halinde incelenmistir.
Ayrica meme kanserinin her bir alt tipinde degisimleri gozlemlemek amaciyla 11
Luminal A [n=11 (3 neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ,8 neoadjuvan kemoterapi
sonraslt)], 22 Luminal B [n=21 (9 neoadjuvan kemoterapi 6ncesi, 12 neoadjuvan

kemoterapi sonrasi)], 24 Her2(+) [n=24 (10 neoadjuvan kemoterapi dncesi, 14
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neoadjuvan kemoterapi sonrasi)]ve 17 tcli negatif (TNBC)[n=18 (9 neoadjuvan
kemoterapi 6ncesi, 9 neoadjuvan kemoterapi sonrasi)] hastasi reseptor statlisiine
gore 4 grup halinde incelenmistir. Ostrojen reseptdr ekspresyonuna gore gruplarin
tanimlayici istatistikleri Tablo 4.2./de gosterilmistir. Meme kanserinin alt tipine gore
olan gruplarin tanimlayici istatistikleri ise Tablo 4.3.de gosterilmistir. Neoadjuvan
kemoterapi sonrasi hasta grubunda alinan kemoterapi seans sayisi ortalama

8.67+3,39 olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Ostrojen reseptdr ekspresyonuna gére hasta grubun tanimlayici
istatistikleri

OSTROJEN NEOADJUVAN NEOADJUVAN TOPLAM TOPLAM
RESEPTOR ONCESI SONRASI SAYI (N) YUZDE (%)
EKSPRESYONU  SAYI(N) SAYI(N)

ER (+) 12 20 32 43,2

ER (-) 19 23 42 56,8
TOPLAM 131 43 74 100

Tablo 4.3. Meme kanseri alt tipine gore hasta grubun tanimlayici istatistikleri

MEME NEOADJUVAN NEOADJUVAN TOPLAM TOPLAM
KANSERI ALT ONCESI SONRASI SAYI (N) YUZDE (%)
TiPi SAYI(N) SAYI(N)

LUMINAL A 3 8 11 14.9
LUMINAL B 9 12 21 28.4
HER2+ 10 14 24 32.4

UCLU NEGATIF | 9 9 18 24.3
TOPLAM 31 43 74 100
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4.2. Tam Kan Sayiminda ve Akim Sitometrideki Eozinofil Sayilarin ve

Yiizdelerinin Karsilastinnimasi

Hem kontrol saglkli grup hem de hasta grubu dahil edilerek hem tam kan
sayiminda hem de akim sitometride eozinofil sayisi ve ylzdesine bakilmistir. Her iki
Olglim yonteminde sonuglarda yiiksek korelasyon saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir. Eozinofil sayisi icin korelasyon katsayisi r= 0,82,
determinasyon katsayisi R2= %67, p < 0,0001 bulunurken, eozinofil ylizdesi igin bu

degerler sirasiyla r= 0,67, R2= %45, p < 0,0001 olarak tespit edilmistir. Sonuclar Sekil
4.1.de gosterilmistir.

400+ 104

Eozinofil sayisi
(CBC)
[\~
[=]
s
% Eozinofil
(CBC)

0 T T 1 1
0 100 200 300 400
Eozinofil sayisi % Eozinofil
(Akim sitometri) (Akim sitometri)

Sekil 4.1. Tam kan sayiminda ve akim sitometrideki eozinofil sayilarin ve ylizdelerin

karsilagtiriimasi
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4.3. Kontrol Grubun ve Hasta Grubun Ostrojen Reseptor Statiisiine Gére

Tam Kan Sayim Sonuglarinin Karsilagstirnimasi

Bireyler saglikh kontrol grup ve hasta grubunu kapsayan ER(+)ve ER(-)
hastalar olarak 3 grup seklinde neoadjuvan kemoterapi durumundan bagimsiz olarak
incelenmistir. 3 grup birbirleri ile kiyaslandiginda, bakilan tam kan sayiminda
eozinofil sayilarinda ve ylizdelerinde anlamli bir fark bulunamamustr.

Anlamli tek fark saglikh bireyler ile ER(-) meme kanserine sahip bireyler
arasinda bazofil sayilari igin tespit edilmistir ve saglikh grupta bazofil sayisi daha
ylksek iken ER(-) grupta kiyasla daha diisik bulunmustur. (p = 0.0256; Sekil 4.2.,
Grafik G)

ER(+)/ER(-) ve alt tiplerin belirlenmesi igin gerekli olan tim
immunohistokimya testleri Hacettepe Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda

calisiimigtir.
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4.4. Kontrol Grubun ve Hasta Grubun Ostrojen Reseptor Statiisiine Gore

Akim Sitometri Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Akim sitometride eozinofiller tarafindan ifade edilen berliteglerin ylizdelerine
ve ortalama floresan yogunluklarina (MFY) bakilmistir. Ortalama floresan yogunluk
immiinfenotiplemede antikorlarin antijene baglanmasini gbsteren ve antijen
yogunlugunu 6lcen bir parametredir [160].

