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TURKCE OZET

Bu c¢alismamizda birinci olarak, kopek meme tlimdrlerinin (KMT)
etiyopatogenezinde inflamasyonun roliinii, ikinci olarak neoadjuvan kemoterapi
(NAK) uygulanan farkli molekiiler karakteristiklere sahip (Ostrojen, progesteron,
HER2, Ki-67 ve kaspaz-3) KMT’lerde bazi sistemik inflamatuvar belirteglerin
[notrofil/lenfosit oran1 (NLO), lenfosit/monosit oran1 (LMO), trombosit/lenfosit orani
(TLO), albiimin/globiilin oran1 (AGO), sistemik immiin-inflamasyon indeks (SlII) ve
prognostik niitrisyonel indeks (PNI)] tedaviye cevapta prognostik degerinin
arastirtlmas1 amaclandi. Farkli irk ve yastan 15 saglikli, 15 benign ve 30 malign
KMT’li kopek calismaya dahil edildi. Kopeklerin tedavi oncesi tam kan sayimi ve
serum biyokimya analizleri gerceklestirildi. KMT’li kopeklerden tru-cut biyopsi
yontemi ile alinan numuneler histopatolojik olarak incelendi. Benign KMT’li
kopeklere operasyon yapildi. Malign KMT’lerde yapilan immiinohistokimyasal
boyamalar sonucunda molekiiler alttipleri (luminal A, luminal B, triple-negatif ve
HER2-pozitif) belirlendi. Adrimisin/siklofosfamid (n=15) ya da paklitaksel (n=15) ile
NAK uygulandi. Benign KMT’li kopeklerde sagliklilara nazaran lenfosit sayisi ve
LMO degeri daha diisiik, trombosit sayisi, NLO, TLO ve SII degerleri daha yiiksek
olarak bulundu. Malign KMT’li kopeklerde sagliklilara nazaran lenfosit sayilari,
LMO, AGO ve PNI degerleri daha diisiik, notrofil, monosit, globiilin, NLO, TLO ve
SII degerleri daha yiiksek tespit edildi. Benign KMT’li kdpeklerde malign KMT lilere
nazaran notrofil sayilarinin daha yiliksek ve AGO degerinin daha diisiik oldugu
goriildii. KMT’li kopeklerde immiin ve inflamatuvar sistem arasindaki dengenin
bozuldugu ve maligniteyi ongdérmek ic¢in dolasimdaki nétrofil sayilarimin ve AGO
degerinin tanisal olarak faydali olabilecegi sonucuna varildi. NAK tedavisine en ¢ok
parsiyel cevap alind1 ve en iyi cevaplar triple-negatif molekiiler alttipte alindi. NAK
tedavisine cevap veren kopeklerde NLO ve PNI parametrelerinin sonucu 6ngérmek
icin kullanigh belirtecler oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin/siklofosfamid, kopek meme tiimorii, neoadjuvan
kemoterapi, paklitaksel, sistemik inflamatuvar belirtecler

Vi



INGILIiZCE OZET

DETERMINATION OF THE PROGNOSTIC VALUE OF SYSTEMIC
INFLAMMATORY MARKERS IN PREDICTING RESPONSE TO
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN CANINE MAMMARY TUMORS

In this study, we aimed to investigate firstly, the role of inflammation in the
etiopathogenesis of canine mammary tumors (CMTs) and secondly, the prognostic
value of some systemic inflammatory markers [neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
lymphocyte/monocyte  ratio  (LMR), platelet/lymphocyte  ratio  (PLR),
albumin/globulin ratio (AGR), systemic immune-inflammation index (SIl) and
prognostic nutritional index (PNI)] in the response to neoadjuvant chemotherapy
(NAC) in CMTs with different molecular characteristics (estrogen, progesterone,
HER?2, Ki-67 and caspase-3). The study included 15 healthy, 15 with benign and 30
with malignant KMTs dogs of different breeds and ages. Complete blood count and
serum biochemistry analysis were performed before treatment. The specimens
obtained by tru-cut biopsy method from dogs with CMT were examined
histopathologically. Dogs with benign CMT underwent surgery. Molecular subtypes
of malignant CMTs (luminal A, luminal B, triple-negative and HER2-positive) were
determined by immunohistochemical staining. NAC was performed with
adrimycin/cyclophosphamide (n=15) or paclitaxel (n=15). Lymphocyte count and
LMR values were lower, while platelet count, NLR, PLR and SlI values were higher
in dogs with benign CMT compared to healthy dogs. Lymphocyte counts, LMR, AGR
and PNI values were lower and neutrophil, monocyte, globulin, NLR, PLR and SlI
values were higher in dogs with malignant CMT compared to healthy dogs. Neutrophil
counts were higher and AGR values were lower in dogs with benign CMT compared
to those with malignant CMT. It was concluded that the balance between the immune
and inflammatory systems is disrupted in dogs with CMT and circulating neutrophil
counts and AGR value may be diagnostically useful to predict malignancy. There were
most partial responses to NAC therapy and the best responses were in the triple-
negative molecular subtype. NLR and PNI parameters were found to be useful markers
to predict outcome in dogs responding to NAC therapy.

Key words: Doxorubicin/cyclophosphamide, canine mammary tumor, neoadjuvant
chemotherapy, paclitaxel, systemic inflammatory markers
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1. GIRIS

Kanser, tek bir hiicrenin yapisal bir takim bozukluklara ugramasiyla baslar.
Neoplastik doniisiime ugramis bu hiicre, boliinmeyi kontrol eden sinyallere uygun
yanitlar1 vermek yerine anormal bir sekilde biiyiir, boliiniir, sonrasinda doku ve
organlan istila eder. (Cooper, 2000) Normal sartlarda immiin sistem neoplastik
donilistime ugramis hiicreleri ¢esitli mekanizmalar ile taniyip ortadan kaldirma
yetenegine sahiptir. Ancak yillar siiren aragtirmalar sonucunda bagisiklik sistemi ile
kanser arasindaki karmasik iliskinin sadece anti-timor 6zellikler gostermedigi, gelisen
timoriin immiin sistemin baskisindan kagabilecegi, hatta inflamasyonun bazi
kanserlerin olusumunda baslatic1 role sahip olabilecegi bulunmustur. (Aslan, 2010;
Balkwill, & Mantovani, 2001; Dunn, Old, & Schreiber, 2004; Raposo, Beirdo, Pang,
Queiroga, & Argyle, 2015)

Insan meme kanseri (IMK) diinya ¢apinda énemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir ve kadinlarda en sik karsilasilan kanser tiirtidiir (Gray ve ark., 2020).
Kisirlagtirllmamais disi kdpeklerde en sik goriilen neoplazmlar da meme tiimorleridir
(Cassali ve ark., 2011; Sleeckx, de Rooster, Veldhuis Kroeze, Van Ginneken, & Van
Brantegem, 2011; Sorenmo, Rasotto, Zappulli, & Goldschmidt, 2011). K&pek meme
tiimorleri (KMT) spontan olarak gelisir ve IMK ile biyolojik, etiyolojik, klinik,
histolojik, patolojik ve molekiiler olmak tizere birgok ortak 6zellige sahiptir (Egenvall
ve ark., 2005; Moe, 2001; Vazquez ve ark., 2023; Gray ve ark., 2020). Ayrica
insanlarda kullanilan tanisal ve prognostik belirtecler KMT vakalarinda da tespit
edilebilir. Bu nedenle kdpekler, IMK nin tedavisi ve prognozu iizerine karsilastirmali
calismalar i¢in ideal modellerdir. (Gray ve ark., 2020; Kaszak ve ark., 2018; Moe,
2001; Queiroga, Raposo, Carvalho, Prada, & Pires, 2011; Sassi, Benazzi, Castellani,
& Sarli, 2010)

Insanlarda erken tami, cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler ve hedefe yonelik
tedavilerin kullanimi sayesinde sagkalim oranlar1 iyilesmeye devam etmektedir (Gray
ve ark.,, 2020). Tedavi yontemleri icerisinde neoadjuvan kemoterapi (NAK)
uygulamalan gittikce daha ¢ok tercih edilmektedir. Hedefe yonelik tedavilerin de
eklenmesiyle standart protokoller ve klinik uygulama klavuzlari olusturulmustur.

(Kerr ve ark., 2022; Korde ve ark., 2021; Wang, & Mao, 2020) NAK uygulanan



hastalarda tedaviye alinan cevap oranlar1 sagkalim ve prognoz ile iliskilidir. Bu
sebeple, Ozellikle son yillarda NAK’a cevabi Ongorebilecek belirteclerin ortaya
konulmasi 6nem kazanmustir. (Biiyliksimsek, Ogul, Mirili, & Paydas, 2020; Ke ve
ark., 2022; Kim, Kim, Yoon, & Lee, 2019; Lou, Jin, Zhao, & Qi, 2022; Meng, Wang,
Jiang, Zhang, & Cheng, 2022; Yang, Liu, Zheng, & Zeng, 2022; Yang ve ark., 2024)
KMT’li kopeklerin tedavisinde yakin zamana kadar standart yaklagim, timoriin meme
bezi ile ilgili lenf nodlarinin operatif olarak uzaklastirilmasi olmustur. Ancak 6zellikle
uzak metastazlara sahip kopeklerde bu yontem semptomatik kalmaktadir. Kemoterapi,
siklooksijenaz-2 (COX2) inhibitorleri, desmopressin, hormonal tedavi, radyoterapi
veya anti-anjiyogenik tedavi gibi farkli yardimci tedaviler halen arastirilmaktadir.
Neoadjuvan kemoterapiye (NAK) alinan klinik sonuglar ise timit vericidir. (Kaszak,
Witkowska-Pitaszewicz, Domrazek, & Jurka, 2022; Kuruoglu ve ark., 2020; Kuruoglu
ve ark., 2024; Sleeckx ve ark., 2011) KMT’ler i¢in klinik ¢alisma protokollerinin
standardizasyonu, sagkalimi artirabilecek tedavilerin gelistirilmesi, tanisal ve
prognostik belirteclerinin olusturulmasi i¢in hedefler belirlenmesine ihtiya¢ vardir
(Vazquez ve ark., 2023).

Sistemik inflamatuvar yanitin ortaya konulmasinin; timoriin tipi, evresi,
metastaz yapma orani, hastanin hayatta kalma siiresi, hastaliksiz yasam siiresi ve
prognozu belirlemede ©6nemli oldugu gosterilmistir. Inflamatuvar hiicrelerin
dolagimdaki sayilarmin ve akut faz proteinlerinin énemi, insanlarda IMK dahil birgok
kanser tiiriinde ve kopeklerde bazi tiimdr tiplerinde ortaya konulmustur. (Balkwill, &
Mantovani, 2001; Biiyiiksimsek ve ark., 2020; Coussens, & Werb, 2002; Carvalho ve
ark., 2016; Childress, 2012; Duda ve ark., 2017; Ekici ve ark., 2023; Frimberger, Chan,
& Moore, 2016; Grivennikov, Greten, & Karin, 2010; Itoh ve ark., 2009; Ke ve ark.,
2022; Lallo, Ferrarias, Stravino, Rodriguez, & Zucare, 2016; Rejec, Butinar, Gawor,
& Petelin, 2017; Wen ve ark., 2015; Yang ve ark., 2022)

Neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi uygulanan IMK li kadinlarda inflamatuvar
hiicre sayilar1 ve serumda bazi biyokimyasal degerlere dayanarak hesaplanan
notrofil/lenfosit oran1 (NLO), lenfosit/monosit orant (LMO), trombosit/lenfosit orani
(TLO), albiimin/globiilin oran1 (AGO), sistemik immun-inflamasyon indeks (Sl1I) ve
prognostik niitrisyonel indeks (PNI) gibi belirteclerin prognozu ve NAK tedaviye

cevabi 6n gormede faydali oldugunu gosteren bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. (Azab ve



ark., 2013; Biiyiiksimsek ve ark., 2020; Ke ve ark., 2022; Kim ve ark., 2019; Liu, Shi,
Bai, Liu, & Cheng, 2019; Lou ve ark., 2022; Mantzorou, Koutelidakis, Theocharis, &
Giaginis, 2017; Ni ve ark., 2014; Rivas ve ark., 2019; Sun ve ark., 2019; Takeuchi ve
ark., 2017; Yang, Zhang, Hou, Xie, & Cao, 2014; Yang ve ark., 2022)

Paraneoplastik sendrom, KMT’li kopeklerin tedavisi, prognozu ve sagkalim
tizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, her hastanin laboratuvar bulgular
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (Duda ve ark., 2017). Inflamasyon, tiiméor
mikrogevresinin bir parcasini olusturmakta ve timor olusumunun her asamasini
etkilemektedir. Sistemik inflamasyonun bir takim belirtegler kullanilarak ortaya
cikartilmasi uygun tedavi yonteminin se¢imi ve prognozun belirlenmesi i¢in kullanigh
olabilmektedir. (Uribe-Querol, Romero-Romero, Govezensky, & Rosales, ve ark.,
2023) Kopeklerde goriilen lenfoma, multiple myeloma, malign melanom, kutanoz
mast hiicre tlimorii, orofarengeal tiimor, osteosarkoma ve yumusak doku sarkomasi
gibi tiimorlerde, 16kosit, albiimin, NLO, TLO, LMO ve AGO gibi parametrelerin
malignitenin ve prognozun 6ngériilmesindeki 6nemi arastirilmistir. (Camerino ve ark.,
2021; Davies ve ark., 201; Fernandez, & Chon, 2018; Macfarlane, Macfarlane, Scase,
Parkin, & Morris, 2016a; Macfarlane ve ark., 2016b; Marconato ve ark., 2015; Mutz
ve ark., 2015; Rejec ve ark., 2017; Skor, Fuchs-Baumgartinger, Tichy, Kleiter, &
Schwendenwein, 2017; Sottnik ve ark., 2010)

Meme tiimorli  kopeklerde  anemi, trombositoz, trombositopeni,
hiperproteinemi (hipergamaglobiilinemi), 16kositoz, 16kopeni, monositoz, eozinofili,
hipoalbiiminemi, hiperproteinemi (hipergamaglobiilinemi), hipokalsemi, hipoglisemi
ve disiik kan iire diizeyi gibi bulgularin gozlenebilecegi bildirilmistir. Ayrica elde
edilen bulgularin tiimdr biiylimesi sirasinda salinan proinflamatuvar sitokinlerin etkisi
ile ortaya ciktig1 ve maligniteye isaret edebilecegi ileri siiriilmiistiir. (Duda ve ark.,
2017; Lallo ve ark., 2016). Hemostatik parametrelerdeki bu anormalliklerin tiimor
progresyonu ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir. Hemostatik parametrelerde I ve II.
evredeki meme tiimorli kopeklerde dnemli anormallikler tespit edilmemigken, III ve
IV. evreli meme tiimoriine sahip kopeklerde bu anormallikler artmistir. (Stockhaus,
Kohn, Rudolph, Brunnberg, & Giger, 1999) KMT’li kopeklerde albiimin
konsantrasyonunun metastazli ve beraberinde hastalik bulunanlarda azaldig

bulunmustur. Metastaz, primer kitlenin biiyiik olmasi, tilserasyon ve tiimoriin sekonder



yangisit gibi degisik faktorlerden dolayr akut faz yanitin uyarildigi sonucuna
varilmigtir. (Tecles ve ark., 2009) NLO, LMO, TLO, AGO, SII ve PNI
parametrelerinin malign KMT’li kopeklerde bir takim degisimler gosterebildigi
bildirilmistir. Ancak bu parametrelerin etiyopatogenez, klinik evre, malignite ya da
prognoz ile iligkisini degerlendiren ¢aligsmalar ¢cok sinirlidir. (Ekici ve ark., 2023; Lallo
ve ark., 2016; Uribe-Querol ve ark., 2023) Bahsi gecen parametrelerin KMT’li
kopeklerde NAK tedavi sonuglarimi ongormekteki faydasini degerlendiren bir

caligmaya ise rastlanilamamustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser, immiinite ve Inflamasyon

2.1.1. Karsinogenezis

Herhangi bir hiicrede sekillenen, genetik veya metabolik bir degisiklik,
neoplastik bir doniisiime yol acabilir. Neoplastik dontlisiime ugramais bir hiicre, normal
hiicre davranisini kontrol eden sinyallere uygun sekilde yanit vermek yerine,
kontrolsiiz bir sekilde biiylir ve boliiniir, normal dokular1 ve organlar istila eder ve
sonunda viicuda yayilir. (Aslan, 2010; Barbaros, & Dikmen, 2015; Cooper, 2000;
Grivennikov ve ark., 2010; Vazquez ve ark., 2023) Tek bir hiicrede sekillenen bu
degisiklikler tiimériin baslangig (inisiyasyon) asamasidir. Inisiyasyon asamasindan
sonra gelisme (promosyon) ve ilerleme (progresyon) gerceklesmektedir. Bu evreler
arasinda kesin bir sinir yoktur, iicli de birbirlerinin devamidir. Tek bir hiicrede
baslayan neoplastik doniisiimden sonra bu hiicre kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmaya
baslar. Promosyon ve progresyon asamalarinda hiicreler cogalma, hayatta kalma, istila
etme ve metastaz yapma yeteneklerinin giderek artmasi i¢in, mutasyon ve segilime
ugrarlar. Her bir mutasyonun ardindan hiicreler klonal olarak ¢ogalir ve git gide daha
agresif tiimor hiicreleri ortaya ¢ikar. Tiimdrler bdylece daha hizli biiyiimeye baglar ve
maligniteleri artar. ik tiimdr biiyiimesi, artan hiicre gogalmasi ve azalan hiicre
Oliimiine dayanir ve bu siire¢ inflamasyon tarafindan yonlendirilen mekanizmalarla
uyarilir. (Balkwill, Charles, & Mantovani, 2005; Cooper, 2000; Grivennikov ve ark.,
2010)

Malignite gelisimi karmasik ve ¢cok adimli bir silire¢ oldugundan, kanserin
gelisme olasiligini birgok faktor etkileyebilir. Radyasyon, kimyasallar ve viriisler de
dahil olmak tizere birgok ajanin hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda kansere
neden oldugu bulunmustur. Kanser hiicrelerinin olusumu genellikle intrinsik veya
eksojen faktorlerden kaynaklanan gen mutasyonlarinin bir sonucudur. (Aslan, 2010;
Barbaros, & Dikmen, 2015; Cooper, 2000) Hiicrelerin tiremelerini 2 farkli tipteki
genler diizenlemektedir. Bunlar proto-onkogenler ve anti-onkogenlerdir. Proto-

onkogenler, hiicre iiremesini kontrol ederler. Proto-onkogenlerde sekillenen



mutasyonlar sonucunda bu genler onkogenlere doniismektedir. Onkogenlerin
normaldeki fonksiyonlar1 hiicre proliferasyonunu hizlandirmaktadir ve yiiksek
derecedeki aktivasyonlar1 da kansere neden olmaktadir. Anti-onkogenler ise timor
stipresor genlerdir ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder ya da geciktirirler. Bu
genlerin inaktivasyonu kansere neden olabilmektedir. Proto-onkogenlere 6rnek olarak,
hiicre siklusu diizenleyicileri verilebilir. Bunlar igerisinde siklinler ve siklin-dependent
kinazlar (CDK) bulunmaktadir. Anti-onkogenlere ise 6rnek olarak p53 ile BRCA1 ve
BRCA2 (meme kanseri) verilebilir. p53 tiimor baskilayict gen, genomik stabilitenin
saglanmasi i¢in ¢ok onemlidir. insanlarda ve meme tiimérlii kopeklerde sekillenen
mutasyonlar1 kanser olusumu ile iliskilidir. (Aslan, 2010; Brunetti, Bacci, Angeli,
Benazzi, & Muscatello, 2021; Offer ve ark., 2002) IMK vakalarinda bulunan ve en
cok tizerinde durulan gen mutasyonlar1 arasinda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 yer
almaktadir. Bu mutasyonlar kalitsaldir ve etkilenen kadmlarda IMK gelisme riski
%56-84'tiir. Benzer gen mutasyonlar1 kopeklerde de meme tiimorii gelisimi ile nemli
Olciide iliskili bulunmustur. (Cooper, 2000; Enginler ve ark., 2014; Kaszak ve ark.,
2018) Hormonlar, baz1 kanserlerin gelisiminde, tiimdr destekleyicileri olarak islev
yapar. Insanlarda eksojen dstrojen ve progesteron ile uzun siireli tedavi, IMK riskinde
artisa yol acabilir. Benzer sekilde, kopeklerde de Ostrojenlerin ve progestinlerin
oOstruslart onlemek veya tedavi amacli uygulanmasi meme tiimorlerinin gelisimine
neden olabilir. (Cooper, 2000; Goldschmidt, Pefia, & Zappulli, 2017; Pérez-Alenza,
Pefia, Del Castillo, & Nieto, 2000; Rao ve ark., 2009; Sorenmo ve ark., 2011)

Kopeklerde endojen steroid hormonlar (6strojen ve progesteron), peptid
hormonlar, biiyiime faktorleri ve bunlarin reseptorleri, normal meme dokularinin ve
meme tiimdrlerinin  biiyiime, gelisme ve ilerlemesini destekler. Ostrojen ve
progesteron meme epiteli i¢in mitojeniktir. Memede bulunan duktuslarin ve lobiillerin
gelisimi ile biiylimesini uyarabilir, tiimor ilerlemesine, proliferasyonuna katilabilir.
(Canadas-Sousa, Santos, Leal, Rui, & Dias-Pereira, 2019; Goldschmidt, Pefia, &
Zappulli, 2017; Gray ve ark., 2020; Santos, Marcos, & Faustino, 2010; Sleeckx, de
Rooster, Veldhuis Kroeze, Van Ginneken, & Van Brantegem, 2011; Sorenmo,
Worley, & Goldschmidt, 2013; Vazquez ve ark., 2023)

Ostrojen, hiicre ¢ogalmasimi hizlandirarak genetik hatalarin olusma riskini

artirabilir ve oksidatif metabolizmas1 sonucu genotoksik etkilere yol agabilir. Genetik



degisiklikleri indiikleyerek hiicre ¢ogalmasint ve farklilagsmasini etkileyen genleri
modiile edebilir. Ayrica, apoptozun inhibisyonuna neden olabilir. (Goldschmidt, Pefia,
& Zappulli, 2017; Kumaraguruparan, Prathiba, & Nagini, 2006; Russo ve Russo,
2006; Torres, lturriaga, & Cruz, 2021; Vazquez ve ark., 2023).

