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OZET

SEROZ PAPILLER OVER TUMORLERINDE CXCR4 YOLAGININ IMMUN
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Molekiiler Tip Ana Bilim Dali
Doktora, Agustos/2023
Danisman: Prof. Dr. Sezgin GUNES

Genel bilgiler: Serdz papiller epitelyal over kanseri (EOK), tiimore yonelik
immiin verilen yanita gore aktive ya da inhibe olarak iki gruba ayrilabilir. Immiin yanit
aktive (TIL pozitif) olan hastalarda daha uzun hastaliksiz ve genel sag kalim
gosterilmistir. Kemokin reseptorii CXCR4 ve bunun ligandi olan CXCL12 (SDF-1),
kanser kemotaksisi, progresyon ve metastaz agisindan etkili olabilir. CXCL12’nin
timor yataginda bulunmasi, immiin baskilayict CXCR4+ Treg ve plazmasitoid
dendritik hiicrelerin (pDC) tiimor ¢ogaltict etkisini arttirir. EOK, TIL pozitif ve negatif
olarak smiflandirilmis ve bu iki grupta CXCL1-CXCR4-CXCR7 kemokin yolaginin
iligkisi ve sagkalima etkisi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Tez calismasi retrospektif olarak Ondokuz Mayis
Universitesi’nde son 10 y1lda opere edilmis 86 hastanin patolojik spesimenleri ve hasta
dosya kullanilarak Patoloji Anabilim Dali ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda
gergeklestirilmistir. Immiin alt grupta ve immiin olmayan alt gruptaki CXCL12
ekspresyonu ve immiinohistokimyasal (IHK) CXCR4-CXCR7 reseptor pozitivitesi
asosiasyonu i¢in Pearson korelasyon ve lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
Gruplar arasindaki sagkalim farki Kaplan-Meier ve log rank metodu ile
karsilastirilmistir. P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 30,3 ay (1-137, standart
sapma: 39,6) ve ortalama genel sagkalim siiresi de 56,2 aydir (1,9-194 standart sapma:
39,6). Timoérde CXCR7’nin kuvvetli ifade edilmesi, TIL sayisin1 azaltmaktadir
[P<0,01 binary logistic regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI]. Tiimorde
CXCR#4’iin kuvvetli ifade edilmesi (IHK), CD8+ lenfosit sayisim azaltmaktadir
[P<0,05 binary logistic regression, OR:0,033 (0,02-0,66) %95 CI]. Hastaliksiz ve
genel sagkalim, CXCL12 kat degisim degerinin 0,4 ve lizerinde olmasi ya da altinda
olmasi durumunda degismemektedir (log-rank test).

Sonug: EOK’de CXCL12 ifadesi bagimsiz bir prognostik faktér degildir.
Tiimorde kemokin reseptorleri CXCR7 ve CXCR4’lin yogun olarak bulunmasi,
timore T lenfosit girigini serbest ligand azlig1 nedeni ile azaltmaktadir. CXCL12’nin
belirli bir esigin tistiinde ifadesi, TIL sayisini arttirmakta ve bu iliskiyi CXCR7 ya da
CXCR4 ifadesi degistirmemektedir. Neo-adjuvan kemoterapi CD8+ T lenfosit
sayisini, CXCL12 ifadesini degistirmeden arttirmaktadir. Mevcut c¢alisma 1s18inda,
CXCL12 ifadesi diisiik olan hastalarda CXCR7 blokajinin, timoriin immiin profilini
degistirmede PD-1/PDL-1 antagonistleri ile beraber kullanilmasi diisiiniilebilir.

Anahtar Sozciikler: Over Kanseri, Kemokin Reseptorii, CXCR4, CXCR7, CXCL12,
Immiinite



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE CXCR4
PATHWAY AND IMMUNE RESPONSE IN SEROUS PAPILLARY OVARIAN
TUMORS

Burak TATAR
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Molecular Medicine
Ph.D., August/2023
Supervisor: Prof. Dr. Sezgin GUNES

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 Mayis University
Department of Medical Biology. Pearson correlation and logistic regression analysis
were used for the association of CXCL12 expression and immunohistochemical (IHC)
CXCR4-CXCRY7 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 CXCR?7 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% ClI].
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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SIMGELER VE KISALTMALAR

APC : Antijen sunan hiicre

Cal2s : Kanser antijeni 125

CD8 : Farklilagsma kiimesi 8 lenfosit

cDNA : Komplementer deoksiribo niikleik asit
Ct . Esik dongii

CXCL12 : Kemokin motif ligand 12CXCR4 : Kemokin motif reseptor 4
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EOK : Epitelyal over kanseri

FFPE : Formalinle sabitlenmis parafine gomiilii
GAPDH :gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenaz
GPCR : G proteinine bagl reseptorler

H&E : Hemotoksilen ve Eozin

HIF-1a :Hipoksi ile indiiklenen faktor

HIV : Insan bagisiklik yetmezligi viriisii

HK : Immiinhistokimya

JAK : Janus kinaz

mMRNA : Haberci ribo niikleik asit

MHC : Major histokompatibilite kompleksi
NAKT : NEO-adjuvan kemoterapi

NK : Dogal 6ldiiriicii hiicreler

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PD-1 : Programl1 hiicre 6liimii proteini 1
PDL-1 : Programli hiicre 6liimii proteini ligandi 1
PI3K : Fosfoinositid 3-kinaz

SEOK : Seroz epitelyal over kanseri

STAT : Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatori
TAM : Tiimdr asosiye makrofajlar

TCR : T hiicre reseptorii

Treg . T-regiilator hiicreler

TCSC : Dokuya adanmis kok hiicreler

A : Delta

TIL : Tiimére infilte lenfositler
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1. GIRIS

Serdz papiller epitelyal over kanseri, diinya genelinde en fazla mortalite oranina
sahip jinekolojik kanserdir ve kanserle iliskili 6limlerde 7. siradadir (Bray et al.,
2018). Epitelyal over kanseri (EOK), tiim over kanseri vakalarinin %90-95’ini
olusturur ve tani aninda, vakalarin %751 evre 3 veya 4’ tiir (Quirk, Natarajan, and
Mettlin, 2005). Standart tedavi, goriinen tiimoral Kkitlelerin tiimiiniin cerrahi
rezeksiyonunu i¢eren sitorediiktif cerrahiyi takiben platin bazli kemoterapidir. Cerrahi
evreleme sonrast bazi erken evre (Ia ve Ib, Grade 1 ve 2) kanserler hari¢, adjuvan
kemoterapinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir ve metastatik epitelyal over
kanserinde platin bazli sistemik ¢oklu—ajan kemoterapi, standart tedavidir (Stewart
and Advanced Ovarian Cancer Trialists, 2000; Young et al., 1990). Son yillarda
paklitakselin de kullanima girmesi ile platin ve paklitaksel kombinasyonu tercih
edilmeye baglanmistir. Bu kombinasyonun niiksii geciktirdigi ve sagkalimi
arttirmadaki Ustiinliigli gosterilmistir.. Baska bir kemoterapotigin ampirik olarak

eklenmesi niikse veya sagkalima etki etmemektedir (Sarosy et al., 2010).

Hastalarin %380’nin kemoterapiye yanit vermesine ragmen, bu hastalarin
¢ogunda hastalik tekrar eder ve her kemoterapi siklusu sonunda daha direngli timorler
segilir. Bu siireg, tiimor kemoterapiye hi¢ cevap vermeyene ya da ¢ok az cevap verene
kadar devam etmektedir. Platine direngli over tiimdrlerinde tek ajan kemoterpisi
uygulanmaktadir. Maalesef, bu kemoterpiye yanit genel olarak %30’un altindadir ve
herhangi bir ajanin digerine istiinliigii net olarak gdsterilememistir ve hastalarin

sadece %40’tan az1 5 yil hayatta kalabilir (Bast, Hennessy, and Mills, 2009).

Son yillarda birgok tiimérde artan oranda immiinoterapi ajanlarinin
kullanilmasia ragmen, EOK’de bu ajanlarin belirgin bir etkisi bulunmamaktadir.
Immiinoterapinin daha etkili oldugu tiimérler genellikle yiiksek mutasyon yiikiine ve
dolayisiyla daha yiiksek immiinojeniteye sahiptir. Ornegin, melanom ve akciger
kanseri gibi tiimorler genellikle yiliksek mutasyon yiikiine sahiptir ve bu da genis bir
antijen yelpazesinin sunulmasina ve giiglii bir T hiicre yanitinin uyarilmasina olanak
saglar (Rizvi et al., 2015; Snyder et al., 2014). Bu nedenle bu tiimoérlerde, giincel
immiinoterapi yaklagimi olan immiin kontrol noktalarinin inhibisyonu genellikle daha
etkili olabilmektedir. EOK’deki bu etki kisithiliginda tiimér mikrogevresinin
indiikledigi immiin-baskilamanin da etkili oldugu diisiinilmektedir. EOK, tiimére

yonelik immiin yanita gére aktive ya da inhibe olarak iki gruba ayrilabilir (Zhang et



al., 2003). Hastalarin %45’inde tiimor infiltre eden lenfosit (TIL) negatif, %55’ inde
ise TIL pozitif bulunmustur. TIL pozitif olan hastalarda daha uzun hastaliksiz sag

kalim ve genel sag kalim gosterilmistir (Zhang et al., 2003).

Kemokin reseptorlerinden CXCR4 ve bu reseptoriin ligandi olan CXCL12
(SDF-1)’ye, kanser kemotaksisi, progresyon ve metastaz agisindan son zamanlarda
daha ¢ok dikkat edilmektedir. CXCL12'nin CXCR4 {izerinden sinyalizasyonu, 20'den
fazla malignitede primer timor bilylimesini ve metastazi tetiklemektedir. CXCL12,
kanser hiicrelerinde CXCR4'i aktive eder, dogrudan proliferasyonu artirir, timor
biiylimesini artirarak anjiyogenez artisi ve immiinosupresif bir timor mikrogevresi
olusturur (Smith et al., 2004; Zou et al., 2001). EOK’de, CXCR4’lin metastatik
dokularda ifadesi artmistir (Jiang, Wu, Shi, Wu, and Yin, 2006; Orimo et al., 2005).
Bu ¢alisma basladiktan sonra yayinlanan bir ¢alismada ise EOK hastalarinda CXCL12
ifadesi daha az hastaliksiz sagkalimla iliskili bulunmustur (D'Alterio et al., 2022).
Baska bir ¢alismada da CXCL12’nin bagimsiz olarak kot sagkalimi ongordigi
gosterilmistir ve hastalarin %20°’sinde yiiksek seviyede eksprese edildigi goriilmiistiir
(Popple et al., 2012). CXCL12’nin tiimér yataginda bulunmasi, immiin baskilayici
CXCR4+ Treg ve plazmasitoid dendritik hiicrelerin (pDC) tiimdr ¢ogaltict etkisini
arttirir (Zou, 2005; Zou et al., 2001). CXCL12-CXCR4’{in ve immiinoterapide siklikla
kullanilan PD-1(programmed cell death protein 1)-PD-L1’in beraber blokaji, yapilan
bir ¢alismada tek blokaja gore tiimor biiylimesini daha etkili kontrol etmis ve sagkalimi

arttirmustir (Zeng et al., 2019).