ER(+) ve ER(-) meme kanserli hastalar ile kontrol saglikl grup, akim sitometri
ile eozinofil sayisi, CD125 ylizdesi ve MFY’u, CD80 ylizdesi ve MFY’u, CD86 ylizdesi ve
MFY’u ve CD274 ylzdesi ve MFY’u agisindan degerlendirildiginde, eozinofil

yuzdesinde anlaml kabul edilebilecek bir fark bulunmamistir.

CD86 belirteci degerlendirildiginde, CD86 ylizdesi kontrol saglikh grupta ER(-)
gruba gore daha dusiik bulunmustur (p = 0.0021; Sekil 4.3., Grafik F). Kontrol saglikli
grup ve ER(+) grup CD86 yiizdesi agisindan ele alindiginda ER(+) grupta CD86 ylizdesi
daha yiksek tespit edilmistir (p = 0.005; Sekil 4.3., Grafik F). Diger ylizey belirteclerin

ylzdesinde herhangi bir grup icin anlamli bir fark saptanmamustir.

CD80 MFY acisindan kontrol saglikh grup ile ER(-) ve ER(+) kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur. Kontrol saglikl grup ile ER (-) grup igin
p degeri 0.0027 bulunurken, kontrol saglkh grup ER(+) grup ile kiyaslandiginda p
degeri 0.0029 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Kontrol saglikh grupta CD80 MFY daha diislik iken hem ER(-) hem de ER(+) grupta

daha yuksek seyretmektedir (Sekil 4.3., E grafigi).

En belirgin fark ise CD86 MFY’unda tespit edilmistir. Kontrol saglikli grupta
CD86 MFY hem ER(-) gruba gore (p = 0.0005) , hem de ER(+) gruba goére (p = 0.0002)
daha distktir ve bu bulgular Sekil 4.3 de G grafiginde gosterilmistir. ER (-) ve ER(+)

gruplar arasinda herhangi bir ylizey belirteci icin bir fark saptanmamustir.
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Sekil 4.3. Kontrol grubun ve hasta grubun 6strojen reseptor statiistine gore akim

sitometri sonuglarinin karsilastiriimasi
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4.5. Kontrol Grubun ve Hasta Grubun Neoadjuvan Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Tam Kan Sayim Sonuglarinin Karsilagstirnimasi

Kontrol saglikli grup, neoadjuvan kemoterapi 6ncesi (NO) ve neoadjuvan
kemoterapi sonrasi (NS) gruplar arasinda tam kan sayiminda bakilan total I6kosit
sayisinda, monosit, notrofil, bazofil ylizdelerinde ve sayilarinda her (i¢ grup arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica 3 grup karsilastirildiginda eozinofil
ylzdesinde de anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak eozinofil sayilari neoadjuvan
kemoterapi 6ncesi grupta daha yliksek seyrederken neoadjuvan kemoterapi sonrasi
grupta ise neoadjuvan 6ncesi gruba gore daha disik bulunmustur (p = 0,0478). Bu
bulgu Sekil 4.4/de | grafiginde gosterilmistir. Saglikli grup ile hasta grubu
karsilastirlldiginda ise anlamli bir fark saptanmamistir. Hasta grubu ile sagliklh
grubun tam kan sayimlarinin karsilastiriimasi Sekil 4.4./de bahsedilen her bir hiicre

icin gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Kontrol grubun ve hasta grubun neoadjuvan tedavi éncesi (NO) ve sonrasi

(NS) tam kan sayim sonuglarinin karsilagtirilmasi
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4.6. Kontrol Grubun ve Hasta Grubun Neoadjuvan Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Akim Sitometri Sonuglarinin Karsilagtirilmasi

Kontrol saglikh grup ile hasta grubu kiyaslandiginda akim sitometride eozinofil
yuzdesinde anlamli bir fark bulunamamigtir. Ancak neoadjuvan kemoterapi dncesi
grup ile neoadjuvan kemoterapi sonrasi grup eozinofil ylizdesi agisindan
kiyaslandiginda neaodjuvan kemoterapi 6ncesi grupta daha yliksek eozinofil ylizdesi
saptanirken neoadjuvan kemoterapi sonrasi grupta eozinofil ylizdesi anlamli olarak
daha distk bulunmustur (p = 0.028; Sekil 4.5., Grafik A).

CD125 neoadjuvan kemoterapi dncesi ve sonrasi gruplar igin bakilmistir ve
kontrol saghkli grupta bakilmamistir. CD125 ylizdesinde ve CD125 MFY’unda her iki

grup kiyaslandiginda anlaml bir fark saptanmamustr.

Her 3 grup CD80 agisindan birbiri ile kiyaslandiginda CD80 yiizdesinde her li¢
grup i¢in de anlamh bir fark saptanmamistir. Kontrol saglikl grup ile neoadjuvan
kemoterapi 6ncesi grup CD80 MFY agisindan karsilastirildiginda neoadjuvan
kemoterapi dncesi CD80 MFY orta dereceli anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(p = 0.0066; Sekil 4.5., Grafik E). Kontrol saglikh grupta CD80 MFY orani daha yiiksek
iken bu oran neoadjuvan kemoterapi sonrasi grupta daha distk bulunmustur (p =

0.0013; Sekil 4.5., Grafik E).