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) ve Biiyiime Hormonu (GH),
otokrin/parakrin bir sekilde etki ederek meme bezinde tiimdr olusumunda ve
malignitesinde rol oynar. Meme dokusu yiiksek diizeyde progesterona maruz
kaldiginda, meme bezinde GH {retiminde artis sekillenebilmektedir. GH’nin
karsinogenezin ilk adimi olarak meme kok hiicrelerini uyardigina inanilmaktadir. GH,
IGF-I seviyelerini artirir, bu da meme hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir, timor
gelisimini ve korunmasini tesvik eden yerel bir biiylime faktorii olarak islev goriir.
Sonugta, proliferasyon artmakta, hiicre gelisimi, hiicresel iletisim ve hiicreler arasi
matriks yapigmasi azalmaktadir. (Benavente, Bianchi, & Aba, 2016; Goldschmidt,
Pena, & Zappulli, 2017; Gray ve ark., 2020; Queiroga ve ark., 2008; Queiroga ve ark.,
2011; Sleeckx ve ark., 2011)

Diger biiyiime faktorleri (Epidermal biiylime faktorii (EGF), Doniistiiriicii
biiyiime faktorleri (TGF) ve paratiroid hormonla ilgili protein) normal ve neoplastik
meme dokularinin gelisiminde rol oynayabilir. EGF ve TGF'ler, KMT'lerde dstrojen
ve progesteron reseptorlerinin varligr ile iligkilidir. Malign tiimorlerde, EGF ve
Ostrojen reseptOrii ekspresyonu arasinda dogrudan bir korelasyon gozlenmistir.
Hormonlar ve biiyiime faktorleri, hedef hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak normal
ve neoplastik meme bezinde biiyiimeyi tesvik edici olarak hareket ederler.
(Goldschmidt, Pena, & Zappulli, 2017; Pérez-Alenzave ark., 2000)

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2 (HER2), IMK'de tiimér biiyiimesini,
hiicresel farklilasmay1 ve hayatta kalmay: tesvik etme islevi géren bir proto-
onkogendir. Tiim IMK vakalarinin yaklasik %30'u HER2'yi eksprese eder ve vakalarin
bliyiik ¢ogunlugu HER2 gen amplifikasyonundan kaynaklanir. KMT de de yaklasik
%30 oraninda eksprese edilebilmektedir. (Gray ve ark., 2020; Kaszak ve ark., 2022)

2.1.2. Karsinogenezisin Onlenmesi

Tiimor gelisimi, olusan DNA hasarinin tamiri ya da kanser hiicresinin



apoptozunu aktive eden ¢esitli mekanizmalar tarafindan 6nlenebilmektedir. p53 timor
baskilayici gen, hiicrelerin normal biiylimelerini kontrol etmektedir. Ayn1 zamanda
DNA hasarin1 onararak ya da neoplastik hiicreyi apoptozise siiriikleyerek timor
gelisimini baskilamaktadir. BRCA1 ve BRCA2, DNA hasarin1 tanima ve onarim
yollarina katilan proteinleri kodlayarak tiimdr baskilayici islev gosterir. (Brunetti ve
ark., 2021; Gowen, Avrutskaya, Latour, Koller, & Leadon, 1998; Offer ve ark., 2002;
Vazquez ve ark., 2023; Ventikaraman, 2002)

Hem insanlarda hem de hayvanlarda, apoptozun en iyi tanimlanan
aktivatorlerinden biri, genom koruyucusu olarak da bilinen timor baskilayicit gen
p53'tiir. Siddetli DNA hasari olan hiicrelerde aktive olmus p53 geni, hiicre dongiisiini,
hiicre biliylimesini, DNA onarim mekanizmalarini, apoptoz ve otofajiyi kontrol ederek
neoplastik doniigsiimiin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu mekanizmalar yoluyla
p53, DNA hasarmi takiben insan meme epitel hiicrelerini tiimdr olusumuna karsi
direngli hale getirebilir. (Gray ve ark., 2020; Kaszak ve ark., 2022; Vazquez ve ark.,
2023)

Bagisiklik sistemi, neoplastik doniisiim geciren hiicrelerin biiyiimesini engeller
ve bunlar1 ¢ogalip zararli hale gelmeden, ¢esitli mekanizmalar kullanarak elimine eder.
Bu asama kanserin immiin gozetimi olarak isimlendirilir. (Aslan, 2010; Barbaros, &
Dikmen, 2015; Dunn ve ark, 2004; Grivennikov ve ark., 2010) 1909 yilinda Paul
Ehrlich, bagisiklik sisteminin, karsinomlarin biiylimesini baskiladigin1 6ngdrmiistiir.
Onlarca y1l siiren tartismalarin ardindan, kanserin immiin goézetimi hipotezi 1970
yilinda kabul gérmiistiir. Hem dogal hem de adaptif bagisikligin katkilarini igerecek
sekilde genisletilmistir. Daha sonralari ise, kanserin immiin gozetiminin bagisiklik
sistemi ve kanser arasindaki karmagik iliskinin yalnizca bir boyutunu temsil ettigi
kabul edilmeye baslanmistir. (Aslan, 2010; Dunn ve ark., 2004)

Iki bin yilindan sonra yapilan birtakim calismalarla, bagisiklik sisteminin
tiimorlere kars1 etkisinin zayif ve yetersiz kalabildigi gosterilmistir. Hatta bagisiklik
sisteminin ayni zamanda tanima ve yikimindan kacabilen primer tiimdrlerin ortaya
cikmasini tesvik edebilecegi, bazi bagisik sistemi bilesenlerinin ayni zamanda timor
gelisimine katkida bulunabilecegi ifade edilmistir. Aslinda, timdérle iliskili bagisiklik
sistemi yanitinin timor biiylimesine, ilerlemesine ve immiinosupresyona katkida

bulunmasinin, etkili bir konak anti-timdr yanit olusturmasindan daha olasi oldugu



ortaya konmustur. Sonucta, timor gelisimi boyunca bagisiklik sisteminin potansiyel
konake1 koruyucu ve tiimor sekillendirici islevlerini daha genis bir sekilde kapsayacak
sekilde, kanserin immiin diizenlemesi hipotezi ortaya atilmistir. (Aslan, 2010;
Balkwill, & Mantovani, 2001; Barbaros, & Dikmen, 2015; Dunn ve ark., 2004;
Grivennikov ve ark., 2010)

2.1.3. Kanserin Immiin Diizenlemesi

Bagisiklik sisteminin  kanserde oynadigi rol ¢ift taraflidir. Timor
mikrogevresinde lenfositler ve makrofajlar gibi hiicrelerin bazi alttipleri tiimdriin
ilerlemesini baskilarken, inflamatuvar hiicreler ise proanjiyojenik ve immiinosiipresor
aktiviteye sahip molekiiller, kemokinler ve sitokinler iiretir ve bu sekilde bagisiklik
sistemi karsinojenezi tesvik etme kapasitesine de sahip olur. (Aslan, 2010; Hanahan,
& Weinberg, 2000; Vazquez ve ark., 2023)

Kanserin immiin diizenlemesi, ii¢c asamadan olusan bir siirectir. Kanserin 3 E’si
olarak tanimlanan bu siire¢ler; "Elimination™ (eliminasyon), "Equilibrium” (denge) ve
"Escape" (kagig) olarak tanimlanmaktadir (Sekil 1). Eliminasyon, kanserin immiin
gozetimi silirecini temsil eder. Denge, eliminasyon fazinda tiimdr yikiminin
tamamlanamamasi ile karekterize latent donemdir. Kagis donemi ise denge fazinin
immiinolojik kisitlamalarini agan tiimorlerin nihai biiytimesini ifade eder. Bu siiregler,
kanser gelisimi ve immiin sistem arasindaki dinamik etkilesimleri aciklamaktadir.
(Aslan, 2010; Barbaros, & Dikmen, 2015; Dunn ve ark., 2004)

Immiin sistemin, tiimdr baslangicindan metastazik progresyona kadar olan tiim
asamalarda rolii vardir (Gonzalez, Hagerling, & Werb, 2018). Kanser hiicreleri siirekli
olarak anti-tiimér immiin yaniti modiile eder ve immiin yanit, tiimor immiinojenitesini
ve klonal seleksiyonu sekillendirir. Bu siire¢ boyunca anti-tiimor ve timor destekleyici
immiinite arasindaki denge tiimor biiyiimesi yoniine donebilir. Bir tiimor, immiin
kagisa ge¢cmeden Once tiimor bilylimesi ve immiin yikimlanma arasinda denge
muhafaza edilir ve bu ¢ok uzun bir siire tiimériin uykuda kalmasina neden olur. Immiin
sistemin timor lehine ¢alismaya baglamasi i¢in kanser hiicreleri, timor mikrogevresini

immiinosupresif olacak sekilde yeniden sekillendirir. (Grivennikov ve ark., 2010)
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Sekil 1. Kanserin immiin diizenleme siirecinin 3 asamasi1 (Dunn ve ark., 2004).

2.1.3.1. Eliminasyon

Eliminasyon agamasinda, immiin sistemin kansere karsi gorevi, neoplastik
doniisiime ugramis hiicrelerin biiyiimesini engellemek ve yok etmektir. immiin sistem
bu gorevini, partenogenezin inhibisyonu ve diizenli hiicre homeostazinin
stirdliriilmesiyle saglar. Gelisen tiimorlere karsi immiin yanit olduk¢a karmasiktir.
Eliminasyon sathasi, immiinolojik yanitlarin bir tiimoriin hiicresel kokeni, doniisiim
sekli, anatomik konumu, stromal yaniti, sitokin {iretim profili ve dogal
immiinojenikliginden etkilendigi ¢cok degiskenli bir siirectir. (Barbaros, & Dikmen,
2015; Dunn ve ark., 2004)

Eliminasyon asamasinin basarili olunmasi sonucunda tiimor hiicreleri yok
edilmis olur. Tiimorlerin belli bir biiyiikliige ulasip invazyon yapmaya baslamasiyla
cevre dokularda hasar sekillenir. Sekillenen hasara immiin sistem T hiicreleri, dogal
oldiirticii (NK) hiicreler, makrofajlar ve dendritik hiicreleri (DC) bu alana toplayarak
karsilik verir ve bu hiicreler tarafindan interferon gama (IFN vy) {iretimi baslar. (Aslan,
2010)

Endojen olarak iiretilen IFN-y, timorlerin olusumuna ve biiylimesine engel
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olabilmektedir. yd T hiicreleri, koruyucu anti-timor yanitlarin gelistirilmesi sirasinda
onemli bir IFN-y kaynagidir. IFN-y, makrofajlarda sitosidal aktiviteyi, tiimore 6zgii
CD4+ Thl T, CD8+ T hiicrelerinin ve sitolitik T hiicrelerinin (CTL) olusumunu tesvik
ederek, hem dogal hem de adaptif bagisikligin aracilik ettigi giiclii anti-tiimor efektor
fonksiyonlarin gelisimini kolaylastirir. Ayrica, p53 tiimor baskilayict genin hiicresel
ekspresyonunun artmasint igeren mekanizmalar yoluyla neoplastik doniisiimi
onlemede rolii oldugu diistiniilmektedir. IFN-y, ¢cevredeki normal dokudan ve timor
hiicrelerinden CXCL10, CXCL9 ve CXCL11 gibi kemokinlerin salinmasini uyarir. Bu
kemokinler anjiyostatiklerdir ve timor c¢evresinde yeni damar olusumlarini
durdururlar. Ortaya ¢ikan hiicresel kalintilar dendritik hiicreler tarafindan yakin lenf
nodlarina taginir. inflamasyon artistyla beraber kemokinler daha fazla NK ve makrofaj
toplanmasina neden olur. Tiimore infiltre olan NK ve makrofajlar birbirleri ile
etkilesime girerek interlokin-12 (IL-12) ve IFN-y saliniminda artisa neden olur. Timor
nekrozis faktor (TNF) salinimi ile apoptoz arttirict ligand, nitrojen aracilari, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve perforin ortaya ¢ikar ve sonucta daha fazla tlimor hiicresi
6liir. Lenf nodlarina ulasan DC’ler, CD4+ T yardimei hiicre 1 (CD4+ Thl) ve CD8+
T hiicrelerinin olusumuna yardimci olurlar. CD8+ ve CD4+ T hiicreleri IFN-y

tarafindan isaretlenmis tiimor hiicrelerini 6ldiiriirler. (Aslan, 2010; Dunn ve ark., 2004)

2.1.3.2. Denge

Eliminasyon asamasinda hayatta kalmayi basarabilen neoplastik hiicreler,
kacis asamasinin baslangicina ve klinik olarak tespit edilebilir hastaligin ortaya
¢ikmasma kadar uzanan bir latent/uyku donemine girerler. immiin sistem-timor
etkilesiminin seyrinde meydana gelen muhtemelen uzun olan bu donem, denge
asamasini olusturmaktadir. (Aslan, 2010; Dunn ve ark., 2004)

Bagisiklik sistemi baglangicta kararsiz ve hizla mutasyona ugrayan hiicrelerden
olusan heterojen tiimorlerin biiytimesini kisitlarken, orijinal timor hiicrelerinin ¢ogu
yok edilse de, bagisiklik saldirisina kars1 daha fazla diren¢ saglayan, daha fazla
mutasyon tasiyan yeni varyantlar ortaya cikar. Nihayetinde, denge asamasinda,
bagisiklik ve kanser arasindaki dinamik etkilesim, immiinokompetan konakta hayatta

kalmak i¢in yeni tiimdr hiicresi populasyonlar tiretir. Bagisiklik hiicrelerinin siirekli
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olarak etki gosterdigi tiimor substrati, binlerce mutasyon barindiran kanser hiicrelerini
icerebilir. Kanser hiicresi genomunun muazzam esnekliginin, niikleotid-eksizyon
onarim, mikrosatellit ve kromozomal instabilite dahil olmak iizere cesitli genetik
instabilite tiirlerinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Boylece, tiimor hiicresinin
stirekli genomik metamorfozu sonunda, immiinojenikligi azalmis yeni fenotiplere yol
acabilir. (Aslan, 2010; Dunn ve ark., 2004)

Denge donemine girmis bir tiimor i¢in; bagisiklik sistemi tarafindan ortadan
kaldirilmasi, bagisikligin hiicresel ve molekiiler kontrolleri tarafindan denge
asamasinin kalici olarak siirdiiriilmesi veya bagisiklik baskisindan kurtularak immiin
diizenleme siirecinin kagis agsamasina gegmesi gibi ii¢ olasi sonu¢ dngoriilmektedir.
(Dunn ve ark., 2004)

Denge asamasinin varligi hala tartismalidir ve kanitlanmasi i¢in daha fazla
veriye ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, primer timor gelisimi sirasinda denge fazinin
varligint gostermek amaciyla immiinokompetan deney hayvanlarinda yeni timor
modellerinin olusturulmasi ve daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. (Dunn ve

ark., 2004)

2.1.3.3. Kagis

Tiimor hiicreleri, bagisiklik hiicrelerinden kagma ve konak immiin sistemini
etkisiz hale getirme yetenegine sahiptir. Denge asamasindan kurtulduklarinda, timor
bliylimesinin bagisiklik baskisi tarafindan sinirlandirilmadan ilerledigi klinik olarak
tespit edilebilir hale geldikleri kagis asamasina girerler. (Barbaros, & Dikmen, 2015;
Dunn ve ark., 2004)

Tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagisini saglayan bir¢ok mekanizma
mevcuttur. Bazi timorler tiimore 6zgii antijenleri eksprese etmeyi durdururlar. Antijen
kaybi sekillenen tiimorler, T hiicreleri tarafindan taninamaz, biiyiime ve yayilimlar
devam eder. Bazi tiimdrler, mutasyonlar sonucunda antijen sunumunu saglayan MHC
sinif I molekdillerini eksprese etmeyi durdururlar. Bu durumda, tiimére 6zgii antijenler
CD8+ T hiicrelerine sunulamaz ve CD8+ T hiicreleri islevlerini yerine getiremez. Bazi
timorler ise bagisiklik sistemini baskilayan TNF-a gibi molekiiller tretir. Bu

antijenler T hiicre aktivasyonunu onler ve tiimor hiicreleri ¢cogalmaya devam eder.
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(Aslan, 2010)

Solid tiimdrlerin hepsinde olmasa da cogunda sekillenen immiin hiicre
infiltrasyonu ya immiin gozetim olarak adlandirilan siirekli bir anti-timoral yanita
neden olmakta ya da tiimoriin faydasina olan ve bagisiklik sistem fonksiyonlarini alt
ist eden timor kagisi ile sonug¢lanmaktadir. Timor ilerlemesi ile birlikte, timor
bliyiimesi ve invazyonu ic¢in gereken sitokinler, immiin hiicrelerin bdlgeye
¢ekilmesini, tlimdre infiltre olmasini saglar ve onlarin fenotipini degistirir. (Diakos,
Charles, McMillan, & Clarke, 2014)

