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Doktora, Ağustos/2023  
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Genel bilgiler: Seröz papiller epitelyal over kanseri (EOK), tümöre yönelik 

immün verilen yanıta göre aktive ya da inhibe olarak iki gruba ayrılabilir. İmmün yanıt 

aktive (TIL pozitif) olan hastalarda daha uzun hastalıksız ve genel sağ kalım 

gösterilmiştir. Kemokin reseptörü CXCR4 ve bunun ligandı olan CXCL12 (SDF-1), 

kanser kemotaksisi, progresyon ve metastaz açısından etkili olabilir. CXCL12’nin 

tümör yatağında bulunması, immün baskılayıcı CXCR4+ Treg ve plazmasitoid 

dendritik hücrelerin (pDC) tümör çoğaltıcı etkisini arttırır. EOK, TIL pozitif ve negatif 

olarak sınıflandırılmış ve bu iki grupta CXCL1-CXCR4-CXCR7 kemokin yolağının 

ilişkisi ve sağkalıma etkisi  araştırılmıştır.  

Materyal ve Metod: Tez çalışması retrospektif olarak Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi’nde son 10 yılda opere edilmiş 86 hastanın patolojik spesimenleri ve hasta 

dosya kullanılarak Patoloji Anabilim Dalı ve Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı’nda 

gerçekleştirilmiştir. İmmün alt grupta ve immün olmayan alt gruptaki CXCL12 

ekspresyonu ve immünohistokimyasal (İHK) CXCR4-CXCR7 reseptör pozitivitesi 

asosiasyonu için Pearson korelasyon ve lojistik regresyon analizi kullanılmıştır. 

Gruplar arasındaki sağkalım farkı Kaplan-Meier ve log rank metodu ile 

karşılaştırılmıştır. P<0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

Bulgular: Ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 30,3 ay (1-137, standart 

sapma: 39,6) ve ortalama genel sağkalım süresi de 56,2 aydır (1,9-194 standart sapma: 

39,6). Tümörde CXCR7’nin kuvvetli ifade edilmesi, TIL sayısını azaltmaktadır 

[P<0,01 binary logistic regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI]. Tümörde 

CXCR4’ün kuvvetli ifade edilmesi (İHK), CD8+ lenfosit sayısını azaltmaktadır 

[P<0,05 binary logistic regression, OR:0,033 (0,02-0,66) %95 CI]. Hastalıksız ve 

genel sağkalım, CXCL12 kat değişim değerinin 0,4 ve üzerinde olması ya da altında 

olması durumunda değişmemektedir (log-rank test). 

Sonuç: EOK’de CXCL12 ifadesi bağımsız bir prognostik faktör değildir. 

Tümörde kemokin reseptörleri CXCR7 ve CXCR4’ün yoğun olarak bulunması, 

tümöre T lenfosit girişini serbest ligand azlığı nedeni ile azaltmaktadır. CXCL12’nin 

belirli bir eşiğin üstünde ifadesi, TIL sayısını arttırmakta ve bu ilişkiyi CXCR7 ya da 

CXCR4 ifadesi değiştirmemektedir. Neo-adjuvan kemoterapi CD8+ T lenfosit 

sayısını, CXCL12 ifadesini değiştirmeden arttırmaktadır. Mevcut çalışma ışığında, 

CXCL12 ifadesi düşük olan hastalarda CXCR7 blokajının, tümörün immün profilini 

değiştirmede PD-1/PDL-1 antagonistleri ile beraber kullanılması düşünülebilir.   

Anahtar Sözcükler: Over Kanseri, Kemokin Reseptörü, CXCR4, CXCR7, CXCL12, 

İmmünite  
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE CXCR4 

PATHWAY AND IMMUNE RESPONSE IN SEROUS PAPILLARY OVARIAN 

TUMORS 

Burak TATAR 

Ondokuz Mayıs University 
Institute of Graduate Studies 

Department of Molecular Medicine 

Ph.D., August/2023  

Supervisor: Prof. Dr. Sezgin GÜNEŞ 

 

General Information: Serous papillary epithelial ovarian cancer (EPOC) can be 
divided into two groups where the immune response to the tumor is either activated or 
inhibited. Longer disease-free survival and overall survival have been demonstrated in 
patients with activated immune response (TIL positive). CXCR4 and its ligand 
CXCL12 (SDF-1) may be effective in cancer chemotaxis, progression, and metastasis. 
The presence of CXCL12 in the tumor bed increases the tumor-promoting effect of 
immunosuppressive CXCR4+ Tregs and plasmacytoid dendritic cells (pDC). EPOC is 
classified as TIL positive and negative, and the association of the CXCL1-CXCR4-
CXCR7 chemokine pathway in these two groups and its effect on survival was 
investigated.  

Material and Method: The thesis was conducted retrospectively with the 
pathological specimens and patient files of 86 patients who had been operated in the 
last 10 years at the Department of Pathology and Ondokuz Mayıs University 
Department of Medical Biology. Pearson correlation and logistic regression analysis 
were used for the association of CXCL12 expression and immunohistochemical (IHC) 
CXCR4-CXCR7 receptor positivity in the immune and non-immune subgroups. The 
survival difference between the groups was compared by Kaplan-Meier and log-rank 
methods. P<0.05 was considered statistically significant.  

Results: The average progression-free survival time was 30.3 months (1-137, 
standard deviation: 39.6) and the average overall survival time was 56.2 months (1.9-
194 standard deviation: 39.6). Strong expression of CXCR7 in the tumor reduces the 
number of TILs [P<0.01 binary logistic regression, OR:0.17 (0.05-0.56) 95% CI]. 
Strong expression of CXCR4 in the tumor (IHC) reduces the number of CD8+ 
lymphocytes [P<0.05 binary logistic regression, OR:0.033 (0.02-0.66) 95% CI]. 
Disease-free and overall survival do not change if the fold change value of CXCL12 
is above or below 0.4 (log-rank test). 

Conclusion: CXCL12 expression is not an independent prognostic factor in 
EPOC. The presence of chemokine receptors CXCR7 and CXCR4 intensively in the 
tumor reduces the entry of T lymphocytes into the tumor due to the scarcity of free 
ligand. Expression of CXCL12 above a certain threshold increases the number of TILs, 
and this relationship is not altered by CXCR7 or CXCR4 expression. Neoadjuvant 
chemotherapy increases the number of CD8+ T lymphocytes without changing the 
expression of CXCL12. In light of the current study, in patients with low CXCL12 
expression, the blockade of CXCR7 could be considered for use with PD-1/PDL-1 
antagonists to change the immune profile of the tumor. 

Keywords:  Ovarian Cancer, Chemokine Receptor, CXCR4, CXCR7, CXCL12, SDF-

1, Immunity  
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1. GİRİŞ 

Seröz papiller epitelyal over kanseri, dünya genelinde en fazla mortalite oranına 

sahip jinekolojik kanserdir ve kanserle ilişkili ölümlerde 7. sıradadır (Bray et al., 

2018). Epitelyal over kanseri (EOK), tüm over kanseri vakalarının %90-95’ini 

oluşturur ve tanı anında, vakaların %75’i evre 3 veya 4’ tür (Quirk, Natarajan, and 

Mettlin, 2005). Standart tedavi, görünen tümöral kitlelerin tümünün cerrahi 

rezeksiyonunu içeren sitoredüktif cerrahiyi takiben platin bazlı kemoterapidir.  Cerrahi 

evreleme sonrası bazı erken evre (Ia ve Ib, Grade 1 ve 2) kanserler hariç, adjuvan 

kemoterapinin sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir ve metastatik epitelyal over 

kanserinde platin bazlı sistemik çoklu–ajan kemoterapi, standart tedavidir (Stewart 

and Advanced Ovarian Cancer Trialists, 2000; Young et al., 1990).  Son yıllarda 

paklitakselin de kullanıma girmesi ile platin ve paklitaksel kombinasyonu tercih 

edilmeye başlanmıştır. Bu kombinasyonun nüksü geciktirdiği ve sağkalımı 

arttırmadaki üstünlüğü gösterilmiştir.. Başka bir kemoterapotiğin ampirik olarak 

eklenmesi nükse veya sağkalıma etki etmemektedir (Sarosy et al., 2010).  

Hastaların %80’nin kemoterapiye yanıt vermesine rağmen, bu hastaların 

çoğunda hastalık tekrar eder ve her kemoterapi siklusu sonunda daha dirençli tümörler 

seçilir. Bu süreç, tümör kemoterapiye hiç cevap vermeyene ya da çok az cevap verene 

kadar devam etmektedir. Platine dirençli over tümörlerinde tek ajan kemoterpisi 

uygulanmaktadır. Maalesef, bu kemoterpiye yanıt genel olarak %30’un altındadır ve 

herhangi bir ajanın diğerine üstünlüğü net olarak gösterilememiştir ve hastaların 

sadece %40’tan azı 5 yıl hayatta kalabilir (Bast, Hennessy, and Mills, 2009). 

Son yıllarda birçok tümörde artan oranda immünoterapi ajanlarının 

kullanılmasına rağmen, EOK’de bu ajanların belirgin bir etkisi bulunmamaktadır. 

İmmünoterapinin daha etkili olduğu tümörler genellikle yüksek mutasyon yüküne ve 

dolayısıyla daha yüksek immünojeniteye sahiptir. Örneğin, melanom ve akciğer 

kanseri gibi tümörler genellikle yüksek mutasyon yüküne sahiptir ve bu da geniş bir 

antijen yelpazesinin sunulmasına ve güçlü bir T hücre yanıtının uyarılmasına olanak 

sağlar (Rizvi et al., 2015; Snyder et al., 2014). Bu nedenle bu tümörlerde, güncel 

immünoterapi yaklaşımı olan immün kontrol noktalarının inhibisyonu genellikle daha 

etkili olabilmektedir. EOK’deki bu etki kısıtlılığında tümör mikroçevresinin 

indüklediği immün-baskılamanın da etkili olduğu düşünülmektedir. EOK, tümöre 

yönelik immün yanıta göre aktive ya da inhibe olarak iki gruba ayrılabilir (Zhang et 
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al., 2003). Hastaların %45’inde tümör infiltre eden lenfosit (TIL) negatif, %55’inde 

ise TIL pozitif bulunmuştur. TIL pozitif olan hastalarda daha uzun hastalıksız sağ 

kalım ve genel sağ kalım gösterilmiştir (Zhang et al., 2003). 

Kemokin reseptörlerinden CXCR4 ve bu reseptörün ligandı olan CXCL12 

(SDF-1)’ye, kanser kemotaksisi, progresyon ve metastaz açısından son zamanlarda 

daha çok dikkat edilmektedir. CXCL12'nin CXCR4 üzerinden sinyalizasyonu, 20'den 

fazla malignitede primer tümör büyümesini ve metastazı tetiklemektedir. CXCL12, 

kanser hücrelerinde CXCR4'ü aktive eder, doğrudan proliferasyonu artırır, tümör 

büyümesini artırarak anjiyogenez artışı ve immünosupresif bir tümör mikroçevresi 

oluşturur (Smith et al., 2004; Zou et al., 2001). EOK’de, CXCR4’ün metastatik 

dokularda ifadesi artmıştır (Jiang, Wu, Shi, Wu, and Yin, 2006; Orimo et al., 2005). 

Bu çalışma başladıktan sonra yayınlanan bir çalışmada ise EOK hastalarında CXCL12 

ifadesi daha az hastalıksız sağkalımla ilişkili bulunmuştur (D'Alterio et al., 2022).  

Başka bir çalışmada da CXCL12’nin bağımsız olarak kötü sağkalımı öngördüğü 

gösterilmiştir ve hastaların %20’sinde yüksek seviyede eksprese edildiği görülmüştür 

(Popple et al., 2012). CXCL12’nin tümör yatağında bulunması, immün baskılayıcı 

CXCR4+ Treg ve plazmasitoid dendritik hücrelerin (pDC) tümör çoğaltıcı etkisini 

arttırır (Zou, 2005; Zou et al., 2001). CXCL12-CXCR4’ün ve immünoterapide sıklıkla 

kullanılan PD-1(programmed cell death protein 1)–PD-L1’in beraber blokajı, yapılan 

bir çalışmada tek blokaja göre tümör büyümesini daha etkili kontrol etmiş ve sağkalımı 

arttırmıştır (Zeng et al., 2019). 