Arastirmanin amaci, EOK, TIL ve CD8 boyanmasina gore immiinojenik ve
immiinojenik olmayan olarak siniflandirilip, bu gruplarda CXCR4 kemokin yolaginin
aktivitesini incelemektir. CXCL12 ifadesinin prognostik dneminin olup olmadigi, yine
CXCL12 ifadesine timor mikro gevresinde (TMC) CXCR4 ve CXCR7’nin etki edip
etmedigi analiz etmektir. Ayrica, TIL sayist ile CXCR4 yolagmmn iliskisinin

nedenselliginin de incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epitelyal Over Kanseri
2.1.1. Epitelyal Over Kanseri Epidemiyolojisi

Over kanseri genellikle, peritoneal ylizeyler, fallop tiipleri ve overden
(Miilleryan kompartman) kaynaklanan kanserleri ifade etmek i¢in kullanilan bir
ifadedir. Genetik mutasyonlar, ailede over kanserli birey/bireylerin olmasi,
dogurganlik, emzirme, erken menars, ge¢c menopoz, hormon yerine koyma tedavisi,
oral kontraseptif kullanim1 ve endometriozis over kanseri gelisiminde risk faktorleri
olarak diistiniilmektedir. Over kanserlerinin genis bir yelpazesi vardir ve bunlar farkli
histolojik tipler, hiicre tipleri ve biyolojik davraniglar temelinde siniflandirilir. En
yaygin smiflandirma sistemi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kullanilan ve
tiimoriin koken aldig1 hiicrelere dayalidir: yiizeyel epitelyal tlimorler, germ hiicreli
timorler ve stromal tiimorler. Epitelyal over kanserleri,en yaygin tip olup, tiim over

kanserlerinin yaklasik %90"m1 olusturur (Bray et al., 2018).

EOK'ler daha da alt tiplere ayrilir: yiiksek dereceli serdz, diisiikk dereceli serz,
miisindz, endometrioid, berrak hiicreli ve tranzisyonel hiicre (Brenner) tiimoérler (Prat
and Oncology, 2014). EOK’nin tim histolojik alt tipleri i¢in tek bir etiyolojiden
bahsedilmesi dogru olmayabilir. Ornegin, yukarida bahsedilen reprodiiktif ve
hormonal risk faktorleri genellikle berrak hiicreli ve endometrioid alt tiplere aittir
(Wentzensen et al., 2016). Daha once over yiizeyindeki ¢olomik epitelden veya over
igerisindeki kistlerinden tiiredigi diistiniilse de ¢ogu serdz karsinomun fallop
tiiplerinden kaynaklandig1 gosterilmistir, diger alt tipler (berrak hiicreli, endometrioid)
ise endometriozis gibi farkli lezyonlardan tiireyebilmektedir (Labidi-Galy et al., 2017).

EOK, diinya ¢apinda kadinlar arasinda besinci en 6liimciil kanserdir, en yiliksek
mortalite oranina sahip jinekolojik kanserdir. Ayrica, EOK en yiiksek 6liim oranina
sahip jinekolojik kanser tiirtidiir (Bray et al., 2018; Reid, Permuth, and Sellers, 2017).
Kanserle iligkili dliimlerde 7. siradadir ve kadinlarda goriilen over kanserlerinin
%90"'indan fazlasini olusturur (Bray et al., 2018). EOK'larin %70'inden fazlas1 teshis
aninda ileri evrede bulunur, bu nedenle prognozu genellikle kétiidiir ve genel 5 yillik

sagkalim orani %45'ten azdir (P. M. Webb and Jordan, 2017).



2.1.2. Epitelyal Over Kanseri Histolojisi ve Genetigi

EOK’nin farkl: alt tiplerinin genetik altyapilar1 da farklidir. Bu alt tiplerin ayirt

edici en sik goriilen mutasyonlar1 su sekildedir:

Ser6z tiimorler: EOK'larin en yaygin formudur ve genellikle TP53 geni
mutasyonlartyla iliskilidir ve histolojik olarak, bu tiimorler genellikle
papiller, psammomat6z veya solid 6zellikler gosterir ve yiiksek niikleer atipi
ve mitotik aktivite ile karakterize edilir (Cancer Genome Atlas Research,
2011).

Miisindz tiimorler: Bu tiimorler daha nadirdir ve genellikle multilokiiler
kistler seklinde bulunurlar ve misin turetimi ile karakterizedir. Genellikle
KRAS ve BRAF genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir (Gemignani et al.,
2003).

Endometrioid tiimorler: Genellikle PTEN, KRAS ve g-catenin genlerindeki
mutasyonlarla iligkilidir. Goriiniim olarak endometriyal karsinomlara benzer
ve genellikle glandiiler yapilar ve ¢izgili ¢ekirdekler ile karakterizelerdir
(McConechy et al., 2014).

Berrak hiicreli timorler: Solid, tiibiiler veya papiller alanlar ve karakteristik
"hobnail" hiicreleri ile karakterize edilir. Genellikle ARID1A gen
mutasyonlariyla iliskilidirler (Wiegand et al., 2010).

Tranzisyonel hiicre (Brenner) timdrler: Bu tlimdrler nadirdir ve genellikle
benign veya diisiik malign potansiyellidir. Genellikle KRAS mutasyonu ile
iliskililerdir (Tafe et al., 2016).

Yiiksek dereceli seroz EOK, EOK’nin en yaygin alt tipidir ve genetik alt yapisi

diger alt tiplerden belirgin sekilde farklidir. En sik rastlanan genetik degisiklik, TP53

genindeki mutasyonlardir. TP53 geni, hiicre dongiisiinii diizenleyen ve DNA hasarina

yanit veren p53 proteinini kodlar. TP53 genindeki mutasyonlar neredeyse tiim yiiksek

dereceli seroz EOK vakalarinda bulunur ve genellikle hastaligin erken evrelerinde
ortaya ¢ikar (Ahmed et al., 2010). BRCAL veya BRCA2, over kanseri hastalarinda en
stk tanimlanan herediter mutasyondur (%14 ila %18), ardindan Lynch sendromu ile
baglantili genlerde (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mutasyonlar gelir (Alsop et al.,
2012; Norquist et al., 2016).



2.1.3. Epitelyal Over Kanseri Tam ve Tedavisi

Hastalar genellikle karin sisligi, karin agrisi, dispepsi gibi 6zgiil olmayan
sikayetlerle basvurmaktadirlar. EOK, overlerin benign neoplazmlarindan ve
fonksiyonel kistlerinden ayrilmalidir. Pelvik inflamatuar hastalik, endometriozis ve
sapl1 uterin leiomyomalar gibi tireme sisteminin ¢esitli benign durumlart EOK’yi taklit
edebilir. EOK teshisinde CA125 ve transvajinal ultrasonografi, bu konuda sik¢a
kullanilan araglar olsa da bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin ideal olmadigi

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

Preoperatif degerlendirmede, overe metastaz yapan diger primer kanserler
dislanmalidir. EOK, hiicrelerin peritoneal bosluga eksfoliyasyonu, lenfatik yayilim ve
hematojen yayilim ile yayilabilir. Ser6z EOK i¢in bu yayilim tipi genellikle
eksfoliasyondur ve hiicreler genellikle peritoneal sivinin dolagim yolunu izler. Ser6éz
"over" kanserinin kokeni olarak, fallop tiiplerinde belirlenen bir 6nciil lezyon olan
serdz tubal intraepitelyal karsinom (STIC) bulunmustur (Kuhn et al., 2012). Artik cogu
serdz "over" kanserinin fallop tiipiinde STIC olarak basladigina inanilmaktadir ve
TP53 mutasyonu bu lezyonlar i¢in 6ncii kabul edilmektedir (Kuhn et al., 2012). Seroz
over, fallop tlipii ve peritoneal kanserin yayilim sekilleri, malign hiicrelerin peritoneal
bosluga dokiilme egilimleri nedeniyle klinik olarak ayirt edilemez ve hastalarin
hayatta kalma siireleri ¢ok benzerdir ve bu tiimdrler genellikle aynmi sekilde tedavi
edilirler. Sivi, solunum gibi dogal viicut hareketlerinin sagladig1 giicle tiimorlerin
basladig1 pelvisten, 6zellikle sagdaki ¢ikan kolonun yanindaki parakolik oluklardan
yukartya, intestinal mezentere ve sag hemi-diyafragmaya hareket eder ve bu
bolgelerde akimin yavaslamasi ile implante olurlar (Sekil 2-1.a). Hastalik nadiren
intestinal limene ve bagirsak mezenterine invaze olur (Sekil 2-1. b) ve sonrasinda
tedrici olarak bagirsaklari agliitine eder ve intestinal tikanikliga yol agar. Bu duruma
karsinomat6z ileusu adi verilir ve EOK’den 6liimiin en sik nedenidir (Lorente et al.,
2015).

EOK tanisi, tercihen bir jinekolojik onkoloji cerrahisi uzmani tarafindan,
ameliyat esnasinda, tiimorlii dokunun hizli patolojik incelemeye gonderilmesi
sonucunda konulur. Ameliyata eksploratif laparatomi veya laparoskopi gibi minimal
invaziv bir teknik ile baglanabilir. EOK ameliyat esnasinda tanis1 konuldugu zaman,
ayni seansta gozle goriiliir tim tiimorlii dokularin ¢ikarildigt sitorediiktif cerrahi

uygulanabilmektedir. Ser6z EOK, genellikle Evre 3 ya da 4’te karsimiza ¢ikmaktadir



(Berek, Kehoe, Kumar, and Friedlander, 2018). Over kanserinin cerrahi evrelemesi

Tablo 2.1°de gosterilmistir.

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

Evre Aciklama

1A Timor 1 overe (kapsiil biitiin) veya fallop tiipiine smirli; over veya fallop tiipii
yiizeyinde tiimér yok; asit veya peritoneal yikamalarda malign hiicre yok (T1a-NO-
MO)

IB Tiimdr her iki overe (kapsiiller biitiin) veya fallop tiiplerine siirli; over veya fallop
tiipii yiizeyinde tiimor yok; asit veya peritoneal yikamalarda malign hiicre yok (T1b-
NO-MO0)

IC Timdr 1 veya her iki overe veya fallop tiipline sinirli, agsagidakilerden herhangi biri
ile: IC1: Cerrahi sirasinda sizintt (T1c1-NO-MO); IC2: Cerrahi oncesi kapsiil
patlamis veya over veya fallop tlipii yiizeyinde tiimor (T1¢2-NO-MO0); IC3: Asit
veya peritoneal yikamalarda malign hiicreler (T1¢3-N0-MO0)

I Tiimor 1 veya her iki over veya fallop tiiplerini igerir ve pelvik genislemeye (pelvik
¢ikintinin altinda) veya peritoneal kansere neden olur (T2-NO-MO0)

A Rahim ve/veya fallop tiipleri ve/veya overlere uzanma ve/veya implantlar (T2a-NO-
MO0)

1B Diger pelvik intraperitoneal dokulara uzanma (T2b-N0-MO0)

i Timoér 1 veya her iki over veya fallop tiiplerini igerir veya peritoneal kanser,
sitolojik veya histolojik olarak onaylanmis pelvis digindaki periton yayilimi ve/veya
retroperitoneal lenf nodlarina metastaz ile (T1/T2-N1-MO)

A1 Yalmizca pozitif retroperitoneal lenf nodlari (sitolojik veya histolojik olarak
kanitlanmis): IIIA1(i) Metastaz en biiyiikk boyutta 10 mm'ye kadar; IIA1(ii)
Metastaz en biiyiik boyutta 10 mm'den fazla

I11A2 Retroperitoneal lenf nodlariyla veya olmaksizin mikroskobik ekstrapelvik (pelvik
¢ikintinin tizerinde) peritoneal etkilenme (T3a2-NO/N1-MO0)

I1IB  Pelvik dis1 makroskopik peritoneal metastaz, en biiyiikk boyutta 2 cm'ye kadar,
retroperitoneal lenf nodlarina metastaz olup olmamasiyla birlikte (T3b-NO/N1-MO0)

IIC  Pelvik dis1 makroskopik peritoneal metastaz, en biiylik boyutta 2 cm'den fazla,
retroperitoneal lenf nodlarina metastaz olup olmamasiyla birlikte (karaciger ve
dalak kapsiiliine timor yayilimim igerir, her iki organin parankimal tutulumu
olmadan) (T3c-N0/N1-M0)

v Peritoneal metastazlar hari¢ uzak metastaz

IVA  Pouzitif sitoloji ile plevral eflizyon

IVB  Parankimal metastazlar ve ekstra-abdominal organlara metastazlar (inguinal lenf
nodlar1 ve karin boslugu disindaki lenf nodlar1 dahil)

Ileri evre, baslangigta cerrahi olarak rezeke edilemeyecek tiimdrlere platin bazli
kemoterapiden (karboplatin ve paklitaksel) olusan neo-adjuvan kemoterapi (NAKT)
baslanir ve kemoterapi cevabina gore -genellikle 3 kiir sonrasinda- interval sitorediiktif
cerrahi uygulanir. NAKT’ye hastalarin yaniti, genellikle RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri ile degerlendirilir (Bogani et al., 2019).
Bu kriterlere gore, tiimdr yaniti tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve progresif
hastalik olarak siniflandirilir. Bu degerlendirmeler, tiimor boyutlarinin belirlenmesi ve

karsilastirilmasina dayanir. Yeterli yanit alinamayan hastalar opere edilmeyip platin



dis1 ikinci sira kemoterapdtikler kullanilir. Platin bazli ajanlara yanit, hastalarin
sagkalimmi biiyiik Olclide etkiler. Hastalar genellikle platin direnci veya platin
refrakter durumlarinda daha kotii prognoza sahiptir. Platin refrakter hastalar, platin
bazli tedavi sirasinda veya sonrasindaki 4 hafta icinde hastaligi ilerleyen hastalar
tanimlar. Platin direngli hastalar, platin bazli tedavi tamamlandiktan sonra 6 ay i¢inde

hastaligi ilerleyen hastalar olarak tanimlanirlar (Oronsky et al., 2017).