Gelismekte olan tlimorlerde anti-tiimorojenik ve pro-tiimorojenik immiin ve
inflamatuvar mekanizmalar bir arada bulunur, ancak tiimor elimine edilemezse pro-
tiimorojenik etki baskin ¢ikar. Lokal olarak kontrol edilen inflamasyon, tiimdrlere
kars1 yanitlarin baglatilmasini saglarken, asir1 inflamasyon kagis asamasina gecis ve
progresyonu kolaylastirabilir. inflamasyon, tiimériin baslangici, ilerlemesi, malign
karakter kazanmasi, invazyonu ve metastazina kadar bir¢ok safthada belirleyici rol
oynamaktadir. Ayrica denge safhasinda uyumakta olan tiimdrlerin bir sonraki biiyiime
faz1 i¢in gerekli olan anjiyogenezisi saglar. Sonug¢ olarak, genetik hasar kanserin
"atesini yakan kibrit" ise, bazi inflamasyon tiirleri de "alevleri besleyen yakit1"
saglayabilir. (Balkwill, & Mantovani 2001; Coussens, & Werb, 2002; Diakos ve ark.,
2014; Dunn ve ark., 2004; Grivennikov ve ark., 2010)

2.1.4. Inflamasyon ve Kanser

2.1.4.1. Inflamasyon, Kansere Eslik Eder ve Destekler

Kanser ve inflamasyon arasindaki baglanti uzun zamandir bilinmektedir. 1863
senesinde Rudolf Virchow, neoplastik dokulardaki ISkositleri gostermis ve
inflamasyon ile kanser arasinda bir baglanti kurmustur. Inflamasyon, kanserin
gelismesinde ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynamaktadir ve tim tliimorlerde
mevcuttur. Karsinogenezisin inisiyasyon asamasindan tiimdr promosyonuna kadar
metastazik progresyonun her asamasinda etkin bir rol oynar. (Balkwill, ve Mantovani,
2001; Gonzalez ve ark., 2018; Grivennikov ve ark., 2010; Hanahan, & Weinberg,
2011; Liu ve ark., 2019)

13



Hastaligin erken evrelerinde tiimorler immiin sistem tarafindan tespit edilip
yok edilebilmektedir (eliminasyon asamasi), ancak neoplastik siirecin erken
doneminde dahi immiin ve inflamatuvar hiicreler giiclii timdr destekleyici 6zelliklere
sahiptir. Timor biliyiimesi i¢in cazip bir mikrogevre olustururlar, genomik instabiliteyi
kolaylastirir ve anjiogenezisi desteklerler. Tiimor biiyiimesi ve immiinosupresyona
katkida bulunurlar. Inflamatuvar hiicreler, malign hiicreleri sitokinler, kemokinler,
bliylime faktorleri, prostaglandinler ve reaktif oksijen/nitrojen iireterek etkilerler.
(Balkwill, & Mantovani, 2001; Coussens, & Werb, 2002; Dunn ve ark., 2004;
Gonzalez ve ark., 2018)

Timor gelisimini takiben timor destekleyici bir mikrogevre sekillenir ve
kanserin ilerlemesi bu mikrogevredeki inflamatuvar yanittan etkilenir. Timor
hiicrelerinin proliferasyonu sonrast onkogenlerin aktivasyonu ile inflamatuvar
mikrogevrenin diizenlenmesi s6z konusudur. Inflamatuvar yanitin tetiklenmesi ile,
l16kositlerin toplanmasi, tiimor destekleyici kemokin ve sitokinlerin ekspresyonu ve
anjiyojenik bir degisim baglar. Tiimor i¢ine infiltre olan immiin hiicrelerin de destegi
ile pro-tiimérojenik bir mikrogevre olusturulur, lokal invazyon desteklenir ve anti-
timdr immiin yanit baskilanir. Tiimore infiltre immiin hiicreler, kanser hiicreleri ile
etkilesime girer. Ayrica, inflamatuvar kosullar tiimor {drlinleri tarafindan da
diizenlenir. Immiinosiipresif sitokinler immiin sistemin anti-timor etkisinden
kurtulmasina olanak tanir. Ayrica, timorii destekleyen inflamatuvar hiicreleri, yani
miyeloid kokenli baskilayict hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri ve tiimorii tesvik eden
makrofajlar1 ¢eker. Tiimor mikrogevresinde, tiimor hiicreleri, destekleyici stroma ve
inflamatuvar hiicrelerden gelen etkiler kotli huylu fenotipi desteklemek igin birlikte
caligirlar. (Grivennikov ve ark., 2010; Diakos ve ark., 2014; Hanahan, & Weinberg,
2011; Raposo ve ark., 2015; Uribe-Querol, & Rosales, 2015)

Kansere karsi edinilen immiin yanit, inflamatuvar yanitla giiclii bir iliski
igerisindedir. Hiicresel immiinitenin azalmasi timor ilerlemesiyle
iliskilendirilmektedir. Hastalik ilerledikge, tiimoOriin immiin sistem tarafindan
baskilanma kapasitesi azalir ve inflamasyon artar. Ayrica, tiimorler gelistikce, kanser
hiicreleri tiimorosidal saldiridan kaginmak igin periferik immiin toleransi taklit eden
farkli mekanizmalar gelistirir. (Carvalho, Pires, Prada, & Queiroga, 2014; Coussens,
& Werb, 2002; Dunn ve ark., 2004; Gonzalez ve ark., 2018)
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2.1.4.2. Inflamasyon, Kansere Yol Acabilir

Giliniimlizde inflamasyon ve kanser arasindaki giiclii etkilesim ve kronik
inflamasyonun kanser olusumuna yol agabildigi bilinmektedir. Enfeksiyon ajanlari,
immiin iligkili hastaliklar ve alerjiler gibi kronik inflamatuvar durumlar, kanser
baslangici i¢in uygun bir ortam yaratabilmektedir. (Sekil 2) (Balkwill, & Mantovani,
2001)

Bin sekiz yiiz altms ii¢ yilinda Virchow, kanserin orjininin kronik inflamasyon
bolgeleri oldugu hipotezini ortaya koymustur. Bazi irritan etkenlerin olusturdugu doku
hasar1 ve neden olduklar1 inflamasyon hiicre proliferasyonunu arttirabilmektedir. Akut
inflamasyon sirasinda nedeni ortadan kaldirmak ve daha fazla doku hasarini1 6nlemek
icin dogal ve adaptif immiin sistem igbirligi yapabilir. Ancak, baslangictaki
inflamasyona neden olan bu durum ¢o6ziilmediginde, kronik bir inflamasyon
sekillenebilir. Bu, kalict bir immiin hiicre infiltrasyonu ile ROS, reaktif azot tiirleri
(RNS) ve makrofaj migrasyon inhibisyon faktorii (MIF) salinim ile sonuglanir, bu da
DNA hasarma neden olabilir. Inflamasyonun kanseri baslatabilecegi birkag
mekanizma bulunsa da, genellikle akut inflamasyondan kronik inflamasyona gecis
gereklidir. Inflamatuvar hiicreler, ROS ve reaktif azot ara iiriinleri (RNI) iiretirler.
Boylece hiicrelerin mutasyon orani artar, DNA hasar1 sekillenir ve genomik instabilite
artar. Bu molekiiller ayn1 zamanda DNA hasarinin onarimina engel olarak tiimor
baslangicin1 destekler. Ayrica, DNA hasar1 da inflamasyona yol agabilir ve tiimor
ilerlemesini destekler. Bu tiir bir ortam, kanser baglangici ve yayilmasi i¢in gereken
mikrogevreye benzer. Inflamatuvar hiicrelerden zengin bir ortamda devam eden hiicre
proliferasyonu, biiylime faktorleri, aktif stroma ve DNA hasarin1 destekleyen ajanlar
kesinlikle neoplastik riski giiclendirir ve/veya destekler. (Sekil 2) (Balkwill, &
Mantovani, 2001; Coussens, & Werb, 2002; Grivennikov ve ark., 2010; Liu ve ark.,
2019; Raposo ve ark., 2015)
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Doku Hasar1
Tiimor Promosyonu
Kronik Enfeksiyon
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/ \ Biiyiime Stimiilasyonu
Gelismis Hayatta Kalma
Anjiyogenezis
@ Immiinitenin Bozulmas:
Gelismis Invazyon

e ——

Sekil 2. Doku hasari, kronik enfeksiyon ve kronik inflamasyonun malign hastalik gelisimine katkisi

(Balkwill, & Mantovani, 2001).

Birgok inflamatuvar durum kansere yatkinligi arttirabilir. Kansere dogrudan
neden olan enfeksiydz ajanlar kanser vakalarinin yaklasik %20’°sini olusturur. Kedi
l6semi viriisii, insanlarda mukozayla iliskili lenfoid doku lenfomasi veya mide
kanserine neden olan Helicobacter pylori, hepatoseliiler karsinoma riskini arttiran
Hepatitis B ya da C virlis enfeksiyonu bunlara 6rnek gosterilebilir. Kronik
inflamasyona neden eden immiin iliskili hastaliklar, 6rnegin inflamatuvar bagirsak
hastalig1 (IBD) kolon kanserine neden olabilmektedir. Subklinik inflamasyona neden
olan durumlar, Ornegin obeziteden ileri gelen karaciger yaglanmasi karaciger
kanserine yatkinlig1 artirabilir. Cevresel kanserojenler, 6rnegin duman kirliligi yine
kanser olusumuna neden olabilmektedir. (Balkwill, & Mantovani, 2001; Grivennikov
ve ark., 2010; Raposo ve ark., 2015)

2.1.4.3. Tiimérler, “Asla Iyilesmeyen Yaralar”

Viicudun kansere verdigi yanit, yara iyilesmesi ile bircok paralellik

gostermektedir. Doku hasar1 sekillendiginde hiicre proliferasyonu artar ve yara
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iyilesmesi baglar. Hiicre proliferasyonu ve inflamasyon, etken ortadan kalktiginda
ve/veya doku onarildiginda sona erer. Yara iyilesmesi kendi kendini sinirlarken,
tiimorler fibrin ve fibronektinin siirekli ekstravazasyonuna ve bir vaskiiler gecirgenlik
faktorii olan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) salgilar. Yaralardaki
trombositler, 6zellikle TGF ve VEGF gibi sitokinlerin énemli bir kaynagidir. Bu tiir
faktorlerin trombositlerce salinimi timoér anjiyogenezinde de onemlidir. VEGF
yaralarda oldugu gibi tiimorlerde de bir dizi olay1 baglatir. Damar gegirgenligi artisi,
plazma, fibrinojen ve diger plazma proteinlerinin ekstravazasyonu, pihtilasma
sisteminin damar sistemi diginda aktivasyonu, gecici bir stroma ve hiicre gocii igin
ekstravaskiiler bir fibrin jelinin birikmesi, anjiyogenez ve arteriyovenojenezin
indiiksiyonu sekillenir. Daha sonra fibrinin bozulmasi ve bunun graniilasyon dokusu
ile degistirilmesi ve son olarak da yogun fibr6z bag dokusunun (yaralarda "skar
dokusu" ve kanserde "desmoplazi") olusumuyla sonuglanan vaskiiler rezorpsiyon ve
kollajen sentezi gerceklesir. Non-neoplastik bir doku hasara ugradiktan sonra, benzer
bir inflamasyonun tiimorlerde de bulunmasi gozlemi, tiimorlerin aslinda "asla
iyilesmeyen yaralar" oldugu kavramini destekler. (Balkwill, & Mantovani 2001;
Coussens, & Werb, 2002; Dvorak, 2015; Raposo ve ark., 2015)

2.1.4.4. Kanser Iligkili inflamasyon Prognostik Bir Faktordiir

Prognostik faktorler, hastanin klinik gelisimini ve sagkalimini tahmin etmeyi
saglayan klinik, patolojik ve biyolojik 6zellikleridir. Prognostik faktorler, hastalarin
daha spesifik ve bireysellestirilmis tedaviler i¢in secilmesine olanak tanir. Meme
kanserli kadmnlarda ve kopeklerde prognostik degerlendirme, hastanin klinik
durumuna, tiimor boyutuna, toraks radyografilerinde metastaz belirtilerine, lenfatik
veya vaskiiler invazyona ve tiimoriin histopatolojik incelemesinin sonuglarina
dayanmaktadir. Kanser hastalarinda prognozun yalnizca tiimor 6zelliklerine gore
belirlenmedigi, hastaya bagli faktorlerin de dnemli rol oynadig1 yaygin olarak kabul
edilmektedir. (Cassali ve ark., 2020; Cho ve ark., 2018; Guthrie ve ark., 2013; Kaszak
ve ark., 2022)

Kanserin eliminasyonu, ilerlemesi ve prognozu, inflamatuvar yanittan etkilenir

ve kanserle iliskili inflamasyon, ¢ogu kanserde yasam siiresinin Onemli bir
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belirleyicisidir. Kanser iliskili inflamasyonun ortaya konmasi, prognozu dngérmek
icin faydali gériinmektedir. Kanser ve inflamasyon arasindaki iliski tedavi sonuglarini
da etkileyebilmektedir. Inflamasyon ile kemoterapinin etkinligi arasinda bir iliski
vardir, kanser iligkili inflamasyon, antikanser ilaglarin farmakokinetiklerini
etkileyebilir ya da terapinin faydali etkilerini azaltabilir. (Balkwill, & Mantovani,
2001; Diakos, ve ark., 2014; Grivennikov ve ark., 2010; Guthrie ve ark., 2013;
Hanahan, & Weinberg, 2000; Hanahan, & Weinberg, 2011; Liu ve ark., 2019; Palucka,
& Coussens, 2016)

2.2. Sistemik inflamatuvar Yanit

Neoplastik dokularin inflamatuvar mikrogevresi, destekleyici stromada ve
timor hiicreleri arasinda bulunan immiin sistem hiicrelerinin varligi ile karakterizedir.
Ancak inflamasyon, yalnizca kansere egilimli mikrogevre olusturmaz. Ayni zamanda,
tiimdr mikrogevresinden orijin alan ¢esitli faktorlerin de katilimiyla, dolasimdaki anti-
inflamatuvar ve inflamatuvar sitokin/kemokinler arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan sistemik birtakim degisimlere neden olur. Sekillenen degisimler bazi
hematolojik ve biyokimyasal anormalliklere neden olabilir. Ornegin kan lenfosit,
notrofil, monosit, trombosit sayilart ve alblimin seviyelerinde birtakim degisimler
sekillenir ve bu degisimlerin ortaya konmasi ile sistemik inflamatuvar yanit
gosterilebilir. (Balkwill, & Mantovani 2001; Coussens, & Werb, 2002; Diakos ve ark.,
2014; Faria ve ark., 2016; Liu ve ark., 2019)

Sistemik ve lokal inflamasyon ile timor ilerlemesi arasindaki etkilesim
karmasiktir. Kanserli hastalarda, tiimoriin progresyonu ve hastalarin yasam stiresi
tizerine sistemik inflamasyonun ve lokal immiin yanitin etkileri vardir. (Diakos, ve
ark., 2014) Kanser iliskili inflamasyon, kronik sistemik inflamatuvar yanit olarak,
hastanin hayatta kalmasini etkilemektedir ve hem erken hem de ileri satha hastalikta
daha kotii prognoz ile iligkilidir. Hastalik ilerledikce, sistemik inflamasyon
artmaktadir. (Ekici ve ark., 2023; Roxburgh, & McMillan, 2014)

Sistemik inflamasyon, dolagimdaki sitokinler, kii¢iik inflamatuvar proteinler,
immiin hiicreler ve akut faz proteinlerinden olusur. Kanser hastalarinda sekillenen

heimatolojik, biyokimyasal ve hemostatik degisikliklerin kanserin ilerlemesinin ve
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prognozunun degerlendirilmesi amaciyla belirte¢ olarak kullanimi Onerilmektedir.

(Bergman, 2013; Diakos ve ark., 2014)

2.2.1. Lenfositler

Lenfositler, tiimore karst etkili bir immiin yanit olustururlar. Timor
bliylimesini ve metastazini dnlemede 6nemli gorevler istlenirler. (Liu ve ark., 2019;
Nishijima ve ark., 2015; Porrata ve ark., 2012) Tiimore kars1 gelisen immiin yanitta en
Oonemli role sahip hiicreler T hiicreleridir. Tiimdr hiicrelerini direkt 6ldiirme ve immiin
sistemin diger islevlerini aktive etmek iizere tiimdr antijenlerini tanima kapasitesine
sahiptirler. Fagosite edilen tiimor hiicrelerine ait antijenlerin CD8+ T hiicrelerine
sunulmasiyla sitotoksik T hiicrelerinin proliferasyonu sekillenir. Tiimor hiicreleri
apoptoz ve lizis mekanizmalartyla Oldiiriilir. Tiimor antijenlerinin CD4+ Th
hiicrelerine sunulmastyla aktive olan Th hiicreleri, Th1 veya Th2 yanitinin olusmasini
saglar ve B hiicrelerini aktive eder. B hiicreleri ise tiimor hiicrelerinin lizisinin
gerceklestirilmesinde gorev alirlar. (Aslan, 2010)

Lenfositlerin tiimore infiltrasyonu, anti-tiimdr hiicresel immiin yanit1 gdsterir.
Tiimdr mikrogevresine artan lenfosit infiltrasyonu daha iyi bir prognozla iligkilidir ve
dolagimdaki lenfosit sayis1 da cesitli kanser tiplerinde sagkalimin 6ngdriilmesinde
bagimsiz bir prognostik faktordiir. Kanserin ilerlemesi sirasinda bilhassa metastazik
IMK hastalarinda lenfopeni siklikla gdzlenir. Ek olarak lenfositler kemoterapiye
cevabin ve kemoterapinin toksisitesinin ongoriilmesi i¢in de faydalidirlar. (Faria ve
ark., 2016; Fogar ve ark., 2006; Liu ve ark., 2019; Ray-Coquard ve ark., 2009;
Yamanaka ve ark., 2007)

Lenfositlerin meme veya diger kanser tiirlerine sahip insan veya kopeklerde
azalmalari, bastirilmis hiicresel bagisikligin ve hastaligin ilerlemesinin gostergesi
olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda KMT’de prognostik bir faktor olarak kullanishidir.
(O'Neill ve ark., 2009; Carvalho ve ark., 2014; Itoh ve ark., 2009; Sottnik ve ark.,
2010; Watabe, Fukumoto, Komatsu, Endo, & Kadosawa, 2011)
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2.2.2. Notrofiller

Notrofiller, travma, enfeksiyon veya kansere karsi harekete gegen ilk savunma
hiicreleridir. Otoimmiin, bulasici, metabolik ve yaglanmaya bagli hastaliklarda cesitli
islevlere sahiptir. Antibakteriyel, antifungal ve antiviral aktivite gosterirler. Ayrica
doku ve hiicre hasarini takiben anjiyogenez i¢in avantajli olan apoptotik dokiintiileri
de temizlerler. (Murthy ve ark., 2020; Wang, Jin, Xu, & Cao, 2020; Zhang ve ark.,
2019; Zhang ve ark., 2020a)

Notrofiller, kanser basladiginda artan inflamasyon ve doku hasari gibi
mikrocevre kosullarinin etkisi altinda aktivasyona ugrarlar. Bu aktivasyon ile
notrofiller anti-tliimor ya da pro-tiimor bir fenotip kazanarak immiin yanitt artirabilir
ya da baskilayabilirler. Tiimor hiicrelerine karsi dogrudan ya da dolayli olarak
oldirticii bir etki gdsterebilir ve metastazi engelleyebilirler. Ya da azalmis kemokin
yanit1 ve T hiicresi bagisikliginin baskilanmasi ile karakterize immiinosupresif bir etki
gostererek, kanserin ilerlemesi ve metastazinda aktif rol oynarlar. (Faria ve ark., 2016;
Grivennikov ve ark., 2010; Masucci, Minopoli, & Carriero, 2019; Uribe-Querol, &
Rosales, 2015; Youn, Nagaraj, Collazo, & Gabrilovich, 2008; Zhang ve ark., 2020a)
Ayni1 zamanda nétrofiller timor mikrogevresini modiile ederek hem bagka nétrofillerin
hem de diger inflamatuvar hiicrelerin bolgeye gogiinii saglarlar. (Masucci ve ark.,
2019; Zhang ve ark., 2020a) Inflamatuvar yanitin yéniinii tiimor destekleyiciye
dondiirerek, tiimori tesvik eden lokositler olarak hareket edebilirler (Faria ve ark.,
2016; Uribe-Querol, & Rosales, 2015; Zhang ve ark., 2020a)