Araştırmanın amacı, EOK, TIL ve CD8 boyanmasına göre immünojenik ve 

immünojenik olmayan olarak sınıflandırılıp, bu gruplarda CXCR4 kemokin yolağının 

aktivitesini incelemektir. CXCL12 ifadesinin prognostik öneminin olup olmadığı, yine 

CXCL12 ifadesine tümör mikro çevresinde (TMÇ) CXCR4 ve CXCR7’nin etki edip 

etmediği analiz etmektir. Ayrıca, TIL sayısı ile CXCR4 yolağının ilişkisinin 

nedenselliğinin de incelenmesi amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epitelyal Over Kanseri 

2.1.1. Epitelyal Over Kanseri Epidemiyolojisi 

Over kanseri genellikle, peritoneal yüzeyler, fallop tüpleri ve overden 

(Mülleryan kompartman) kaynaklanan kanserleri ifade etmek için kullanılan bir 

ifadedir. Genetik mutasyonlar, ailede over kanserli birey/bireylerin olması, 

doğurganlık, emzirme, erken menarş, geç menopoz, hormon yerine koyma tedavisi, 

oral kontraseptif kullanımı ve endometriozis over kanseri gelişiminde risk faktörleri 

olarak düşünülmektedir. Over kanserlerinin geniş bir yelpazesi vardır ve bunlar farklı 

histolojik tipler, hücre tipleri ve biyolojik davranışlar temelinde sınıflandırılır. En 

yaygın sınıflandırma sistemi, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kullanılan ve 

tümörün köken aldığı hücrelere dayalıdır: yüzeyel epitelyal tümörler, germ hücreli 

tümörler ve stromal tümörler. Epitelyal over kanserleri,en yaygın tip olup, tüm over 

kanserlerinin yaklaşık %90'ını oluşturur (Bray et al., 2018).  

EOK'ler daha da alt tiplere ayrılır: yüksek dereceli seröz, düşük dereceli seröz, 

müsinöz, endometrioid, berrak hücreli ve tranzisyonel hücre (Brenner) tümörler (Prat 

and Oncology, 2014). EOK’nin tüm histolojik alt tipleri için tek bir etiyolojiden 

bahsedilmesi doğru olmayabilir. Örneğin, yukarıda bahsedilen reprodüktif ve 

hormonal risk faktörleri genellikle berrak hücreli ve endometrioid alt tiplere aittir 

(Wentzensen et al., 2016). Daha önce over yüzeyindeki çölomik epitelden veya over 

içerisindeki kistlerinden türediği düşünülse de çoğu seröz karsinomun fallop 

tüplerinden kaynaklandığı gösterilmiştir, diğer alt tipler (berrak hücreli, endometrioid) 

ise endometriozis gibi farklı lezyonlardan türeyebilmektedir (Labidi-Galy et al., 2017). 

 EOK, dünya çapında kadınlar arasında beşinci en ölümcül kanserdir, en yüksek 

mortalite oranına sahip jinekolojik kanserdir. Ayrıca, EOK en yüksek ölüm oranına 

sahip jinekolojik kanser türüdür (Bray et al., 2018; Reid, Permuth, and Sellers, 2017). 

Kanserle ilişkili ölümlerde 7. sıradadır ve kadınlarda görülen over kanserlerinin 

%90'ından fazlasını oluşturur (Bray et al., 2018). EOK'ların %70'inden fazlası teşhis 

anında ileri evrede bulunur, bu nedenle prognozu genellikle kötüdür ve genel 5 yıllık 

sağkalım oranı %45'ten azdır (P. M. Webb and Jordan, 2017).  
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2.1.2. Epitelyal Over Kanseri Histolojisi ve Genetiği 

EOK’nin farklı alt tiplerinin genetik altyapıları da farklıdır. Bu alt tiplerin ayırt 

edici en sık görülen mutasyonları şu şekildedir:  

• Seröz tümörler: EOK'ların en yaygın formudur ve genellikle TP53 geni 

mutasyonlarıyla ilişkilidir ve histolojik olarak, bu tümörler genellikle 

papiller, psammomatöz veya solid özellikler gösterir ve yüksek nükleer atipi 

ve mitotik aktivite ile karakterize edilir (Cancer Genome Atlas Research, 

2011). 

• Müsinöz tümörler: Bu tümörler daha nadirdir ve genellikle multiloküler 

kistler şeklinde bulunurlar ve müsin üretimi ile karakterizedir. Genellikle 

KRAS ve BRAF genlerindeki mutasyonlarla ilişkilidir (Gemignani et al., 

2003). 

• Endometrioid tümörler: Genellikle PTEN, KRAS ve β-catenin genlerindeki 

mutasyonlarla ilişkilidir. Görünüm olarak endometriyal karsinomlara benzer 

ve genellikle glandüler yapılar ve çizgili çekirdekler ile karakterizelerdir 

(McConechy et al., 2014).  

• Berrak hücreli tümörler: Solid, tübüler veya papiller alanlar ve karakteristik 

"hobnail" hücreleri ile karakterize edilir. Genellikle ARID1A gen 

mutasyonlarıyla ilişkilidirler (Wiegand et al., 2010). 

• Tranzisyonel hücre (Brenner) tümörler: Bu tümörler nadirdir ve genellikle 

benign veya düşük malign potansiyellidir. Genellikle KRAS mutasyonu ile 

ilişkililerdir (Tafe et al., 2016). 

Yüksek dereceli seröz EOK, EOK’nin en yaygın alt tipidir ve genetik alt yapısı 

diğer alt tiplerden belirgin şekilde farklıdır. En sık rastlanan genetik değişiklik, TP53 

genindeki mutasyonlardır. TP53 geni, hücre döngüsünü düzenleyen ve DNA hasarına 

yanıt veren p53 proteinini kodlar. TP53 genindeki mutasyonlar neredeyse tüm yüksek 

dereceli seröz EOK vakalarında bulunur ve genellikle hastalığın erken evrelerinde 

ortaya çıkar (Ahmed et al., 2010). BRCA1 veya BRCA2, over kanseri hastalarında en 

sık tanımlanan herediter mutasyondur (%14 ila %18), ardından Lynch sendromu ile 

bağlantılı genlerde (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mutasyonlar gelir (Alsop et al., 

2012; Norquist et al., 2016).  
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2.1.3. Epitelyal Over Kanseri Tanı ve Tedavisi 

Hastalar genellikle karın şişliği, karın ağrısı, dispepsi gibi özgül olmayan 

şikayetlerle başvurmaktadırlar. EOK, overlerin benign neoplazmlarından ve 

fonksiyonel kistlerinden ayrılmalıdır. Pelvik inflamatuar hastalık, endometriozis ve 

saplı uterin leiomyomalar gibi üreme sisteminin çeşitli benign durumları EOK’yi taklit 

edebilir. EOK teşhisinde CA125 ve transvajinal ultrasonografi, bu konuda sıkça 

kullanılan araçlar olsa da bu testlerin duyarlılık ve özgüllüklerinin ideal olmadığı 

gösterilmiştir (Olivier, Lubsen-Brandsma, Verhoef, and van Beurden, 2006). 

Preoperatif değerlendirmede, overe metastaz yapan diğer primer kanserler 

dışlanmalıdır. EOK, hücrelerin peritoneal boşluğa eksfoliyasyonu, lenfatik yayılım ve 

hematojen yayılım ile yayılabilir. Seröz EOK için bu yayılım tipi genellikle 

eksfoliasyondur ve hücreler genellikle peritoneal sıvının dolaşım yolunu izler. Seröz 

"over" kanserinin kökeni olarak, fallop tüplerinde belirlenen bir öncül lezyon olan 

seröz tubal intraepitelyal karsinom (STIC) bulunmuştur (Kuhn et al., 2012). Artık çoğu 

seröz "over" kanserinin fallop tüpünde STIC olarak başladığına inanılmaktadır ve 

TP53 mutasyonu bu lezyonlar için öncü kabul edilmektedir (Kuhn et al., 2012). Seröz 

over, fallop tüpü ve peritoneal kanserin yayılım şekilleri, malign hücrelerin peritoneal 

boşluğa dökülme eğilimleri nedeniyle klinik olarak ayırt edilemez ve hastaların 

hayatta kalma süreleri çok benzerdir ve bu tümörler genellikle aynı şekilde tedavi 

edilirler. Sıvı, solunum gibi doğal vücut hareketlerinin sağladığı güçle tümörlerin 

başladığı pelvisten, özellikle sağdaki çıkan kolonun yanındaki parakolik oluklardan 

yukarıya, intestinal mezentere ve sağ hemi-diyafragmaya hareket eder ve bu 

bölgelerde akımın yavaşlaması ile implante olurlar (Şekil 2-1.a). Hastalık nadiren 

intestinal lümene ve bağırsak mezenterine invaze olur (Şekil 2-1. b) ve sonrasında 

tedrici olarak bağırsakları aglütine eder ve intestinal tıkanıklığa yol açar. Bu duruma 

karsinomatöz ileusu adı verilir ve EOK’den ölümün en sık nedenidir (Lorente et al., 

2015). 

EOK tanısı, tercihen bir jinekolojik onkoloji cerrahisi uzmanı tarafından, 

ameliyat esnasında, tümörlü dokunun hızlı patolojik incelemeye gönderilmesi 

sonucunda konulur. Ameliyata eksploratif laparatomi veya laparoskopi gibi minimal 

invaziv bir teknik ile başlanabilir. EOK ameliyat esnasında tanısı konulduğu zaman, 

aynı seansta gözle görülür tüm tümörlü dokuların çıkarıldığı sitoredüktif cerrahi 

uygulanabilmektedir. Seröz EOK, genellikle Evre 3 ya da 4’te karşımıza çıkmaktadır 
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(Berek, Kehoe, Kumar, and Friedlander, 2018). Over kanserinin cerrahi evrelemesi 

Tablo 2.1’de gösterilmiştir.  

Tablo 0.1. Over kanseri evrelemesi (FIGO 2018) (Prat and Oncology, 2014) 

Evre Açıklama 

IA Tümör 1 overe (kapsül bütün) veya fallop tüpüne sınırlı; over veya fallop tüpü 

yüzeyinde tümör yok; asit veya peritoneal yıkamalarda malign hücre yok (T1a-N0-

M0) 

IB Tümör her iki overe (kapsüller bütün) veya fallop tüplerine sınırlı; over veya fallop 

tüpü yüzeyinde tümör yok; asit veya peritoneal yıkamalarda malign hücre yok (T1b-

N0-M0) 

IC Tümör 1 veya her iki overe veya fallop tüpüne sınırlı, aşağıdakilerden herhangi biri 

ile: IC1: Cerrahi sırasında sızıntı (T1c1-N0-M0); IC2: Cerrahi öncesi kapsül 

patlamış veya over veya fallop tüpü yüzeyinde tümör (T1c2-N0-M0); IC3: Asit 

veya peritoneal yıkamalarda malign hücreler (T1c3-N0-M0) 

II Tümör 1 veya her iki over veya fallop tüplerini içerir ve pelvik genişlemeye (pelvik 

çıkıntının altında) veya peritoneal kansere neden olur (T2-N0-M0) 

IIA Rahim ve/veya fallop tüpleri ve/veya overlere uzanma ve/veya implantlar (T2a-N0-

M0) 

IIB Diğer pelvik intraperitoneal dokulara uzanma (T2b-N0-M0) 

III Tümör 1 veya her iki over veya fallop tüplerini içerir veya peritoneal kanser, 

sitolojik veya histolojik olarak onaylanmış pelvis dışındaki periton yayılımı ve/veya 

retroperitoneal lenf nodlarına metastaz ile (T1/T2-N1-M0) 

IIIA1 Yalnızca pozitif retroperitoneal lenf nodları (sitolojik veya histolojik olarak 

kanıtlanmış): IIIA1(i) Metastaz en büyük boyutta 10 mm'ye kadar; IIIA1(ii) 

Metastaz en büyük boyutta 10 mm'den fazla 

IIIA2 Retroperitoneal lenf nodlarıyla veya olmaksızın mikroskobik ekstrapelvik (pelvik 

çıkıntının üzerinde) peritoneal etkilenme (T3a2-N0/N1-M0) 

IIIB Pelvik dışı makroskopik peritoneal metastaz, en büyük boyutta 2 cm'ye kadar, 

retroperitoneal lenf nodlarına metastaz olup olmamasıyla birlikte (T3b-N0/N1-M0) 

IIIC Pelvik dışı makroskopik peritoneal metastaz, en büyük boyutta 2 cm'den fazla, 

retroperitoneal lenf nodlarına metastaz olup olmamasıyla birlikte (karaciğer ve 

dalak kapsülüne tümör yayılımını içerir, her iki organın parankimal tutulumu 

olmadan) (T3c-N0/N1-M0) 

IV Peritoneal metastazlar hariç uzak metastaz 

IVA Pozitif sitoloji ile plevral efüzyon 

IVB Parankimal metastazlar ve ekstra-abdominal organlara metastazlar (inguinal lenf 

nodları ve karın boşluğu dışındaki lenf nodları dahil) 

İleri evre, başlangıçta cerrahi olarak rezeke edilemeyecek tümörlere platin bazlı 

kemoterapiden (karboplatin ve paklitaksel) oluşan neo-adjuvan kemoterapi (NAKT) 

başlanır ve kemoterapi cevabına göre -genellikle 3 kür sonrasında- interval sitoredüktif 

cerrahi uygulanır. NAKT’ye hastaların yanıtı, genellikle RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri ile değerlendirilir (Bogani et al., 2019). 