Kontrol saglikli grup ile neoadjuvan kemoterapi 6ncesi grup CD86 ylizdesi
acisindan kiyaslandiginda kontrol saglikh grupta anlamli olarak daha dustik bir yizde
bulunmustur (p = 0.0096; Sekil 4.5., Grafik F). CD86 MFY icin benzer sonuglar elde
edilmistir (p = 0.0031; Sekil 4.5., Grafik G). Kontrol saglikh grupta CD86 yilizdesi
neoadjuvan kemoterapi sonrasi gruba gore de daha distk saptanmistir (p < 0.001;
Sekil 4.5., Grafik F). En ciddi fark ise kontrol saglikh grup ve neoadjuvan kemoterapi
sonrasi grupta CD86 MFY’da tespit edilmistir (p < 0.0001; Sekil 4.5., Grafik G).
Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi grupta CD86 ylizdesi ve MFY’u neoadjuvan sonrasi

gruba gore daha diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farka ulasmamamistir.

Ayrica bakilan CD274 ylzdesi ve MFY’u her (¢ grup birbirleri ile

kiyaslandiginda anlamli bir farkliik bulunamamistir. Akim sitometride eozinofil
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ylzdesi, CD125 yiizdesi, CD125 MFY’u, CD80 ylizdesi, CD80 MFY’u, CD86 yuzdesi,
CD86 MFY’u,CD274 yiizdesi ve CD274 MFY’u her (g grup karsilastirilarak Sekil 4.5.de

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Kontrol grubun ve hasta grubun neoadjuvan tedavi 6ncesi (NO) ve sonrasi

(NS) akim sitometri sonuglarinin karsilastiriimasi
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4.7. Kontrol Grubun ve Hasta Grubun Alt Gruplara Gére Tam Kan Sayim

Sonugclarinin Karsilastirilmasi

Kontrol saglikh grup ile meme kanserin her bir alt tipi, 4 grup olacak sekilde,
birbirleri ile karsilagtirildi. Kontrol saglikh grup ile meme kanserindeki alt tipler olan
Luminal A, Luminal B, Her2(+) ve Ug¢lli negatif (TNBC) hasta gruplarin her biri
kiyaslandiginda saglkli grupta tiim alt tiplere gore daha yuksek I6kosit sayisi
saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

Luminal B ve (icli negatif alt grupta neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi
eozinofil sayi ve ylzdeleri kiyaslandiginda neoadjuvan kemoterapi sonrasinda bir

dusls egilimi gozlenmektedir ancak istatistiksel olarak anlaml bir farka ulasmamistr.

Monosit, notrofil ve bazofil sayilarinda ve ylizdelerinde de gruplar arasinda
bir fark tespit edilmemistir. Saglikli grubun ve hasta grubun her bir alt tipinin tam

kan sayimlarindaki hiicrelerin karsilastirilmasi Sekil 4.6./de gosterilmistir.
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4.8. Kontrol Grubun ve Hasta Grubun Alt Gruplara Gére Akim Sitometri

Sonuglarinin Karsilagtiriimasi
Kontrol saglikl grup ile meme kanserin her bir alt tipi, 4 grup olacak sekilde,
birbirleri ile karsilagtinildi. Kontrol saglikh grup ile meme kanserindeki alt tipler olan
Luminal A, Luminal B, Her2(+) ve Ug¢lli negatif (TNBC) hasta gruplarin her biri
kiyaslandiginda eozinofil yiizdesinde anlamli bir fark saptanmamistir.

CD125 kontrol saglikh grupta bakilmamistir ve hasta grubunda her bir alt
grup birbiriyle kiyaslandiginda farklilik tespit edilmemistir.

CD80 ve CD274 yizdeleri ve MFY’lari gruplar arasinda istatistiksel anlaml bir

farkhhga ulasmamistir.

Kontrol saglikli grup neoadjuvan kemoterapi sonrasi Luminal A alt grubu ile
karsilastirildiginda kontrol saglikli grupta daha diisiik CD86 yizdesi oldugu
gorilmuistir (p = 0.0311; Sekil 4.7., Grafik F).

Kontrol saglikli grupta CD86 ylizdesi neoadjuvan 6ncesi lg¢li negatif gruba

gore de duslik bulunmustur (p = 0.0166; Sekil 4.7., Grafik F).

CD86 MFY’unda kontrol saglikh grupta Her2(+) neoadjuvan kemoterapi
sonrasi gruba gore anlamli bir dusiiklik gozlenmistir (p = 0.0016; Sekil 4.7., Grafik
G). Kontrol saglikli grup ile kalan diger alt tipler CD86 agisindan degerlendirildiginde
kontrol saglkli grupta belirgin bir disliklik izlenmis olsa da istatistiksel olarak

anlaml bir degere ulasmamistr.