Notrofiller, anjiyogenezi indiikleyerek hem daha fazla notrofili timor
mikrocevresine alir hem de tiimor hiicrelerinin damar disina ¢ikmasima yardimei
olurlar. Immiinosupresyona neden olarak, dolasimdaki timér hiicrelerinin hayatta
kalarak ilerlemesine, lenf nodlar1 ve uzak bolgelere go¢ etmesine yardimci olurlar.
Premetastazik bolgede bir nis olusumunu saglayarak, metastaz bolgesine gelen timor
hiicrelerinin invazyonu ve kolonilesmesine katkida bulunarak metastazi desteklerler.
(Barla ve ark., 2022; Castanheira, & Kubes, 2019; Faria ve ark., 2016; Ozel ve ark.,
2022; Uribe-Querol, & Rosales, 2015; Zhang ve ark., 2020a)

Notrofiller tiimor hiicreleri ile etkilesime girerek aktive olmalar1 sonucunda

timor iliskili notrofilleri (TAN)’lart olustururlar. TAN’larin  kanseri Onleyici
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ozellikleri olsa dahi, kanseri destekleyici 6zellikleri daha fazladir. TAN’larin ilk tiirti
olan N1, dogrudan ve sitotoksisite yoluyla anti-timor aktivite gosterirken, ikinci tiirti
olan N2, timdr biiylimesini, anjiyogenezi ve metastazi tesvik eden immiinosupresyonu
uyarir. Ayrica N2’ler, lenfositleri, NK hiicrelerini ve aktive T hiicrelerinin sitolitik
aktivitesini baskilayarak immiin sistemi inhibe ederler. (Fogar ve ark., 2006; Masucci
ve ark., 2019; Uribe-Querol, & Rosales, 2015; Yamanaka ve ark., 2007)

Notrofiller, Notrofil Ekstraseliiler Tuzaklar (NET) iireterek uyku halindeki
tiimor hiicrelerinin yeniden uyanmasini saglayarak malign doniistime neden olabilirler.
NET’ler proliferasyonu artirabilir, apoptozu inhibe edebilir ve immiinosupresyona
neden olabilirler. Sonu¢ olarak, kanser hiicrelerinin gogilinii indiikleyerek timor
ilerlemesine destek olur ve erken donemde niiks goriilmesine neden olabilirler. (Uribe-
Querol, & Rosales, 2015; Zhang ve ark., 2020a)

Kanser hastalarinda dolasimda nétrofil sayilarinda artis gozlenebilmekte ve bu
artis hasta sagkalimini olumsuz etkilediginden prognostik bir faktdr olarak kabul
edilmektedir. Yiikselmis nétrofil sayisi, notrofillerin tiimor bolgesine daha ¢ok gog
ettiginin de bir gostergesidir. (Chen ve ark 2018; Faria ve ark., 2016; Uribe-Querol, &
Rosales, 2015; Zhang ve ark., 2020a) KMT’li kopeklerde 6zellikle ileri klinik evrede
siklikla nétrofili sekillenebilmektedir (Duda ve ark., 2017; Oliveira ve ark., 2022).
Notrofilik 16kositoz, KMT’li kopeklerde en onemli hematolojik bulgu olarak kabul
edilir. Yiiksek notrofil konsantrasyonlar1 daha biiyilik tiimorler, metastazlar ve kot
prognozla iligkilidir. (Estrela-Lima ve ark., 2012) KMT’li kopeklerde tespit edilen
noétrofilik 16kositoz, meme kanseriyle iliskili inflamasyon veya tiimor iligkili doku
nekrozu kaynakli olabilir. Yine inflamatuvar KMT’li kopeklerde yaygin bir bulgudur.
Sislik, sekresyon, kizariklik ve/veya nekroz ile karakterize olan inflamatuvar siire¢
veya enfeksiyon ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. (Childress, 2012; Oliveira ve ark.,
2022)

2.2.3. Monositler
Monositler, inflamasyon sirasinda dokulara giden mononiikleer fagositlerdir.

Bu hiicreler doku homeostazinin desteklenmesinde, patojenlere karsi immiin yanitin

baslatilmasi ve asir1 doku hasar1 olusmadan 6nce yanitlarin durdurulmasinda rol oynar.
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Kanser gelisimi ve ilerlemesinde erken asamalardan uzak metastazlarin olusumuna
kadar gecen siireglerde c¢esitli gorevler almaktadir. Monositler fagositoz, tlimorisidal
mediatorlerin ~ salgilanmasi, anjiyogenez, hiicre dis1 matriksin  yeniden
sekillendirilmesi, lenfositlerin toplanmasi, monosit tiirevi hiicrelere farklilagsma dahil
olmak {izere pro-timoral ve anti-timoral immiin yanita katkida bulunan cesitli
aktivitelere sahiptirler. Kanser iligkili sistemik inflamasyon, monositlerin timor
mikrogevresine ulagsmadan Once gelisimlerini ve fenotiplerini etkilemektedir.
Monositler, tiimorlere infiltre olarak monosit tiirevi olan timor iligkili makrofajlara
(TAM) farklilagirlar. TAM’lar, timor mikrogevresinde hastaligin sonucunu ve kanser
tedavisinin etkinligini kontrol eden bagisiklik reaksiyonlarini diizenlerler. (Kiss, Caro,
Raes, & Laoui, 2020; Olingy, Dinh, & Hedrick, 2019; Patysheva ve ark., 2022)

Monositler ve TAM’lar uygun sekilde aktive edildiklerinde, anti-tiimorojenik
etkilerini gosterirler, timor hiicrelerini 6ldiirebilir veya vaskiiler endotelyum merkezli
doku yikict reaksiyonlar ortaya ¢ikarabilirler. Bununla birlikte, tiimor hiicreleri ile
etkilesime girdiklerinde pro-tiimoérojenik etkileri ortaya ¢ikar. Anjiyogeneziste, timor
biiylimesi ve ilerlemesinin tesvik edilmesinde rol alirlar. Poliferasyonu uyarabilir,
invazyon ve metastazi destekleyebilirler. Lokositlerin bolgeye ¢ekilmesinden ve
aktivasyonundan sorumlu bir mikrogevre olusumuna katilirlar. T hiicresi ve NK
yanitlarini inhibe ederek immiinosupresyona yol acarlar. Lenfanjiogenez saglayarak
lenf nodlarina hastaligin ulasmasina katkida bulunurlar. (Balkwill, & Mantovani,
2001; Diakos ve ark., 2014; Faria ve ark., 2016; Gabrilovich, & Nagaraj, 2009;
Nishijima ve ark., 2015; Patysheva ve ark., 2022; Porrata ve ark., 2012; Raposo ve
ark., 2015; Youn ve ark., 2008)

Dolagimdaki monositler kanserde immiinosupresif aktivite kazanir ve
inflamatuvar uyaranlara kars1 yanit verme kapasiteleri azalir. Kanserde dolagimdaki
monosit sayist insanlarda ve farelerde yiikselebilmektedir. Dolagimdaki monositlerde
sekillenen degisikliklerin tanisal, Ongoriicii ve prognostik belirtegler olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Cesitli kanser tiirlerinde dolagimdaki monosit sayisi
yiiksek olan hastalarin daha koétii bir prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Dolagimdaki
monosit sayisi timorlere infiltre olan makrofajlarin yogunluguyla da iliskilidir, ancak
boyle bir korelasyonun her zaman gegerli olup olmadiginin belirlenmesi i¢in daha

fazla caligmaya ihtiyag vardir. (Kiss ve ark., 2020; Patysheva ve ark., 2022)

22



Cesitli kanser tiplerinde ve IMKtedavi éncesinde dolasimdaki artmis monosit
sayilarinin hastaligin prognozu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Monosit sayilarindaki
artisin daha kisa sagkalim siiresi ile iliskili oldugu goézlenmistir. (Beran ve ark., 2006;
Bishara ve ark., 2008; Maus ve ark., 2002; Negrier ve ark., 2005; Sasaki ve ark., 2007,
Schmidt ve ark., 2007; Teramukai ve ark., 2009; Wen ve ark., 2015) Kopeklerde de
KMT dahil bazi malignitelerde artan sistemik inflamatuvar yanit ile beraber
dolasimdaki monosit sayilarinin artabilecegi bildirilmistir. Osteosarkom ve lenfoma
gibi malignitelerde tedavi oncesi dolasimdaki monosit sayisinin hastaliksiz yasam
stiresi ile iligkili olabilecek bir prognostik faktdr oldugu bildirilmistir. (Boerman,
Selvarajah, Nielen, & Kirpensteijn, 2012; Perry, Thamm, Eickhoff, Avery, & Dow,
2011; Sottnik ve ark., 2010; Touhy, Lascelles, Griffith, & Fogle, 2016) KMT’li
kopeklerde siklikla monositoz sekillenebilmektedir bu 6zellikle ileri klinik evrede

gozlenmektedir. (Duda ve ark., 2017; Oliveira ve ark., 2022)

2.2.4. Trombositler

Trombositler kanda dolasan ve pihtilagmadan sorumlu olan aniikleer ve kisa
Omiirlii (7-10 giin) hiicre parcaciklaridir. Trombositlerin ana gérevi kanamay1 kontrol
etmek ve tromboz yoluyla damar hasarmi onarmaktir. inflamasyon, doku onarimu,
timor bliylimesi ve metastazi dahil olmak iizere diger patofizyolojik siireclerde de
kritik rollere sahiptirler. (Giannakeas ve ark., 2022; Li ve ark., 2024; Wang, Wang,
Guo, Mao, & Miao, 2022)

Timor hiicreleri ile etkilesime giren trombositler aktivasyona ugrarlar. Aktive
olan trombositlerin pro-koagiilan, pro-anjiyojenik ve pro-metastazik O6zellikleri
artarak, timor bilylimesi, progresyonu, anjiyogenez ve metastazda onemli roller
alirlar. Aktivasyon sonrasinda trombositlerden salinan c¢esitli faktorler ve sitokinler,
dogrudan tiimor biiylimesini, baglanmay1 ve yayilimini etkileyebilirler. Salinan
faktorler ve sitokinlerle tiimor mikrogevresine daha fazla trombosit ve diger
16kositlerin ¢ekilmesini saglarlar. Boylece tiimdr mikrogevresinin kanser destekleyici
hale gelmesinde ve hiicre proliferasyonunun desteklenmesinde rol alirlar. Pro-
anjiyojenik faktorler sayesinde damarlanmamis tiimorler daha biiyiik, damarlanmis

tiimorlere doniisebilirler. Trombositlerin uyarilmasiyla tiimor mikrovezikiillerinin ve

23



trombosit mikropartikiillerinin etkilesimi baslatilir. Bu da hem trombozu hem de tiimér
biliylimesini destekler. Trombositlerin bu aktivasyonu, tedavi edilmedigi takdirde
hastalarda mortaliteye neden olabilen kanserle iliskili tromboza yol agabilir.
(Giannakeas ve ark., 2022; Li ve ark., 2024)

Trombositler mikroagregatlar olusturmak iizere tiimdr hiicresi yiizeylerine
baglanarak tiimor hiicrelerini bagisiklik hiicresi saldirisindan koruyan fiziksel bir
bariyer olusturabilirler. Bu mikroagregatlar sadece fiziksel kalkan saglamakla kalmaz,
ayn1 zamanda timor hiicrelerinin invaziv fenotipini de destekler. Buna karsilik,
mikroagregatlar icindeki tiimor hiicreleri, trombosit yiizey reseptorlerini ayr1 ayri
baglayabilen, daha fazla trombosit aktivasyonunu indiikleyen ve agregatlar
giiclendiren faktorler de salgilar. (Giannakeas ve ark., 2022; Li ve ark., 2024)

Trombositler, primer tlimor hiicrelerini perivaskiiler bolgelere tasiyarak timor
metastazini tesvik ederler. Timor hiicresi istilasini ve metastazini tesvik eden faktorler
salgilarlar. Timor hiicrelerinin vaskiiler endotele yapisma kabiliyetini arttirabilirler.
Endotel ile dolasimdaki tiimor hiicreleri arasinda dogrudan koprii kurarak timor
hiicrelerinin  endotelyal baglanmasina destek olabilirler. Ayrica metastazik
mikrogevrenin olusturulmasina da yardimci olurlar. (Giannakeas ve ark., 2022; Li ve
ark., 2024; Wang ve ark., 2022)

Trombositler, dogrudan ve dolayli olarak tiimor biiylimesini destekler ve timor
hiicrelerinin T-hiicre aracili bagisiklik ve dogal oOldiirlicii hiicre godzetiminden
kagcmasini saglayabilirler. Tiimor hiicrelerinin basarili bir sekilde immiin kagisa
geemesini; NK hiicre aktivitesini inhibe etmesini ve bdylece metastazin
kolaylagsmasini saglayabilirler. Tiimor hiicreleri, bagisiklik sisteminden kag¢mak,
cogalma ve metastaz kapasitelerini artirmak ic¢in bir trombosit taklidi yapabilirler.
Trombositler ayrica hem primer hem de metastazik tiimor mikrogevresini olusturmak
ve siirdiirmek i¢in bir¢ok immiin modiile edici faktor salgilayabilirler. Trombositler,
diger neoplastik olmayan hiicreler ve hiicre disi matriks ile birlikte, tiimoér hiicresi
¢ogalmasi i¢in bir zemin olusturarak tiimoriin immiin gézetimden kagmasina yardimci
olur ve anti-tiimoér immiin yanitlari baskilar. Ayrica antijen sunum etkinligini azaltarak
immiin yanit1 baskilayabilir. (Li ve ark., 2024)

Trombositoz kanserli kopeklerde siklikla tespit edilen klinik olarak 6nemli bir

bulgudur. Tiimor tarafindan salgilanan veya indiiklenen inflamatuvar sitokinler veya
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bliylime faktorleri trombositoza katkida bulunabilirler. Trombositoz KMT’li
kopeklerde de goriilebilmektedir ve trombosit sayilarindaki degisimlerin prognostik
belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisliniilmektedir. (Bergman 2013; Childress, 2012;
Duda ve ark 2017; Lallo ve ark., 2016; Saavedra, Garcia, Lopez, Lopez, & Couto,
2011; Stockhaus ve ark., 1999) Trombositozli kanser hastalari en yiliksek mortaliteye
sahipken, trombositopenili kanser hastalar1 en diisiik mortaliteye sahiptir. Trombosit
sayis1 kanser hastalarinda sagkalimi tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Trombositoz bazi
kanserlerin habercisi ve timor progresyonunun bir gostergesi olabilir. (Giannakeas ve
ark., 2022; Li ve ark., 2024)

Trombositopeninin tiimdrli kopeklerde %36 gibi bir oranda goriilebildigi rapor
edilmistir. Ozellikle yiiksek oranda ostrojen iiretimi olan sertoli hiicre tiimorlii
kopekler trombositopeni gelistirmeye yatkindirlar. Bunun mekanizmasi trombosit
yikiminin artmasi, tutulumu/tiiketimi ya da iiretiminin azalmasina dayanmaktadir.
Trombositopeni ile en sik iligkilendirilen tiimorler dalagin vaskiiler timorleri ve kemik
iligi iliskili olan lenfoma ve losemilerdir. KMT’li kopeklerde de trombositopeni

gelisebilmektedir (Bergman, 2007; Hristov, & Binev, 2008; Lallo ve ark., 2016)

2.2.5. Akut Faz Proteinleri

Doku hasarini takiben sekillenen akut faz reaksiyonlari sirasinda, hiicre ve
dokular tarafindan salgilanan pro- veya anti-inflamatuvar sitokinlerin uyarimi ile akut
faz proteinlerinin konsantrasyonlarinda degisim goriilmektedir. Enfeksiyonlar,
travmatik, immiinolojik, neoplastik, toksik veya diger nedenlere bagli doku hasarindan
sonra karacigerden sentezlenirler. Akut faz proteinlerinin  dolagimdaki
konsantrasyonlarinin  tespiti tanida, hastaligin izlenmesinde ve prognozun
belirlenmesinde 6nemlidir. (Lallo ve ark., 2016; Sevgisunar, & Sahinduran, 2014;
Tasgene, 2017)

Akut faz reaksiyonlari sirasinda liretimi artanlar pozitif akut faz proteinleridir.
Inflamasyon esnasinda artis gosteren globiilinler pozitif akut faz proteinlerindendir.
KMT’li képeklerde globiilin seviyelerinde yiikselme tespit edilebilmektedir. Uretimi
azalanlar ise negatif akut faz proteinleridir. (Lallo ve ark., 2016; Sevgisunar, &

Sahinduran, 2014; Tascene, 2017) Negatif akut faz proteinlerinden olan albiimin
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sistemik inflamasyonun belirteclerindendir. Albiimin, plazma osmotik basincinin %
75’inden sorumludur ve gerekli oldugunda organizmanmn kullanabilecegi ana
aminoasit kaynagidir. Albiiminin kan seviyelerinde meydana gelen diisiis,
inflamasyon ya da yetersiz beslenme durumlarini ortaya koyar. (Balkwill, &
Mantovani, 2001; Ceron, Eckersall, & Martynez-Subiela, 2005; DeNardo, &
Coussens, 2007; Diakos ve ark., 2014; Mantzorouve ark., 2017; Sevgisunar, &
Sahinduran, 2014; Tasgene, 2017) Kanserde tiimor hipoksisi, nekrozu ve lokal doku
hasarmma bagli olarak spesifik olmayan bir inflamatuvar yanit sekillenir.
Hipoalbiiminemi sistemik inflamatuvar yanitin bir belirteci olarak kabul gérmektedir.
(Roxburgh, & McMillan, 2010) IMK’nin de dahil oldugu cesitli kanser tiplerinde
Alblimin seviyelerindeki azalma kanser i¢in olumsuz bir prognostik faktor olarak
diisiiniilmiistiir. Uzun donem mortalitenin ortaya konmasinda bagimsiz bir belirteg
olarak kabul edilmistir. (Chen ve ark., 2018; Das, 2014; Lis, Grutsch, Vashi, &
Lammersfeld, 2003; Mantzorou ve ark., 2017; McMillan, ve ark., 2001)
Hipoalbliminemi, KMT’li kopeklerde de ortaya cikabilmektedir. Metastaz, biiyiik
primer tiimdr, iilserasyon, beraberinde bulunan hastalik durumu, ve hastaligin klinik
evresine gore belirgin hale gelebilir. (Duda ve ark., 2017; Oliveira ve ark., 2022;
Tecles ve ark., 2009) Hipoalbiiminemi degerlendirilirken karaciger hastalig1 ve protein
eksikliginin de soz konusu olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (Duda ve ark.,

2017).