Bu kriterlere göre, tümör yanıtı tam yanıt, kısmi yanıt, stabil hastalık ve progresif 

hastalık olarak sınıflandırılır. Bu değerlendirmeler, tümör boyutlarının belirlenmesi ve 

karşılaştırılmasına dayanır. Yeterli yanıt alınamayan hastalar opere edilmeyip platin 
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dışı ikinci sıra kemoterapötikler kullanılır. Platin bazlı ajanlara yanıt, hastaların 

sağkalımını büyük ölçüde etkiler. Hastalar genellikle platin direnci veya platin 

refrakter durumlarında daha kötü prognoza sahiptir. Platin refrakter hastalar, platin 

bazlı tedavi sırasında veya sonrasındaki 4 hafta içinde hastalığı ilerleyen hastaları 

tanımlar. Platin dirençli hastalar, platin bazlı tedavi tamamlandıktan sonra 6 ay içinde 

hastalığı ilerleyen hastalar olarak tanımlanırlar (Oronsky et al., 2017). 

   
 

Şekil 0.1. a. Sağ hemi-diyaframı tutan bir seröz EOK görünümü (Kalın oklar tümöral 

implantları, ince ok ise ameliyat sahasını görebilmek için bağları kesilmiş ve cerrah 

tarafından sola çekilmiş karaciğeri göstermektedir) (Burak Tatar, 2023) b. Tüm 

bağırsak yüzeylerini ve mezenterini tutan inoperabıl kabul edilen bir seröz EOK 

görüntüsü (Burak Tatar, 2023)  

2.2. CXCR4 ve Epitelyal Over Kanseri 

2.2.1. Kemokin Reseptörleri 

C-X-C veya kemokin ailesi, tek bir amino asit ile ayrılmış bir çift sistein kalıntısı 

ile karakterize edilir ve genellikle dokular arasındaki hücre trafiğini düzenlerler 

(Baggiolini, 1998).   Kemokinler, amino uç yakınındaki iki sistein kalıntısının 

düzenine dayanarak dört aileye (CC, CXC, CX3C ve XC) ayrılabilir (C sistein ve X 

amino asidi temsil eder; X3 üç ardışık amino asidi ifade eder).  Kemokin reseptörleri 

genellikle G proteinine bağlı reseptörler (GPCR'ler) olup, yedi transmembran alfa 

heliks ve altı loop (üçü hücre dışı ve üçü hücre içi) içerir; N-terminus hücre dışında ve 

C-terminus sitoplazmada bulunur (Bachelerie et al., 2014). Bir kemokin 

bağlandığında, reseptörün intraselüler bölümü bir G proteini ile etkileşime girer. Bu 

etkileşim, hücre içi sinyal yolaklarını aktive eder ve hücre göçünü, hücre 

proliferasyonunu ve diğer önemli hücresel yanıtları başlatır. Kemokinler ve kemokin 

a) b) 
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reseptörleri arasındaki iletişim karmaşıktır: birçok kemokin birden fazla reseptöre 

bağlanabilir ve kemokin reseptörleri birden fazla kemokine bağlanabilir (D'Agostino, 

Cecchinato, and Uguccioni, 2018). Genel olarak, CC reseptörleri CXC 

reseptörlerinden daha az seçicidir (New and Wong, 2003). Bugüne kadar en az 20 

kemokin reseptörü (CCR1-11, CXCR1-7, XCR1 ve CX3CR1) tanımlanmıştır. 

Kemokin reseptörleri, vücudun çeşitli hücre türlerini yönlendiren ve harekete 

geçiren proteinler olan kemokinlerin hedefi olan bir protein ailesidir. Kemokin 

reseptörleri, hücresel göçü, adezyonu, büyümeyi, bağışıklığı ve embriyonik gelişmeyi 

düzenler. Bu reseptörler, çoğunlukla lökositler olmak üzere birçok hücre tipi üzerinde 

bulunur ve bu hücrelerin enflamasyon bölgelerine veya lenfoid doku gibi belirli 

anatomik bölgelere göç etmesini sağlar (Mellado, Rodriguez-Frade, Manes, and 

Martinez, 2001; Nomenclature, 2003). Kemokin reseptörleri ve kemokinler, 

enfeksiyon, otoimmün hastalıklar ve kanser gibi bir dizi hastalıkta önemli bir rol 

oynarlar. Kemokin reseptörlerinin inhibisyonu, çeşitli immünolojik ve inflamatuar 

hastalıkların tedavisi için hedeflenebilir ve bu durum, kemokin reseptörlerini ilaç 

hedefi olarak cazip kılar (Mollica Poeta, Massara, Capucetti, and Bonecchi, 2019). 

Tablo 2.2’de CXC, CX3C ve XC Ailelerine ait kemokin reseptörleri, en sık eksprese 

olan hücre tipleri ve bilinen hastalık ilişkileri gösterilmiştir (Charo and Ransohoff, 

2006). 

Kemokinlerin ve kemokin reseptörlerinin belki de en önemli rollerinden biri 

metastazı düzenlemeleridir. Kemokin reseptörlerinin potansiyel olarak metastazın 

anahtar aşamalarında rol oynadığı düşünülmektedir: tümör hücrelerinin endotelyuma 

yapışması, kan damarlarından dışarı çıkması, metastatik kolonizasyon, anjiyogenez, 

proliferasyon, ERK/MAPK, PI-3K/Akt/mTOR veya Janus Kinaz (JAK)/sinyal iletim 

ve transkripsiyon aktivasyonu (STAT) gibi hayatta kalma yollarının aktivasyonu 

aracılığıyla immün yanıttan kaçabilir (Keeley, Mehrad, and Strieter, 2010; Kruizinga 

et al., 2009) . Ek olarak, kemokinlerin, kanser hücreleri ile TMÇ’deki hücreler 

(endotelyal hücreler, fibroblastlar) arasındaki iletişimi sağlamada önemli bir rol 

oynadığı giderek daha çok fark edilmektedir. Ayrıca TMÇ içinde nötrofillerin ve 

tümör ile ilişkili makrofajların (TAM'ler) infiltrasyonunu ve aktivasyonunu uyarırlar 

(Allinen et al., 2004).  

Tablo 0.2. CXC, CX3C ve XC Ailelerine ait kemokin reseptörleri,  en sık eksprese olan hücre 

tipleri ve bilinen hastalık ilişkileri (Charo and Ransohoff, 2006) 
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Reseptör Kemokin Ligandları Hücre Tipleri Hastalık 

Bağlantısı 

CXCR1 CXCL8 (interleukin-8), 

CXCL6 (GCP2) 

Nötrofiller, monositler İnflamatuar akciğer 

hastalığı, KOAH 

CXCR2 CXCL7, CXCL1 (GROa), 

CXCL2 (GROB), CXCL3 

(GROY), CXCL5 (ENA-

78), CXCL6 

Nötrofiller, monositler, 

damar endotelyal 

hücreler 

İnflamatuar akciğer 

hastalığı, KOAH, 

tümör büyümesi 

için anjiyojenik 

CXCR3-A CXCL9 (MIG), CXCL10 

(IP-10), CXCL11 (I-TAC) 

Tip 1 yardımcı 

hücreler, mast 

hücreleri, mezengiyal 

hücreler 

İnflamatuar deri 

hastalığı, multipl 

skleroz, transplant 

reddi 

CXCR3-B CXCL4 (PF4), CXCL9 

(MIG), CXCL10 (IP-10), 

CXCL11 (I-TAC) 

Mikro damar 

endotelyal hücreler, 

neoplastik hücreler 

Tümör büyümesi 

için anjiyostatik 

CXCR4 CXCL12 (SDF-1) Genişçe ifade 

edilmiştir 

HIV-1 ko-reseptörü 

(T-hücre-tropik), 

tümör metastazları, 

hematopoez 

CXCR5 CXCL13 (BCA-1) B hücreleri, foliküler 

yardımcı T hücreleri 

B hücreli folikül 

oluşumu 

CXCR6 CXCL16 (SR-PSOX) CD8+ T hücreleri, 

doğal öldürücü 

hücreler ve bellek 

CD4+ T hücreleri 

İnflamatuar 

karaciğer hastalığı, 

ateroskleroz 

(CXCL16) 

CXCR1 CX3CL1 (fraktalkin) Makrofajlar, 

endotelyal hücreler, 

düz kas hücreleri 

Ateroskleroz 

XCR1 XCL1 (lenfotaktin), XCL2 T hücreleri, doğal 

öldürücü hücreler 

Romatoid artrit, 

IgA nefropatisi, 

tümör yanıtı 

2.2.2. CXCR4-CXCR7-CXCL12 Yolağı 

CXCR4, CXCL12 – SDF-1 (Stromal cell-derived factor 1) olarak da bilinir- için 

reseptördür (Bleul, Fuhlbrigge, Casasnovas, Aiuti, and Springer, 1996).  CXCR4, 

başlangıçta bir orfan kemokin reseptörü olarak klonlanmış ve LESTR veya fusin 

olarak bilinen G-protein-bağlı yedi transmembran reseptörüdür (Bleul, Wu, Hoxie, 

Springer, and Mackay, 1997). CXCR4, tüm B hücreleri dahil çoğu lökositin hücre 

yüzeyinde, monositler ve çoğu T lenfosit alt grubu üzerinde eksprese edilir, ancak NK 

hücrelerinde zayıf bir şekilde ifade edilir. CXCR4, insan bağışıklık yetmezliği virüsü 

(HIV)'in CD4 + T hücrelerini enfekte etmek için kullanabileceği birkaç kemokin ko-

reseptöründen biridir (Bleul et al., 1997). CXCR4 kullanan HIV izolatları geleneksel 

olarak T hücresi-tropik izolatları olarak bilinir. Tipik olarak, bu virüsler enfeksiyonda 

geç olarak bulunur. CXCR4 kullanan HIV'in ortaya çıkmasının bağışıklık 

yetmezliğinin bir sonucu mu yoksa nedeni mi olduğu belirsizdir. 
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CXCL12, farklı doku tiplerinde yaygın bir şekilde ifade edilir, ayrıca 

olgunlaşmamış ve olgun hematopoetik hücreler için güçlü bir kemotaktik ajan olarak 

işlev görür (Secchiero et al., 2000; Wright et al., 2005). CXCL12'nin hematopoetik 

kök hücrelerin kemik iliğine yerleşmesinde ve progenitör hücrelerin hayatta 

kalmasında ve proliferasyonlarını düzenlemede önemli bir rol oynadığı tespit 

edilmiştir (Gillette, Larochelle, Dunbar, and Lippincott-Schwartz, 2009; Kyriakou, 

Rabin, Pizzey, Nathwani, and Yong, 2008). 10q11 kromozomunda yer alan CXCL12 

geni, 6 alternatif kesi varyantını kodlar (Janssens, Struyf, and Proost, 2018). 