Sekil 0.1. a. Sag hemi-diyaframi tutan bir ser6z EOK goriiniimii (Kalin oklar tiimoral
implantlari, ince ok ise ameliyat sahasini gorebilmek i¢in baglari kesilmis ve cerrah
tarafindan sola ¢ekilmis karacigeri gostermektedir) (Burak Tatar, 2023) b. Tim
bagirsak yiizeylerini ve mezenterini tutan inoperabil kabul edilen bir ser6z EOK
goriintlisti (Burak Tatar, 2023)

2.2. CXCR4 ve Epitelyal Over Kanseri
2.2.1. Kemokin Reseptorleri

C-X-C veya kemokin ailesi, tek bir amino asit ile ayrilmis bir ¢ift sistein kalintist
ile karakterize edilir ve genellikle dokular arasindaki hiicre trafigini diizenlerler
(Baggiolini, 1998).  Kemokinler, amino u¢ yakinindaki iki sistein kalintisinin
diizenine dayanarak dort aileye (CC, CXC, CX3C ve XC) ayrilabilir (C sistein ve X
amino asidi temsil eder; X3 ti¢ ardisik amino asidi ifade eder). Kemokin reseptorleri
genellikle G proteinine baglh reseptorler (GPCR'ler) olup, yedi transmembran alfa
heliks ve alt1 loop (li¢ii hiicre dis1 ve gt hiicre igi) igerir; N-terminus hiicre diginda ve
C-terminus sitoplazmada bulunur (Bachelerie et al., 2014). Bir kemokin
baglandiginda, reseptoriin intraseliiler boliimii bir G proteini ile etkilesime girer. Bu
etkilesim, hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 aktive eder ve hiicre gociinii, hiicre

proliferasyonunu ve diger énemli hiicresel yanitlar1 baslatir. Kemokinler ve kemokin



reseptorleri arasindaki iletisim karmagiktir: birgok kemokin birden fazla reseptore
baglanabilir ve kemokin reseptorleri birden fazla kemokine baglanabilir (D'Agostino,
Cecchinato, and Uguccioni, 2018). Genel olarak, CC reseptorleri CXC
reseptorlerinden daha az segicidir (New and Wong, 2003). Bugiine kadar en az 20
kemokin reseptorii (CCR1-11, CXCR1-7, XCR1 ve CX3CR1) tanimlanmustir.

Kemokin reseptorleri, viicudun ¢esitli hiicre tiirlerini yonlendiren ve harekete
geciren proteinler olan kemokinlerin hedefi olan bir protein ailesidir. Kemokin
reseptorleri, hiicresel gocii, adezyonu, biiylimeyi, bagisiklig1 ve embriyonik gelismeyi
diizenler. Bu reseptorler, ¢ogunlukla 16kositler olmak iizere bir¢ok hiicre tipi ilizerinde
bulunur ve bu hiicrelerin enflamasyon bdlgelerine veya lenfoid doku gibi belirli
anatomik bolgelere gbo¢ etmesini saglar (Mellado, Rodriguez-Frade, Manes, and
Martinez, 2001; Nomenclature, 2003). Kemokin reseptérleri ve kemokinler,
enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi bir dizi hastalikta énemli bir rol
oynarlar. Kemokin reseptorlerinin inhibisyonu, ¢esitli immiinolojik ve inflamatuar
hastaliklarin tedavisi i¢in hedeflenebilir ve bu durum, kemokin reseptorlerini ilag
hedefi olarak cazip kilar (Mollica Poeta, Massara, Capucetti, and Bonecchi, 2019).
Tablo 2.2°de CXC, CX3C ve XC Ailelerine ait kemokin reseptorleri, en sik eksprese
olan hiicre tipleri ve bilinen hastalik iligkileri gosterilmistir (Charo and Ransohoff,
2006).

Kemokinlerin ve kemokin reseptorlerinin belki de en 6nemli rollerinden biri
metastazi diizenlemeleridir. Kemokin reseptorlerinin potansiyel olarak metastazin
anahtar asamalarinda rol oynadig: diisiiniilmektedir: tiimor hiicrelerinin endotelyuma
yapismasi, kan damarlarindan disar1 ¢ikmasi, metastatik kolonizasyon, anjiyogenez,
proliferasyon, ERK/MAPK, PI1-3K/Akt/mTOR veya Janus Kinaz (JAK)/sinyal iletim
ve transkripsiyon aktivasyonu (STAT) gibi hayatta kalma yollarinin aktivasyonu
aracili@iyla immiin yanittan kagabilir (Keeley, Mehrad, and Strieter, 2010; Kruizinga
et al., 2009) . Ek olarak, kemokinlerin, kanser hiicreleri ile TMC’deki hiicreler
(endotelyal hiicreler, fibroblastlar) arasindaki iletisimi saglamada onemli bir rol
oynadig1 giderek daha cok fark edilmektedir. Ayrica TMC i¢inde nétrofillerin ve
timor ile iliskili makrofajlarin (TAM'ler) infiltrasyonunu ve aktivasyonunu uyarirlar

(Allinen et al., 2004).

Tablo 0.2. CXC, CX3C ve XC Ailelerine ait kemokin reseptorleri, en sik eksprese olan hiicre
tipleri ve bilinen hastalik iligkileri (Charo and Ransohoff, 2006)



Reseptor Kemokin Ligandlari Hiicre Tipleri Hastahk
Baglantisi
CXCR1 CXCLS8 (interleukin-8), Nétrofiller, monositler  Inflamatuar akciger
CXCL6 (GCP2) hastaligi, KOAH
CXCR2 CXCL7, CXCL1 (GROa), Nétrofiller, monositler, Inflamatuar akciger
CXCL2 (GROB), CXCL3 damar endotelyal hastaligi, KOAH,
(GROY), CXCL5 (ENA- hiicreler timor biiylimesi
78), CXCL6 i¢in anjiyojenik
CXCR3-A CXCL9 (MIG), CXCL10 Tip 1 yardimci Inflamatuar deri
(IP-10), CXCL11 (I-TAC)  hiicreler, mast hastalig1, multipl
hiicreleri, mezengiyal  skleroz, transplant
hiicreler reddi
CXCR3-B CXCL4 (PF4), CXCL9 Mikro damar Timor bliytiimesi
(MIG), CXCL10 (IP-10), endotelyal hiicreler, i¢in anjiyostatik
CXCL11 (I-TAC) neoplastik hiicreler
CXCR4 CXCL12 (SDF-1) Genisce ifade HIV-1 ko-reseptori
edilmistir (T-hiicre-tropik),
tiimor metastazlari,
hematopoez
CXCR5 CXCL13 (BCA-1) B hiicreleri, folikiiler B hiicreli folikiil
yardimci T hiicreleri olusumu
CXCR6 CXCL16 (SR-PSOX) CD8+ T hiicreleri, Inflamatuar
dogal oldiiriict karaciger hastaligi,
hiicreler ve bellek ateroskleroz
CD4+ T hiicreleri (CXCL16)
CXCR1 CX3CL1 (fraktalkin) Makrofajlar, Ateroskleroz
endotelyal hiicreler,
diiz kas hiicreleri
XCR1 XCL1 (lenfotaktin), XCL2 T hiicreleri, dogal Romatoid artrit,

oldiriict hicreler

IgA nefropatisi,
timor yaniti

2.2.2. CXCR4-CXCR7-CXCL12 Yolag

CXCR4, CXCL12 — SDF-1 (Stromal cell-derived factor 1) olarak da bilinir- igin
CXCR4,

baslangicta bir orfan kemokin reseptorii olarak klonlanmig ve LESTR veya fusin

reseptordiir (Bleul, Fuhlbrigge, Casasnovas, Aiuti, and Springer, 1996).

olarak bilinen G-protein-bagh yedi transmembran reseptoriidiir (Bleul, Wu, Hoxie,
Springer, and Mackay, 1997). CXCR4, tiim B hiicreleri dahil ¢ogu 16kositin hiicre
ylizeyinde, monositler ve ¢ogu T lenfosit alt grubu tlizerinde eksprese edilir, ancak NK
hiicrelerinde zayif bir sekilde ifade edilir. CXCR4, insan bagisiklik yetmezligi viriisii
(HIV)'in CD4 + T hiicrelerini enfekte etmek i¢in kullanabilecegi birka¢ kemokin ko-
reseptoriinden biridir (Bleul et al., 1997). CXCR4 kullanan HIV izolatlar1 geleneksel
olarak T hiicresi-tropik izolatlar1 olarak bilinir. Tipik olarak, bu viriisler enfeksiyonda
CXCR4 kullanan HIV'in ortaya ¢ikmasinin bagisiklik

ge¢ olarak bulunur.

yetmezliginin bir sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu belirsizdir.



CXCL12, farkli doku tiplerinde yaygin bir sekilde ifade edilir, ayrica
olgunlagsmamis ve olgun hematopoetik hiicreler i¢in gii¢lii bir kemotaktik ajan olarak
islev goriir (Secchiero et al., 2000; Wright et al., 2005). CXCL12'nin hematopoetik
kok hiicrelerin kemik iligine yerlesmesinde ve progenitdr hiicrelerin hayatta
kalmasinda ve proliferasyonlarini diizenlemede 6nemli bir rol oynadigi tespit
edilmistir (Gillette, Larochelle, Dunbar, and Lippincott-Schwartz, 2009; Kyriakou,
Rabin, Pizzey, Nathwani, and Yong, 2008). 10q11 kromozomunda yer alan CXCL12
geni, 6 alternatif kesi varyantin1 kodlar (Janssens, Struyf, and Proost, 2018).
CXCL12'nin iki ana izoformu, o ve B vardir ve her ikisi de tek bir gen tarafindan
tiretilirken, CXCL12p, alternatif kesilim sonucunda C-terminal ucunda doért ek amino
asit ile farklilagir (Dettin et al., 2004). CXCL12a, kemik iligi stromal hiicreleri ve
endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan baskin izoformdur ve neredeyse tiim
organlarda bulunur. Alfa izoformunun salgilanmas1 doku hasarini artirabilir, ancak kan
dolagimi iginde hizla proteolize olur (Janowski, 2009). Buna karsin, B-izoformu
bozunmaya daha direnglidir, anjiyogenezi uyarir ve karaciger, dalak ve bobrekler gibi
damarlanmas: yiiksek organlarda bulunur (Janowski, 2009). CXCL12'nin yaralanmis
dokularin i¢inde veya etrafinda salgilanmasi, dolasimdaki endotelyal kok hiicrelerin
cagirilmasi ve etkilenen dokuya yerlesmesini kolaylastiran kritik bir olaydir (Kucia et
al., 2006). Sonu¢ olarak, bu siire¢ organ rejenerasyonu veya doku onarimi ile
sonuglanir. Ayrica, CXCLI12 promotorti, iki HIF-1a (Hipoksi ile Indiiklenen Faktor)
baglama bolgesi igerir ve CXCL12 ifadesi, HIF-1a ifade eden endotel hiicrelerinde
artar. Hipoksik veya hasar gormiis dokularda HIF-1a ifadesinin yiikselmesi, CXCL12
seviyelerinin yiikselmesine ve doku rejenerasyonuna katilan CXCR4+ dokuya
adanmis kok hiicrelerin (TCSC'lerin) kemotaksi etkisiyle cekilmesine yol agar

(Ceradini et al., 2004).