Kontrol saglikli grup ve hasta grubun her bir alt tipinin akim sitometri

sonuclarinin karsilastirlimasi Sekil 4.7.'de gdsterilmistir.
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Sekil 4.7. Kontrol Grubun ve Hasta Grubun Alt Gruplara Gére Akim Sitometri
Sonuglarinin Karsilastiriimasi (NO = Neoadjuvan Kemoterapi Oncesi, NS =
Neoadjuvan Kemoterapi Sonrasi)
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Tablo 4.4. CD80OMFY, CD86% ve CD86MFY Yiizey Belirteglerin Alt Gruplara Gore
Dagilimi (Ortanca, 25.persentil, 75.persentil)

CD8OMFY CD86% CD86 MFY

Ortanca [25p |75p |Ortanca |25p |75p |Ortanca |25p |75p
Saguku 774,5 747,5|815 |71,5 44,05|84,9 |152,5 139,5 | 160
ER(+) 614,5 457 |755 94,2 81,3 |98 577 427,5 | 665
ER(-) 663 549 |719,5|94,1 85,15|97,55|552 451 |671,5
NO 635,5 525 |723,5|92,8 81,95|98,1 |539 245,5 |664,5
NS 663 532 |725 |94,5 86,15|97,75|593 469 | 688
NS
Lum. A 611,5 417 |690,5|96,5 87,4 |97,3 |576,5 357 |640
NO TNBC |681 519,5|869 |98,6 87,9 |98,9 |557 481 |713,5
NS
HER2(+) |687 550 |721 |94,4 92,55|97,2 |652 467 |772

73
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5. TARTISMA

Meme kanseri Ulkemizde ve diinya genelinde kadinlarda en sik gérilen
kanser tlirtdur. Tedavisinde hastaligin evresine, lenf nodu tutulumuna ve
ozellikle alt tiplerine gore farkh tedavi yaklasimlari mevcuttur. Tedavi
modalitelerden birisi olan neoadjuvan kemoterapi éncelikli olarak lokal ileri evre
hastalikta ve bazi erken donem meme kanserlerinde kullanilmaktadir [3].
Neoadjuvan kemoterapinin meme dokusunda ve timor mikrogevresi lizerinde

farkh etkileri oldugu bilinmektedir [12].

Eozinofiller granilositlerin bir alt grubudur ve tiimoér mikrogevresinde
bulunan hiicre gruplarindan biridir. TUméral dokunun eozinofil infiltrasyonuna
ugradigi gosterilmistir. Ayrica periferik kandaki eozinofil sayisinin da kanser
gelisiminde prognostik bir &neme sahip oldugu gosterilmistir. Eozinofil ve kanser
iliskisi ile ilgili bilgilerin ¢ogu immunoterapi alan melanomlu ve akciger kanserli
hastalardan elde edilmistir. Meme kanserinde hangi mekanizma ile eozinofillerin
kanser gelisim basamaklarinda yer aldiklari henliz tam anlamiyla ortaya

konulamamistir ve meme kanserindeki rolleri arastirilmaktadir [7].

Tamor immunolojisi, diger bircok kanser tiriinde oldugu gibi, meme kanser
olusumunda ve yayiliminda da 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Meme kanserinin
Her2 negatif olan alt tiplerinde tiimor mikrogevresinin immdn hicreler
tarafindan infiltrasyonu daha iyi sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bu etki 6zellikle
CD8+ T-hiicrelerden zengin bir infiltrasyon s6z konusu ise saptanmistir. Buna ek
olarak T-hiicrelerin yiiksek miktarda varligi neoadjuvan kemoterapiye daha
ylksek yanit oranlari ve azalmis timor cogalimi ile yakindan iliskilidir. TGmor
mikrocevresini bircok htiicre grubu olusturmaktadir ve Treg hicreler ile
MDSC’lerin yiksek miktarda ekspresyonu meme kanserinde, CD8 T-hiicrelerin
aksine, neoadjuvan kemoterapiye kotl yanit ve kot klinik sonuclara neden
olmaktadir [12]. Eozinofillerin meme kanserinde timoér hiicrelerini infiltre
ederek timor mikrogevresinde bulunmalari, meme kanseri gelisiminde rolleri