CXCL12'nin iki ana izoformu, α ve β vardır ve her ikisi de tek bir gen tarafından 

üretilirken, CXCL12β, alternatif  kesilim sonucunda C-terminal ucunda dört ek amino 

asit ile farklılaşır (Dettin et al., 2004). CXCL12α, kemik iliği stromal hücreleri ve 

endotelyal hücreler tarafından salgılanan baskın izoformdur ve neredeyse tüm 

organlarda bulunur. Alfa izoformunun salgılanması doku hasarını artırabilir, ancak kan 

dolaşımı içinde hızla proteolize olur (Janowski, 2009). Buna karşın, β-izoformu 

bozunmaya daha dirençlidir, anjiyogenezi uyarır ve karaciğer, dalak ve böbrekler gibi 

damarlanması yüksek organlarda bulunur (Janowski, 2009). CXCL12'nin yaralanmış 

dokuların içinde veya etrafında salgılanması, dolaşımdaki endotelyal kök hücrelerin 

çağırılması ve etkilenen dokuya yerleşmesini kolaylaştıran kritik bir olaydır (Kucia et 

al., 2006). Sonuç olarak, bu süreç organ rejenerasyonu veya doku onarımı ile 

sonuçlanır. Ayrıca, CXCL12 promotorü, iki HIF-1α (Hipoksi ile Indüklenen Faktör) 

bağlama bölgesi içerir ve CXCL12 ifadesi, HIF-1α ifade eden endotel hücrelerinde 

artar. Hipoksik veya hasar görmüş dokularda HIF-1α ifadesinin yükselmesi, CXCL12 

seviyelerinin yükselmesine ve doku rejenerasyonuna katılan CXCR4+ dokuya 

adanmış kök hücrelerin (TCSC'lerin) kemotaksi etkisiyle çekilmesine yol açar  

(Ceradini et al., 2004). 

CXCR4 ve CXCL12’ye, kanser kemotaksisi, progresyon ve metastaz açısından 

son zamanlarda daha çok dikkat edilmektedir. SHH-GLI1-NANOG ağında, Janus 

JAK/ STAT, fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/AKT ve NF-Kb57 yolaklarında rol oynar 

(Hinton, Avraham, and Avraham, 2010; Peng et al., 2005; Soldevila et al., 2004; Vila-

Coro et al., 1999). Böylece CXCL12/CXCR4 sinyali, MAPK aktivasyonu sağlar ve bu 

kemotaksi ve hücre proliferasyonunu arttırır (Janssens et al., 2018). Ayrıca, 

CXCL12'nin CXCR4 ile bağlanması β-arrestini indükler ve bu diğer sinyal yollarını 

bloke edebilir.  Bu durum reseptör ile CXCL12'nin internalizasyonunu ve 
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parçalanmasını başlatabilir, ancak aynı zamanda p38 MAPK sinyallemesini doğrudan 

aktive ederek CXCR4-aracılı kemotaksiyi daha da arttırabilir (Janssens et al., 2018). 

CXCL12-CXCR4 etkileşimi eskiden (diğer kemokinlerden ve reseptörlerinden 

farklı olarak) özgül olarak kabul edilmişti, ancak son zamanlarda CXCR7’nin de 

(ACKR3 olarak da adlandırılmakta) CXCL12'yi bağlayabileceği öne sürülmüştür 

(Balabanian et al., 2005). Bazı araştırmalar, reseptörün ligand bağlanmasını takiben 

sinyal oluşturduğunu iddia ederken, zebra balığı ile ilgili bulgular CXCR7'nin 

öncelikle CXCL12'yi sekestre ederek işlev gösterdiğini düşündürmektedir (Naumann 

et al., 2010). Ek olarak, CXCR7'nin IL-8 ve VEGF gibi proanjiyopoetik faktörlerin 

ifadesini artırdığı görülmüştür (Wang et al., 2008). CXCR7’nin prostat kanserinde 

tümör büyümesini uyardığı ve neo-vaskülarizasyonu arttırdığı görülmüştür (Wang et 

al., 2008). Meme kanserinde de CXCR7 aktivasyonu akciğer ve beyin metastazlarını 

arttırdığı görülmüştür (Miao et al., 2007; Salmaggi et al., 2009). Diğer taraftan da bazı 

tümörlerde CXCR7 ifadesi, daha iyi prognozla ilişkili bulunmuştur (Marechal et al., 

2009; Moreno et al., 2018). 

2.2.3. Epitelyal Over Kanserinde İmmün Yanıt 

İmmün yanıt ve kanser hücrelerinin etkileşimi, birçok biyolojik ve moleküler 

süreci içerir. Kanser hücreleri ve immün sistemin saldırı ve savunma mekanizmaları 

arasındaki karmaşık dinamikler, kanser immünolojisinin temelini oluşturur. 

Reseptörler ve moleküler mekanizmalar bu süreçlerin çoğunda kritik rol oynar. 

İmmün sistem ve kanser hücreleri arasındaki etkileşimin merkezinde, tümör 

hücrelerinin yüzeyinde bulunan ve T hücrelerinin tanıdığı özgül moleküller bulunur. 

Antijen sunan hücreler (APC'ler), özellikle dendritik hücreler, makrofajlar ve B 

hücreleri, çevrelerindeki patojenlerden ve hücrelerden antijenleri alır, işler ve MHC 

(major histocompatibility complex) molekülleri aracılığıyla sunarlar APC'ler 

tarafından sunulan bu antijenler, T hücre reseptörlerine (TCR) bağlanır ve T 

hücrelerinin aktivasyonunu tetikler. Her TCR, belirli bir peptid-MHC molekülüne 

özgüdür. MHC sınıf I molekülleri genellikle endojen antijenler (örneğin, viral veya 

tümör antijenleri) sunarlar ve sitotoksik T hücreleri (CD8+ T hücreleri) tarafından 

tanınırlar. MHC sınıf II molekülleri, eksojen antijenler (örneğin, bakteriyel proteinler) 

sunarlar ve yardımcı T hücreleri (CD4+ T hücreleri) tarafından tanınırlar (Germain, 

2002). TCR ve peptid-MHC kompleksi arasındaki etkileşim, T hücrelerinin 
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aktivasyonunu tetikler. Ancak, bu etkileşim genellikle yetersizdir ve tam aktivasyon 

için ko-stimülatör moleküllerin de gerekliliği vurgulanmıştır. En bilinen ko-stimülatör 

molekül CD28'dir, bu molekül T hücrelerinde bulunur ve APC'lerin yüzeyinde 

bulunan B7 molekülleriyle etkileşime girer (Sharpe and Freeman, 2002). Bununla 

beraber tümör hücreleri genellikle immün sistemi kandırmak için bir dizi strateji 

geliştirir. Örneğin, bazı tümör hücreleri MHC sınıf I moleküllerinin ifadesini azaltarak 

T hücrelerinin tanımasını ve saldırısını engeller. Diğer taktikler arasında 

immünsupresif moleküllerin salınması ve immün kontrol noktalarının manipülasyonu 

bulunur (Dunn, Bruce, Ikeda, Old, and Schreiber, 2002). Ayrıca PD-1 ve onun ligandı 

PD-L1'in kanser immünolojisi üzerindeki etkileri de önemlidir. PD-L1, birçok tümör 

hücresi üzerinde ifade edilir ve PD-1 ile etkileşime girerek, T hücrelerinin 

aktivasyonunu inhibe eder ve böylece tümörün immün yanıta karşı korunmasına 

yardımcı olur (D. S. Chen and Mellman, 2013). Over kanseri, immün sistemin bir 

ölçüde tümörü tanıyıp infiltre ettiği immün yanıt aktive ya da inhibe olarak iki gruba 

da ayrılabilir. EOK’de hastaların %45’i TIL negatif, %55’inde hastada ise TIL pozitif 

bulunmuştur. TIL pozitif olan hastalarda daha uzun hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım gösterilmiştir (Zhang et al., 2003). Bin sekiz yüz on beş hastada yapılan bir 

meta-analizde ise düşük CD3+ ve CD8+ hücrelerin olması kısa sağ kalımla ilişkilidir 

(Hwang, Adams, Tahirovic, Hagemann, and Coukos, 2012). CD8+ tümöre infilte eden 

lenfositlerin yoğun olması ve yüksek CD8+/T reg hücre oranı, yumurtalık kanserinde 

daha iyi prognoz ile ilişkilidir (Sato et al., 2005). İmmünojenik olmayan tümörler de 

immün dışlama ve immün duyarsız olarak iki alt kategoriye ayrılabilir. İmmün dışlama 

durumunda T hücreler tümörü tanımakta ama bir şekilde tümöre saldıramamakta ya 

da mikroçevresinin içine girememektedir. İmmün duyarsız tümörlerde ise T hücreleri 

hiçbir şekilde tümöral dokuyu taımamaktadır. 

Başlangıçta cerrahi olarak rezeke edilemeyen EOK’de 2 ya da 3 siklus 

kombinasyon kemoterapisinden oluşan neo-adjuvan kemoterapi kullanılmaktadır ve 

sonrasında opere edilebilir boyuta gelen tümör ya da iyileşen hasta performansı 

sonrasında tümör rezeke edilmektedir. Neo-adjuvan kemoterapi sonrası hücre ölümü 

ile tümör antijenlerinin salınımını arttırdığı, böylece TIL sayısını ve PD-L1 ifadesini 

arttırdığı gösterimiştir (Mesnage et al., 2017). Neo-adjuvan kemoterapiye iyi cevap 

verenlerde ise bağışıklık baskılayıcı Treg hücre sayısı azalmaktadır ve böylece immün 

yanıt baskılanması azalmaktadır (Bohm et al., 2016). 
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2.2.4. EOK’de CXCR4-CXCR7-CXCL12 Yolağı ve İmmünite  

Sitotoksik kemoterapinin yan etkileri, özellikle nüks tümörlerde etkinliği 

azaldığında daha çok sorgulanmaktadır. Hedefe yönelik tedavi, kanser hücresinde olan 

ve sağlıklı hücrelerde olmayan yolakları etkilemelidir ve teorik olarak sağlıklı 

hücrelere zarar vermeden kanser hücrelerini öldürmelidir. Günümüzde, hedefe yönelik 

tedaviler kanser tedavisinde önemli bir yeri olmakla beraber, henüz küratif bir seçenek 

olmaktan uzaktırlar. Bu bağlamda yeni tedavilerin geliştirilmesi gerekmektedir. Çeşitli 

kanser türlerindeki başarılı sonuçlarına rağmen, EOK’de immünoterapi ajanlarının 

belirgin bir etkisi bulunmamaktadır (Mantia-Smaldone, Corr, and Chu, 2012). Bu etki 

kısıtlılığında tümör mikro çevresinin indüklediği immün-baskılamanın etkili olduğu 

düşünülmektedir (Conrad et al., 2012). 

Kemokin reseptörleri, esas olarak nötrofiller için kemo-çekici maddeler olarak 

işlev görür. CXCL12’nin (SDF-1) T hücreleri ve monositler için güçlü bir kemo-çekici 

olarak işlev gördüğü, ancak nötrofiller için işlev göstermediği gösterilmiştir (Janssens 

et al., 2018). CXCL12, farelerde beyin, timus, kalp, akciğer, karaciğer, böbrek, dalak 

ve kemik iliği dahil olmak üzere birçok dokuda eksprese edilir (Schrader et al., 2002). 

CXCR4 ise meme kanseri, over kanseri, melanom ve prostat kanseri dahil olmak üzere 

23'ten fazla insan kanserinde aşırı ifade edildiği gösterilen en yaygın kemokin 

reseptörlerinden biridir (Balkwill, 2004a). CXCR4 over kanseri dahil birçok doku 

türünde ifade edilmesine rağmen, normal over dokusunda CXCR4 ifadesi düşük veya 

yoktur (Muller et al., 2001). Malign hücrelerde ise CXCR4 ifadesi, birkaç mekanizma 

aracılığıyla artırılır. Örneğin VEGF, bilinen bir CXCR4 ekspresyon indükleyicisidir 

ve HIF-1'in de VEGF'yi indüklediği gösterilmiştir (Zagzag et al., 2006). 

Over kanserinde, CXCR4’ün özellikle metastatik dokularda ifadesi artmıştır 

(Jiang et al., 2006; Orimo et al., 2005). CXCR4’ün AMD 3100 (antagonist) ya da 

siRNA ile inhibisyonu, hücre kültürlerinde proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonu 

azaltmıştır, hücre apoptozisini arttırmıştır (Y. Liu, Ren, Yang, Xu, and Chen, 2019). 