CXCR4 ve CXCL12’ye, kanser kemotaksisi, progresyon ve metastaz agisindan
son zamanlarda daha ¢ok dikkat edilmektedir. SHH-GLI1-NANOG aginda, Janus
JAK/ STAT, fosfoinositid 3-kinaz (PI13K)/AKT ve NF-Kb57 yolaklarinda rol oynar
(Hinton, Avraham, and Avraham, 2010; Peng et al., 2005; Soldevila et al., 2004; Vila-
Coroetal., 1999). Boylece CXCL12/CXCR4 sinyali, MAPK aktivasyonu saglar ve bu
kemotaksi ve hiicre proliferasyonunu arttirir (Janssens et al., 2018). Ayrica,
CXCL12'nin CXCR4 ile baglanmas1 B-arrestini indiikler ve bu diger sinyal yollarini

bloke edebilir.  Bu durum reseptdr ile CXCLI12'nin internalizasyonunu ve
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parg¢alanmasini baslatabilir, ancak ayni zamanda p38 MAPK sinyallemesini dogrudan

aktive ederek CXCR4-aracili kemotaksiyi daha da arttirabilir (Janssens et al., 2018).

CXCL12-CXCR4 etkilesimi eskiden (diger kemokinlerden ve reseptorlerinden
farkli olarak) 6zgiil olarak kabul edilmisti, ancak son zamanlarda CXCR7’nin de
(ACKR3 olarak da adlandirilmakta) CXCL12'yi baglayabilecegi One siiriilmiistiir
(Balabanian et al., 2005). Bazi arastirmalar, reseptdriin ligand baglanmasini takiben
sinyal olusturdugunu iddia ederken, zebra baligi ile ilgili bulgular CXCR7'nin
oncelikle CXCL12'yi sekestre ederek islev gosterdigini diisiindiirmektedir (Naumann
et al., 2010). Ek olarak, CXCR7'nin IL-8 ve VEGF gibi proanjiyopoetik faktorlerin
ifadesini artirdigi goriilmistiir (Wang et al., 2008). CXCR7’nin prostat kanserinde
timor bitylimesini uyardig1 ve neo-vaskiilarizasyonu arttirdigi goriilmiistiir (Wang et
al., 2008). Meme kanserinde de CXCR?7 aktivasyonu akciger ve beyin metastazlarini
arttirdigr goriilmiistiir (Miao et al., 2007; Salmaggi et al., 2009). Diger taraftan da bazi
timorlerde CXCR?7 ifadesi, daha iyi prognozla iligkili bulunmustur (Marechal et al.,
2009; Moreno et al., 2018).

2.2.3. Epitelyal Over Kanserinde immiin Yamt

Immiin yamit ve kanser hiicrelerinin etkilesimi, birgok biyolojik ve molekiiler
siireci igerir. Kanser hiicreleri ve immiin sistemin saldir1 ve savunma mekanizmalari
arasindaki karmasik dinamikler, kanser immiinolojisinin temelini olusturur.

Reseptorler ve molekiiler mekanizmalar bu siireglerin ¢ogunda kritik rol oynar.

Immiin sistem ve kanser hiicreleri arasindaki etkilesimin merkezinde, timér
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve T hiicrelerinin tanidig1 6zgiil molekiiller bulunur.
Antijen sunan hiicreler (APC'ler), 6zellikle dendritik hiicreler, makrofajlar ve B
hiicreleri, ¢evrelerindeki patojenlerden ve hiicrelerden antijenleri alir, isler ve MHC
(major histocompatibility complex) molekiilleri araciligiyla sunarlar APC'ler
tarafindan sunulan bu antijenler, T hiicre reseptorlerine (TCR) baglanir ve T
hiicrelerinin aktivasyonunu tetikler. Her TCR, belirli bir peptid-MHC molekiiliine
ozgudiir. MHC smif I molekiilleri genellikle endojen antijenler (6rnegin, viral veya
tiimdr antijenleri) sunarlar ve sitotoksik T hiicreleri (CD8+ T hiicreleri) tarafindan
tanmirlar. MHC smif II molekiilleri, eksojen antijenler (6rnegin, bakteriyel proteinler)
sunarlar ve yardimei T hiicreleri (CD4+ T hiicreleri) tarafindan tanimirlar (Germain,

2002). TCR ve peptid-MHC kompleksi arasindaki etkilesim, T hiicrelerinin
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aktivasyonunu tetikler. Ancak, bu etkilesim genellikle yetersizdir ve tam aktivasyon
icin ko-stimiilator molekiillerin de gerekliligi vurgulanmistir. En bilinen ko-stimiilator
molekiill CD28'dir, bu molekiil T hiicrelerinde bulunur ve APC'lerin ylizeyinde
bulunan B7 molekiilleriyle etkilesime girer (Sharpe and Freeman, 2002). Bununla
beraber tiimor hiicreleri genellikle immiin sistemi kandirmak igin bir dizi strateji
gelistirir. Ornegin, bazi tiimér hiicreleri MHC smif I molekiillerinin ifadesini azaltarak
T hiicrelerinin tanimasim1  ve saldirisimi  engeller. Diger taktikler arasinda
immiinsupresif molekiillerin salinmasi ve immiin kontrol noktalarinin manipiilasyonu
bulunur (Dunn, Bruce, Ikeda, Old, and Schreiber, 2002). Ayrica PD-1 ve onun ligand1
PD-L1'in kanser immiinolojisi lizerindeki etkileri de dnemlidir. PD-L1, bir¢ok tiimor
hiicresi lizerinde ifade edilir ve PD-1 ile etkilesime girerek, T hiicrelerinin
aktivasyonunu inhibe eder ve bdylece tiimoriin immiin yanita karsi korunmasina
yardimci olur (D. S. Chen and Mellman, 2013). Over kanseri, immiin sistemin bir
Olcilide tiimori taniy1p infiltre ettigi immiin yanit aktive ya da inhibe olarak iki gruba
da ayrilabilir. EOK’de hastalarin %45°i TIL negatif, %55’inde hastada ise TIL pozitif
bulunmustur. TIL pozitif olan hastalarda daha uzun hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim gosterilmistir (Zhang et al., 2003). Bin sekiz yiiz on bes hastada yapilan bir
meta-analizde ise diisik CD3+ ve CD8+ hiicrelerin olmasi kisa sag kalimla iligkilidir
(Hwang, Adams, Tahirovic, Hagemann, and Coukos, 2012). CD8+ tiimére infilte eden
lenfositlerin yogun olmasi ve yiiksek CD8+/T reg hiicre orani, yumurtalik kanserinde
daha iyi prognoz ile iligkilidir (Sato et al., 2005). Immiinojenik olmayan tiimorler de
immiin dislama ve immiin duyarsiz olarak iki alt kategoriye ayrilabilir. Iimmiin dislama
durumunda T hiicreler tiimorii tanimakta ama bir sekilde tiimore saldiramamakta ya
da mikrogevresinin igine girememektedir. Immiin duyarsiz tiimérlerde ise T hiicreleri

hicbir sekilde tiimoral dokuyu taimamaktadir.

Baglangicta cerrahi olarak rezeke edilemeyen EOK’de 2 ya da 3 siklus
kombinasyon kemoterapisinden olusan neo-adjuvan kemoterapi kullanilmaktadir ve
sonrasinda opere edilebilir boyuta gelen tiimdr ya da iyilesen hasta performansi
sonrasinda tiimor rezeke edilmektedir. Neo-adjuvan kemoterapi sonrasi hiicre 6liimii
ile timdr antijenlerinin salinimint arttirdigi, boylece TIL sayisini1 ve PD-L1 ifadesini
arttirdig1r gosterimistir (Mesnage et al., 2017). Neo-adjuvan kemoterapiye iyi cevap
verenlerde ise bagisiklik baskilayici Treg hiicre sayis1 azalmaktadir ve bdylece immiin

yanit baskilanmasi azalmaktadir (Bohm et al., 2016).
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2.2.4. EOK’de CXCR4-CXCR7-CXCL12 Yolag ve Immiinite

Sitotoksik kemoterapinin yan etkileri, ozellikle niiks tiimorlerde etkinligi
azaldiginda daha ¢ok sorgulanmaktadir. Hedefe yonelik tedavi, kanser hiicresinde olan
ve saglikli hiicrelerde olmayan yolaklar1 etkilemelidir ve teorik olarak saglikli
hiicrelere zarar vermeden kanser hiicrelerini 6ldiirmelidir. Giiniimiizde, hedefe yonelik
tedaviler kanser tedavisinde dnemli bir yeri olmakla beraber, hentiz kiiratif bir se¢cenek
olmaktan uzaktirlar. Bu baglamda yeni tedavilerin gelistirilmesi gerekmektedir. Cesitli
kanser tiirlerindeki basarili sonuglarina ragmen, EOK’de immiinoterapi ajanlarinin
belirgin bir etkisi bulunmamaktadir (Mantia-Smaldone, Corr, and Chu, 2012). Bu etki
kisitliliginda tiimor mikro ¢evresinin indiikledigi immiin-baskilamanin etkili oldugu

diistiniilmektedir (Conrad et al., 2012).

Kemokin reseptorleri, esas olarak nétrofiller i¢in kemo-gekici maddeler olarak
islev goriir. CXCL12’nin (SDF-1) T hiicreleri ve monositler i¢in gii¢lii bir kemo-gekici
olarak islev gordiigii, ancak nétrofiller i¢in islev gostermedigi gosterilmistir (Janssens
et al., 2018). CXCL12, farelerde beyin, timus, kalp, akciger, karaciger, bobrek, dalak
ve kemik iligi dahil olmak tizere bir¢ok dokuda eksprese edilir (Schrader et al., 2002).
CXCR4 ise meme kanseri, over kanseri, melanom ve prostat kanseri dahil olmak {izere
23'ten fazla insan kanserinde asir1 ifade edildigi gosterilen en yaygin kemokin
reseptorlerinden biridir (Balkwill, 2004a). CXCR4 over kanseri dahil birgok doku
tirtinde ifade edilmesine ragmen, normal over dokusunda CXCR4 ifadesi diisiik veya
yoktur (Muller et al., 2001). Malign hiicrelerde ise CXCR4 ifadesi, birkag mekanizma
aracihi@ryla artirilir. Ornegin VEGF, bilinen bir CXCR4 ekspresyon indiikleyicisidir
ve HIF-1'in de VEGF'yi indiikledigi gosterilmistir (Zagzag et al., 2006).

Over kanserinde, CXCR4’iin 6zellikle metastatik dokularda ifadesi artmistir
(Jiang et al., 2006; Orimo et al., 2005). CXCR4’iin AMD 3100 (antagonist) ya da
siRNA ile inhibisyonu, hiicre kiiltiirlerinde proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonu
azaltmustir, hiicre apoptozisini arttirmistir (Y. Liu, Ren, Yang, Xu, and Chen, 2019).
Bir meta-analizde over kanserli hastalarda CXCR4 agir1 ifadesinin azalmis sagkalimla
baglantili oldugu gorilmiistiir (HR=3,03, 95% CI, 1,89-4,88) (H. Zhao et al., 2015).
CXCL12, hasara ugramis dokularda artmis konsantrasyonda bulunur ve doku
tyilesmesi i¢in dolagimdaki endotelyal kok hiicreler i¢cin kemoatraktan olarak islev
goriir ve dokuda artmis ifadesinin bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi

diisiiniilmiistiir (Jiang et al., 2006; Kucia et al., 2006). “Iyilesmeyen yaralar” olarak

13



da bilinen tiimorlerde bu yolak, kanser kok hiicre migrasyonunda (metastazda) rol

oynayabilir.