2.2.6. Sistemik Inflamatuvar Belirtecler

Immiin sistemin kansere karsi dogal ve adaptif immiin yanitlarini olusturan
hiicreler birbirleriyle etkilesim halinde ¢alismaktadir. Kanser hiicresinin tespit
edilmesinden itibaren mikrogevreye siirekli olarak farkli immiinositlerin hareketi s6z
konusudur. Bu hiicreler daha fazla immiinositin bdolgeye gelmesine, olusan
inflamasyonun artmasina ve en nihayetinde kagisa neden olurlar. Inflamasyon arttik¢a
immiinosiipresyon sekillenmekte, immiinositlerin kanseri destekleyici 6zellikleri de
artmaktadir. Immiinositlerin dolasimdaki sayilarmin ve sistemik inflamasyonun bir
baska gostergesi olan serum albiimin ve globiilin seviyelerinin tek basina prognozu

belirlemek icin kullanilmasindan ziyade, bunlar ile hesaplanan bir takim sistemik
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inflamatuvar belirtecler gelistirilmistir. Insanlarda ve kopeklerde, cesitli kanser
tirlerinde bu sistemik inflamatuvar belirte¢ler tani, hastaligin evresi, seyri ve
prognozun belirlenmesi gibi amaclarla kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 NLO,
LMO, TLO, AGO, SII ve PNI’dir. (Azab ve ark., 2013; Chen ve ark 2020; Chen ve
ark 2021; Cho ve ark. 2018; Ekici ve ark., 2023; Faria ve ark., 2016; Guthrie ve ark.,
2013; Kim ve ark., 2019; Lallo ve ark., 2016; Liu ve ark., 2019; Macfarlane ve ark.,
2016a; Macfarlane ve ark., 2016b; Mantzorou ve ark., 2017; McMillan, 2009; Peng ve
ark., 2020; Rejec ve ark., 2017; Roxburgh, & McMillan, 2010; Skor ve ark., 2017;
Song, Li, & Zhang, 2022; S6kmen, & Karacin, 2021; Uribe-Querol, Romero-Romero,
Govezensky, & Rosales, 2023; Xuan ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2020b)

2.2.6.1. Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLO)

Notrofil ve lenfositler arasindaki etkilesim, karsinogeneziste dnemli bir role
sahiptir. NLO kanser iligkili inflamasyon ve anti-tlimoér immiin yanit arasindaki iligkiyi
en 1yi sekilde yansitan belirteglerden birisidir. NLO yiikselmesiyle es zamanli nétrofili
goriilme ihtimali yliksektir ve bu durumda tiimor gelisiminin hizlanabilecegi
bildirilmistir. Yiiksek NLO, ¢esitli kanserlerde (akciger, mide, bobrek, IMK vb.)
ylksek mortalite ve kotii bir prognozun gostergesidir. NLO, timdr biiytikliigl, nodal
tutulum ve metastazik lezyon sayisiyla iligkilidir. Dahasi, tedavi 6ncesi NLO, benign
ve malign tlimorlerin ayrimina yardimei olabilir. (Chen ve ark 2018; Cho ve ark., 2009;
Faria ve ark., 2016; Guthrie ve ark., 2013; Jia ve ark 2015; Kim ve ark. 2019; Liu ve
ark., 2019; Lou ve ark., 2022; McMillan, 2009; Roxburgh, & McMillan, 2010;
Ozyalvacli ve ark., 2014; Peng ve ark., 2020; Takeuchi ve ark 2017; Uribe-Querol, &
Rosales, 2015)

Insan meme kanseri i¢in NLO, inflamasyonun iyi bilinen bir belirtecidir. IMK
hastalarinda yiiksek NLO'nin lenf nodu metastazin1 ongorebilecegi gosterilmistir.
Ayrica, timor biliylikligii, nodal durum, TNM evresi, niiks oranlari, sagkalim ve NAK
sonuglari ile iliskili prognostik bir faktor oldugu ortaya konulmustur. (Atak, Yegen,
Atak, Bagcivan, & Polat, 2019; Cho ve ark., 2018; Dirican ve ark., 2015; Elyasinia ve
ark., 2017; Faria ve ark., 2016; Fernandez, & Chon, 2018; Guthrie ve ark., 2013;
Hernandez ve ark., 2018; Jin, Wang, Shao, & Huang, 2022; Ke ve ark., 2022; Kim ve
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ark., 2019; Ozyalvacli ve ark., 2014; Song ve ark., 2022; S6kmen, & Karacin, 2021,
Ulas ve ark., 2015; Wariss, de Souza Abrahdo, de Aguiar, Bergmann, & Thuler, 2017,
Xu ve ark 2017; Xuan ve ark 2019; Yang ve ark., 2022; Zenan ve ark., 2019)

Kopeklerde birtakim malignitelerde (lenfoma, multiple myeloma, kutanoz
mast hiicre tiimorii)) NLO’nin sagkalim oranlar1 ile anlamlhi diizeyde iliskili ve
prognostik bir degere sahip oldugu ortaya konulmustur. (Davies ve ark., 2018;
Fernandez, & Chon, 2018; Skor ve ark., 2017) Kopeklerde oral malign melanomda
uzak metastaz sekillendiginde NLO’nun prognostik bir oneme sahip oldugu
bildirilmistir. (Camerino ve ark.,, 2021) Malign yumusak doku sarkomu olan
kopeklerde NLO, benign yumusak doku tiimorii olanlara gore daha yiiksek bulunmus,
tedavi oOncesi NLO degerinin tanida ve optimal tedaviyi belirlemede faydali
olabilecegi bildirilmistir. (Macfarlane ve ark. 2016b) Benzer durum orofaringeal
timdrli kopeklerde de mevcuttur. (Rejec ve ark., 2017) NLO’nin, malign KMT’li
kopeklerde yiikseldigi ve TNM evresi ile iligkili sistemik inflamasyonun bir gostergesi
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Ayrica yiiksek NLO degeri KMT’li kdpeklerde
sagkalim oranlarinda azalma ile iliskilendirilmistir. (Ekici ve ark., 2023; Uribe-Querol
ve ark., 2023)

2.2.6.2. Lenfosit/Monosit Oran1 (LMO)

LMO dolagimdaki lenfosit ve monosit sayilarinin birbirine oranidir. Lenfositler
tiimore karsi etkili bir yanit olusturmak i¢in ¢ok 6nemlidir. Monositler ise kronik
inflamasyon ile iligkilidir. LMO parametresi, sistemik immiin-inflamatuvar dengeyi
ortaya cikarmak i¢in faydali olabilecek baska bir belirtegtir. Diisiik LMO, cesitli
malignitelerde sagkalim ile iligkili olumsuz bir prognostik faktordiir. (Guthrie ve ark.,
2013; Lee ve ark., 2018; Nishijima ve ark., 2015; Patysheva ve ark., 2022; Porrata ve
ark., 2012; Song ve ark., 2022)

Insan meme kanserinde diisiik LMO degeri ileri TNM evresi ile iligkili olabilir.
Sagkalimin belirlenmesi agisindan degerli bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir.
LMO, IMK hastalarinda NAK ’1n sonuglarini tahmin etmede prediktif bir faktor olarak
kabul edilmektedir. (Cho ve ark., 2018; Hu, Liu, Ma, Zhou, & Liu, 2018; Ke ve ark.,
2022; Meng ve ark., 2022; Peng ve ark., 2020; Sokmen, & Karacin, 2021; Xuan ve ark
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2019; Zenan ve ark., 2019)

Kopeklerde oral malign melanomda uzak metastaz varsa, LMO prognostik bir
oneme sahiptir (Camerino ve ark., 2021). Kutanéz mast hiicre tiimorli ve lenfomali
kopeklerde tedavi O6ncesi LMO degeri prognozu ongdérmek agisindan faydal
bulunmustur (Davies ve ark., 2018; Skor ve ark., 2017). Malign KMT’li kdpeklerde
LMO sistemik inflamatuvar bir belirte¢ olarak kullanilabilir ve TNM evresi ilerledikce
medyan LMO degerleri diisebilmektedir (Ekici ve ark., 2023).

2.2.6.3. Trombosit/Lenfosit Oran1 (TLO)

TLO, dolasgimdaki trombosit ve lenfosit sayilar1 kullanilarak sistemik
inflamatuvar yaniti gostermek amaciyla hesaplanan bir belirtectir. TLO degerinin
yiikselmesi, farklt kanser tiirlerine sahip hastalarda kot prognoz ile
iliskilendirilmistir. (Krenn-Pilko ve ark., 2014; Roxburgh, & McMillan, 2010;
Ustundag, Huysal, Karadag Gecgel, & Unal, 2018; Zenan ve ark., 2019)

Insan meme kanserinde TLO degeri sagkalimi ongérebilecek prognostik
acidan onemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Tiimor biiyiikligii, lenf nodu
metastazi ve TNM evresi ile degisiklik gosterebilmektedir ve IMK evrelemesinde
degerli olabilir. NAK sonuglarint 6ngérmekte faydali bulunmustur. (Asano ve ark.,
2016; Cho ve ark., 2018; Jin ve ark., 2022; Ke ve ark., 2022; Kim ve ark., 2019; Krenn-
Pilko ve ark., 2014; Lou ve ark., 2022; McMillan, 2009; Seretis ve ark., 2012; Song
ve ark., 2022; S6kmen, & Karacin, 2021; Ulas ve ark., 2015; Yang ve ark., 2022;
Zenan ve ark., 2019; Zhu ve ark 2017)

Orofaringeal tiimorli ve malign KMT’ 1i kopeklerde TLO degeri saglikli
kopeklere gore daha yiiksek olarak bulunmustur (Ekici ve ark., 2023; Rejec ve ark.,
2017).

2.2.6.4. Alblimin-Globiilin Oran1 (AGO)
AGO, negatif akut faz proteini olan albiimin ve pozitif akut faz proteini olan

globiilin degerleri kullanilarak hesaplanan bir parametredir. Azalmis AGO c¢esitli

kanser tiplerinde prognostik bir degere sahiptir ve mortalite oranlarint 6ngdrmek
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acisindan faydali bulunmustur. (Azab ve ark., 2013; Chi ve ark., 2018; Das, 2014;
Hartmann, ve ark., 2003; Xuan ve ark., 2019)

Tedavi oncesi diisik AGO degeri IMK’de mortalite agisindan &nemli bir
prognoz belirtecidir. Tek basina hipoalbiiminemiden ziyade, AGO degerinin daha
tistiin bir prediktif faktor oldugu ortaya konulmustur. NAK sonuglarini 6ngérmek i¢in
kullanish oldugu bildirilmistir. (Azab ve ark. 2013; Ke ve ark., 2022)

Veteriner hekimlikte, AGO’nun bir takim kedi ve kopek hastaliklarinin
tanisinda kullanish oldugu kanitlanmistir. Képeklerin bazi malignitelerinde potansiyel
bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir. Malign yumusak doku sarkomunda AGO
benign yumusak doku tiimorlerine nazaran 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmustur. Tedavi
oncesi AGO degerinin tan1 koymada ve hastalik yonetiminde faydali olabilecegi
bildirilmistir. Albiimin seviyesindeki diisiisle, AGO’nun birlikte yorumlanmasi
Onerilmistir. (Macfarlane ve ark. 2016b; Ribeiro ve ark. 2013; Uribe-Querol ve ark.,
2023) KMT’li kopeklerde AGO seviyesinin saglikli hayvanlara gore diisiik oldugu
bildirilmistir. (Lallo ve ark., 2016)

2.2.6.5. Sistemik Immiin-Inflamasyon indeks (SII)

SII lenfosit, nétrofil ve trombosit sayilarina dayanan bir indekstir. Trombositler
ve notrofiller daha ziyade kanser iligkili inflamasyonu desteklerken, lenfositler anti-
tiimdr immiin yanitin en 6nemli bilesenini olusturmaktadirlar. Bu hiicreler arasindaki
iliski immiin-inflamatuvar yanit arasindaki dengeyi yansitmaktadir. SII degisik kanser
tiplerinde faydali bir belirteg olarak kabul edilmistir. Yiiksek SII degeri daha koti
sagkalim oranlart ile iliskili bulunmustur. (Gu, Zhao, Liu, Chen, & Wang, 2023; Li ve
ark., 2018b; Liu ve ark., 2019; Ustundag ve ark., 2018; Yang ve ark., 2022; Zhong,
Huang, & Chen, 2017)

Insan meme kanserinde SllI, kanserin progresyonunu ortaya koyar ve
sagkalimm Ongoriilmesinde kullanilabilmektedir. Tiimdr blyilikligi ve TNM
evresinin ilerlemesi ile SII’da artis sekillenebilir. Klinik evrelemede kullanish
olabilecegi belirtilmistir. NAK uygulanan IMK’l1 hastalarda yararli bir prognostik
gostergedir ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde faydali olabilir. (Chen ve ark.,

2020; Liu ve ark., 2019; S6kmen, & Karacin, 2021; Sun ve ark., 2019; Zhang ve ark.,
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2020Db)
Malign KMT’lerde sistemik inflamasyonu ortaya koymak i¢in SII’nin
kullanigli olabilecegi ve TNM evresinin ilerlemesiyle artis goOsterebilecegi

bildirilmistir (Ekici ve ark., 2023).

2.2.6.6. Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI)

Hastanin immiin ve nutrisyonel durumunu gdsteren bir indeks de PNI’dir.
Serum albiimin seviyesi ile total lenfosit sayis1 kullanilarak hesaplanmaktadir. PNI
insanlarda c¢esitli kanser tiplerinde sagkalimi ongdérmede faydali bir prognostik
belirtectir. (Mantzorou ve ark., 2017; Mobhri ve ark., 2016) IMK’de de sagkalini
ongodrmede faydali bulunmustur. Tiimor biiyiikliigii, nodal tutulum ve niiks ile iligkili
oldugu gosterilmistir. PNI, NAK uygulanan IMK’I1 hastalarda faydal1 bir prognostik
belirtectir. Hastalik yonetiminde kullanisli olabilecegi bildirilmistir. (Biiyliksimsek ve
ark., 2020; Chen ve ark., 2021; Mantzorou ve ark., 2017; Mohri ve ark., 2016; Yang
ve ark., 2014) Malign KMT’de PNI degerinin, TNM evresi ilerledik¢e diisiis
gosterebilecegi ifade edilmistir (Ekici ve ark., 2023).

2.3. Kopek Meme Tiimérleri

Kopek meme tiimorleri genellikle sahipleri tarafindan ya da rutin kontroller
sirasinda tesadiifi olarak farkedilen kitlelerdir. Genellikle ¢esitli biiytikliikte, 1y1 sinirli,
sert, lizerlerindeki deri travmatize olmus ya da {ilserli olabilir. K&peklerin ¢ogunda
kliniklere geldiklerinde birden fazla timér bulunur. En ¢ok etkilenen meme bezleri
sirasiyla inguinal ve abdominal bezlerdir. Toraks rontgenleri ve abdominal ultrason
gibi goriintiileme teknikleri, uzak metastazlarin varligimi degerlendirmek icin

uygulanmalidir. (Cassali ve ark., 2020; Matos ve ark., 2012; Sleeckx ve ark., 2011)

2.3.1. Insidans, Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Diinya genelinde IMK, kadinlarda en ¢ok tespit edilen kanser tiiriidiir ve ikinci

onde gelen 6liim nedenidir. Meme tiimorleri, kisirlagtirilmamis disi kopeklerde en sik
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goriilen tiimorlerdir ve tiim kopek neoplazmlarinin neredeyse %50'sini olusturur.
Morbidite IMK’ye oranla 3 kat daha fazladir. KMT insidansi, ovaryohisterektomi
(OHE) yapilma zamani ile dogrudan iliskilidir. Kisirlastirmanin yaygin olarak
yapildigi iilkelerde insidansi daha diisiik olmakla birlikte malign KMT insidans1 daha
yiiksek olabilmektedir. (Gray ve ark., 2020; Goldschmidt ve ark., 2017; Kaszak ve
ark., 2020; Sorenmo, Worley, & Goldschmidt, 2013; Vazquez ve ark., 2023; Zheng ve
ark., 2022)

Koépek meme tiimérleri, IMK’ye benzer hormonal, genetik, beslenme ve
cevresel faktorlerden etkilenen multifaktoriyel bir hastaliktir. Irk, yas, yasam tarzi,
obezite, kisirlastirma durumu ve eksojen hormon kullanimi KMT geligsme riski ile
iligkilendirilmistir. Ayn1 zamanda bu risk faktorleri tedavi sonrasi sagkalimi da
etkileyebilmektedir. (Benavente ve ark., 2016; da Silva, Dos Santos, & Silva, 2023,;
Goldschmidt ve ark., 2017; Gray ve ark., 2020; Kaszak ve ark., 2022; Queiroga ve
ark., 2011; Rodriguez, Santana, Herraez, Killick, & de Los Monteros, 2022; Sleeckx
ve ark., 2011; Sorenmo ve ark., 2011; Vazquez ve ark., 2023; Zheng ve ark., 2022)

Meme tiimdrleri her irktan disi kopekte goriilebilmekle birlikte cogunlukla saf
irklarda tespit edilmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar bunlarin biiyiik cogunlugunu
kiigiik irklarin olusturdugunu gostermektedir. En sik meme tiimorii teshis edilen 1rklar
arasinda Afgan Tazisi, Alman Coban Kopegi, Beagle, Bichon Frise, Boxer, Brittany
Spaniel, Chihuahua, Cocker Spaniel, Dachshund, Doberman, ingiliz Setter, ingiliz
Springer Spaniel, Maltese Terrier, Pekingese, Miniature Pinscher, Poodle, Samoyed,
Schnauzer, West Highland White Terrier ve Yorkshire Terrierlerin oldugu
bildirilmistir. (Benavente ve ark., 2016; da Silva ver ark., 2023; Goldschmidt ve ark.,
2017; Rodriguez ve ark., 2022; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark., 2011; Vazquez
ve ark., 2023; Zheng ve ark., 2022)

Yas, KMT gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birisidir. Yash kopekler
daha kotii bir prognoza sahip olma egilimindedir. Genel olarak, 5 yasin tizerindeki disi
kopeklerde hastalik goriilmeye baglamakta ve risk yasla birlikte artmaktadir. Kopek
ve insanlarda, meme timori gelisiminin en yiiksek insidansi kopekler igin 8-11 yas ve
insanlar i¢in 50-58 yas olarak bildirilmistir. Hastaligin kdpeklerde ve insanlarda
sirastyla 5 ve 25 yasindan Once nadiren teshis edildigi ifade edilmistir. Eksojen

progestinlerin kullanilmadig1 5 yasin altindaki kdpeklerde KMT nadirdir ve genellikle
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benign karakterdedir. Biiyiikk irklar kiigiik 1rklara kiyasla daha geng yasta KMT
gelistirme egilimindedir. Malign KMT’li kopeklerin ortalama yasi benign KMT’li
kopeklere nazaran daha ytksektir. (Goldschmidt ve ark., 2017; Gray ve ark., 2020;
Kaszak ve ark., 2018; Queiroga ve ark., 2011; Pérez-Alenza ve ark., 2000; Rodriguez
ve ark., 2022; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark., 2011)

Insanlarda obezite ve yiiksek yagli diyet IMK icin bilinen bir risk faktoriidiir.
Meme kanseri ve obezitesi olan kadinlarda tiimdr proliferasyonunda, metastaz ve niiks
riskinde artis, sagkalim oranlarinda ise azalma goriilmektedir. (Carmichael, & Bates,
2004; Kamineni ve ark., 2013; Lee, Kruper, Dieli-Conwright, & Mortimer, 2019)
Diyet ve obezite, KMT goriilme oranlarin1 da etkilemektedir. Ev yapimi diyet ile
beslenme, KMT ve meme displazisi riski ile iligkilidir. Kirmizi et agisindan zengin ve
beyaz et bakimindan zayif bir diyetle beslenen ya da 1 yasindan once obez olan
kopeklerin, meme displazisi ve KMT gelistirme riski yiiksektir. (Goldschmidt, Pefia,
& Zappulli, 2017; da Silva ver ark., 2023; Gray ve ark., 2020; Pérez-Alenza ve ark.,
2000; Queiroga ve ark., 2011; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark., 2011) Obezite,
malign KMT’lerin erken yasta gelisimi igin bir risk faktoriidiir ve ayrica daha kisa
sagkalim oranlar ile iliskilidir (Vazquez ve ark., 2023). Malign KMT’lerin operatif
tedavisini takiben diistik yagli, yiiksek proteinli bir diyetle beslenen kdpeklerde daha
uzun sagkalim siirelerinin oldugu bildirilmistir (Goldschmidt ve ark., 2017).