Bir meta-analizde over kanserli hastalarda CXCR4 aşırı ifadesinin azalmış sağkalımla 

bağlantılı olduğu görülmüştür (HR=3,03, 95% CI, 1,89-4,88) (H. Zhao et al., 2015). 

CXCL12, hasara uğramış dokularda artmış konsantrasyonda bulunur ve doku 

iyileşmesi için dolaşımdaki endotelyal kök hücreler için kemoatraktan olarak işlev 

görür ve dokuda artmış ifadesinin bağımsız bir prognostik faktör olabileceği 

düşünülmüştür  (Jiang et al., 2006; Kucia et al., 2006). “İyileşmeyen yaralar” olarak 
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da bilinen tümörlerde bu yolak, kanser kök hücre migrasyonunda (metastazda) rol 

oynayabilir. 

İmmün sistemden kaçış, karsinogenez sürecinin en önemli basamaklarından 

biridir (Hanahan and Weinberg, 2011). Karsinogenez sonrasında tümör mikro 

çevresindeki hipoksi; anjiyogenez ve artmış invazyonun yanında immünsüpresyona da 

neden olabilmektedir (Huang, Goel, Duda, Fukumura, and Jain, 2013; Wilson and 

Hay, 2011). Artmış hipoksi, tümör asosiye makrofajlar (TAM) ve T reg gibi myeloid 

ve lenfoid immün baskılayıcı hücrelerin tümöre toplanmasına ve aktivasyonlarına 

neden olur (Flecken et al., 2014; Motz and Coukos, 2011). Ayrıca, hipoksi CXCR4 

sinyal iletimini arttırır (Romain et al., 2014). Persiste tümör hipoksisine rağmen, 

CXCL12-CXCR4 etkileşiminin inhibisyonu tümör büyümesini engeller (Y. Chen et 

al., 2014). CXCL12 aracılı ERK yolağı aktivasyonu, T hücre sinyal iletimi, adezyonu 

ve apoptozunu etkileyen çoklu gen aktivasyonu yapar (Suzuki, Rahman, and Mitsuya, 

2001). CXCL12, CXCR4 reseptörü aracılığı ile T hücrelerde uzamış ERK-MAP kinaz 

aktivasyonu yaratır (Kremer, Humphreys, Kumar, Qian, and Hedin, 2003). Ayrıca, 

tirozin kinaz inhibitörleri uygulanması, doğal öldürücü (NK) hücre yüzeyindeki 

CXCR4 reseptörlerini arttırır (Bellora et al., 2017). Küçük hücre dışı akciğer 

kanserinde artmış CXCL12 ifadesi, CD4+, CD69+ ve CXCR4+ T hücrelerini çeker, 

CD8+ T hücreleri değişmemesine rağmen, Treg oranı artar ve tümördeki NK hücre 

sayısı azalır (Wald et al., 2006). Bellek fenotipine sahip Treg'ler sıklıkla, 

CXCR4/CXCL12 sinyalleme yoluyla, metastazın yaygın bir hedefi olan kemik iliğine 

çekilir ve burada Treg’lerin kanser ilerlemesini sürdüren anti-inflamatuar bir ortam 

sağladığı düşünülmektedir (E. Zhao et al., 2012; Zou, 2006). Solid tümörlerde 

CXCL12’nin tümör yatağında bulunması, immün baskılayıcı CXCR4+ Treg ve 

plazmasitoid dendritik hücrelerin (pDC) tümör çoğaltıcı etkisini arttırır (Zou, 2005; 

Zou et al., 2001). CXCL12-CXCR4’ün ve immünoterapide sıklıkla kullanılan PD-1–

PD-L1’in beraber blokajı, fare modelinde tek blokaja göre tümör büyümesini daha 

etkili kontrol etmiş, sağkalımı arttırmıştır (Zeng et al., 2019). 

Sitotoksik T-lenfositlerin tümöre infiltrasyonunun azalması veya supresör 

hücrelerin (örneğin, miyeloid derive kök hücreler) artan birikiminden dolayı, 

immünoterapiye direnç, in vitro olarak CXCL12 sinyal yolağı ile NFκB aracılığıyla 

indüklenmiştir ve bu da tümör büyümesi ile sonuçlanmıştır. (Garg et al., 2018) 

Osteosarkomların epigenetik olarak CXCL12 ifadesini azaltabileceği ve böylece 
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metastaz oluşturma yeteneği kazanabileceği (artan CXCL12 gradyanı) ve sitotoksik 

T-lenfositlerin tümör bölgesine yerleşmesini bozabileceği gösterilmiştir (Li et al., 

2018). Azalmış CXCL12 sinyallemesi, pankreatik kanser alt gruplarının T-lenfosit 

aracılı sitotoksisiteye direncine katkıda bulunmuştur (Lin et al., 2022). 

AMD3100 (CXCR4 antagonisti) kullanımı tek başına, tümör içi hafıza T 

hücrelerini anlamlı olarak artırmamaktadır (Kaka et al., 2009). Ancak over kanserinde, 

aPD-1 antagonisti ile beraber kullanıldığında, kombinasyon, merkezi hafıza T hücresi 

fenotipini temsil eden CD44+ CD27+ T hücrelerini önemli ölçüde artırmıştır (Zeng et 

al., 2019). AMD3100, MDSC'leri azaltmasa da Treg hücrelerini önemli ölçüde inhibe 

etmiş, bu da AMD3100 monoterapi grubunda daha düşük IL-6 ve IL-10 seviyeleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Kombinasyon tedavisi, over kanserine bağlı asit içindeki IL-6 ve 

IL-10'u önemli ölçüde düşürmüştür (Zeng et al., 2019).
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3. ARAŞTIRMA HİPOTEZİ, AMACI VE HEDEFİ 

Araştırmada EOK, TIL sayımı ve CD8 boyanmasına göre TIL pozitif ve negatif, 

CD8 pozitif ve negatif şeklinde immünohistokimyasal olarak sınıflandırılmış (Zeng et 

al., 2019), immün yanıt aktive olmamış (ya da inhibe olmuş) over kanserinde kemokin 

reseptör yolağı aktivasyonuna bakılmıştır. CXCL12’nin hem tümör metastazı için hem 

de TIL’ler -özellikle immün baskılayıcı Treg’ler- için çekici görev üstlendiği 

bilinmektedir. İmmün yanıt inhibisyonunun nedeninin kemokin reseptörlerinden 

kaynaklandığı hipotezi üretilmiştir ve bu ilişki irdelenmiştir. İki grupta kemokin 

yolağının aktivasyonu dokuda CXCR4, CXCR7 ve CXCL12 düzeyi ile 

değerlendirilmiştir. Ortaya çıkan sonuca göre EOK’nin tedavisinde yeni 

hedef/hedefler belirleyip çeşitli ilaç kombinasyon çalışmalarının (immünoterapi – 

DNA metiltransferaz inhibitörleri – kemokin reseptör antagonisti) önünü açabilecektir. 

Bu kombinasyonların EOK’de genel sağkalımı uzatması umut edilmektedir.  

Çalışmada ikincil amaç olarak ise alt grupların (immün yanıt olan/olmayan, 

CXCR4-CXCR7 yolağı aktif/aktif değil) sağkalım ile ilişkili olup olmadığına 

bakılacaktır ve bunun prognostik bir faktör olup olmadığı tartışılacaktır.
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4. MATERYAL VE YÖNTEM 

4.1. Etik Kurul 

 Araştırma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

23.07.2020 tarihli toplantısında incelenmiş ve etik açıdan uygun bulunmuştur (Ek 1). 

4.2. Araştırmanın Evreni 

Araştırma retrospektif bir biçimde Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı ve Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın 

evrenini son 10 yılda seröz papiller epitelyal over karsinomu tanıları almış ve Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi'nde opere edilmiş hastaların patolojik formalinle sabitlenmiş 

parafine gömülü (FFPE) spesmenleri ve hasta dosyaları oluşturmuştur. Hasta 

dosyalarından elde edilen demografik bilgileri, tümör evre, derece, hastalıksız 

sağkalım, genel sağkalım verileri Microsoft Excel programında kaydedilmiştir. 

Ayrıca, serum Ca125 düzeyleri, platin sensitif (>6ay nüks), platin dirençli (<6 ay 

nüks), platin refrakter (tedavi altında ilerleme) özellikleri kullanılacaktır.  

Çalışmaya dahil olma kriterleri şu şekildedir: 

• 18-70 yaş arasındaki kadın hastalar. 

• Patolojik olarak yüksek dereceli (Tip 2) seröz papiller epitelyal over kanseri 

tanısı konulmuş olması.  

• Başlangıçta en az makroskobik >2cm intraabdominal/peritoneal metastazı 

bulunan (Evre IIIc ve IV) tümörler. 

• Neo-adjuvan kemoterapi öyküsü olup cerrahi uygulanan ya da primer 

sitoredüktif cerrahi uygulanan ve adjuvan kemoterapi alan hastalar. 

• Sitoredüktif cerrahide rezidü maksimum tümör çapı 1cm’nin altında olması.  

• Başvurusunda kanda Ca125 düzeyi bakılmış olması. 

Çalışmadan dışlama kriterleri de şu şekildedir: 

• Bilgilerine veya dosyasına ulaşılamayan hastalar. 

• Primer tedavide standart yaklaşım olan paklitaksel ve karboplatin rejiminden 

farklı bir tedavi başlanması. 

• Tümörle ilişkisiz bir nedenden dolayı eksitus olan hastalar (ör: kazalar, doğal 

afetler) 
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4.3. İmmünohistokimya 

Patolojik spesmenler önce Hemotoksilen ve Eozin ile (H&E) boyanmış ve tümör 

adaları ve stromasındaki içinde TIL’ler aşağıda belirtileceği üzere sınıflandı (Şekil 

4.1). TIL de sitotoksik T hücre antijenleri için CD8, kemokin reseptör yolağı için ise 

CXCR4, CXCR7 ve CXCL12 immünohistokimya yöntemi ile bakıldı: 

 

Şekil 0.1. A. Yüksek dereceli seröz karsinomun histomorfolojik görünümü (H&E, x200). 

Tümöre infiltre lenfositlerin (TIL) dağılımı; B. Tümör sınırında minimal lenfosit 

(skor: 1), C. Tümör adaları ve tümör stroması içinde lenfosit (skor:2), D. Tümör 

hücreleri ve stroma arasında belirgin yer kaplayan lenfosit (skor:3) 

CD8 [C8/144B] (Biocare, CA, USA), CD8 proteinlerinin formalinle sabitlenmiş 

parafine gömülü insan dokularında immünohistokimya (İHK) ile kalitatif 

tanımlanmasında kullanılan fare monoklonal antikorudur. CD8 antikoru, 32 kDa CD8 

proteini ile reaksiyona girer ve son zamanlarda, CD8, CD8 + tümör infiltre 

lenfositlerin tanımlanması için kullanılmıştır (S. Liu et al., 2014; J. R. Webb, Milne, 

and Nelson, 2015) CD8 ve TIL boyanmalarına göre intratümöral T hücreleri 1+, 2+, 

ya da 3+ (≤5, 6-19 ya da ≥20 T hücresi/büyük büyütme alanı) olarak gruplandırılmış 

ve zayıf ya da orta-kuvvetli immün yanıt olarak EOK spesimenleri sınıflandırıldı 

(Şekil 4.2).  
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Şekil 0.2. CD8 immünohistokimyası. A. Tümöre infiltre lenfositlerin (TIL) %1-10’unda 

boyanma (skor: 1), B. TIL’in %10-50’sinde boyanma (skor: 2), C: TIL’in 

%50’sinden fazlasında boyanma (skor: 3) 

Anti-SDF1/CXCL12, CXCR4 ve CXCR7 (Medaysis, CA, USA), CXCL12, 

CXCR4 ve CXCR7 proteinlerinin FFPE insan dokularında İHK ile kalitatif 

tanımlanmasında kullanılan tavşan poliklonal antikorlarıdır CXCL12, CXCR4 ve 

CXCR7 immünohistokimya boyamaları, boyanma şiddeti ve boyanma yaygınlığı 

olarak iki parametreye göre ayrı ayrı değerlendirilip, her parametreye göre şu şekilde 

sınıflandırılmıştır: negatif (1), az yoğun (2), güçlü yoğun (3). Anti-SDF1/CXCL12 için 

stroma ve metastatik tümördeki boyanma paternleri ayrı ayrı değerlendirildi (Şekil 

4.3), diğer boyamalar sadece metastatik tümör dokusunda yapıldı (Şekil 4.4), (Şekil 

4.5). Yaygınlık ve boyanma şiddeti skorlarının toplanması ile kombine skor hesaplandı 

(2-6). Kombine skorlar: 2-3 düşük, 4-6 ise yüksek olarak kategorize edildi. 
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Şekil 0.3. Anti-SDF-1(CXCL12) immünohistokimyası. A. Fokal zayıf boyanma (skor: 1), B. 