oldugunu desteklemektedir.
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Periferik kanda eozinofil sayisi 6zellikle melanom veya akciger kanseri olan ve
immunoterapi alan hastalarda ¢okca ¢alisiimistir. Tedavi 6ncesi ve tedavi slresi
boyunca yiiksek eozinofil sayisi daha iyi sagkalim ve tedaviye daha iyi yanit ile
iliskilendirilmistir [161, 162]. Meme kanserli hastalarda yapilan ¢alismalardan,
Her2(+) meme kanserli adjuvan Trastuzumab alan hastalarla yapilan ¢alismada
dusuk periferik bazal eozinofil sayisinin (<70/mm?3) daha iyi hastaliksiz sagkalim
ile iliskili oldugu gosterilmistir [125]. Ownby ve ark. tarafindan yapilan ve tim
meme kanseri alt tiplerini iceren ¢alismada periferik diislik bazal eozinofil sayisi
(<55/mm?3) dustik rekirrens oranlari ile iliskili olarak saptanmistir [126]. Ancak
baska bir ¢calismada rélatif eozinofil bazal sayisinin yiksek olmasi daha iyi
sagkalima neden oldugu gérilmustir. Ayrica meme kanseri icin cerrahi gegiren
ve rekilrrens gelismeyen hastalarda rolatif eozinofil bazal sayisinin yiiksek
seyrettigi de tespit edilmistir [107]. immiinoterapi veya kemoterapi alan
metastatik G¢ll negatif hastalarda periferik yiksek eozinofil sayisi ile tedavi

sonrasi progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir baglanti saptanmistir [11].

Yapilan ¢alismalarda periferik kandaki bazal eozinofil sayisinin hem yiksekligi
hem de distklGgl sagkalim ile iliskilendirilmistir ancak net bir sonuca
ulasilamamistir [7]. Ayrica neoadjuvan kemoterapi almis olan meme kanserli
hastalar ile eozinofillerin iliskisini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Lokal
ileri evre hastaliga sahip neoadjuvan kemoterapi alan ve meme kanserinin tim
alt tiplerini inceleyen prospektif bir calisma olmamasi nedeniyle bu g¢alismayi

gerceklestirdik.

Calismamizda eozinofil sayisi ve ylizdesi bakimindan kontrol saglikli grup ve
hasta grubu arasinda herhangi bir fark saptanmaz iken, hasta grubunda
neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark elde edilmistir. Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi grupta eozinofil sayisi
daha yiksek iken tedavi sonrasi grupta ise bu yizde istatistiksel olarak daha
dislik bulunmustur. Eozinofillerin kanser gelisiminde erken inflamatuar yanita ve
timore karsi sistemik yanita neden oldugu bilinmektedir [11]. Eozinofil sayisinin

ve ylizdesinin neoadjuvan kemoterapiden etkilenmesi, diger birgok immuin
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hiicreler gibi eozinofillerin de timor mikrocevresinde kemoterapi etkisi altinda
degisime ugradiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Onesti ve ark.
tarafindan Her2(+) ve (¢l negatif hastalarla yapilan calisma tedavi 6ncesi yliksek
bazal eozinofil sayisinin patolojik tam yaniti ve daha uzun sagkalimi olumlu
yonde etkiledigini gostermektedir [16]. Calismamizda patolojik tam yanit ve
sagkalim analizleri yapilmamis olsa da neoadjuvan kemoterapi 6ncesi eozinofil
sayisinin calismamizda yliksek olmasi eozinofillerin timor mikrogevresindeki
immun yanitlarda rol alabileceklerini disindiirmektedir. Kemoterapi genel
olarak immiin-baskilayici 6zellikte tanimlanmistir ancak glincel ¢alismalar
kemoterapinin immiun sistemi etkinlestirerek timor hiicrelerini yok edilmesini
sagladigini gostermistir. Antrasiklin alan hastalarda timor hiicreleri tarafindan
tip-1 IFN salgilanmasi, timor hiicrelerinde MHC-1 ekspresyonuna sebep olarak,
antijen sunan hicreler tarafindan timor hiicrelerin taninmasina ve T-hiicre
yanitina neden olmaktadir [163]. Eozinofiller de antijen sunan hiicre olarak T-
hiicre yanitina neden olmaktadir ve neoadjuvan kemoterapi ile birlikte
antitimoral yaniti gliclendirebilmektedirler. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi
timor infiltre edici lenfositlerde azalma oldugu bir calismada gézlenmistir ve bu
bulgu icin iki hipotez 6ne siiriilmistiir. Neoadjuvan kemoterapi Tiller tizerinde
ya direk sitotoksik etki ile sayilarinda azalmaya neden olmaktadir ya da
neoadjuvan kemoterapi ile birlikte timoral bliyimede gerileme ve immiin
yanitta azalma oldugu icin TiL sayilarinda da azalma izlenmektedir [163].
Calismamizda neoadjuvan kemoterapi sonrasi eozinofillerde diisls izlenmesi bu
iki hipotez ile aciklanabilmektedir ancak eozinofillerin ayni yolak tGzerinden etki

edip etmedikleri arastiriimahdir.