Immiin sistemden kagis, karsinogenez siirecinin en 6nemli basamaklarindan
biridir (Hanahan and Weinberg, 2011). Karsinogenez sonrasinda tiimoér mikro
cevresindeki hipoksi; anjiyogenez ve artmig invazyonun yaninda immiinsiipresyona da
neden olabilmektedir (Huang, Goel, Duda, Fukumura, and Jain, 2013; Wilson and
Hay, 2011). Artmis hipoksi, timor asosiye makrofajlar (TAM) ve T reg gibi myeloid
ve lenfoid immiin baskilayict hiicrelerin tiimore toplanmasina ve aktivasyonlarina
neden olur (Flecken et al., 2014; Motz and Coukos, 2011). Ayrica, hipoksi CXCR4
sinyal iletimini arttirir (Romain et al., 2014). Persiste timor hipoksisine ragmen,
CXCL12-CXCR4 etkilesiminin inhibisyonu timér biiyiimesini engeller (Y. Chen et
al., 2014). CXCL12 aracili ERK yolag: aktivasyonu, T hiicre sinyal iletimi, adezyonu
ve apoptozunu etkileyen ¢oklu gen aktivasyonu yapar (Suzuki, Rahman, and Mitsuya,
2001). CXCL12, CXCR4 reseptorii araciligi ile T hiicrelerde uzamis ERK-MAP kinaz
aktivasyonu yaratir (Kremer, Humphreys, Kumar, Qian, and Hedin, 2003). Ayrica,
tirozin kinaz inhibitorleri uygulanmasi, dogal oldiiriicii (NK) hiicre ylizeyindeki
CXCR4 reseptorlerini arttirir (Bellora et al., 2017). Kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserinde artmig CXCL12 ifadesi, CD4+, CD69+ ve CXCR4+ T hiicrelerini ¢eker,
CD8+ T hiicreleri degismemesine ragmen, Treg orani artar ve tiimdrdeki NK hiicre
sayist azalir (Wald et al.,, 2006). Bellek fenotipine sahip Treg'ler siklikla,
CXCR4/CXCL12 sinyalleme yoluyla, metastazin yaygin bir hedefi olan kemik iligine
cekilir ve burada Treg’lerin kanser ilerlemesini siirdiiren anti-inflamatuar bir ortam
sagladig1 distinilmektedir (E. Zhao et al., 2012; Zou, 2006). Solid timorlerde
CXCLI12’nin tiimor yataginda bulunmasi, immiin baskilayict CXCR4+ Treg ve
plazmasitoid dendritik hiicrelerin (pDC) tiimér ¢ogaltici etkisini arttirir (Zou, 2005;
Zou et al., 2001). CXCL12-CXCR4’iin ve immiinoterapide siklikla kullanilan PD-1—
PD-L1’in beraber blokaji, fare modelinde tek blokaja gore tiimor biiylimesini daha

etkili kontrol etmis, sagkalimi arttirmistir (Zeng et al., 2019).

Sitotoksik T-lenfositlerin timdre infiltrasyonunun azalmasi veya supresor
hiicrelerin (6rnegin, miyeloid derive kok hiicreler) artan birikiminden dolay,
immiinoterapiye direng, in vitro olarak CXCL12 sinyal yolagi ile NF«B araciligiyla
indiiklenmistir ve bu da timor biiylimesi ile sonuglanmistir. (Garg et al., 2018)

Osteosarkomlarin epigenetik olarak CXCL12 ifadesini azaltabilecegi ve bdylece

14



metastaz olusturma yetenegi kazanabilecegi (artan CXCL12 gradyani) ve sitotoksik
T-lenfositlerin timor bdlgesine yerlesmesini bozabilecegi gosterilmistir (Li et al.,
2018). Azalmis CXCLI12 sinyallemesi, pankreatik kanser alt gruplarimin T-lenfosit

aracili sitotoksisiteye direncine katkida bulunmustur (Lin et al., 2022).

AMD3100 (CXCR4 antagonisti) kullanimi tek bagina, tiimdr i¢i hafiza T
hiicrelerini anlamli olarak artirmamaktadir (Kaka et al., 2009). Ancak over kanserinde,
aPD-1 antagonisti ile beraber kullanildiginda, kombinasyon, merkezi hafiza T hiicresi
fenotipini temsil eden CD44+ CD27+ T hiicrelerini 6nemli 6l¢iide artirmistir (Zeng et
al., 2019). AMD3100, MDSC'leri azaltmasa da Treg hiicrelerini 6nemli 6lgiide inhibe
etmis, bu da AMD3100 monoterapi grubunda daha diistik IL-6 ve IL-10 seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Kombinasyon tedavisi, over kanserine bagl asit i¢indeki IL-6 ve

IL-10'a 6nemli 6l¢iide diistirmiistiir (Zeng et al., 2019).
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3. ARASTIRMA HIPOTEZi, AMACI VE HEDEFI

Arastirmada EOK, TIL sayimi ve CD8 boyanmasina gore TIL pozitif ve negatif,
CD8 pozitif ve negatif seklinde immiinohistokimyasal olarak siniflandirilmis (Zeng et
al., 2019), immiin yanit aktive olmamis (ya da inhibe olmus) over kanserinde kemokin
reseptOr yolagi aktivasyonuna bakilmistir. CXCL12’nin hem tiimor metastazi i¢in hem
de TIL’ler -ozellikle immiin baskilayic1 Treg’ler- i¢in ¢ekici gorev iistlendigi
bilinmektedir. Immiin yamit inhibisyonunun nedeninin kemokin reseptorlerinden
kaynaklandig1 hipotezi iiretilmistir ve bu iliski irdelenmistir. Iki grupta kemokin
yolagimin aktivasyonu dokuda CXCR4, CXCR7 ve CXCL12 diizeyi ile
degerlendirilmistir. Ortaya ¢ikan sonuca gore EOK’nin tedavisinde yeni
hedef/hedefler belirleyip ¢esitli ilag kombinasyon c¢alismalarinin (immiinoterapi —
DNA metiltransferaz inhibitorleri — kemokin reseptdr antagonisti) Oniinii agabilecektir.

Bu kombinasyonlarin EOK’de genel sagkalimi uzatmasi umut edilmektedir.

Calismada ikincil amag olarak ise alt gruplarin (immiin yanit olan/olmayan,
CXCR4-CXCR7 yolag: aktif/aktif degil) sagkalim ile iliskili olup olmadigina

bakilacaktir ve bunun prognostik bir faktor olup olmadigi tartisilacaktir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Etik Kurul

Arastirma, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

23.07.2020 tarihli toplantisinda incelenmis ve etik a¢idan uygun bulunmustur (Ek 1).
4.2. Arastirmanin Evreni

Arastirma retrospektif bir bicimde Ondokuz May1s Universitesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal1 ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Calismanin
evrenini son 10 yilda ser6z papiller epitelyal over karsinomu tanilar1 almis ve Ondokuz
Mayis Universitesi'nde opere edilmis hastalarin patolojik formalinle sabitlenmis
parafine gomiilii (FFPE) spesmenleri ve hasta dosyalari olusturmustur. Hasta
dosyalarindan elde edilen demografik bilgileri, tiimor evre, derece, hastaliksiz
sagkalim, genel sagkalim verileri Microsoft Excel programinda kaydedilmistir.
Ayrica, serum Cal25 diizeyleri, platin sensitif (>6ay niiks), platin direngli (<6 ay

niiks), platin refrakter (tedavi altinda ilerleme) 6zellikleri kullanilacaktir.
Calismaya dahil olma kriterleri su sekildedir:

e 18-70 yas arasindaki kadin hastalar.

e Patolojik olarak yiiksek dereceli (Tip 2) serdz papiller epitelyal over kanseri
tanis1 konulmus olmasi.

e Baslangigta en az makroskobik >2cm intraabdominal/peritoneal metastazi
bulunan (Evre Ilic ve IV) tiimorler.

e Neo-adjuvan kemoterapi Oykiisii olup cerrahi uygulanan ya da primer
sitorediiktif cerrahi uygulanan ve adjuvan kemoterapi alan hastalar.

e Sitorediiktif cerrahide rezidii maksimum tiimor ¢ap1 1cm’nin altinda olmasi.

e Bagsvurusunda kanda Cal25 diizeyi bakilmis olmasi.
Calismadan digslama kriterleri de su sekildedir:

e Bilgilerine veya dosyasina ulagilamayan hastalar.

e Primer tedavide standart yaklasim olan paklitaksel ve karboplatin rejiminden
farkl1 bir tedavi baslanmasi.

e Tiimorle iligkisiz bir nedenden dolayi eksitus olan hastalar (6r: kazalar, dogal

afetler)
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4.3. Immiinohistokimya

Patolojik spesmenler 6nce Hemotoksilen ve Eozin ile (H&E) boyanmis ve timor
adalar1 ve stromasindaki i¢inde TIL’ler asagida belirtilecegi lizere sinifland1 (Sekil
4.1). TIL de sitotoksik T hiicre antijenleri i¢cin CDS8, kemokin reseptdr yolagi icin ise
CXCR4, CXCR7 ve CXCL12 immiinohistokimya yontemi ile bakildi:

Sekil 0.1. A. Yiiksek dereceli serdz karsinomun histomorfolojik goriiniimii (H&E, x200).
Tiimdre infiltre lenfositlerin (TIL) dagilimi; B. Tiimér sinirinda minimal lenfosit
(skor: 1), C. Tiimor adalar1 ve tiimor stromasi iginde lenfosit (skor:2), D. Timor
hiicreleri ve stroma arasinda belirgin yer kaplayan lenfosit (skor:3)

CD8 [C8/144B] (Biocare, CA, USA), CDS proteinlerinin formalinle sabitlenmis
parafine gomiilii insan dokularmnda immiinohistokimya (IHK) ile Kkalitatif
tanimlanmasinda kullanilan fare monoklonal antikorudur. CD8 antikoru, 32 kDa CD8
proteini ile reaksiyona girer ve son zamanlarda, CD8, CD8 + timor infiltre
lenfositlerin tanimlanmasi i¢in kullanilmustir (S. Liu et al., 2014; J. R. Webb, Milne,
and Nelson, 2015) CD8 ve TIL boyanmalarina gore intratiimoral T hiicreleri 1+, 2+,
ya da 3+ (<5, 6-19 ya da >20 T hiicresi/biiylik biiyiitme alani) olarak gruplandirilmis
ve zayif ya da orta-kuvvetli immiin yanit olarak EOK spesimenleri siniflandirildi
(Sekil 4.2).
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Sekil 0.2. CD8 immiinohistokimyasi. A. Tiimore infiltre lenfositlerin (TIL) %1-10’unda
boyanma (skor: 1), B. TIL’in %10-50’sinde boyanma (skor: 2), C: TIL’in
%350’sinden fazlasinda boyanma (skor: 3)

Anti-SDF1/CXCL12, CXCR4 ve CXCR7 (Medaysis, CA, USA), CXCL12,
CXCR4 ve CXCR7 proteinlerinin FFPE insan dokularinda IHK ile Kalitatif
tanimlanmasinda kullanilan tavsan poliklonal antikorlaridir CXCL12, CXCR4 ve
CXCR7 immiinohistokimya boyamalari, boyanma siddeti ve boyanma yayginlig
olarak iki parametreye gore ayri ayr1 degerlendirilip, her parametreye gore su sekilde
siniflandirilmgtir: negatif (1), az yogun (2), gii¢lii yogun (3). Anti-SDF1/CXCL12 igin
stroma ve metastatik tiimordeki boyanma paternleri ayr1 ayri degerlendirildi (Sekil
4.3), diger boyamalar sadece metastatik tiimor dokusunda yapildi (Sekil 4.4), (Sekil
4.5). Yayginlik ve boyanma siddeti skorlarinin toplanmasi ile kombine skor hesaplandi