Yaygın zayıf boyanma (skor: 2), C. Yaygın güçlü boyanma (skor: 3)  

 

Şekil 0.4. CXCR4 immünohistokimyası. A. Fokal zayıf boyanma (skor: 1), B. Yaygın zayıf 

boyanma (skor: 2), C. Yaygın güçlü boyanma (skor: 3)  



21 

 

Şekil 0.5. CXCR7 immünohistokimyası. A. Boyanma yok. B. Fokal zayıf boyanma (skor: 1), 

C. Yaygın zayıf boyanma (skor: 2), D. Yaygın güçlü boyanma (skor:3) 

4.4. CXCL12 Ekspresyonunun Değerlendirilmesi  

4.4.1. C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 (CXCL12) Geninin mRNA Eldesi 

Arşivdeki her olguya ait FFPE tümör örneklerinin üzerindeki fazla parafin 

uzaklaştırıldı.  Daha sonra mikrotom (Leica Microsystems, Nussloch, Almanya) cihazı 

kullanılarak 5 µm kalınlığında 3-4 adet kesit alınarak ve steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj 

tüplerine aktarıldı. Bu aktarım yapıldıktan sonra DNA ve RNA izolasyonu aşamalarına 

başlayana kadar kesit içeren tüpler -20°C’de bekletilmiştir. FFPE dokudan total RNA 

izolasyonu için kit protokolünde önerilen yöntem uygulandı (EZ-10 Spin Column 

Total RNA Mini-Preps Kit, Kanada): 

• Her bir tüpe parafini uzaklaştırmak için Xylene eklenip 3 dakika vorteks 

tutuldu. Daha sonra oda ısısında 5 dakika 300g’de santrifüj edilip supernatant 

atıldı. 0,45 ml tampon RLT çözeltisi eklenip pipetle hafifçe karıştırıldı. 

• Etanol eklenip tüp ters çevrilerek karıştırıldı. 

• Oluşmuş olabilecek çökelti dahil çözelti, 2 ml spin-kolonu içeren toplama 

tüpüne aktarıldı. Oda sıcaklığında 30 saniye boyunca 12.000 x g'de 

santrifüjleyip akan kısım atıldı. 

• Kolona 0,5 ml RW Solüsyonu eklenip, oda sıcaklığında 30 saniye 12.000 x 

g'de santrifüjleyip akan kısım atıldı, 
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• Kolona 0,5 ml universal RPE Solüsyonu eklenip, oda sıcaklığında 30 saniye 

12.000 x g'de santrifüjlendi ve akan kısım atıldı. 

• Kalan etanolün tamamen çıkarılması için kolon, 1,5 ml'lik yeni bir santrifüj 

tüpüne yerleştirilip 50 µl RNaz içermeyen su eklenip oda sıcaklığında 30 

saniye 12.000 x g'de santrifüjlendi. 

4.4.2. C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 (CXCL12) Geninin 

mRNA’sından cDNA Eldesi 

Ters transkriptaz kiti kullanılarak mRNA cDNA’ya şu şekilde çevrilmiştir: 

RNA çözdürüldükten sonra buz üzerine konulur. Primer çözeltileri tampon RT 

ve RNazsız suyu oda sıcaklığında (15-25°C) çözdürüldü. Her bir çözelti 

vorteksleyerek karıştırılıp ve kısa süreliğine santrifüj edildi. 

• Çözeltiler buz üzerinde soğutuldu. 

• RNaz inhibitörü, dNTP karışımı, reverse transkriptaz ve reverse transkriptaz 

reaksiyon tamponu karıştırıldı. Kısaca santrifüjlendi, vortekslendi.  

• Önce 25°C’de 10 dakika, daha sonra 55°C’de 30 dakika inkübe edildi. Bu 

süreçte, reverse transkriptaz enzimi RNA şablonundan cDNA sentezldi. 

• Transkriptor ters transkriptazı inaktive etmek için, 5 dakika boyunca 85°C'ye 

ısıtılır ve ardından buz üzerinde soğutuldu. 

4.4.3. Gerçek Zamanlı Kantitatif PCR (qPCR) ile Gen Ekspresyon Analizi 

Elde edilen cDNA’lar, 2X Real-Time PCR Master Mix ve ekspresyon primerleri 

ile kitin belirttiği oranlarda karıştırılarak yine kitin belirttiği koşullarda Rotor-Gene Q 

(Qiagen, Germany) cihazına yüklenerek CXCL12 ifade düzeyleri ölçüldü (Clatot et al., 

2015).  Gen ifadesinin kantitatif olarak ölçülmesi için gerçek zamanlı polimeraz zincir 

reaksiyonu (qPCR) sıklıkla kullanıldı. Ancak, qPCR sonuçları, numune hazırlığından 

ve amplifikasyon verimliliğinden etkilenebileceği için, doğru bir şekilde 

normalleştirildi. 

2-ΔCt yöntemi, qPCR sonuçlarının doğru bir şekilde normalleştirilmesinde yaygın 

olarak kullanılan bir yöntemdir. Bu yöntem, iki farklı örnekteki bir hedef genin ifade 

düzeyleri arasındaki farkı karşılaştırmak için kullanılır (Rao, Huang, Zhou, and Lin, 

2013). Bu karşılaştırma, önce hedef genin Ct (threshold cycle) değerleri belirlenir. Ct 

değeri, hedef genin sinyal şiddetinin belirli bir eşiği geçtiği döngü sayısını gösterir. 
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Daha sonra, her iki örnekteki hedef genin Ct değerleri arasındaki fark (ΔCt) hesaplanır 

(Livak and Schmittgen, 2001). Örnekler arasındaki farklılıkları normalleştirmek için 

referans gen olarak çalışmamızda gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) aynı 

örneklerde kullanıldı.  

ΔCt, hedef genin ifade düzeyindeki değişimi gösterir. ΔCt değeri, kat değişim 

değerine dönüştürülerek ifade edilebilir. Kat değişim değeri, iki örnekteki hedef gen 

ifadesi arasındaki farkı ifade eder ve çoğunlukla log2 skala kullanılarak ifade edilir 

(Livak and Schmittgen, 2001; Pfaffl, 2001; Rao et al., 2013). 

4.5. İstatistik 

Benzer çalışmadan (Zhang et al., 2003) elde edilen sonuçlar kullanılarak Minitab 

programı ile yapılan güç hesaplamalarında Tip I hata %5 ve çalışmanın gücü %80 

alındığında beklenen prevalans ile bilinen prevalans arasındaki farkın anlamlı olarak 

gösterilmesi için, alınması gerekli kişi sayısı en az 86 olarak hesaplandı (43x2=86). 

İstatistiksel analizde SPSS 21.0 programı kullanılmıştır. İmmün alt grupta ve immün 

olmayan alt gruptaki CXCL12 ekspresyonu ve CXCR4-CXCR7 reseptör pozitifliği 

ilişkisi analizi için Pearson korelasyon testi kullanıldı. Gruplar arasındaki sağkalım 

farkı Kaplan-Meier ve log-rank metodu ile karşılaştırıldı. Hastalıksız ve genel 

sağkalıma etki eden faktörler için Cox regresyon analizi yapıldı. Cox orantılı tehlike 

oranı (hazard ratio) modeli ile yapılan çok değişkenli analizlerde, tehlike oranları 

(HR'ler) ve %95 güven aralıkları (CI'ler) olarak rapor edildi. TIL kuvvetli pozitif 

(immün) ve TIL zayıf pozitif veya negatif (non-immün) gruplarda lojistik regresyon 

analizi yapıldı ve immünojenik tümörlerde kemokin reseptör pozitivitesinin ilişkisi 

araştırıldı. P<0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

Çalışmaya 86 hasta dahil edildi. Tüm hastaların demografik bilgilerine ulaşıldı. 

Bir hastanın nüks ve sağkalım verilerine ulaşılamadı. Hastaların ortalama yaşı 57 (84-

35, standart sapma:10,8) olarak hesaplandı. Hastaların ortanca Ca125 değeri 1020 

(109-9311, standart sapma:1749) bulundu. Altmış üç hastaya (%73) başlangıçta 

(primer) cerrahi uygulanmış ve sonrasında kemoterapi verilmiştir. Yirmi üç hastaya 

(%27) ise neo-adjuvan kemoterapi verilip sonrasında cerrahi uygulanmıştır. Her 

hastaya hastalık başlangıcında paklitaksel ve karboplatin kemoterapisi başlanmıştır. 

On sekiz hasta (%21), paklitaksel-karboplatin kemoterapisine dirençli kabul edilip 

ikinci-sıra kemoterapötik ajanlar başlanmıştır.  

Ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 30,3 ay (1-137 ay, standart sapma: 

39,6) ortalama genel sağkalım süresi de 56,2 ay olarak bulundu (1,9-194 ay standart 

sapma: 39,6) (Şekil 5.1). Çalışma sonlanım tarihinde 22 hasta halen yaşamaktadır. 64 

hasta ise çalışma sonlandığında eksitus olmuştur. Yetmiş iki hastanın tümörü tedavi 

tamamlandıktan sonra 60 aydan daha kısa sürede nüks etmiştir, 13 hastanın tümörü ise 

60 ayın üzerinde lüks etmiştir. 34 hasta 60 ayın üzerinde eksitus olmuştur. 51 hasta ise 

60 ayın altında eksitus olmuştur. 

 

Şekil 0.1. Tüm vakalar için a) Genel sağkalım b) Progresyonsuz sağkalım  

Tümör örneklerinin İHK boyanması sonucunda, tüm boyanma parametrelerinde 

hastalıksız ve genel sağkalım için Cox regresyon analizi yapılmıştır (kombine skor). 

TIL kuvvetli pozitif (immün) ve TIL zayıf pozitif veya negatif (non-immün) 

gruplarda lojistik regresyon analizi yapıldı ve immünojenik tümörlerde kemokin 

reseptör pozitivitesinin ilişkisi araştırıldı (Tablo 5.1). Tümörde CXCR7’nin kuvvetli 
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eksprese edilmesi, TIL sayısını azaltmaktadır (P<0,01 binary logistic regression, 

OR:0.17 (0,05-0,56) %95 CI). 

Tablo 0.1. Tümörde TIL sayısına etki etmesi olası faktörler (binary logistic regression) 

Bağımsız Değişkenler P değeri Olasılık Oranı (OR) %95 Güven Aralığı 

Düşük Yüksek 

 Tümörde CXCR7 0,004 0,17 0,05 0,56 

Stromada SDF-1 0,375 1,62 0,56 4,75 

Tümörde SDF-1 0,121 5,37 0,64 44,82 

Tümörde CXCR4 0,141 0,18 0,02 1,77 

CD8+ sitotoksik T lenfosit yoğun ve CD8+ sitotoksik T lenfosit seyrek veya 

negatif gruplarda lojistik regresyon analizi yapıldı ve CD8+ yoğun tümörlerde 

kemokin reseptör pozitivitesinin ilişkisi araştırıldı (Tablo 5.2). Tümörde CXCR4 

kuvvetli ifade edilmesi, CD8+ lenfosit sayısını azalttığı görüldü [P<0,05 binary 

logistic regression, OR:0,033 (0,02-0,66) %95 CI)] 

Tablo 0.2. Tümörde CD8+ T lenfosit sayısına etki etmesi olası faktörler (binary logistic 

regression) 

Bağımsız Değişkenler P değeri Olasılık Oranı (OR)  

%95 Güven Aralığı 

Düşük Yüksek 

 Tümörde CXCR7 0,2 0,14 0,007 2,83 

Stromada SDF-1 0,83 1,06 0,6 1,9 

Tümörde SDF-1 0,09 5,37 0,88 5,47 

Tümörde CXCR4 0,03 0,33 0,002 0,66 

 Neo-adjuvan kemoterapi 0,02 7,23 1,5 34,96 

CD8+ hastalarda hastalıksız sağkalım (p<0,05, log-rank test) uzun bulundu, 

diğer parametreler için anlamlı fark saptanmadı (Şekil 5.2). Neo-adjuvan kemoterapi, 

tümörde CD8+ lenfosit sayısını arttırmaktadır [(P<0,05 binary logistic regression, 

OR:7,23 (1,50-34,96)] (Tablo 5.2). 