Elde edilen periferik tam kandan eozinofil ylizdeleri ve sayilari hem tam kan
sayiminda hem de akim sitometride incelendi. Akim sitometri her bir hiicrenin
hem fiziksel hem de kimyasal 6zelliklerini 6lcmeye yarayan bir aractir ve bircok
alanda kullanilmaktadir. En 6nemli 6zelligi ise kisa bir stirede ¢ok sayida hicreleri
degerlendirebilmesi ve ayristirabilmesidir. Ancak ayni zamanda yliksek maliyetli

olmasi, kalibrasyon gerekliligi olmasi ve karmasik 6lcim cihazlarina ihtiyag
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duymasi dezavantajlari arasinda sayilabilmektedir [164]. Eozinofil sayi ve
ylzdelerini degerlendirmede daha basit ve daha maliyetsiz olan diger bir 6l¢iim
metodu ise tam kan sayimidir. Eozinofil ylizdesi ve sayisi elde edilerek tam kan
sayimi ile akim sitometri sonuglarini kiyasladigimizda iki 6l¢lim yontemi arasinda
glcll bir korelasyon saptadik. Bu nedenle eozinofillerin sayi ve ylizdelerinin
degerlendirilmesinde akim sitometri yerine tam kan sayimi tercih

edilebilmektedir.

Eozinofillerin gok yonli fonksiyonlarinin olmasi, tiimér mikrogevresindeki
diger hiicreler ile etkilesime girmeleri ve bazi kanserlerde prognostik degere
sahip olmalari nedeniyle 6zellikle meme kanserindeki rolleri ile ilgili aragtirmalar
Onem arz etmektedir. Calismamizda saglikli bireyler ile meme kanserli hastalarda
akim sitometride eozinofil ylizey belirteglerinden CD80, CD86, CD125 (IL-5Ra) ve
CD274(PD-L1)’i degerlendirdik.

Meme kanseri 6nceleri immiinojen bir timor olarak kabul edilmemis olsa da
giincel calismalar meme kanserinin 6zellikle bazi alt tiplerinde (Her2(+), tgli

negatif) yogun immdn hiicre infiltrasyonu oldugunu gostermistir [165].

Bir imm{in hiicresi olan eozinofillerin ylizeyinde fonksiyonlarini yerine
getirmeye aracilik yapan bircok ylizey reseptorleri bulunmaktadir. Bilindigi Gzere
vicutta olusan yabanci bir uyari sonrasi 6zellikle CD8 T-hiicreler aktive olup
immun yanita neden olmaktadir. T-lenfositlerin izerinde bulunan CD28
molekili, antijen sunan hiicreler Gzerinde bulunan ve kostimiilator olarak gérev
alan CD80 ve CDS86 ile etkilesimi girmektedir. T-hiicre aktivasyonu
gerceklesmektedir ancak fazla gelisen T-hiicre aktivasyonu asiri inflamasyon ve
doku yikimina neden olacagindan bunu engellemek icin immdin kontrol noktalari
denilen CTLA4 ve PD-1 gibi molekiillere ihtiyacg vardir. PD-1’in T-hiicrelerin
fonksiyonlarini engelleyebilmesi icin PD-L1 (CD274) reseptorine ihtiyag
duymaktadir. PD-L1 timor hiicreleri tarafindan fazlaca ifade edilmektedir ve
immun sistemden kagisin baska bir yolagidir. Glincel pratikte CTLA4 ve PD-1

inhibitorleri CD4/8 T-hiicre aktivasyonunda artisa ve Treg hlicrelerinde azalmaya
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neden olmakta ve bir¢ok kanser tiriinde tedavi ajanlari olarak kullaniimaktadir

[166].

Meme kanserli hiicrelerde CTLA4’lin yiiksek dlizeyde ifade edilmesi ve
CD80/86 ile etkilesime girmesi, T-hlicre fonksiyonlarinda azalmaya ve tiimore
karsi olusan immin yanitin baskilanmasina neden olmaktadir [167]. CD80/86’in
varligi hem in vitro hem de in vivo calismalarda gliclii antitiimoral yanit ile
yakindan iliskilendirilmistir [168]. Gliomalarda, gastrik karsinomlarda, pankreatik
karsinomlarda ve hematolojik malignitelerde CD80/86 ekspresyonu mevcuttur
[169]. Baska kanser tirlerinde ise (Akciger, Tiroid) CD80 diizeyleri dusiik
saptanmis ve bu nedenle CD80’nin baska immun hicreler ile de etkilesime
girerek farkl kanser tirlerinde farkli immiin yanitlara neden oldugu
ongorilmustir. Bu agidan immin kontrol nokta inhibitérleri ile kombine edilerek
immunoterapide yer alabilecegi distinlilmektedir. CD80 ve 86’in meme

kanserindeki rolleri ile ilgili fazla bilgi bulunmamaktadir.

Zhang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada CD80’in meme kanserinde
inflamatuar aktivite ve immiin yanit ile iliskili oldugu goriilmustiir. Ucli negatif ve
Her2(+) alt tiplerinde CD80 diizeyleri yiksek tespit edilirken, Luminal A alt
tipinde daha dislik bulunmustur. Ayrica daha yiksek dereceli tiimorlerde
CD80’nin daha ¢ok ifade edildigi tespit edilmistir [170]. Meme kanseri ile ilgili bir
meta-analizde MDA-MB-468, MCF-7, ve MDA-MB-231 meme kanseri
hiicrelerinde normal MCF10A hiicrelerine gore daha yliksek CD80 ekspresyonu
saptanmistir ve CD80 ekspresyonunun meme kanseri gelisimi ve metastaz

olusumu ile iliskili olabilecegi 6ne slrtilmustir [171].