(2-6). Kombine skorlar: 2-3 disiik, 4-6 ise yiiksek olarak kategorize edildi.
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Sekil 0.3. Anti-SDF-1(CXCL12) immiinohistokimyasi. A. Fokal zayif boyanma (skor: 1), B.
Yaygin zayif boyanma (skor: 2), C. Yaygin giiglii boyanma (skor: 3)

Sekil 0.4. CXCR4 immiinohistokimyasi. A. Fokal zayif boyanma (skor: 1), B. Yaygin zayif
boyanma (skor: 2), C. Yaygin giiclii boyanma (skor: 3)
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Sekil 0.5. CXCR7 immiinohistokimyasi. A. Boyanma yok. B. Fokal zayif boyanma (skor: 1),
C. Yaygin zayif boyanma (skor: 2), D. Yaygin giiclii boyanma (skor:3)

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

Arsivdeki her olguya ait FFPE tiimor orneklerinin {izerindeki fazla parafin
uzaklastirildi. Daha sonra mikrotom (Leica Microsystems, Nussloch, Almanya) cihazi
kullanilarak 5 pm kalinliginda 3-4 adet kesit alinarak ve steril 1,5 ml’lik mikrosantrifiij
tiiplerine aktarildi. Bu aktarim yapildiktan sonra DNA ve RNA izolasyonu agsamalarina
baslayana kadar kesit i¢eren tiipler -20°C’de bekletilmistir. FFPE dokudan total RNA
izolasyonu i¢in Kit protokoliinde 6nerilen yontem uygulandi (EZ-10 Spin Column
Total RNA Mini-Preps Kit, Kanada):

e Her bir tiipe parafini uzaklastirmak i¢in Xylene eklenip 3 dakika vorteks
tutuldu. Daha sonra oda 1sisinda 5 dakika 300g’de santrifiij edilip supernatant
atildi. 0,45 ml tampon RLT c¢ozeltisi eklenip pipetle hafif¢e karistirildi.

e Etanol eklenip tiip ters gevrilerek karistirildi.

e Olusmus olabilecek ¢okelti dahil ¢ozelti, 2 ml spin-kolonu igeren toplama
tiptine aktarildi. Oda sicakliginda 30 saniye boyunca 12.000 x g'de
santrifiijleyip akan kisim atild1.

e Kolona 0,5 ml RW Soliisyonu eklenip, oda sicakliginda 30 saniye 12.000 x
g'de santrifiijleyip akan kisim atildi,
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e Kolona 0,5 ml universal RPE Soliisyonu eklenip, oda sicakliginda 30 saniye
12.000 x g'de santrifiijlendi ve akan kisim atildu.

e Kalan etanoliin tamamen ¢ikarilmasi i¢in kolon, 1,5 ml'lik yeni bir santrifiij
tiipiine yerlestirilip 50 ul RNaz icermeyen su eklenip oda sicakliginda 30
saniye 12.000 x g'de santrifiijlendi.

4.4.2. C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 (CXCL12) Geninin
MRNA’sindan cDNA Eldesi

Ters transkriptaz kiti kullanilarak mMRNA ¢cDNA’ya su sekilde ¢evrilmistir:

RNA ¢ozdiiriildiikten sonra buz tizerine konulur. Primer ¢ozeltileri tampon RT
ve RNazsiz suyu oda sicakliginda (15-25°C) ¢ozdiiriildii. Her bir c¢ozelti

vorteksleyerek karigtirilip ve kisa siireligine santrifiij edildi.

e (ozeltiler buz tlizerinde sogutuldu.

e RNaz inhibitorii, ANTP karisimi, reverse transkriptaz ve reverse transkriptaz
reaksiyon tamponu karistirildi. Kisaca santrifiijlendi, vortekslendi.

e Once 25°C’de 10 dakika, daha sonra 55°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Bu
stirecte, reverse transkriptaz enzimi RNA sablonundan cDNA sentezldi.

e Transkriptor ters transkriptazi inaktive etmek i¢in, 5 dakika boyunca 85°C'ye

wsitilir ve ardindan buz iizerinde sogutuldu.
4.4.3. Gercek Zamanh Kantitatif PCR (qPCR) ile Gen Ekspresyon Analizi

Elde edilen cDNA’lar, 2X Real-Time PCR Master Mix ve ekspresyon primerleri
ile kitin belirttigi oranlarda karigtirilarak yine kitin belirttigi kosullarda Rotor-Gene Q
(Qiagen, Germany) cihazina yiiklenerek CXCL12 ifade diizeyleri 6l¢iildii (Clatot et al.,
2015). Gen ifadesinin kantitatif olarak 6l¢iilmesi igin ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (qPCR) siklikla kullanildi. Ancak, gPCR sonuclari, numune hazirhigindan
ve amplifikasyon verimliliginden etkilenebilecegi i¢in, dogru bir sekilde
normallestirildi.

24Ctyontemi, qPCR sonuglarmin dogru bir sekilde normallestirilmesinde yaygin

olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, iki farkli 6rnekteki bir hedef genin ifade
diizeyleri arasindaki farki karsilagtirmak i¢in kullanilir (Rao, Huang, Zhou, and Lin,
2013). Bu karsilagtirma, 6nce hedef genin Ct (threshold cycle) degerleri belirlenir. Ct

degeri, hedef genin sinyal siddetinin belirli bir esigi gegtigi dongii sayisin1 gosterir.
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Daha sonra, her iki drnekteki hedef genin Ct degerleri arasindaki fark (ACt) hesaplanir
(Livak and Schmittgen, 2001). Ornekler arasindaki farkliliklar: normallestirmek igin
referans gen olarak ¢alismamizda gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) ayni

orneklerde kullanildi.

ACt, hedef genin ifade diizeyindeki degisimi gosterir. ACt degeri, kat degisim
degerine doniistiirtilerek ifade edilebilir. Kat degisim degeri, iki ornekteki hedef gen
ifadesi arasindaki farki ifade eder ve ¢ogunlukla log2 skala kullanilarak ifade edilir

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

Benzer ¢calismadan (Zhang et al., 2003) elde edilen sonuglar kullanilarak Minitab
programut ile yapilan gii¢c hesaplamalarinda Tip I hata %5 ve ¢alismanin giicii %80
alindiginda beklenen prevalans ile bilinen prevalans arasindaki farkin anlamli olarak
gosterilmesi icin, alinmasi gerekli kisi sayisi en az 86 olarak hesaplandi (43x2=86).
Istatistiksel analizde SPSS 21.0 programi kullanilmustir. Immiin alt grupta ve immiin
olmayan alt gruptaki CXCL12 ekspresyonu ve CXCR4-CXCR?7 reseptor pozitifligi
iligkisi analizi i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi. Gruplar arasindaki sagkalim
farki Kaplan-Meier ve log-rank metodu ile karsilagtirildi. Hastaliksiz ve genel
sagkalima etki eden faktorler icin Cox regresyon analizi yapildi. Cox orantili tehlike
orani (hazard ratio) modeli ile yapilan ¢ok degiskenli analizlerde, tehlike oranlar
(HR'ler) ve %95 giiven araliklar1 (CI'ler) olarak rapor edildi. TIL kuvvetli pozitif
(immiin) ve TIL zayif pozitif veya negatif (non-immiin) gruplarda lojistik regresyon
analizi yapildi ve immiinojenik tiimdrlerde kemokin reseptor pozitivitesinin iligkisi

arastirildi. P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 86 hasta dahil edildi. Tiim hastalarin demografik bilgilerine ulasildu.
Bir hastanin niiks ve sagkalim verilerine ulasilamadi. Hastalarin ortalama yas1 57 (84-
35, standart sapma:10,8) olarak hesaplandi. Hastalarin ortanca Cal25 degeri 1020
(109-9311, standart sapma:1749) bulundu. Altmis ii¢ hastaya (%73) baslangicta
(primer) cerrahi uygulanmis ve sonrasinda kemoterapi verilmistir. Yirmi ti¢ hastaya
(%27) ise neo-adjuvan kemoterapi verilip sonrasinda cerrahi uygulanmistir. Her
hastaya hastalik baslangicinda paklitaksel ve karboplatin kemoterapisi baglanmustir.
On sekiz hasta (%21), paklitaksel-karboplatin kemoterapisine direngli kabul edilip

ikinci-sira kemoterapdtik ajanlar baglanmistir.

Ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 30,3 ay (1-137 ay, standart sapma:
39,6) ortalama genel sagkalim siiresi de 56,2 ay olarak bulundu (1,9-194 ay standart
sapma: 39,6) (Sekil 5.1). Calisma sonlanim tarihinde 22 hasta halen yasamaktadir. 64
hasta ise ¢aligma sonlandiginda eksitus olmustur. Yetmis iki hastanin timori tedavi
tamamlandiktan sonra 60 aydan daha kisa siirede niiks etmistir, 13 hastanin timori ise
60 ay1n tizerinde liiks etmistir. 34 hasta 60 ayin tizerinde eksitus olmustur. 51 hasta ise

60 ayin altinda eksitus olmustur.
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Sekil 0.1. Tiim vakalar i¢in a) Genel sagkalim b) Progresyonsuz sagkalim

Tiim&r 6rneklerinin IHK boyanmasi sonucunda, tiim boyanma parametrelerinde
hastaliksiz ve genel sagkalim i¢in Cox regresyon analizi yapilmistir (kombine skor).

TIL kuvvetli pozitif (immiin) ve TIL zayif pozitif veya negatif (non-immiin)
gruplarda lojistik regresyon analizi yapildi ve immiinojenik tiimoérlerde kemokin

reseptOr pozitivitesinin iliskisi arastirildi (Tablo 5.1). Tiimérde CXCR7’nin kuvvetli
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eksprese edilmesi, TIL sayisini azaltmaktadir (P<0,01 binary logistic regression,

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

Tablo 0.1. Tiimorde TIL sayisina etki etmesi olasi faktorler (binary logistic regression)

Bagimsiz Degiskenler P degeri  Olasilik Orani (OR) %95 Giiven Araligi
Diisiik Yiiksek
Timoérde CXCR7 0,004 0,17 0,05 0,56
Stromada SDF-1 0,375 1,62 0,56 4,75
Tiimorde SDF-1 0,121 5,37 0,64 44,82
Tiimorde CXCR4 0,141 0,18 0,02 1,77

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

negatif gruplarda lojistik regresyon analizi yapildi ve CD8+ yogun tiimorlerde

kemokin reseptor pozitivitesinin iliskisi arastirildi (Tablo 5.2). Timoérde CXCR4

kuvvetli ifade edilmesi, CD8+ lenfosit sayisin1 azalttign goriildii [P<0,05 binary
logistic regression, OR:0,033 (0,02-0,66) %95 CI)]

Tablo 0.2. Timorde CD8+ T lenfosit sayisina etki etmesi olasi faktorler (binary logistic

regression)

%95 Giiven Araligi
Bagimsiz Degiskenler P degeri Olasilik Oranm1 (OR) Diisiik Yiiksek
Tiimoérde CXCR7 0,2 0,14 0,007 2,83
Stromada SDF-1 0,83 1,06 0,6 1,9
Tiimoérde SDF-1 0,09 5,37 0,88 5,47
Timoérde CXCR4 0,03 0,33 0,002 0,66
Neo-adjuvan kemoterapi 0,02 7,23 15 34,96

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

diger parametreler i¢in anlaml fark saptanmadi (Sekil 5.2). Neo-adjuvan kemoterapi,

timorde CD8+ lenfosit sayisini arttirmaktadir [(P<0,05 binary logistic regression,

OR:7,23 (1,50-34,96)] (Tablo 5.2).
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Sekil 0.2 CDS + hastalarda a) hastaliksiz sagkalim b) genel sagkalim
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Tiimorler CD8+ T lenfositler ve tiim TIL’lerin tiimoérde bulunmasina gore su

sekilde smiflandirildi:

e CDS8+ yogun (IHK ile +3): immiinojen

e CD8+ orta/az yogun (IHK ile +1 ya da +2) ve TIL orta/gok yogun (IHK ile
+2 ya da +3): immiin dislama (exclusion)

e CD8+ orta/az yogun (IHK ile +1 ya da 2+) ve TIL az yogun (IHK ile +1):

immiin duyarsiz (ignorant)

Buna gore immiinojen tlimdrler ile immiinojen olmayan (immiin dislama ve
immiin duyarsiz) timorler arasinda hastaliksiz sagkalim (p<0.05, log-rank test) uzun
bulundu, genel sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi. Hastaliksiz sagkalim igin
ortanca sagkalim degerleri ile immiinojen, immiin dislama ve immiin duyarsiz
tiimdrlerde sirasiyla 34 ay (standart hata 7 ay), 22,3 ay (standart hata 4 ay) ve 23 ay
(standart hata 9 aydir) (Sekil 5.3).