  

Şekil 0.2 CD8 + hastalarda a) hastalıksız sağkalım b) genel sağkalım 

a) b) 
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Tümörler CD8+ T lenfositler ve tüm TIL’lerin tümörde bulunmasına göre şu 

şekilde sınıflandırıldı:  

• CD8+ yoğun (İHK ile +3): immünojen  

• CD8+ orta/az yoğun (İHK ile +1 ya da +2) ve TIL orta/çok yoğun (İHK ile 

+2 ya da +3): immün dışlama (exclusion) 

• CD8+ orta/az yoğun (İHK ile +1 ya da 2+) ve TIL az yoğun (İHK ile +1): 

immün duyarsız (ignorant) 

Buna göre immünojen tümörler ile immünojen olmayan (immün dışlama ve 

immün duyarsız) tümörler arasında hastalıksız sağkalım (p<0.05, log-rank test) uzun 

bulundu, genel sağkalım açısından anlamlı fark saptanmadı. Hastalıksız sağkalım için 

ortanca sağkalım değerleri ile immünojen, immün dışlama ve immün duyarsız 

tümörlerde sırasıyla 34 ay (standart hata 7 ay), 22,3 ay (standart hata 4 ay) ve 23 ay 

(standart hata 9 aydır) (Şekil 5.3). 

  

Şekil 0.3.  İmmünojen tümörler ile immünojen olmayan (immün dışlama ve immün duyarsız) 

tümörler arasında a) hastalıksız sağkalım b) genel sağkalım 

Tüm İHK parametreleri kombine skorlar ile karşılaştırıldı ve anlamlı olarak şu 

sonuçlara ulaşıldı:  

• TIL ile CXCL12 stroma boyanma şiddeti ve kombine skoru arasında pozitif 

korelasyon 

• TIL ve tümörde CXCR7 arasında negatif korelasyon 

• Tümörde CXCR7 kuvvetli ifade edilmesi, TIL sayısını azaltmaktadır [P<0,1 

binary logistic regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI].  

• CD8 + T lenfositler ve CXCR7 arasında kuvvetli negatif korelasyon 

• Tümörde CXCR4 ve CXCR7 arasında kuvvetli pozitif korelasyon 

• TIL ile CD8+ lenfositler arasında kuvvetli pozitif korelasyon  

a) b) 
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• Stromada ve tümörde CXCL12 ile tümörde CXCR7 arasında pozitif 

korelasyon 

• Tümör dokusunda CXCL12 ile CXCR4 ile kuvvetli pozitif korelasyon 

saptanmıştır. 

• Neo-adjuvan kemoterapi, tümörde CD-8 pozitif T lenfosit sayısını 

arttırmaktadır (P<0.05 binary logistic regression, OR:7,23 (1,50-34,96) %95 

CI). 

CXCL12 ifadesini belirleyen eden kat değişim değeri ile ilgili şu sonuçlara 

ulaşıldı:  

• Yüzde 12 hastada CXCL12 kat değişim değeri 5’in üzerindedir (çok 

yüksekifade). Hastaların %29’da ise çok düşüktür (0,1’in altı).  

• CXCL12’nin kat değişim değerinin 5 ve üzerinde olması ile TIL + arasında 

pozitif korelasyon (Pearson Correlation) 

• İmmünojen, immün dışlama ve immün duyarsız olarak sınıflandırılan 

tümörler arasında CXCL12 geni ifadesindeki kat değişim değeri açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (Kruskal Wallis Test p:0,078).  

• CXCL12 geni ifadesinin kat değişim değerinin 0,4 ve üzerinde olması ile 

tümörde CXCL12 İHK kombine skoru arasında pozitif korelasyon (Pearson 

Correlation) (Stromadaki İHK boyaması ile bu korelasyon bulunamamıştır) 

• Neo-adjuvan kemoterapi, CXCL12 ifadesini değiştirmemektedir. (binary 

logistic regression OR:1,37, 0,35-5,34 %95CI) 

• Hastalıksız sağkalımı CXCL12 kat değişim değerinin 0,4 ve üzerinde olması 

(ortalama 22,9 ay standart hata 4,9) ya da altında olması (ortalama 26,0 ay 

standart hata 5,2) değiştirmemektedir (log-rank test, p: 0,25) (Şekil 5.4). 

• Genel sağkalımı, CXCL12 kat değişim değerinin 0,4 ve üzerinde olması 

(ortalama: 68,9 ay standart hata: 9,2) ya da altında olması (ortalama: 64,5 ay 

standart hata: 7,0) değiştirmemektedir (log-rank test p:0,65) (Şekil 5.4). 

• CXCL12  ifadesindeki kat değişim değeri ile TIL arasındaki ilişkiyi 

moderatör olarak CXCR7 ya da CXCR4 ifadesi değiştirmemektedir (Her iki 

durum için p>0,05, multivariate logistic regression) [(CXCR7 ifadesi TIL 

miktarını bağımsız olarak etkilemektedir (p<0.05)] (Şekil 5.5). 
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Şekil 0.4. CXCL12 kat değişim değerinin 0,4 altında ve üstünde olan hastalarda a) genel 

sağkalım b) hastalıksız sağkalım 

 

Şekil 0.5. CXCL12 kat değişiminin (y aksı) ortalama değişimine göre artan TIL miktarının (x 

aksı) a) CXCR7 ifadesine (İHK) göre dağılımı. B) CXCR4 ekspresyonuna (İHK) 

göre dağılımı (Yoğun boyanan: yeşil seyrek/negatif boyanan: mavi) (CXCL12 kat 

değişim değeri ile TIL arasındaki ilişkiyi moderatör olarak CXCR7 ya da CXCR4 

ifadesi değiştirmemektedir (Her iki durum için p>0.05, multivariate logistic 

regression). CXCR7 ekspresyonu TIL miktarını bağımsız olarak etkilemektedir 

(p<0.05)).

a) b) 

a) b) 
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6. TARTIŞMA 

Tümör mikro çevresi ve özellikle de TIL’nin, SEOK'nin evrimi ve tedaviye 

yanıtı üzerinde belirleyici bir etkiye sahip olduğu görülmektedir. CD8+ lenfositlerden 

zengin tümörlerdeki hastalıksız sağkalım (p<0,05, log-rank test) uzun bulunmuştur ve 

tümörde CD8 + lenfosit yoğun olan hastalarda, 60 ayın üstünde nüks görülme olasılığı 

artmaktadır (P<0,01, binary logistic regression OR:17,1 2,01-141,1 %95CI). Bu 

bulgular mevcut literatür ile uyumludur (Sato et al., 2005). 

Bulgularımız, TIL'lerin ve özellikle CD8+ T hücrelerinin, tümör mikro 

çevresindeki immün yanıtın düzenlenmesinde ve sağkalımda önemli bir rol oynadığını 

düşündüren bir dizi çalışma ile tutarlıdır (Fridman, Pages, Sautes-Fridman, and Galon, 

2012; Gooden, de Bock, Leffers, Daemen, and Nijman, 2011). TIL'lerin artışı 

genellikle kanser prognozunda daha iyi sonuçlarla ilişkilidir ve bunun CD8+ T 

hücrelerinin tümör hücrelerini doğrudan hedefleme yeteneğine bağlı olduğu 

düşünülmektedir (Galon et al., 2006). 

EOK’ler bol miktarda CXCL12 eksprese ederler (Zou et al., 2001) CXCL12 T 

hücreleri için kemo-çekicidir ve T hücrelerinin üzerindeki CXCR4 reseptörüne selektif 

olarak bağlanır (Balkwill, 2004b; Kryczek, Wei, Keller, Liu, and Zou, 2007). 

Melanoma ve over kanseri üzerine yapılan belirli fare modelleri, CXCL12'nin tümör 

bağışıklık yanıtı üzerindeki etkisinin doza bağlı olduğunu göstermektedir. Düşük 

düzeylerde CXCL12 ifadesi, tümöre T hücrelerinin tümör dokusuna infiltrasyonuna, 

tümör büyümesinde gecikmeye ve tümör-spesifik T hücre aracılı bağışıklık yanıtının 

(CD8+ T hücre) gelişmesine yol açar. Buna karşıt olarak, yüksek düzeylerde CXCL12 

ifadesi, tümör antijen-spesifik T hücrelerinin tümöre sızmasının azalmasına ve 

Treg’lerin tümör içi birikimi de dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar aracılığıyla 

antitümör bağışıklık yanıtlarının baskılanmasına yol açtığı gösterilmiştir (Curiel et al., 

2004; Jaafar et al., 2009; Vianello et al., 2006). Çalışmamızda bulunan CXCL12 

ifadesinin belirli bir eşikten daha yüksek olması (kat değişim değeri 5 ve üzerinde 

olması) ile TIL miktarı arasında pozitif korelasyon ve bu değişimle CD8+ hücrelerin 

artmaması, EOK’de de CXCL12’nin fazla ifadesinin Treg’leri oransal olarak daha çok 

çekip bağışıklık baskılayıcı bir ortam oluşturduğunu düşündürmektedir.  Ayrıca, 

tümörde CXCR7 ifadesinin (İHK) total TIL sayısını azaltması [P<0,01 binary logistic 

regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI) ve tümörde CXCR4 (İHK) ifadesinin CD8 + 

lenfosit sayısını azaltması (P<0,05 binary logistic regression, OR:0,033 (0,02-0,66) 
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%95 CI], TMÇ’de T lenfositlerin CXCR4 reseptörleri için serbest ligandın (CXCL12) 

bulunurluğunun azalmasına neden olduğu sonucu çıkarılabilir.  

Yine çalışmamızda TIL'ler ve CXCR7 arasında güçlü bir negatif korelasyon, 

tümörde CXCR7'in kuvvetli ifadesinin TIL sayısını azalttığı [P<0,01 binary logistic 

regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI)] bulunmuş ve CD8+ T lenfositler ve CXCR7 

arasında da güçlü bir negatif korelasyon olduğu görülmüştür.  Her ne kadar 

CXCR7'nin insan ve fare lökositlerinde ifadesinin olmadığı ve bu nedenle bu 

reseptörün doğrudan T hücre infiltrasyonunu inhibe edemeyeceği gösterilmiş olsa da 

aynı çalışmada CXCR7 ifadesinin, daha çok tümör hücrelerinin damarlanması, 

proliferasyonu ve göçü üzerinde etkili olduğu belirtilmiştir (Berahovich et al., 2010; 

Miao et al., 2007). CXCR7, insan glioma hücrelerinde yüksek oranda ifade 

edilmektedir ve anti-apoptotik etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca, 

tümör kök hücrelerinin daha çok CXCR4 ifade ettiğini, tümörün farklılaşması 

sırasında CXCR4’ün azalıp CXCR7 oranının arttığı ve CXCR7’nin tümör hücrelerinin 

mikro çevreye yanıtını düzenleyebileceği gösterilmiştir (Hattermann et al., 2010). 

CXCR7'nin meme kanseri hücrelerinin çoğalmasını ve invazyonunu ERK1/2 yoluyla 

indüklediği gösterilmiştir (Sun et al., 2010).  

CD8+ T hücreleri, CXCR7 reseptörü ifade etmezler (Infantino, Moepps, and 

Thelen, 2006). CXCL12, CXCR7’ye, reseptörün diğer ligandı CXCL11’den 10-20 kat 

daha büyük afinite ile bağlanır (Burns et al., 2006). CXCR7 oranının yüksek olduğu 

tümör dokusunda, CXCL12’nin CXCR7 tarafından oransal olarak daha fazla bağlanıp, 

CXCR4-CXCL12 etkileşiminin bozulabileceği düşünülmüştür. Artan kanıtlar, 

CXCR7'nin bir aldatıcı (decoy) reseptör olarak işlev gördüğünü ve bir kemokin 

reseptörü olarak GTP hidrolizini veya kalsiyum mobilizasyonu yaparak Gi yollarını 

etkinleştirmediğini öne sürmektedir (Burns et al., 2006) CXCR7'nin oynayabileceği 

rollerden biri, CXCL12'yi temizleyerek veya hapsederek CXCR4 tarafından farklı 

sinyallere yol açan CXCL12 gradyanları oluşturmak olabilir (Boldajipour et al., 2008; 

Dambly-Chaudiere, Cubedo, and Ghysen, 2007). Şekil 5.5a’daki grafikte ortalama 

CXCL12 ifadesinin fazla olmasına rağmen, dokuda CXCR7 yüksek miktarda 

bulunması durumunda (İHK), TIL sayısının az olduğu görülmektedir. Ayrıca, tümör 

dokusunda CXCR4 (İHK) kuvvetli ifade edilmesi, CD8+ lenfosit sayısını azaltmakta 

olduğu görülmüştür [P<0,05 binary logistic regression, OR:0,033 (0.02-0.66) %95 CI]. 