Genelde makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan CD86 ekspresyonu
arastirilmistir ve basta meme kanseri olmak lizere bircok solid kanser tiirinde
dendritik hiicrelerde CD86 yiiksekligi kanitlanmistir [172]. Meme kanserli
hastalarda makrofajlar tarafindan eksprese edilen CD86 ile ilgili yapilan bir
calismada ise CD86 yiiksekligi azalmis sagkalim, immiinsiipresif etki ve timor

progresyonu ile iliskilendirilmistir [173, 174].
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Eozinofillerin CD80 ve CD86 araciligiyla antijen sunan hiicre olarak ozellikle
CD4 T-hiicre aktivasyonuna yol agarak farkli hastaliklarda gorev aldiklari
bilinmektedir. Bu etkilerini T-hiicreler Gzerinde bulunan CD28 molekdli ile
gerceklestirmektedirler [175]. CD80 ve CD86 ayni reseptore baglansa da yapilan
arastirmalarda hem benzer hem de farkli gérevleri ve etkileri olduklari
gosterilmistir. CD86, CD80’e gore daha hizli ve daha yliksek miktarda
indliklenebilmektedir [176]. CD86 ayrica CTLA4 tarafindan CD80’e gore daha az
baskilandigi icin CD28’e daha yiksek afinite ile baglanarak T-hiicre
aktivasyonunda daha 6énemli bir yeri olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda CD86 ve
CD80 ekilen tiimorlerde, CD86’nin daha immuinojenik bir yanita neden olarak
tumor gelisimini baskiladigi tespit edilmistir. Ayrica CD86 yoklugu daha fazla
CD80-CTLA4 etkilesimine neden olarak immuin yanitin baskilanmasina neden
olmaktadir [177]. CD80 ekspresyonunun daha ¢ok Tip 1 T-hiicre salinimina neden
olurken, CD86 ekspresyonu ise Tip 2 T-hiicre salinimini tetiklemektedir.
Eozinofilik hastalarla yapilan bir ¢calismada eozinofillerin CD86 ifade ettigini ancak
CD80 ekspresyonunun olmadigini gostermistir [176]. IL-3 CD86 diizeyini
arttirirken, CD80 Uizerine etkisizdir [175]. Dendritik hiicrelerde, monositlerde ve
aktive olmus B-hticrelerde CD86 siirekli olarak ifade edildiginden CD86’nin
immun yaniti baslatmakta CD80’e gore daha Ustlin oldugu diistintilmektedir
[178]. Ayrica CD80’nin Ozellikle CTLA4 ile etkilesime daha fazla girmesi CD80’nin
Ozellikle immun yaniti baskilayici etkilerinin oldugunu desteklemektedir.
CD86'nin daha ¢ok CD28 ile etkilestigi icin CD80’e kiyasla immiin yaniti tetikledigi
duslintlmektedir [179].

Calismamizda CD80 yizdesinde anlamli bir fark olmaksizin, CD80 MFY’unda
hasta grubunda diistikliik goriilmektedir. CD80 MFY’unun hasta grubunda saglikli
bireylere gore daha diisiik olmasi, CD86’ya gore daha gec indiiklendigi bulgusunu
destekleyen bir ipucu olabilmektedir. Ayrica CD80’nin 6zellikle CTLA4 ile
etkilesime girerek immiin yaniti baskilamasi, calismamizda CD80 diizeyinin
dislklGglnin timor mikrocevresinde yogun bir immiin yanita neden

olabilecegini diisindiirmektedir. Yogun immuin yanitin calismamizdaki diger olasi



80

bulgusu ise CD86’nin hem yuzdesinde hem de MFY’unda yuksekligin olmasidir.
Dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan CD80 ekspresyonu olmaksizin
ylksek CD86 ekspresyonu SLE ve kronik Hepatit B enfeksiyonunda
inflamasyonun bir gostergesidir ve inflamasyon yanitinin Th2 tipinde T-hiicreler
tarafina bir kayma ile iliskilidir. Talaat ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da
meme kanserli hastalarda makrofajlar tarafindan yliksek CD86 ekspresyonu
gosterilmistir [173]. Sousa ve ark. tarafindan yapilan calismada da makrofajlarin
CD86 ekspresyonu meme kanserli hastalarda arastirilmis ve CD86 dusukligunin
immun yaniti baskilayarak meme kanser gelisimini destekledigi savunulmustur

[174].