Kopeklerde KMT gelisiminde hormonal etiyoloji iyi agiklanmustir. Ilk 6strus
siklusundan 6nce kisirlastirlan disi kopeklerde ~%0,5 oraninda KMT gelistigi
bildirilmistir. Kisirlagtirma birinci strus siklusundan sonra yapildiginda bu oranin
%38’e, ikinci Ostrus siklusundan sonra ise %26’ya yiikseldigi ifade edilmistir. Ayrica
kisirlagtirmanin, iki veya daha fazla siklus gecirmis olanlarda, malign KMT’ ye
yakalanma riskine karst koruyucu bir etkisi olmadigi ortaya konulmustur.
(Goldschmidt ve ark., 2017; Pérez-Alenza ve ark., 2000; Sleeckx ve ark., 2011;
Vazquez ve ark., 2023) Kisirlastirma ile KMT gelisme riski en aza indirilirken, erken
yasta kisirlastirmanin dezavantajlarindan da kaginmak i¢in Cassali ve ark. (2020),
operasyonun ilk ve ikinci strus siklusu arasinda gergeklestirilmesini onermislerdir.
Ayrica benign tiimdrlerin rezeksiyonu ile es zamanli OHE yapilmasinin yeni timor
insidansini azaltabilecegi bulunmustur (Kristiansen ve ark., 2013). Ancak, bir meme

timorii  gelistikten sonra  yapilacak kisirlagtirmanin, tiimoriin progresyonunu
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engellemeyecegi de bildirilmistir (Pérez-Alenza ve ark., 2000).

Eksojen progestinler ve Ostrojenlerin kullanimi KMT riskini arttirmaktadir.
Medroksiprogesteron asetat gibi sentetik progestinler, meme bezlerinde endojen
progesteron ile benzer etkilere sahiptir. Ostrusu baskilamak amaciyla progestinle
tedavi edilen kopeklerde KMT gelisme riski 2,3 kat daha fazladir. (Goldschmidt, Pefia,
& Zappulli, 2017; Pérez-Alenza ve ark., 2000; Rao ve ark., 2009; Sorenmo ve ark.,
2011)

2.3.2. Kopek Meme Tiimorlerinde Tani

Meme tiimorlii kopeklerde oncelikle ayrintili bir anamnez (yas, kisirlastirma
hikayesi, Ostrus siklusunun sathasi ve diizeni, dogum sayisi, eksojen hormon
kullanimi, abort, yalanci gebelik, lezyonlarin ilk fark edildigi tarih ve dnceki timor
lezyonlariyla ilgili bilgiler) alinmalidir. Fiziksel muayene, genel sagligin
degerlendirilmesini, meme bezlerinin detayli muayenesini ve ilgili lenf nodlarinin
palpasyonunu igermelidir. Meme tiimorleri, meme bezinin i¢inde bir veya daha fazla
nodiiler yapilar seklinde olabilir. Tiimoriin deri ve ¢evre dokulara baglanmasi, lokal
sicaklik, 6dem, iltihaplanma ve tilserasyon gibi klinik 6zellikleri degerlendirilmelidir.
(Cassali ve ark., 2020; Matos, Baptista, Gartner, & Rutteman, 2012; Sleecxk ve ark.,
2011) KMT’li kopeklerin ¢ogu tani aninda klinik olarak saglikli goériinmektedir.
Metastazi olan hastalarda yorgunluk, letarji, kilo kaybi, dispne, oksiiriik, 6dem veya
topallik goriilebilir. Klinik belirtiler metastazin yayilimina ve lokalizasyonuna
baglidir. Terminal donemde kaseksi ve solunum giicliigii goriilebilir. (Cassali ve ark.,
2017; Goldschmidt ve ark., 2017; Gray ve ark., 2020; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo
ve ark., 2011)

Meme tiimorli kopeklerde bir takim paraneoplastik hematolojik ve
biyokimyasal degisiklikler sekillenebilmektedir. En ¢ok tespit edilen paraneoplastik
laboratuvar degisiklikler anemi, noétrofilik lokositoz, monositoz, eozinofili,
trombositoz, hiperproteinemi (hipergamaglobiilinemi), hipoalbliminemi, hipokalsemi,
hipoglisemi, Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST) artisi,
ve diisiik kan tiresi olarak belirlenmistir. (Duda ve ark., 2017; Lallo ve ark., 2016;

Oliveira ve ark., 2022) Bu bulgular 6zellikle ileri klinik evredeki ve enflamatuar
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karsinomlu kopeklerde daha belirgindir (Oliveira ve ark.,2022). Benign KMT’li
kopeklerin ¢ok azinda laboratuvar anormalliklerin sekillendigi ve bu nedenle
sekillenen anormalliklerin malign KMT varligina isaret edebilecegi bildirilmistir
(Lallo ve ark., 2016).

Kopek meme tiimorlerinde bolgesel lenf nodlarina metastaz sekillenme riski
yiiksektir. Metastazlarin varliginin ortaya konulmasi kanserin klinik evrelemesinin
belirlenmesi, tedavi yoOnteminin se¢imi ve prognozun belirlenmesi agisindan
onemlidir. Klinik muayene esnasinda hacim, sekil ve kivamda degisiklikler gosteren
lenf nodlarindan biyopsi rnekleri alinmalidir. lgili lenf nodlarindan alinan biyopsi
orneklerinin sitolojik incelemesi rutin klinik degerlendirmeye dahil edilmelidir.
Normal saglikli kopeklerde lenfatikler ipsilateral lenf diiglimlerine drene olurlar,
kontralateral bez veya lenf nodlarina drenaj yoktur. Ancak KMT olgularinda drenajin
degisebilecegi de g6z Oniinde bulundurularak dikkatli bir klinik degerlendirme
yapilmalidir. (Cassali ve ark., 2011; Cassali ve ark., 2020; Goldschmidt, Pefa, &
Zappulli, 2017; Gray ve ark. 2020; Pereira, Rahal, de Carvalho Balieiro, & Ribeiro,
2003; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark., 2011; Vazquez ve ark., 2023)

Uzak metastazlarin gézlenmesi, olumsuz bir prognozla iligkilidir. Bu nedenle
akciger metastazlarinin belirlenmesi i¢in, 3 farkli pozda (ventro-dorsal, sag ve sol
latero-lateral) toraks radyografisi alinmalidir. Radyografi ile 6 ila 8 mm g¢apindaki
akciger lezyonlar tespit edilebilir. 6 mm'den kiigiik metastazik lezyonlar ise, ancak
bilgisayarli tomografi kullanilarak belirlenebilir. Gozlenen klinik belirtilere bagh
olarak abdominal ultrasonografi veya radyografi onerilmelidir. (Cassali ve ark., 2011;
Cassali ve ark., 2020; Matos ve ark. 2012; Nunes ve ark., 2018; Sorenmo ve ark., 2011)

Biyopsi 6rnekleri ve cerrahi miidahale ile ¢ikartilan tlimorlerin histopatolojik
olarak incelenmesi mastitis, lipomlar ve mast hiicreli tiimdrler gibi diger patolojilerin
ayirt edilmesi ve histopatolojik siniflandirma i¢in 6nemlidir. Histopatolojik
incelemeler i¢in siklikla bagvurulan ince igne biyopsisi (FNA), ¢ogunlukla KMT’lerin
heterojenligi ve farkli tiimdr alanlarindaki hiicre morfolojilerinin degiskenligi
nedeniyle her zaman dogru sonu¢ vermeyebilir. Bu nedenle FNA’dan ziyade, daha
kapsamli bilgi saglayarak dogru teshise yardimci olabilecek, core needle veya tru-cut
biyopsi yontemlerinden birisi tercih edilmelidir., Tru-cut biyopsi i¢in kullanilan

ignelerin caplar1 8-18 Gauge (QG) arasinda degisirken, cogunlukla 14 G igneler tercih
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edilmektedir. Bu teknikle dogru tani oran1 %97,5 ile 100 arasinda degisebilmektedir.
Eksizyonel ya da insizyonel biyopsi teknigi ise, %100 duyarliliga sahiptir.
(Apesteguia, & Pina, 2011; Cassali ve ark., 2011; Ehrhart, & Withrow, 2013;
Goldschmidt ve ark., 2017; Kaszak ve ark., 2022; Simon ve ark., 2009; Sorenmo ve
ark., 2011; Tham, lyengar, Taib, & Yip, 2009)

2.3.3. Kopek Meme Tiimoérlerinde Klinik Evreleme

Meme tiimorli kopeklerin klinik olarak evrelenmesi tiimdriin yayginliginin
tespit edilmesi ve prognozun belirlenmesi agisindan 6nemlidir (Cassali ve ark., 2011;
Gray ve ark., 2020; Sorenmo ve ark., 2011). Klinik evreleme sistemi tiimor boyutu
(T), nodal durum (N) ve uzak metastazlara (M) dayanir (Kaszak ve ark., 2022). Timor
boyutu i¢in en biiyiilk ¢ap kullanilir. Birden fazla tiimorii olan kopeklerde klinik
evreleme i¢in, ¢ap1 en biiyiik olan malign timor degerlendirilir. Tiimor lenf nodu ve
uzak metastazlar yoniinden degerlendirildikten sonra hasta Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan tanimlandig sekilde evrelendirilir. Bu evreleme sistemi daha sonra
tizerinde degisiklikler yapilarak modifiye edilmistir. Modifiye WHO evreleme
sistemine gore hasta, 5 farkli klinik evreden birine dahil edilir. Hastada lenf nodu ya
da uzak metastaz sekillenmemis ise evre I-111 (T1-3NoMo), lenf nodu metastaz1 mevcut
ancak uzak metastaz yoksa evre 1V (T1-3N1Mo), lenf nodu metastazindan bagimsiz
olarak uzak metastaz sekillenmis ise evre V (T1-3No-1M1) olarak degerlendirilir (Tablo
1). (Gray ve ark. 2020; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark., 2011)

Tiimor boyutu, prognoz c¢alismalarinda degerlendirilen en 6nemli faktorlerden
biridir (Matos ve ark. 2012). Benign tiimorler genellikle malign tiimorlerden daha
kiigliktlir ve prognozlar1 daha iyi olabilir (Pefia, De Andrés, Clemente, Cuesta, &
Pérez-Alenza, 2013; Sorenmo ve ark., 2011). Lenf nodu tutulumu (N Kkategorisi),
KMT’de sagkalim ve mortalite ile ilgili 6nemli bir prognostik gostergedir. Ayrica
prognostik agidan histolojik tipden daha 6nemlidir (Cassali ve ark., 2011; Matos ve
ark. 2012; Sarli, Preziosi, Benazzi, Castellani, & Marcato, 2002; Sleeckx ve ark.,
2011). Malign KMT'lerin metastaz gelistirme riski yiiksektir (M kategorisi). Uzak
metastaz, kopeklerin sagkalim siiresi ve mortalite lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.

(Cassali ve ark., 2020; Gray ve ark., 2020; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo, Worley,
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& Zappulli, 2019) KMT’ler en sik akcigerlere metastaz yapmakla birlikte karaciger,
kemik, beyin, dalak, bobrek, deri, géz, adrenal bezler, uterus, kalp, kas ve pankreas

metastazlar1 da goriilebilir (Cassali ve ark., 2020; Gray ve ark., 2020; Sleeckx ve ark.,
2011).

Tablo 1. Modifiye WHO Evreleme Sistemi (Sorenmo ve ark., 2011).

| T, No Mo
1 T, No Mo
11 Ts No Mo
v Ti23 N1 Mo
\% Tio3 No-1 M
T=Primer timér
T:=<3 cmgap
T,=3-5 cm ¢ap
Ts=>5 cm gap

N=Bolgesel lenf nodiilii
No=Lenf nodiilii metastazi yok
Ni=Lenf nodiilii metastazi var
M=Uzak metastaz

M=Uzak metastaz yok
M;=Uzak metastaz var

2.3.4. Histopatoloji ve Histolojik Derecelendirme

Klinik bulgular tek basina benign ve malign meme tiimorlerini ayirt etmek i¢in
yeterli degildir. KMT’ lerde kesin tani histopatoloji bulgularina dayandirilmalhdir,
clinkii bununla, timor histomorfolojisi (timor tipi, benign ve malign durum,
pleomorfizm, farklilasma derecesi, mitotik indeks, nekrozun varlig1 veya yoklugu ve
prognozun belirlenmesi) ayrintili olarak degerlendirilebilir. (Abadie ve ark., 2018;
Cassali ve ark., 2020; Goldschmidt, Pefa, & Zappulli, 2017; Kaszak ve ark., 2022;
Rasotto, Berlato, Goldschmidt, & Zappulli, 2017)

Kopek meme tiimorlerinin malignite orant %50'nin tizerindedir ve ayni
hastanin farkli meme bezlerinde birden fazla histopatolojik timor tipi ile
karsilagilabilir (Goldschmidt, Pefa, & Zappulli, 2017; Sleeckx ve ark., 2011). En sik
karsilagilan benign tiimoérler arasinda fibroadenom, duktal papillom, benign miks

timor ve basit adenomlar yer alir. Malign KMT’lerin ¢ogunlugunu adenokarsinom,
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papiller karsinom, massif karsinom, karsinosarkom ve miks karsinomlar olusturur.
(Burrai ve ark., 2020; Cassali ve ark., 2012; da Silva ve ark., 2023; Egenvall ve ark.,
2005; Griintzig ve ark., 2016; Kaszak ve ark., 2018; Kaszak ve ark., 2022; Merlo ve
ark., 2008; Rodriguez ve ark., 2022; Salas, Marquez, Diaz, & Romero, 2015; Shafiee
ve ark., 2013; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo, Worley, & Goldschmidt, 2013;
Sorenmo, 2003; Vascellari ve ark., 2016; Vazquez ve ark., 2023; Zheng ve ark., 2022)
Timorlin  histopatolojik tipi prognoz ile iliskilendirilmistir. Prognoz, en agresif
tiimoriin ~ molekiiler, histopatolojik ve klinik 6zelliklerine dayandirilarak
belirlenmelidir. (Cassali ve ark., 2020)

Kopek meme tiimorlerinin ilk histopatolojik siniflandirma sistemi 1974 yilinda
olusturulmus, 1999 yilinda modifiye edilmistir. 2011 yilinda Goldschmidt ve ark.
(2011) tarafindan giiniimiizde kullanilan siniflandirma sistemi olusturulmustur (Tablo
2) (Goldschmidt, Pefia, Rasotto, & Zappulli, 2011). KMT’lerin 2011
siiflandirmasinin, timore 6zgii genel sagkalim, lokal niiks ve uzak metastazlar i¢in
giivenilir bir prognostik gosterge oldugu dogrulanmistir (Rasotto ve ark., 2017).

Koépek meme tiimorlerinin iyi huyludan kotii huyluya doniistigii ve
karsinomlarin siirecin son asamasi oldugu teorisi gittikce giiclenmektedir.
Histopatolojik olarak pre-malign lezyonlara (hiperplazi, atipik hiperplazi ve
karsinoma-in-situ) sahip kopeklerin veya 6nceden malign KMT'leri olan kopeklerin
yeni bir malign KMT gelistirme riski yiiksektir. (Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve
ark., 2009; Sorenmo ve ark., 2011)

Meme kanserinin histolojik derecelendirmesi, tiimoriin yapisal 6zelliklerini ve
cekirdegin morfolojik degisikliklerini degerlendirmeyi amaglar. Histolojik derece,
tiimoriin agresifligi ile onemli bir korelasyona sahiptir. Glinlimiizde, beseri hekimlikte
en yaygin kullanilan derecelendirme sistemi Elston ve Ellis tarafindan modifiye
edilmis Nottingham yontemidir. Derecelendirme sistemleri malignite skoru elde
edilerek prognostik bilgi saglamak icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Histolojik
derecelendirme sistemi, tiibiil olusumu, mitotik aktivite ve niikleer pleomorfizmin
Ol¢iilmesinden olusur. Tiim degerlerin toplami, mantalitenin histolojik derecesini
belirler. (Cassali ve ark., 2011; Goldschmidt ve ark., 2017; Gray ve ark., 2020; Santos
ve ark., 2015)
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1. Malign Epitelyal Neoplazmlar
Karsinom - infiltratif olmayan
Karsinom - basit
-Tibiiler
-Tibiilopapiller
-Kistik-papiller
-Kribriform karsinom
Karsinom - mikropapiller invaziv
Karsinom - solid
Komedokarsinom
Karsinom - anaplastik
Kompleks adenomda/miks tiimorde ortaya ¢ikan karsinom
Karsinom - kompleks tip
Karsinom ve malign miyoepitelyom
Karsinom - miks tip
Duktal karsinom
Intraduktal papillar karsinom
2. Malign Epitelyal Neoplazmlar - Ozel Tipler
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Miisin6z karsinom
Lipid bakimindan zengin (sekretor) karsinom
Ig hiicreli karsinomlar
-Malign miyoepitelyoma
-Skuamoz hiicreli karsinom - ig hiicreli varyant
-Karsinom-ig hiicresi varyanti

Inflamatuvar karsinom

3. Malign Mezenkimal Neoplazmlar - Sarkomlar
Osteosarkom

Kondrosarkom

Tablo 2. Goldschmidt ve ark.’larina (2011) gore histolopatojik siniflandirmalar.

Fibrosarkom
Hemanjiyosarkom
Diger sarkomlar
4. Karsinosarkom-Malign Miks Meme Tiimorii
5. Benign Neoplazmlar
Adenom - basit
Intraduktal papillar adenom (kanal papillomu)
Duktal adenom
-Skuamoz farklilagma ile (keratohyalin graniilleri)
Fibroadenom
Miyoepitelyoma
Kompleks adenom
Benign miks timor
6. Hiperplazi/Displazi
Kanal ektazisi
Lobiiler hiperplazi (adenozis)
-Diizenli
-Salg aktivitesi ile (laktasyonel)
-Fibrozis - interlobiiler fibroz bag dokusu ile
-Atipik
Epitelyoz
Papillomatoz
Fibroadenomat6z degisim
Jinekomasti
7. Meme Basi Neoplazmlar:
Adenom
Karsinom
Epidermal infiltrasyonlu karsinom
8. Meme Basi Hiperplazisi/Displazisi
Meme basi derisinde melanozis

Elston ve Ellis sistemi dogrultusunda, histolojik derecenin belirlenmesi tiibiil
formasyon indeksinin (1 puan: tiibiiller timoriin %75'inden fazlasinda, 2 puan=
tiibiiler formasyonlar %10 ila %75 arasinda ve 3 puan= tiibiiller timdriin %10'unu
veya daha azinda) degerlendirilmesine dayanir. Niikleer pleomorfizm (1 puan= kii¢iik
ve diizenli c¢ekirdekler, 2 puan= orta boyutta artis ve g¢ekirdeklerin varyasyonu, 3
puan= bilyiik c¢ekirdeklerin belirginlesmis pleomorfizmi, g¢ekirdeklerin boyut ve
seklinde biiyiik varyasyon) ve mitotik sayim (1 puan= 0-8 mitoz, 2 puan= 9-16 mitoz
ve 3 puan= 17'den fazla mitoz). Tiimdriin histolojik derecesi, puanlarin toplamiyla elde
edilir ve 3 ile 9 arasinda degisen bir puan elde edilir. 3-5 puan grade I, 6-7 puan grade
I1, 8-9 puan ise grade 11l olarak kabul edilir. (Tablo 3) (Cassali ve ark., 2011; Santos
ve ark., 2015)
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Tablo 3. Nottingham derecelendirme sistemi (Santos ve ark., 2015).