Toplam Sagkalim

Toplam Saagkalim
=S

b)

a)

Niiks ay Eksitus ay

Sekil 0.3. Immiinojen tiimérler ile immiinojen olmayan (immiin dislama ve immiin duyarsiz)
tiimorler arasinda a) hastaliksiz sagkalim b) genel sagkalim

Tiim IHK parametreleri kombine skorlar ile karsilastirildi ve anlamli olarak su

sonuglara ulasildi:

e TIL ile CXCL12 stroma boyanma siddeti ve kombine skoru arasinda pozitif
korelasyon

e TIL ve timorde CXCR?7 arasinda negatif korelasyon

e Timorde CXCR7 kuvvetli ifade edilmesi, TIL sayisini azaltmaktadir [P<0,1
binary logistic regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI].

e CDB8 + T lenfositler ve CXCR7 arasinda kuvvetli negatif korelasyon

e Timorde CXCR4 ve CXCR?7 arasinda kuvvetli pozitif korelasyon

e TIL ile CD8+ lenfositler arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
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Stromada ve tiimorde CXCL12 ile timérde CXCR7 arasinda pozitif
korelasyon

Timoér dokusunda CXCL12 ile CXCR4 ile kuvvetli pozitif korelasyon
saptanmistir.

Neo-adjuvan kemoterapi, timorde CD-8 pozitif T lenfosit sayisini
arttirmaktadir (P<0.05 binary logistic regression, OR:7,23 (1,50-34,96) %95
Cl).

CXCL12 ifadesini belirleyen eden kat degisim degeri ile ilgili su sonuglara

ulasildi:

Yiizde 12 hastada CXCL12 kat degisim degeri 5’in lizerindedir (¢ok
yiiksekifade). Hastalarin %29’da ise ¢ok distiktiir (0,1’in alt1).
CXCL12’nin kat degisim degerinin 5 ve iizerinde olmasi ile TIL + arasinda
pozitif korelasyon (Pearson Correlation)

Immiinojen, immiin dislama ve immiin duyarsiz olarak siniflandirilan
timorler arasinda CXCL12 geni ifadesindeki kat degisim degeri agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir (Kruskal Wallis Test p:0,078).

CXCL12 geni ifadesinin kat degisim degerinin 0,4 ve ilizerinde olmasi ile
tiimdrde CXCL12 IHK kombine skoru arasinda pozitif korelasyon (Pearson
Correlation) (Stromadaki IHK boyamas: ile bu korelasyon bulunamamustir)
Neo-adjuvan kemoterapi, CXCL12 ifadesini degistirmemektedir. (binary
logistic regression OR:1,37, 0,35-5,34 %95CI)

Hastaliks1z sagkalimi CXCL12 kat degisim degerinin 0,4 ve iizerinde olmasi
(ortalama 22,9 ay standart hata 4,9) ya da altinda olmasi1 (ortalama 26,0 ay
standart hata 5,2) degistirmemektedir (log-rank test, p: 0,25) (Sekil 5.4).
Genel sagkalimi, CXCL12 kat degisim degerinin 0,4 ve lizerinde olmasi
(ortalama: 68,9 ay standart hata: 9,2) ya da altinda olmasi (ortalama: 64,5 ay
standart hata: 7,0) degistirmemektedir (log-rank test p:0,65) (Sekil 5.4).
CXCL12 ifadesindeki kat degisim degeri ile TIL arasindaki iliskiyi
moderator olarak CXCR7 ya da CXCR4 ifadesi degistirmemektedir (Her iki
durum igin p>0,05, multivariate logistic regression) [(CXCR?7 ifadesi TIL
miktarini bagimsiz olarak etkilemektedir (p<0.05)] (Sekil 5.5).

27



Survival Functions Survival Functions

delta2ct

10
Il

Toplam Sagkalim
Hastaliksiz Sagkahm

b)

T T T T T T
a ) 0 250 500 750 1000 1250
Niks ay

T T T T T
0 500 1000 1500 2000

eksitus ay

Sekil 0.4. CXCL12 kat degisim degerinin 0,4 altinda ve lstlinde olan hastalarda a) genel
sagkalim b) hastaliksiz sagkalim
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Sekil 0.5. CXCL12 kat degisiminin (y aks1) ortalama degisimine gore artan TIL miktarinin (x
aks1) a) CXCR?7 ifadesine (IHK) gére dagilimi. B) CXCR4 ekspresyonuna (IHK)
gore dagilimi (Yogun boyanan: yesil seyrek/negatif boyanan: mavi) (CXCL12 kat
degisim degeri ile TIL arasindaki iliskiyi moderatdr olarak CXCR7 ya da CXCR4
ifadesi degistirmemektedir (Her iki durum i¢in p>0.05, multivariate logistic
regression). CXCR7 ekspresyonu TIL miktarin1i bagimsiz olarak etkilemektedir
(p<0.05)).
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6. TARTISMA

Timor mikro g¢evresi ve Ozellikle de TIL’nin, SEOK'nin evrimi ve tedaviye
yanit1 izerinde belirleyici bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir. CD8+ lenfositlerden
zengin timdrlerdeki hastaliksiz sagkalim (p<0,05, log-rank test) uzun bulunmustur ve
tiimorde CDS + lenfosit yogun olan hastalarda, 60 ayin iistiinde niiks goriilme olasilig1
artmaktadir (P<0,01, binary logistic regression OR:17,1 2,01-141,1 %95ClI). Bu
bulgular mevcut literatiir ile uyumludur (Sato et al., 2005).

Bulgularimiz, TIL'lerin ve o&zellikle CD8+ T hiicrelerinin, timoér mikro
cevresindeki immiin yanitin diizenlenmesinde ve sagkalimda 6nemli bir rol oynadigini
diistindiiren bir dizi ¢alisma ile tutarlidir (Fridman, Pages, Sautes-Fridman, and Galon,
2012; Gooden, de Bock, Leffers, Daemen, and Nijman, 2011). TIL'lerin artisi
genellikle kanser prognozunda daha iyi sonuclarla iliskilidir ve bunun CD8+ T
hiicrelerinin timor hiicrelerini dogrudan hedefleme yetenegine bagli oldugu

diistiniilmektedir (Galon et al., 2006).

EOK’ler bol miktarda CXCL12 eksprese ederler (Zou et al., 2001) CXCL12 T
hiicreleri i¢in kemo-¢ekicidir ve T hiicrelerinin tizerindeki CXCR4 reseptoriine selektif
olarak baglanir (Balkwill, 2004b; Kryczek, Wei, Keller, Liu, and Zou, 2007).
Melanoma ve over kanseri iizerine yapilan belirli fare modelleri, CXCL12'nin timor
bagisiklik yanit1 iizerindeki etkisinin doza bagli oldugunu gostermektedir. Diisiik
diizeylerde CXCL12 ifadesi, timore T hiicrelerinin tiimor dokusuna infiltrasyonuna,
tiimor biiylimesinde gecikmeye ve tiimor-spesifik T hiicre aracili bagisiklik yanitinin
(CD8+ T hiicre) gelismesine yol acar. Buna karsit olarak, yiiksek diizeylerde CXCL12
ifadesi, tiimor antijen-spesifik T hiicrelerinin tiimdre sizmasinin azalmasina ve
Treg’lerin timor ici birikimi de dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalar aracilifiyla
antitimor bagisiklik yanitlarinin baskilanmasina yol agtig1 gosterilmistir (Curiel et al.,
2004; Jaafar et al., 2009; Vianello et al., 2006). Calismamizda bulunan CXCL12
ifadesinin belirli bir esikten daha yiiksek olmasi (kat degisim degeri 5 ve lizerinde
olmasi) ile TIL miktar1 arasinda pozitif korelasyon ve bu degisimle CD8+ hiicrelerin
artmamasi, EOK’de de CXCL12’nin fazla ifadesinin Treg’leri oransal olarak daha ¢ok
cekip bagisiklik baskilayict bir ortam olusturdugunu diisiindiirmektedir. Ayrica,
tiimdrde CXCRY7 ifadesinin (IHK) total TIL sayisin1 azaltmas1 [P<0,01 binary logistic
regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI) ve tiimdrde CXCR4 (IHK) ifadesinin CD8 +
lenfosit sayisin1 azaltmasi (P<0,05 binary logistic regression, OR:0,033 (0,02-0,66)
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%95 CI], TMC’de T lenfositlerin CXCR4 reseptorleri igin serbest ligandin (CXCL12)

bulunurlugunun azalmasina neden oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Yine ¢alismamizda TIL'ler ve CXCR7 arasinda giiclii bir negatif korelasyon,
timorde CXCR7'in kuvvetli ifadesinin TIL sayisin1 azalttigir [P<0,01 binary logistic
regression, OR:0,17 (0,05-0,56) %95 CI)] bulunmus ve CD8+ T lenfositler ve CXCR7
arasinda da giiglii bir negatif korelasyon oldugu gorilmistir. Her ne kadar
CXCR7'nin insan ve fare lokositlerinde ifadesinin olmadigi ve bu nedenle bu
reseptoriin dogrudan T hiicre infiltrasyonunu inhibe edemeyecegi gosterilmis olsa da
ayni ¢alisgmada CXCR?7 ifadesinin, daha ¢ok tiimor hiicrelerinin damarlanmasi,
proliferasyonu ve gogii lizerinde etkili oldugu belirtilmistir (Berahovich et al., 2010;
Miao et al.,, 2007). CXCR7, insan glioma hiicrelerinde yiiksek oranda ifade
edilmektedir ve anti-apoptotik etkileri oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica,
timor kok hicrelerinin daha ¢ok CXCR4 ifade ettigini, timdoriin farklilasmasi
sirasinda CXCR4’{in azalip CXCR7 oraninin arttig1 ve CXCR7’nin tiimor hiicrelerinin
mikro c¢evreye yanitin1 diizenleyebilecegi gosterilmistir (Hattermann et al., 2010).
CXCR7'nin meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini ve invazyonunu ERK1/2 yoluyla

indiikledigi gosterilmistir (Sun et al., 2010).