Meme kanseri alt tiplerinden bagimsiz olarak meme kanserli hastalarda
calismamizda eozinofiller tarafindan yiksek CD86 ekspresyonunun olmasi
eozinofillerin timdr mikrogevresinde aktif rol alabileceklerini akla getirmektedir.
CD80’nin agirhkli olarak eksprese edilip CTLA4’e yiiksek afinite ile baglanarak
immin yanitta baskilanmaya neden olmasi eozinofillerin protiimaoral etkilerini
actklamakta bir ipucu olabilmektedir. Benzer sekilde CD86 ekspresyonunun fazla
oldugu durumlarda CD28 {izerinden inflamasyonu tetikleyerek eozinofillerin
antitimoral etkilerine yol actigl distnilebilmektedir. Eozinofillerin meme
kanserinde hangi duruma gore hangi ylzey belirteclerini ifade ettikleri
bilinmemektedir. Klasik olarak eozinofiller normodens ve hipodens olarak alt
gruplara ayrilmaktadir ancak glincel bilgilere gore ifade ettikleri ylizey
reseptorleri temel alinarak bazal ve indiiklenebilir eozinofiller olarak
siniflandirilabilmektedirler. Bu iki alt gruba 6zellikle astimli hastalarda solunum
yollarinda sik rastlanmaktadir [180]. Baska bir calismada barsaklarda aktif ve
bazal eozinofiller olmak lzere iki alt gruba rastlanmistir ve aktif eozinofillerin
Ozellikle inflamatuar barsak hastaliklarinda immiinmodiilasyonda rol
alabilecekleri gosterilmistir [181]. Yogun inflamasyonun oldugu meme
kanserinde CD80 ve CD86'nin farkli diizeylerde ifade edilisi meme dokusunda da

farkli eozinofil alt gruplarin olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir.
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Eozinofillerin,sadece bilinen alerjik ve paraziter reaksiyonlarin disinda, kanser
gelisiminde ve timor mikrogevresinde de dnemli gorevleri oldugu bilinmektedir.
Meme kanserli hastalarda timor mikrocevresini nasil etkiledikleri hakkinda kisitl
bilgi mevcuttur. Bilgimiz dahilinde neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli
hastalarda eozinofil ylizey belirteclerini degerlendiren bu calisma ilk calisma
olma ozelligini tasimaktadir. Meme kanserinde eozinofillerin ylizey belirtegleri
olan CD80 ve CD86 lzerinden etki edebileceklerini ve farkl diizeylerde ifade
edilebileceklerini gcalismamizda gosterdik. Hasta grubunu neoadjuvan
kemoterapi 6ncesi ile sonrasina ve Ostrojen reseptor statlisline gore ayirip
eozinofil ylzey belirtegleri agisindan degerlendirdigimizde ise gruplar arasi

istatistiksel anlamli bir fark izlenmedi.

Ornekleme biiyiikligiiniin kisminda goriilebilecegi gibi CD8OMFY’u bu
calismada neoadjuvan kemoterapi 6ncesi 635,5; neoadjuvan kemoterapi sonrasi
663; ER(+) grupta 614,5; ER(-) grupta ise 663 degerlerine sahiptir. Bu degerler
CD86%’si icin sirasiyla 92,8; 94,5; 94,2 ve 94,1'dir. CD86MFY’u icin degerler ise
539; 593; 577 ve 552 seklindedir. Bununla birlikte gruplar arasi (neoadjuvan
kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ile ER(+) ve ER(-) grup) gozlenen farklarin zaten ¢ok
dislik olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle gbzlenen bir farkin istatistiksel
olarak anlaml diizeyde gosterilememesi seklindeki diisiik istatistiksel glig riskinin

olmadigi diisiiniilmektedir.

Calismamizin bazi kisithliklari vardir. ilk kisithhk olarak ayni hastalarin
neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi eozinofil degerlerinin élclilmemesidir.
Sonraki calismalarda neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ayni hasta segimi
yapilarak bu kisithlik ortadan kaldirilabilir. Son olarak sagkalim analizlerin
yapilmamasi ikinci kisithhgimiz olarak kabul edilebilir. Literatlirde meme kanseri
ve CD86/CD8Q0 iliskisini inceleyen calismalar sagkalim analizlerini icermektedir.
Bu sebeple calismamiza dahil edilen hastalarin ilerleyen yillarda sagkalim

analizleri retrospektif incelenerek calisma yeniden tasarlanip giiclendirilebilir.
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6. SONUCLAR

Eozinofil sayi ve ylizdelerini 6lgmekte akim sitometri yerine daha kolay
uygulanabilen ve daha disiik maliyetli olan tam kan sayimi
kullanilabilmektedir.

Saglikli ve hasta grubu arasinda eozinofil sayilarinda fark izlenmemektedir.
Ancak neoadjuvan kemoterapi dncesi eozinofil sayilarinda yukseklik
gozlenirken, neoadjuvan kemoterapi sonrasinda ise dusuklik izlenmektedir.
Neoadjuvan kemoterapiden ve Ostrojen reseptor statliisiinden bagimsiz
olarak meme kanserli hastalarda saglikli kisilere gore eozinofillerde CD80
ekspresyonu distk iken CD86 ekspresyonu yliksektir.

Eozinofil aktivasyon belirtegleri olan CD80 ve CD86'inin genelde benzer
yanitlara neden olmalarina ragmen meme kanserinde farkl diizeyde ifade

edilislerinin nedenleri arastiriimalidir.
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