Tiibiil Formasyonu

Timorde >%75 1
Timorde %10-75 2
Timorde <%10 3

Niikleer Pleomorfizm
Niikleer biiyiikliik normal hiicre ile aynm1 ya da

kirmizi kan hiicrelerinden 2-3 kat biiyiik 1
Biiyiikliik ve varyasyonda orta diizeyde artis 2
Belirgin varyasyon 3
Mitotik Sayim
0-8 mitoz (10HPF) 1
9-16 mitoz (10HPF) 2
17 ya da daha fazla mitoz (L0HPF) 3

Elston ve Ellis tarafindan modifiye edilen Nottingham sistemi ile histolojik
derecelendirme, beseri onkolojide oldugu gibi veteriner hekimlikte de kullanima
uygun bir prognostik aractir. Histolojik derecelendirme sistemi KMT’lerin biyolojik
davranigini tahmin etmede 6nemli bir rol oynamaktadir. Histolojik derecelendirme ile
histolojik tip ve sagkalim gibi diger prognostik faktorler arasinda Onemli bir
korelasyon oldugu bildirilmistir. Histolojik derecesi yiiksek KMT’ler metastazik
olmasalar dahi 1 yil icerisinde metastaz yapma olasiliklar1 vardir. (Cassali ve ark.,
2011; Cassali ve ark., 2020; Goldschmidt, Pefia, & Zappulli, 2017; Gray ve ark., 2020;
Nunes ve ark., 2019; Rasotto ve ark., 2017; Santos ve ark., 2013; Sarli ve ark., 2002;
Shafiee ve ark., 2013; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark. 2011)

2.3.5. Molekiiler Yap1 ve Molekiiler Alttipler

Kanserin molekiiler 6zelliklerinin ortaya konmasi her bir vaka i¢in tedavi
yontemlerinin segimi ve prognozun belirlenmesine katkida bulunur. IMK’de oldugu
gibi KMT'de de benzer molekiiler belirtegler tespit edilebilmektedir. Ostrojen
Reseptorii (ER), Progesteron Reseptorii (PgR), HER-2 ve Ki-67 KMT igin en ¢ok
calisilmis ve giivenilir belirtegler arasindadir. Bu belirtegler prognoz belirlenmesi
acisindan degerlidir. Daha giivenilir sonuglar elde etmek icin birden fazla belirtecin
birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir. (Cassali ve ark., 2020; Goldschmidt ve ark.,
2017; Gray ve ark., 2020; Kaszak ve ark., 2018; Queiroga ve ark., 2011)

Ostrojen ve progesteron meme bezlerinin fizyolojik gelisimi i¢in 6nemlidir. Bu
hormonlar her 0Ostrus siklusu boyunca meme bezlerine etki ederler. Ovaryum

hormonlarinin meme bezlerindeki etkisi, bu hormonlarin meme bezlerinde bulunan
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reseptOrlerine baglanmasiyla gerceklesir. (Nosalova ve ark., 2024; Sleeckx ve ark.,
2011) ER ve PgR, hem benign hem de malign tiimorlerde tespit edilebilmektedir
ancak, normal meme bezlerinde ve benign tiimorlerde malign olanlara kiyasla daha
ylksek oranlarda bulunurlar. ER boyanma derecesi tiimoriin davranisi ve prognozuyla
iligkilidir. (Benevante ve ark., 2016; Pérez-Alenza ve ark., 2000; Queiroga ve ark.,
2011; Shinoda ve ark., 2014; Sennazli, Yildirim, Arun, & Aydin, 2015).

Epidermal Growth Factor Receptor 2 (EGFR-2 veya HER2), hiicre
boliinmesini diizenler. Bu reseptordeki amplifikasyonlar veya somatik mutasyonlar
hiicre ¢ogalmasini tetikleyebilir ve hiicrede neoplastik degisikliklere yol agabilir.
HER2'nin mutasyonu ve asir1 salinimi1 hem benign hem de malign meme tiimdrlerinde
gbzlemlenebilir ve boyanma derecesi prognozla iliskilidir. Beseri hekimlikte bu tiir
tiimdrlere sahip hastalarin tedavisinde trastuzumab, lapatinib gibi anti-HER2 6zellikli
ilaclar tedavi protokollerine eklenmektedir. (Benavente ve ark., 2016; Oh, & Bang,
2020; Shinoda ve ark., 2014)

Ki-67 ribozomal RNA sentezinin erken asamalarinda rol alan bir nonhiston
niikleer korteks proteinidir. Tiimor hiicre proliferasyonu ve biiytimesi ile giiglii sekilde
iligkili bir proliferasyon belirtecidir. Tiimoriin malignitesi ile iligkili olarak artis
gostermektedir. Hiicre dongiisli boyunca ekspresyonu degisir, ancak mitoz sirasinda
en yiiksek seviyeye ulasir ve malign KMT’lerde daha yiiksek oranda boyanmaktadir.
Prognozun belirlenmesinde, kemoterapi veya endokrin tedavisine cevabin tahmininde
ve NAK 0Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda alinan orneklerde tedavi etkinliginin
belirlenmesinde kullanilmaktedir. (Davey, Hynes, Kerin, Miller, & Lowery, 2021;
Dowsett ve ark., 2011; Penault-Llorca, & Radosevic-Robin, 2017; Sennazli ve ark.,
2015; Tao, Chen, Zhang, & Zhou, 2017; Vazquez ve ark., 2023)

Kaspazlar (sisteinil aspartat spesifik proteinazlar), sitoplazmada yapisal olarak
benzer bir grup proteazlardir. Hiicre farklilasmasi, apoptoz, ¢cogalma ve inflamasyon
olusumunda rol oynayabilirler. Apoptoz, neoplazinin patogenezinde ve ilerlemesinde
rol oynayan 6nemli bir siiregtir. Kaspaz-3 neoplastik dontigiime ugramis hiicrelerin
apoptoza ugramasini saglayabilir. Kanser hiicrelerinin apoptozuna katilarak
tiimdrlerin  kemoterapotiklere duyarliligmi arttirabilecegi bulunmustur. Kaspaz-3
ekspresyonu daha sik olarak malign KMT lerde gbzlenmektedir. (Dou ve ark., 2023;
Rodrigues, Carvalho, Pires, Prada, & Queiroga, 2016)
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Her-2 negative Her-2 positive

(HER-200r 1+) (HER-2 2+ or 3+)
EROrPR+ | | ERorPR-
[ ki67<33% |~ Ki67233% |
Triple Her-2
Negative Overexpressing
Luminal A ] [ Luminal B I

Sekil 3. Kopek meme tiimorlerinde molekiiler altttiplendirme (Dos Anjos ve ark., 2019).

Kopek meme tiimorlerinde molekiiler alttipler belirlenirken ER, PgR, HER2
ve Ki-67 ekspresyonlari degerlendirilir. Calismalarda tespit edilen alttiplerin orani
degismektedir ve alttipler prognozla iliskilendirilmistir. (Gama, Alves, & Schmitt,
2008; Gray ve ark., 2020) Molekiiler alttipler belirlenirken oncelikle HER2
ekspresyonu degerlendirilir. Yiiksek diizeyde HER2 ekspresyonu gosteren tiimdrler
HER?2 pozitif olarak kabul edilir. HER2 eksprese etmeyen ya da zayif eksprese eden
tiimorlerde ise hormon reseptorii ekspresyonu kontrol edilir. Hormon reseptor negatif
olan tiimdrler triple negatif olarak kabul edilir. Hormon reseptdrii ekspresyonu pozitif
olan tiimorler Ki-67 indeksi <%33 ise luminal A, >%33 ise luminal B olarak kabul
edilir (Sekil 3). (Dos Anjos ve ark., 2019)

2.3.6. Tedavi

Kopek meme tiimorlerinde ilk tercih edilen tedavi yontemi hemen daima
cerrahi olsa da kopeklerin yaklasik %48'inin operasyon sonrast 1 y1l i¢inde niiks veya
metastaz nedeniyle 6ldiigii veya uyutuldugu bilinmektedir. Cerrahi miidahale, diizgiin
siirlara sahip, inflamatuvar olmayan ve metastaz yapmamis kopeklerde ilk tedavi
secenegi olarak uygun olabilir. Ancak operasyon sirasinda malign KMT’li hastalarda
%350 oraninda (mikro)metastazlarin olusabileceg§i ve bunun hastanin o6liimiiyle

sonuclanabilecegi de géz Oniinde bulundurulmalidir. Biiyiik tiimorlere, pozitif lenf
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nodlarina, metastazik ya da agresif karakterde tiimorlere sahip kopeklerde, yalnizca
cerrahi yeterli olmadigindan beraberinde sistemik tedavi de onerilmektedir. (Cassali
ve ark., 2020; Collivignarelli ve ark., 2021; Graham, & Myers, 1999; Sleeckx ve ark.,
2011; Sorenmo ve ark., 2011; Sorenmo ve ark., 2013; Misdorp, 2002)

Kopek meme tiimorlerinin tedavisinde operasyon disinda belirlenmis kesin bir
prosediir olmamakla birlikte, lokal ileri evre hastalii olan, metastazik ve
histopatolojik olarak agresif kopek meme tiimorlerinde ¢esitli neoadjuvan ve adjuvan
tedaviler uygulanmaktadir. Bu tedaviler arasinda kemoterapi, anti-COX2 tedavisi,
hormonal tedavi, anti-anjiyojenik tedavi, desmopresin ve radyoterapi bulunmaktadir.
(Kuruoglu ve ark., 2020; Kuruoglu ve ark., 2024; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve
ark., 2013)

Kemoterapi, kanser tedavisinde neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanabilir.
Neoadjuvan kemoterapi, operasyon oOncesi, adjuvan kemoterapi ise operasyon
sonrasinda uygulanir. (Korde ve ark., 2021) Giiniimiizde, IMK tedavisinde NAK
kullanim1 giderek yayginlagmaktadir. Kitlenin boyutunu kiiciiltmek, primer tiimoriin
cerrahi olarak c¢ikarilmasindan 6nce hastay1 operasyona uygun hale getirmek gibi
nedenlerle lokal ileri IMK’de standart yaklasimlardan birisidir. NAK ayrica hastaligin
evresinin diisliriilmesi, olasit (mikro)metastazlarin ortadan kaldirilmasi, niiksiin
azaltilmas1 ve tedaviye yanitin in vivo olarak degerlendirilmesi gibi avantajlara
sahiptir. Bazi hastalarda NAK ile tam yanit da alinabilmektedir. (Al-Tweigeri ve ark.,
2021; Korde ve ark., 2021; Kerr ve ark., 2022; Mieog, van der Hage, & van de Velde,
2007; Wang, & Mao, 2020) Giiniimiizde, KMT tedavisinde gesitli kemoterapotik
ajanlar genellikle adjuvan olarak kullanilmaktadir (Karayannopoulou, Kaldrymidou,
Constantinidis, & Dessiris, 2001; Karayannopoulou & Lafioniatis, 2016; Kristiansen
ve ark. 2017; Marconato, Lorenzo, Abramo, Ratto, & Zini, 2008; Ogilvie ve ark.,
1989; Sleeckx ve ark., 2011; Simon, Schoenrock, Baumgirtner, & Nolte, 2006;
Sorenmo, 2003; Tran, Moore, & Frimberger, 2016). Ancak, tiim avantajlarina ragmen,
NAK kullanimina iliskin ¢aligmalar sinirlidir (Divya ve ark., 2019; Kuruoglu ve ark.,
2020; Kuruoglu ve ark., 2024).

Giiniimiize kadar, insanlarda IMK dabhil cesitli kanser tiplerinde ve kopeklerde
bazi tiimor tiplerinde dolasimdaki bir takim immiin sistem hiicreleri ile albiimin-

globiilin seviyelerinin kanser iligkili sistemik inflamasyon sonucunda gdsterdigi
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degisiklikler arastirilmistir. (Carvalho ve ark., 2016; Chen ve ark., 2018; Childress,
2012; DeNardo, Andreu, & Coussens, 2010; Diakos ve ark., 2014; Duda ve ark., 2017;
Estrela-Lima ve ark., 2012; Faria ve ark., 2016; Frimberger ve ark., 2016; Grivennikov
ve ark., 2010; Itoh ve ark., 2009; Lallo ve ark., 2016; Lis ve ark., 2003; Liu ve ark.,
2019; Mantzorou ve ark., 2017; Oliveira ve ark., 2022; Perry ve ark., 2011; Skor ve
ark., 2017; Tecles ve ark., 2009; Wen ve ark., 2015) IMK’li hastalarda sistemik
inflamatuvar yanitin gostergesi olan NLO, LMO, TLO, AGO, SII ve PNI gibi
hesaplanmis belirteclerin prognozu 6n gérmede faydali oldugunu gosteren bir ¢ok
calisma yapilmustir. Sistemik inflamasyonun malign IMK’lerde benign IMK ’lere
oranla daha belirgin oldugu, hastaligin klinik evresi ile es zamanli artig gosterebildigi
bildirilmistir. Bahsi gegen belirteclerin hastaligin prognozu ve kemoterapi sonuglarini
ongorebilmek icin faydali olabilecegi bildirilmistir. (Azab ve ark., 2013; Biiyiiksimsek
ve ark., 2020; Chen ve ark., 2020; Cho ve ark., 2018; Elyasinia ve ark., 2017; Ke ve
ark., 2022; Kim ve ark., 2019; Liu ve ark., 2019; Mantzorou ve ark., 2017; Mobhri ve
ark., 2016; Ni ve ark., 2014; Ozyalvacli ve ark., 2014; Rivas ve ark., 2019; Sokmen,
& Karacin, 2021; Sun ve ark., 2019; Takeuchi ve ark., 2017; Yang ve ark., 2014; Zenan
ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2020b) Kopeklerde goriilen lenfoma, multiple myeloma,
kutan6z mast hiicre tlimorii, orofarengeal tiimor, hemangiosarkoma, osteosarkoma ve
yumusak doku sarkomasi gibi tlimérlerde, 16kosit, albiimin, NLO, TLO, LMO ve
AGO gibi parametrelerin tanida ve prognozun dngoriilmesindeki 6nemi aragtirilmistir
(Camerino ve ark., 2021; Davies ve ark., 2018; Fernandez ve Chon, 2018; Macfarlane
ve ark. 2016b; Marconato ve ark., 2015; Mutz ve ark., 2015; Perry ve ark., 2011; Rejec
ve ark., 2017; Skor ve ark., 2017; Sottnik ve ark., 2010; Tuohy, Lascelles, Griffith, &
Fogle, 2016). kopeklerde sistemik inflamasyon ile birlikte immiin hiicrelerdeki ve
serum biyokimyasal degerlerindeki degisimleri inceleyen ¢aligsmalar mevcut olsa dahi
(Duda ve ark., 2017; Lallo ve ark., 2016; Oliveira ve ark., 2022), hesaplanmis
belirteclerin degisimlerini inceleyen ¢alismalar ¢ok sinirlidir (Lallo ve ark., 2016;
Ekici ve ark., 2023; Uribe-Querol ve ark., 2023). Ancak KMT’li kopeklerde AGO
parametresi hari¢ (Lallo ve ark., 2016; Uribe-Querol ve ark., 2023), bu parametrelerin
malignite ve hastaligin etiyopatogenezi arasindaki iliskiyi gosteren, ya da bahsi gegen
belirte¢lerin kemoterapi sonuglarin1 6ngormedeki faydasi lizerine yapilmis bir

calismaya rastlanmamaistir. Bu nedenle biz bu ¢alismamizda birinci olarak, KMT’lerin
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etiyopatogenezinde inflamasyonun roliinii, ikinci olarak da NAK uygulanan farkli
molekiiler karakteristiklere (0strojen, progesteron, HER2, Ki-67 ve kaspaz-3) sahip
KMT’lerde baz1 sistemik inflamatuvar belirteclerin (NLO, TLO, LMO, AGO, SII ve

PNI) tedaviye cevapta prognostik degerinin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Dogum ve
Jinekoloji Anabilim dali klinikleri ile 6zel veteriner kliniklere getirilen 15 saglikli (4-
10 yas), beraberinde sistemik, metabolik ya da inflamatuvar hastaligi bulunmayan 15
bening (4-16 yas) ve 30 malign (5-15 yas) meme tiimorlii farkli itk ve yastan olusan
60 adet kopek ¢alismaya dahil edilmistir. Saglikli kopeklerin irklar1 melez (10), Chow
Chow (1), Alabay(1), Dogo Arjentina(1), Labrador(1) ve Border Collie (1), benign
KMT’li kopeklerin irklar1 Terrier ve Golden Retriever (4), Cocker (2), Pointer (1),
Chow Chow (1), Doberman (1), Pekignese (1) ve Alman Coban K&pegi (1) ve malign
KMT’1i kopeklerin irklart Terrier (8), Cocker (5), Golden Retriever (4), Melez (2),
Alman Coban Kopegi (2), Doberman (2) ve Beagle (2), Sibirya Kurdu (1), Samoyed
(1), Cane Corso (1), Pekignese(1) ve Rottweiler (1)’dan olusmaktaydi. Tez ¢alismast
icin Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri ve Yerel Etik Kurulundan

(HADYEK) onay alind1 (2020 - 03/03).

3.1. Genel Klinik Muayene

Meme tiimori sikayeti ile gelen kopeklerden (45 kopek) ayrintili bir anamnez
(yas, dogum sayisi, overiohisterektomi gecirip-gecirmedigi, diizenli olarak kizginlik
gosterip-gostermedigi, son kizginlik tarihi, memedeki tiimoriin ilk ne zaman
farkedildigi, daha 6nce meme tiimorii operasyonu gegirip gegirmedigi, yalanci gebelik
hikayesinin ve memedeki tiimoriin haricinde bagka dahili bir probleminin olup-
olmadigi... gibi) alimmigtir. Tim kopeklere detayli bir genel klinik muayene
yapilmistir. Meme tiimdrlii kopeklerde tiimoriin ve lenf yumrularinin inspeksiyon ve

palpasyonu gerceklestirilmistir.
3.2. Laboratuvar Muayeneleri
Her kopekten ilk muayene giiniinde kan alinmistir. Kan numunelerinde White

Blood Cell (WBC), Lenfosit (LYM), Nétrofil (NEU), Monosit (MON), Eozinofil
(EOQS), Bazofil (BAS), Red Blood Cell (RBC), Trombosit (PLT), Hemoglobin (HGB),
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Hematokrit (HCT), Mean Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular
Hemoglobin (MCH), Mean Corpuscular Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC) gibi
hemogram degerlerinin 6l¢iimii Hasvet VH5R, Automated Hematology Analyzer
(Urit, China) cihazi ile yapilmistir. Kan serumlarinda Total Protein (TP), Alblimin
(ALB), Alkalen Fosfataz (ALP), Glikoz (GLU), Total Bilirubin (TBIL), inorganik
Fosfor (IP), Total Kolesterol (TCHO), Gama Glutamil Transferaz (GGT), Alanin
Aminotransferaz (ALT), Kalsiyum (Ca), Kreatinin (CRE), Kan Ure Nitrojen (BUN)
ve Globiilin (GLOB) degerleri FUJI DRI-CHEM NX500V IC Chemistry Analyzer
(FUJIFILM, Japan) cihaz ile belirlenmistir. Ayrica malign KMT’li képeklerde (30)
her neoadjuvan kemoterapi Oncesi tedaviye uygunlugu degerlendirebilmek icin
hemogram muayeneleri tekrarlanmistir.

Ilk muayene giiniinde alinan kan 6rneklerinden elde edilen degerler ile tiim
kopeklerde (60 kopek) NLO, TLO, LMO, AGO, SII ve PNI parametreleri
hesaplanmistir. NLO; Notrofil sayist lenfosit sayisina boliinerek, TLO; Trombosit
say1s1 lenfosit sayisina boliinerek, LMO; Lenfosit sayis1t monosit sayisina bdliinerek,
AGO; Serum alblimin seviyesi globiilin seviyesine boliinerek, SII; Notrofil sayisi ile
trombosit sayisinin ¢arpimi lenfosit sayisina boliinerek, PNI; Serum albiimin
seviyesinin 10 ile carpimi ile lenfosit sayisimin 0,005 ile carpiminin toplami
hesaplanmustir.