Bu bulgular, çalışmamızda CXCR7’nin TIL’ler için ve CXCR4’ün, CXCR4 reseptörlü 
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CD8+ T lenfositler için tümör dolusunda kemo-çekici olarak işlev gördüğü düşünülen 

CXCL12’yi bağlayıp, lenfositlerin tümör dokusuna infiltrasyonunu azalttığı 

düşünülmüştür. Yine CXCL12’nin yüksek ifadesi (CXCL12 kat değişim değeri >5) 

ile TIL miktarı arasında pozitif korelasyon bulundu. Bu lineer bir ilişki değildir ve 

belirli bir eşiğin üzerindeki CXCL12 ifadesinin yukarıda bahsedilen reseptörlerin 

bağlayıcı ektisinden kurtulup, TIL’ler için serbest olarak bulunma varsayımını 

yapabiliriz. Nitekim, pankreas kanserinde yapılan bir çalışmada tümöre CXCL12’nin 

ilave edilmesi tümördeki CD8+ T hücre sayısını arttırmış, tümöre karşı immünojenik 

yanıtı yeniden sağlamıştır. Dirençli pankreas kanseri alt klonlarda CXCL12'nin, CD8+ 

T hücresi sitotoksik aktivitesini CXCR4 reseptörü aracılığıyla etkilediğini ve bu 

durumun, T hücresi aktivasyonunda ve tümör dokusunda T hücresi infiltrasyonu 

artışına yol açtığı gösterilmiştir (Lin et al., 2022). Başka çalışmalarda ise CXCL12'nin 

pankreas kanserinde immün yanıttan kaçışı uyardığı dolaylı olarak, CXCR4'ün 

AMD3100 ile inhibe edilmesini kullanarak dolaylı olarak gösterilmekle beraber 

(Biasci et al., 2020; Feig et al., 2013), baştaki çalışmada bu ilişki gösterilememiştir 

(Lin et al., 2022). Fare sepsis modeliyle yapılan bir çalışmada ise, CXCR4’ün blokajı, 

dolaşımdaki CD8+ lenfosit sayısını arttırmaktadır (Ramonell et al., 2017). 

Hepatosellüler kanserde, CXCR4’ün AMD3100 kullanılarak inhibisyonu, bağışıklık 

baskılayıcı bir mikroçevresini azaltıp tümör büyümesini engellemiş, akciğer 

metastazını azaltmış ve hayatta kalma süresini uzatmıştır ancak CD8+ TIL sayısına 

etki etmemiştir (Y. Chen et al., 2015). 

Tümör mikro çevresi CXCL12 ifade ederken, tümör hücreleri nadir olarak ifade 

ederler (Feig et al., 2013). Fakat CXCL12'nin ifadesinin sınırlı olmasına rağmen 

kanser hücrelerindeki paradoksal yerleşimi, metabolik strese uğramış kanser 

hücrelerinin yüksek hareketlilik grubu kutusu 1'in (HMGB1) CXCL12'yi yüksek 

afinite ile heterokompleks oluşturarak yakaladığı şeklinde hipotez edilir (Schiraldi et 

al., 2012; Tang et al., 2010). Bu durum, CXCL12'nin kanser hücrelerindeki paradoksal 

yerleşimini, CXCL12 ifadesinin eksik olmasına rağmen açıklamak için kullanılabilir. 

Çalışmamızda EOK hastalarında CXCL12 ekspresyonunun hastalıksız ya da 

genel sağkalımla ilişkili olmadığı görülmüştür. Literatürde bir çalışmada daha az 

hastalıksız sağkalımla ilişkili bulunmuş, fakat daraltılmış bootstrap analizi ile çapraz 

doğrulama uygulandıktan sonra, anlamlılık kaybolmuştur. Ayrıca genel sağkalımla da 

ilişkisiz bulunmuştur (D'Alterio et al., 2022). Başka bir çalışmada da CXCL12’nin 
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bağımsız olarak zayıf sağkalımı öngördüğü gösterilmiştir (Popple et al., 2012). 

Çalışmamızda, hastaların %12’sinde CXCL12 ifadesi yüksek (>5) bulunmuştur. 

Literatürde bir çalışmada bulgumuza yakın olarak, hastaların %20’sinde yüksek 

eksprese edildiği görülmüştür (Popple et al., 2012). EOK’de CXCR4 ifadesi ile 

hastalıksız ya da genel sağkalım arasında ilişki bulunmamıştır. Bu bulgu literatürdeki 

diğer güncel çalışmalarla uyumludur (Walther et al., 2022, D'Alterio et al., 2022). 

CXCR7, özellikle tümör damarlanması üzerinden tümör mikro çevresini 

modifiye edebilir ve tümör büyümesini hızlandırabilir (Miao et al., 2007). CXCR7 

sinyalinin prostat kanseri hücre hatlarında serin/treonin kinaz Akt'in fosforilasyonunu 

arttırdığı görülmüştür ve CXCR7 fazla ifade eden prostat kanseri hücre hatları daha 

hızlı büyümekte ve yeni damarlanma fazla olmaktadır (Wang et al., 2008). EOK, 

moleküler alt grup olarak üçe ayrılabilir: yeni damarlanma ile ilgili genlerin daha fazla 

ifade edildiği “anjiyo”, bu genlerin ve immün yolaklardaki genlerin beraberce fazla 

ifade olduğu “anjiyo-immün” ve sadece immün yolaklardaki genlerin daha fazla ifade 

olduğu “immün” gruplar (Gourley et al., 2014). Yine aynı araştırmacılar, “immün” 

gruptaki hastaların sağkalımlarını daha uzun bulmuşlardır (Gourley et al., 2014). 

Çalışmamızdaki bulgular, tümör dokusunda CXCR7’nin daha fazla bulunması da bazı 

tümörlerin neden “anjiyo” grubunda olduğunu ve bu tümörlerin neden immünojenik 

olarak aktif olmadıklarını açıklayabilir.  

CXCR7 inhibisyonu, son zamanlarda kanser tedavisinde de deneysel modellerde 

denenmeye başlamıştır (Walters et al., 2014). ACT-1004-1239 isimli molekül, 

insanlarda çalışılmaya başlanmış ilk CXCR7 antagonistidir (Huynh et al., 2021). 

Birkaç ön klinik çalışmada, CXCR7'nin blokajının ardından CXCL11 ve CXCL12 

konsantrasyon gradientlerinin bozulduğunu ve dolaylı olarak CXCR3- ve CXCR4-

pozitif hücrelerin kan damarlarından inflamasyonlu dokulara göçünün etkilendiği öne 

sürülmüştür (Lewellis and Knaut, 2012; Tiveron and Cremer, 2008) Çalışmamız 

ışığında, CXCL12 ekspresyonu düşük olan hastalarda CXCR7 blokajının (ACT-1004-

1239), tümörün immün profilini değiştirmek ve TIL sayısını arttırmak için 

kullanılması düşünülebilir.   

CXCXL12 ifadesi, önce neo-adjuvan kemoterapi alan hastalarla, başlangıçta 

cerrahi geçiren hastalar arasında değişmemektedir. Wu ve arkadaşlarının EOK’li 

hastalarda yaptığı çalışmada, neo-adjuvan kemoterapinin CD8+ hücreleri arttırdığı ve 

immün baskılayıcı Treg’leri azalttığı gösterilmiştir (Wu et al., 2010). Yine, Colleman 
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ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada neo-adjuvan kemoterapinin CD8+ T lenfositleri 

arttırdığı gösterilmiştir (Coleman et al., 2005). De Bruyn ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada neo-adjuvan kemoterapinin immün-süpresyonu azaltacağı gösterilmiş ve 

immün-ilişkili proteinlerde neo-adjuvan kemoterapi sonrasında artma gösterilmiştir. 

Fakat aynı çalışmada CXCL12 düzeyinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası değişmediği 

bulunmuştur (De Bruyn et al., 2021). Çalışmamızda öncelikli cerrahi ile rezeke 

edilebilen tümörler rezeke edilmiş, genellikle rezeke edilemeyen (ya da daha az 

olmakla beraber hasta morbiditesi yüksek olan durumlarda) tümörler neo-adjuvan 

kemoterapi almıştır. Dolaysı ile neo-adjuvan kemoterapi alan tümörler genellikle 

başlangıçta daha agresif davranmaktadır. Bu konuda daha sağlıklı bir analiz (neo-

adjuvan kemoterapinin CXCL12 ifadesine etki edip etmediği) yapılabilmesi için aynı 

hastadan tedavi öncesi ve sonrası tümör dokusu örneği alınıp bu dokularda CXCL12 

ifadesini değerlendirmek daha sağlıklı olacaktır. Yine de neo-adjuvan kemoterapi alan 

hastalarda CXCL12 ekspresyonu değişmeden CD8+ T lenfosit sayısı (tümöre immün 

yanıt) artmakta olduğu görülmüştür. 

Çalışmanın kısıtlı yanlarından bir tanesi, çalışmanın retrospektif bir çalışma 

olmasıdır. Özellikle hastaların hangi kriterlere göre neo-adjuvan kemoterapiye 

yönlendirildiği ve ameliyattaki gerçek rezidüsüz (R0) cerrahi oranı net değildir. 

Ayrıca, prospektif bir çalışmada sağlanacak taze dokudan ekspresyon çalışması daha 

sağlıklı olacaktır. Bir diğer kısıtlılık ise, TIL sayısı ile CXCR4-CXCR7 reseptör 

pozitifliğinin ve CXCL12 ligand ifadesinin incelenmesi, yalnızca bu belirli 

moleküllerin rolüne odaklanarak diğer kemokin reseptörlerinin/ligandlarının (örneğin 

CXCR7 için CXCL11 ligandı) ve halihazırda tedavide hedeflenen immün reseptörlerin 

(PD-1/PDL-1 gibi) ekspresyonlarının incelenip bir ilişki araştırılamaması, bir kısıtlılık 

olarak düşünülebilir. Son olarak, CXCL12 ifadesinin epigenetik olarak nasıl kontrol 

edildiğinin incelenmesi, bütçe kısıtlılığı nedeni ile yapılamamıştır. Bu bilginin 

olmayışı da bir kısıtlılık olarak düşünülebilir. 
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7. SONUÇ 

EOK’de CXCL12 değişken oranda ifade edilmektedir. CXCL12 ekspresyonu 

bağımsız bir prognostik faktör değildir. Tümörde kemokin reseptörleri CXCR7 ve 

CXCR4’ün yoğun olarak bulunması, tümöre T lenfosit girişini serbest ligand azlığı 

nedeni ile azaltmaktadır. CXCL12’nin belirli bir eşiğin üstünde ekspresyonu, TIL 

sayısını arttırmakta ve bu ilişkiyi CXCR7 ya da CXCR4 ekspresyonu 

değiştirmemektedir. Neo-adjuvan kemoterapi, literatürle uyumlu olarak CD8+ T 

lenfosit sayısını, başka bir deyişle tümörün immünojenitesini, CXCL12 ifadesini 

değiştirmeden arttırmaktadır. Çalışmamız, EOK’de bilgilerimize göre CXCR4-

CXCR7-CXCL12 aksının tümü ile tümörün immün durumu arsındaki ilişkiyi ve 

bunun prognostik önemini inceleyen ilk çalışmadır. Mevcut çalışma ışığında, CXCL12 

ifadesi düşük olan hastalarda CXCR7 blokajının (ACT-1004-1239), tümörün immün 

profilini değiştirmede PD-1/PDL-1 antagonistleri ile beraber kullanılması 

düşünülebilir.  
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