CD8+ T hiicreleri, CXCR?7 reseptorii ifade etmezler (Infantino, Moepps, and
Thelen, 2006). CXCL12, CXCR7’ye, reseptoriin diger ligandi CXCL11’den 10-20 kat
daha biiyiik afinite ile baglanir (Burns et al., 2006). CXCR7 oraninin yiiksek oldugu
timor dokusunda, CXCL12’nin CXCR?7 tarafindan oransal olarak daha fazla baglanip,
CXCR4-CXCLI12 etkilesiminin bozulabilecegi diisiiniilmistiir. Artan kanitlar,
CXCR7'min bir aldatic1 (decoy) reseptor olarak islev gordiigiinii ve bir kemokin
reseptorii olarak GTP hidrolizini veya kalsiyum mobilizasyonu yaparak Gi yollarini
etkinlestirmedigini 6ne siirmektedir (Burns et al., 2006) CXCR7'nin oynayabilecegi
rollerden biri, CXCL12'yi temizleyerek veya hapsederek CXCR4 tarafindan farkli
sinyallere yol agcan CXCL12 gradyanlari1 olusturmak olabilir (Boldajipour et al., 2008;
Dambly-Chaudiere, Cubedo, and Ghysen, 2007). Sekil 5.5a’daki grafikte ortalama
CXCL12 ifadesinin fazla olmasmna ragmen, dokuda CXCR7 yiiksek miktarda
bulunmas: durumunda (IHK), TIL sayisimin az oldugu goriilmektedir. Ayrica, tiimor
dokusunda CXCR4 (IHK) kuvvetli ifade edilmesi, CD8+ lenfosit sayisini azaltmakta
oldugu goriilmiistiir [P<0,05 binary logistic regression, OR:0,033 (0.02-0.66) %95 CI].
Bu bulgular, ¢alismamizda CXCR7’nin TILler i¢gin ve CXCR4’iin, CXCR4 reseptorlii
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CD8+ T lenfositler i¢in tiimor dolusunda kemo-gekici olarak islev gordiigii diisiiniilen
CXCL12’yi baglayip, lenfositlerin timoér dokusuna infiltrasyonunu azalttig
distiniilmistiir. Yine CXCL12’nin yiiksek ifadesi (CXCL12 kat degisim degeri >5)
ile TIL miktar1 arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu lineer bir iliski degildir ve
belirli bir esigin tlizerindeki CXCL12 ifadesinin yukarida bahsedilen reseptorlerin
baglayic1 ektisinden kurtulup, TIL’ler icin serbest olarak bulunma varsayimini
yapabiliriz. Nitekim, pankreas kanserinde yapilan bir ¢alismada tiimére CXCL12’nin
ilave edilmesi tiimordeki CD8+ T hiicre sayisini arttirmis, timore karsi immiinojenik
yanit1 yeniden saglamistir. Direngli pankreas kanseri alt klonlarda CXCL12'nin, CD8+
T hiicresi sitotoksik aktivitesini CXCR4 reseptorii araciligiyla etkiledigini ve bu
durumun, T hiicresi aktivasyonunda ve tiimoér dokusunda T hiicresi infiltrasyonu
artigina yol agtig1 gosterilmistir (Lin et al., 2022). Baska ¢aligmalarda ise CXCL12'nin
pankreas kanserinde immiin yanittan kagisi uyardigi dolayli olarak, CXCR4'in
AMD3100 ile inhibe edilmesini kullanarak dolayli olarak gosterilmekle beraber
(Biasci et al., 2020; Feig et al., 2013), bastaki ¢alismada bu iligski gosterilememistir
(Lin et al., 2022). Fare sepsis modeliyle yapilan bir galismada ise, CXCR4’{in blokajt,
dolagimdaki CDS8+ lenfosit sayisini arttirmaktadir (Ramonell et al., 2017).
Hepatoselliiler kanserde, CXCR4’iin AMD3100 kullanilarak inhibisyonu, bagisiklik
baskilayic1 bir mikrogevresini azaltip tiimor biliylimesini engellemis, akciger
metastazini azaltmis ve hayatta kalma siiresini uzatmistir ancak CD8+ TIL sayisina

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

Tiimor mikro ¢evresi CXCL12 ifade ederken, tiimor hiicreleri nadir olarak ifade
ederler (Feig et al., 2013). Fakat CXCL12'nin ifadesinin sinirli olmasina ragmen
kanser hiicrelerindeki paradoksal yerlesimi, metabolik strese ugramis kanser
hiicrelerinin yiiksek hareketlilik grubu kutusu 1'in (HMGB1) CXCL12'yi yiiksek
afinite ile heterokompleks olusturarak yakaladigi seklinde hipotez edilir (Schiraldi et
al., 2012; Tang et al., 2010). Bu durum, CXCL12'nin kanser hiicrelerindeki paradoksal

yerlesimini, CXCL12 ifadesinin eksik olmasina ragmen agiklamak i¢in kullanilabilir.

Calismamizda EOK hastalarinda CXCL12 ekspresyonunun hastaliksiz ya da
genel sagkalimla iliskili olmadig1 goériilmiistiir. Literatiirde bir ¢alismada daha az
hastaliksiz sagkalimla iligkili bulunmus, fakat daraltilmis bootstrap analizi ile ¢apraz
dogrulama uygulandiktan sonra, anlamlilik kaybolmustur. Ayrica genel sagkalimla da

iliskisiz bulunmustur (D'Alterio et al., 2022). Baska bir ¢alismada da CXCL12’nin
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bagimsiz olarak zayif sagkalimi 6ngordiiglii gosterilmistir (Popple et al., 2012).
Calismamizda, hastalarin %12’sinde CXCL12 ifadesi yiiksek (>5) bulunmustur.
Literatiirde bir ¢alismada bulgumuza yakin olarak, hastalarin %20’sinde yiiksek
eksprese edildigi goriilmiistiir (Popple et al., 2012). EOK’de CXCR4 ifadesi ile
hastaliksiz ya da genel sagkalim arasinda iliski bulunmamistir. Bu bulgu literatiirdeki

diger giincel ¢alismalarla uyumludur (Walther et al., 2022, D'Alterio et al., 2022).

CXCRY7, ozellikle tiimor damarlanmasi iizerinden timor mikro c¢evresini
modifiye edebilir ve tiimor biiyiimesini hizlandirabilir (Miao et al., 2007). CXCR7
sinyalinin prostat kanseri hiicre hatlarinda serin/treonin kinaz Akt'in fosforilasyonunu
arttirdig1 goriilmiistiir ve CXCR?7 fazla ifade eden prostat kanseri hiicre hatlar1 daha
hizli biiylimekte ve yeni damarlanma fazla olmaktadir (Wang et al., 2008). EOK,
molekiiler alt grup olarak iice ayrilabilir: yeni damarlanma ile ilgili genlerin daha fazla
ifade edildigi “anjiyo”, bu genlerin ve immiin yolaklardaki genlerin beraberce fazla
ifade oldugu “anjiyo-immiin” ve sadece immiin yolaklardaki genlerin daha fazla ifade
oldugu “immiin” gruplar (Gourley et al., 2014). Yine ayni arastirmacilar, “immiin”
gruptaki hastalarin sagkalimlarini daha uzun bulmuslardir (Gourley et al., 2014).
Calismamizdaki bulgular, timor dokusunda CXCR7’nin daha fazla bulunmasi da bazi
tiimorlerin neden “anjiyo” grubunda oldugunu ve bu tiimorlerin neden immiinojenik

olarak aktif olmadiklarini agiklayabilir.

CXCRY7 inhibisyonu, son zamanlarda kanser tedavisinde de deneysel modellerde
denenmeye baslamistir (Walters et al., 2014). ACT-1004-1239 isimli molekiil,
insanlarda calisilmaya baslanmis ilk CXCR7 antagonistidir (Huynh et al., 2021).
Birka¢ on klinik ¢alismada, CXCR7'nin blokajinin ardindan CXCL11 ve CXCL12
konsantrasyon gradientlerinin bozuldugunu ve dolayl olarak CXCR3- ve CXCR4-
pozitif hiicrelerin kan damarlarindan inflamasyonlu dokulara gé¢iiniin etkilendigi one
strilmistir (Lewellis and Knaut, 2012; Tiveron and Cremer, 2008) Calismamiz
1s1ginda, CXCL12 ekspresyonu diisiik olan hastalarda CXCR7 blokajinin (ACT-1004-
1239), timoriin immiin profilini degistirmek ve TIL sayisin1 arttirmak igin

kullanilmas1 diistiniilebilir.

CXCXL12 ifadesi, once neo-adjuvan kemoterapi alan hastalarla, baslangigta
cerrahi geciren hastalar arasinda degismemektedir. Wu ve arkadaglarinin EOK’li
hastalarda yaptig1 ¢alismada, neo-adjuvan kemoterapinin CD8+ hiicreleri arttirdig1 ve

immiin baskilayici Treg’leri azalttigi gosterilmistir (Wu et al., 2010). Yine, Colleman
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ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada neo-adjuvan kemoterapinin CD8+ T lenfositleri
arttirdig1 gosterilmistir (Coleman et al., 2005). De Bruyn ve arkadaslariin yaptigi bir
calismada neo-adjuvan kemoterapinin immiin-siipresyonu azaltacagi gosterilmis ve
immiin-iligkili proteinlerde neo-adjuvan kemoterapi sonrasinda artma gosterilmistir.
Fakat ayn1 calismada CXCL12 diizeyinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degismedigi
bulunmustur (De Bruyn et al., 2021). Calismamizda oncelikli cerrahi ile rezeke
edilebilen tiimorler rezeke edilmis, genellikle rezeke edilemeyen (ya da daha az
olmakla beraber hasta morbiditesi yiiksek olan durumlarda) tiimérler neo-adjuvan
kemoterapi almistir. Dolaysi ile neo-adjuvan kemoterapi alan timorler genellikle
baslangigta daha agresif davranmaktadir. Bu konuda daha saglikli bir analiz (neo-
adjuvan kemoterapinin CXCL12 ifadesine etki edip etmedigi) yapilabilmesi i¢in ayni
hastadan tedavi 6ncesi ve sonrasi tiimor dokusu 6rnegi alinip bu dokularda CXCL12
ifadesini degerlendirmek daha saglikli olacaktir. Yine de neo-adjuvan kemoterapi alan
hastalarda CXCL12 ekspresyonu degismeden CD8+ T lenfosit sayisi (tiimore immiin

yanit) artmakta oldugu goriilmiistiir.

Calismanin kisitli yanlarindan bir tanesi, calismanin retrospektif bir ¢aligma
olmasidir. Ozellikle hastalarin hangi kriterlere gore neo-adjuvan kemoterapiye
yonlendirildigi ve ameliyattaki gergek rezidiisiiz (R0) cerrahi orant net degildir.
Ayrica, prospektif bir caligmada saglanacak taze dokudan ekspresyon ¢aligmasi daha
saglikli olacaktir. Bir diger kisithlik ise, TIL sayisi ile CXCR4-CXCR?7 reseptor
pozitifliginin ve CXCL12 ligand ifadesinin incelenmesi, yalnizca bu belirli
molekiillerin roliine odaklanarak diger kemokin reseptorlerinin/ligandlarinin (6rnegin
CXCR7i¢in CXCL11 ligand1) ve halihazirda tedavide hedeflenen immiin reseptdrlerin
(PD-1/PDL-1 gibi) ekspresyonlarinin incelenip bir iligki aragtirilamamast, bir kisitlilik
olarak disiiniilebilir. Son olarak, CXCL12 ifadesinin epigenetik olarak nasil kontrol
edildiginin incelenmesi, biitce kisithligi nedeni ile yapilamamistir. Bu bilginin

olmayis1 da bir kisithilik olarak diisiiniilebilir.
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7. SONUC

EOK’de CXCL12 degisken oranda ifade edilmektedir. CXCL12 ekspresyonu
bagimsiz bir prognostik faktdr degildir. Tiimdrde kemokin reseptorleri CXCR7 ve
CXCR4’iin yogun olarak bulunmasi, tiimdre T lenfosit girigini serbest ligand azlig1
nedeni ile azaltmaktadir. CXCL12’nin belirli bir esigin listiinde ekspresyonu, TIL
sayisin1  arttirmakta ve bu iliskiyi CXCR7 ya da CXCR4 ekspresyonu
degistirmemektedir. Neo-adjuvan kemoterapi, literatiirle uyumlu olarak CD8+ T
lenfosit sayisini, bagka bir deyisle tiimoriin immiinojenitesini, CXCL12 ifadesini
degistirmeden arttirmaktadir. Calismamiz, EOK’de bilgilerimize gore CXCR4-
CXCR7-CXCL12 aksmnin tiimii ile tiimdriin immiin durumu arsindaki iliskiyi ve
bunun prognostik énemini inceleyen ilk ¢calismadir. Mevcut ¢alisma 1s181inda, CXCL12
ifadesi diisiik olan hastalarda CXCR7 blokajinin (ACT-1004-1239), tiimoriin immiin
profilini degistirmede PD-1/PDL-1 antagonistleri ile beraber kullanilmasi

diisiiniilebilir.
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