NLO = Nétrofil sayis1 (10%L) / Lenfosit sayis1 (10%/L)

TLO = Trombosit sayis1 (10%L) / Lenfosit sayis1 (10%/L)

LMO = Lenfosit say1s1 (10%L) / Monosit say1s1 (10%/L)

AGO = Albiimin (g/dL) / Globiilin (g/dL)

SII = Nétrofil sayis1 (10%L) x Trombosit sayis1 (10%L) / Lenfosit sayis1 (10%/L)

PNI = [Albiimin (g/dL) x 10] + [Lenfosit sayis1 (10%L) x 5]

3.3. Toraks Radyografisi, Ultrasonografi ve Biyopsi
Meme tiimorlii kopeklerde, akciger metastazlarin varligint degerlendirmek
igin, sag-sol latero-lateral ve ventro-dorsal olmak iizere ii¢ farkli pozisyonda akciger

radyografisi alinmistir. Kopeklerde meme tiimorlerinin yapist ve uzak metastazlari

degerlendirmek i¢in abdominal organlarin ultrasonografi ile muayenesi yapilmistir.
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Ultrasonografi muayeneleri 3-10MHz araliginda ¢alisan mikrokonveks prob
kullanilarak B-mode real time ultrasonografi cihazi ile (Mindray, DC-N2, China)
gergeklestirilmistir. Nguyen ve ark.’min (2015) tarif ettigi sekilde (VCOG v1.0),
ultrasonografi ile neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi hedef lezyonlarin en uzun
cap1 belirlenmistir. Kitlelerden 14 gauge tru-cut biyopsi ignesi kullanilarak ultrason
esliginde biyopsi Ornekleri alinmigtir. Etkilenen lenf nodiillerinden ise yine
ultrasonografi esliginde FNA gerceklestirilmistir. Meme tiimorli kopeklerde klinik
evrenin belirlenmesi i¢in modifiye sistem TNM siniflandirmasi kullanilmistir (Tablo

1). (Sorenmo ve ark., 2011)

3.4. Histopatoloji ve Immiinohistokimyasal Boyamalar

Stipheli lenf nodlarindan FNA yontemi ile alinan 6rnekler 151k mikroskobunda
degerlendirilmek tizere Hemotoksilen Eosin (H&E) ile boyanmistir. Histopatolojik
muayeneler i¢in tru-cut biyopsi ignesi (14 gauge) ile alinan doku 6rnekleri %10°luk
tamponlu formaldehit ¢ozeltisinde 24 saat siireyle tespit edilip kasetlenmistir.
Kasetlenen doku ornekleri rutin doku takip islemlerinden gecirilmistir. Tim
orneklerden 3-5 um kalinliginda kesitler alinmistir. Alinan H&E ile boyanmustir.
Boyanan kesitler Diinya Saglik Orgiitii'niin belirledigi histopatolojik smiflandirma
sistemine gore smiflandirilmistir (Goldschmidt ve ark., 2011; Misdorp, Else, Hellmen,
& Lipscomb, 1999). Malign KMT’lerin tedavi Oncesi ve sonrasi histolojik
derecelendirmesi Nottingham Derecelendirme Sistemine gore yapilmistir (Tablo 3)
(Santos ve ark., 2015).

Neoadjuvan kemoterapi Oncesinde alinan tru-cut biyopsi Orneklerinde ilave
olarak ER, PgR, HER2, Ki-67 ve kaspaz-3 ekspresyonlarmin degerlendirilmesi
amaciyla immiinohistokimyasal boyamalar yapilmistir. Adezivli lama alinan
kesitlerinde deparafinizasyon, rehidrasyon, dereceli alkollerden gegirme, peroksidaz
inhibisyonu, sitrat tampon c¢ozeltisinde (50 pl/100ml) (pH:6) 100°C’de 15dk.
otoklavda 1si1l islem uygulamasi, durulama, protein blokaji (10 dk.) islemleri
yapilmistir. ER i¢in Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA
firmasindan tedarik edilen; Rrm-9101-SO Estrogen Receptor [SP1] antikoru 1:100

antikor dilisyonu ile 60 dakika antikor inkiibasyonu uygulanmistir. Antijen Retrieval
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yontemi i¢cin LEICA/ Bond Epitope Retrieval 2 RTU (EDTA) ile 40dk ER2 standart
protokolii kullanilmistir. PgR i¢in Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts,
USA firmasindan tedarik edilen; RM-9102-SO Progesterone Receptor [SP2] antikoru
1:100 antikor dilisyonu ile100 dakika antikor inkiibasyonu uygulanmistir. Antijen
Retrieval yontemi i¢in LEICA/ Bond Epitope Retrieval 2 RTU (EDTA) ile 40dk ER2
Standart protokolii kullanilmistir. HER2 i¢cin CELL MARQUE, Rocklin, CA-USA
firmasindan tedarik edilen; CST 9664T c-ErbB2 [SP3] antikoru 1:100 antikor
dilisyonu ile 100 dakika antikor inkiibasyonu uygulanmistir. Antijen Retrieval
yontemi i¢cin LEICA/ Bond Epitope Retrieval 2 RTU (EDTA) ile 40dk ER2 standart
protokolii uygulanmistir. Ki-67 i¢in CELL MARQUE, Rocklin, CA—USA firmasindan
tedarik edilen; 275R-14 KI-67 [SP6] antikoru 1:100 antikor dilisyonu ile 100 dakika
antikor inkiibasyonu uygulanmistir. Antijen Retrieval yontemi i¢cin LEICA/ Bond
Epitope Retrieval 2 RTU (EDTA) ile 40dk ER2 standart protokolii kullanilmistir.
Kaspaz-3 i¢in CELL SIGNALING Danvers, MA—-USA firmasindan tedarik edilen;
237R-14 Caspase3d [5A1E] antikoru 1:400 antikor dilisyonu ile 100 dakika antikor
inkiibasyonu uygulanmistir. Antijen Retrieval yontemi i¢in LEICA/ Bond Epitope
Retrieval 2 RTU (EDTA) ile 40dk ER2 standart protokolii kullanilmustir. Kesitler 1g1k
mikroskobunda incelenmistir.

Kesitler ER, PgR, HER2 ve Ki-67 i¢in 400 biiylitmede goriintiilenmis ve ii¢
farkli alandan 500 tiimor hiicresi sayilmustir. ER, PgR ve HER2 i¢in boyanma
yogunlugu O negatif, 1 zayif, 2 orta ve 3 puan giicli boyanma olarak
degerlendirilmistir. Ayrica, boyanma orani yiizde olarak hesaplanmigtir. Skorlama ER,
PgR ve HER2 i¢in boyanma yogunlugu ile boyanma orani ¢arpilarak yapilmistir. Ki-
67 indeksinin belirlenmesi i¢in boyanma orani kullanilmistir. HER2 skoru 0 veya 1
(negatif) ve ER ve/veya PgR pozitif olan KMT'ler arasinda Ki67 boyanma orani <%33
olanlar Luminal A ve >%33 olanlar Luminal B olarak kabul edilmistir. HER2 skoru 2
ve 3 olanlar HER2-pozitif olarak degerlendirilmistir. ER, PgR ve HER2 negatif
hastalar tglii-negatif olarak tanimlanmistir. (Sekil 3) (Dos Anjos ve ark., 2019)
Kaspaz-3 i¢in 5 farkli alanda bulunan boyanmis hiicre sayilarinin aritmetik ortalamasi
% deger olarak alinmig ve boyanma yoksa 0 (negatif), <%25 ise 1 (zayif), %25-75 ise
2 (orta) ve >%75 ise 3 (gliglii) olarak degerlendirilmistir.
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3.5. Tedavi

Neoadjuvan kemoterapi uygulanacak malign KMT’li 30 kopek rastgele
asagidaki tedavi gruplarindan birisine dahil edilmistir.

1.Grup (15 kopek): Doksorubisin + siklofosfamid (AC) kombinasyonu ile
tedavi edilmistir. Doksorubisin (Adrimisin, Deva, Istanbul, Tiirkiye) <15 kg képeklere
25 mg/m?; >15 kg kopeklere 30 mg/m2 damar igi, (10 dakika) seklinde ve
siklofosfamid (Endoxan, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) 100 mg/m? damar i¢i, (30
dakika) seklinde 3 hafta ara ile 4 siklus boyunca uygulama yapilmistir.

2.Grup (15 kopek): Paklitaksel (Taksen, Kogak Farma, Istanbul, Tiirkiye) ile
tedavi edilmistir. Paklitaksel 60mg/m? damar igi (60 dakika) seklinde haftada 1 kez 12
siklus boyunca kullanilmaistir.

Kopeklere her kemoterapi uygulamasi dncesinde genel muayene ve tam kan
sayimi yapilarak, Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG-CTCAE v1.1)
tarafindan belirlenen kriterlere gore, hastanin tedaviye uygunlugu kontrol edildikten
sonra, kemoterapiden 30 dakika Once, premedikasyon olarak deksametazon
(Dexacure, Alivira, Ankara, Tiirkiye) 2 mg/kg damar i¢i, ondansetrron (Zofer, Adeka,
Samsun, Tirkiye) 0,2 mg/kg damar i¢i, paklitaksel grubunda bunlara ilave olarak
feniramin hidrojen maleat (Avil, Sandoz, Istanbul, Tiirkiye) 0,25 mg/kg damar igi
uygulanmistir. Tedaviler basladiktan sonra kemoterapi uygulamasina uygunsuzluk
tespit edilen kopeklerde sik karsilagilan yan etkiler terminolojisi (VCOG-CTCAE
v1.1) kriterlerine gore grade 1 yan etki tespit edilenlerde klinik takip, grade 2’de
semptomatik tedavi, grade 3 etkilenimlerde semptomatik tedaviye ilave olarak %20
doz azaltimi yapilmistir. Grade 4 yan etki gozlenen kopeklerde ise tedavi
sonlandirilmistir.

Malign KMT’li kopeklere (son kemoterapi kiiriinden 4 hafta sonra) ve benign
KMT’li kopeklere Sorenmo ve ark. (2011) tarafindan tarif edilen mastektomi

operasyonlarindan biri uygulanmaistir.

3.6. Klinik Cevaplarin Degerlendirilmesi

Klinik iyilesmeyi degerlendirmek i¢in, klinik iyilesme parametreleri olarak tam
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cevap (CR), parsiyel cevap (PR), stabil hastalik (SD) ve ilerleyen hastalik (PD)
parametreleri kullanilmistir. CR; lezyonlarin tamamen yok olmasi ve patolojik lenf
nodunun kisa ekseninin 10mm’den kiiciik olmasi, PR; hedef lezyonlarin en biiyiik
capinin %30 veya daha fazla azalmasi, SD; %30’dan daha az kiigiilmesi veya %20’den
daha az biiylimesi ve PD; %20 veya daha fazla biiyiimesi ya da yeni bir lezyon
sekillenmesi seklinde degerlendirilmistir. (VCOG v1.0) NAK tedavi uygulanan
malign KMT’li 30 kopekten CR ve PR elde edilen 18 kopek tedaviye cevap veren, SD

ve PD elde edilen 12 kopek tedaviye cevap vermeyen olarak kabul edilmistir.

3.7. istatistik

Istatistiksel analizler icin “IBM SPSS Statistics 20” programi kullanilmustir.
Tiim gruplarda, hematolojik ve biyokimyasal degerler ile bahsi gecen sistemik
inflamatuvar belirteglerde gozlenen degisikliklerin incelenmesi i¢in ncelikle verilerin
normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Saglikli, benign
ve malign KMT’li kopeklerin hematolojik, biyokimyasal ve hesaplanmis
parametrelerinin karsilastirilmasinda normal dagilim gosterenlerde tek yonlit ANOVA
testi yapilmistir. Normal dagilim gostermeyenlerde ise Kruskal Wallis testi
kullanilmigtir.  Neoadjuvan kemoterapiye cevap veren ve vermeyenlerin
karsilagtirlmasinda normal dagilim  gosterenlere t-testi, normal dagilim
gostermeyenlere Mann-Whitney U testi uygulanmistir. P degerinin 0,05’ten kiigiik ve
esit ¢ikmasi halinde gruplar arasindaki fark anlamli kabul edilmistir. Benign ve malign
KMT’li kopeklerin nétrofil degerleri ve NAK tedaviye cevap veren-vermeyen
kopeklerin NLO degerleri i¢in Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi analizi

gerceklestirilerek esik degerler belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Saglikli kopeklerin ortalama yas1 6,534+0,42 (Ort. £ S.H), benign KMT’li
kopeklerin 9,67+0,92 ve malign KMT’li kdpeklerin 9,97+0,51 olarak tespit edilmistir.
Saglikl1 kopeklerin irklart melez 10 (%66,66), Chow Chow, Alabay, Dogo Arjentina,
Labrador ve Border Collie 1 adet (%6,66) olarak, benign KMT’li képeklerin irklar
Terrier ve Golden Retriever 4 (%26,66), Cocker 2 (%13,33), Pointer, Chow Chow,
Doberman, Pekignese ve Alman Coban Kopegi 1 adet (%6,66) olarak ve malign
KMT’li kopeklerin irklar1 Terrier 8 (%26,66), Cocker 5 (%16,66), Golden Retriever 4
(%13,33), Melez, Alman Coban Kopegi, Doberman ve Beagle 2 (%6,66), Sibirya
Kurdu, Samoyed, Cane Corso, Pekignese ve Rottweiler 1 adet (%3,33) olarak tespit
edilmistir. Benign KMT’li kdpeklerin hasta karakteristikleri tablo 4°te, iki kdpege ait
benign miks tiimér ve fibrom olgularinin histopatolojik goriintiileri sekil 4’te

verilmistir.

Tablo 4. Benign meme tiimérlii kopeklerin karakteristikleri

n (%)

Tiimor Biiyiikliikleri

<3cm 8 53,33

3-5cm 5 33,33

>5cm 2 13,33
Histopatolojik Tip

Benign miks 6 40,00

Fibroadenom 3 20,00

Hiperplazi 2 13,33

Fibrom 2 13,33

Adenom 1 6,66

Myoepitelyom 1 6,66
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Sekil 4. 7 yasli Chow Chow, benign miks tiimér (A). 14 yash Terrier, fibrom (B). (x40) (H&E)
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Malign KMT’li kopeklerin hasta karakteristikleri tablo 5’te 6zetlenmistir.
NAK AC grubundan PR elde edilen scirrhous karsinomlu Terrier 1rk1 bir kdpege ait
histopatolojik ve immiinohistokimyasal boyamalara ait goriintiiler Sekil 5°te
goriilmektedir. NAK paklitaksel grubundan iki kopekte HER2-pozitif mikroskobik
goriintiiler sekil 6’da verilmistir. NAK paklitaksel grubundan iki kdpege ait kaspaz-3

immiinohistokimyasal boyanmalarina ait goriintiiler sekil 7°de verilmistir.

Tablo 5. Malign KMT’li kopeklerin hasta karakteristikleri.

n (%)
Tiimér Biiyiikliikleri
<3cm 9 (%60,00) 8 (%53,33) 17 (%56,66)
3-5cm 3 (%20,00) 3 (%20,00) 6 (%20,00)
>5cm 3 (%20,00) 4 (%26,66) 7 (%23,33)
Lenf Nodu Tutulumu
Var 7 (%46,66) 9 (%60,00) 16 (%53,33)
Yok 8 (%53,33) 6 (%40,00) 14 (%53,33)
TNM
| 3(%20,00) 3 (%20,00) 6 (%20,00)
I 2 (%13,33) - 2 (%6,66)
I 2 (%13,33) 2 (%13,33) 4 (%13,33)
v 5 (%33,33) 8 (%53,33) 13 (%43,33)
\% 3 (%20,00) 2 (%13,33) 5 (%16,66)
Histopatolojik Tip
Scirrhous karsinom 5 (%33,33) 7 (%46,66) 12 (9%40,00)
Solid karsinom 2 (%13,33) 4 (%26,66) 6 (%20,00)
Malign miks tiimor 3 (%20,00) 2 (%13,33) 5 (%16,66)
Tiibiiler karsinom 2 (%13,33) 1 (%6,66) 3 (%10,00)
Komedokarsinom - 1 (%6,66) 1 (%3,33)
Tiibiilopapiller karsinom 1 (%6,66) - 1 (%3,33)
Spindle cell karsinom 1 (%6,66) - 1 (%3,33)
Papiller karsinom 1 (%6,66) - 1 (%3,33)
Histolojik Derece
Grade | 3 (%20,00) 4 (%26,66) 7 (%23,33)
Grade Il 12 (%80) 10 (%66,66) 22 (%73,33)
Grade Il - 1 (%6,66) 1 (%3,33)
Molekiiler Alttip
Luminal A 7 (%46,66) 3 (%20,00) 10 (%33,33)
Luminal B 1 (%6,66) 1 (%6,66) 2 (%6,66)
HER?2 Pozitif 2 (%13,33) 4 (%26,66) 6 (%20,00)
Triple Negatif 5 (%33,33) 7 (%46,66) 12 (%40,00)
Kaspaz-3
Skor 1 13 (%86,66) 14 (%93,33) 27 (%90,00)
Skor 2 2 (%13,33) 1 (%6,66) 3 (%10,00)
Skor 3 - - -
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Sekil 5. NAK AC grubundan PR elde edilen 14 yagli Terrier irki bir kopekte luminal B molekiiler
alttipli scirrhous karsinom. H&E (A), ER skor 3 (B), PgR skor 1 (C), ki-67 indeksi %75 (D). (x40)

Sekil 6. NAK paklitaksel grubundan iki kopekte HER2-pozitif mikroskobik goriintiiler. 8 yash
Cane Corso, malign miks tiimdr, HER2 skor 3, PR, (x40) (A). 12 yash Pekignese, scirrhous
karsinom, HER2 skor 2, SD (x20) (B).

Sekil 7. NAK paklitaksel grubundan iki kopege ait kaspaz-3 immiinohistokimyasal goriintiiler.
12 yash Rottweiler, HER2-pozitif komedokarsinom, kaspaz-3 hafif boyanma, SD, (x20) (A). 7
yasli Beagle, luminal A tiibiiler karsinom, kaspaz-3 orta dereceli boyanma, PR (x40) (B).
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Saglikli kopeklerin kan lenfosit medyan degeri benign ve malign KMT’li
kopeklerin degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdi (Sirasiyla P=0,009,
=0,001) ancak benign ve malign KMT’li kopekler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (P=1). Saglikli kopeklerin kan notrofil medyan degeri ile benign KMT’li
kopeklerin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmezken
(P=0,635), malign KMT’li kdpeklerin medyan degeri hem saglikli hem de benign
KMT’li kopeklerin medyan notrofil degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterdi (sirastyla P<0,001, =0,048). Saglikli kdpeklerin kan monosit medyan degeri
ile malign KMT’li kopeklerin medyan degeri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
gozlenirken (P<0,001) benign KMT’li kdpeklerin medyan degeri ne saglikli ne de
malign KMT’li kopeklerin medyan degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad1 (Sirastyla P=0,099, =0,589). Saglikli kopekler ile benign KMT’li
kopeklerin medyan trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenirken (P=0,004) malign KMT’li kopeklerin medyan degeri ne saglikli ne de
benign KMT’li kdpeklerin medyan degerleri ile arasinda anlamli bir fark gostermedi
(Swrastyla P=0,06, =0,523). Albiimin degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermedi (P=0,062). Saglikli ve malign KMT’li képeklerin medyan
globiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken (P=0,033)
benign KMT’li kopeklerin medyan degeri ile saglikli ve malign KMT’li kdpeklerin
degerleri arasinda anlaml bir fark bulunmamistir (Sirasiyla P=1, =0,178). Saglikli,
benign ve malign KMT’li kopeklerin kan degerleri tablo 6 ve sekil 8’de verilmistir.
Sekil 9’da benign ve malign KMT’li kdpeklerin nétrofil degerlerinin ROC analizi
verilmistir (AUC=0,746, sentitivite=0,700, spesifite=0,267, esik deger=7,27).
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Tablo 6. Saglikli, benign ve malign KMT’li képeklerde kan degerleri.

Benign Meme Tiimorlii Malign Meme Tiimorli

Kan
2 5 Medyan Medyan Medyan
D 1
aEar (min:maks) BemmaIEnil (min:maks) BAeTEaIEil (min:maks) Blzmss gl
9 2,47° 1,37° 1,49°
LYM (10°/L) (1,32:4,91) 2,58+0,24 (0,79:4,07) 1,74+0,26 (0,52:3.78) 1,58+0,12
g 5,78 6,41° 8,99°
NEU (10%L) (3.74:8,38) 5,82+0,38 (4.15:11,61) 6,82+0,47 (1,24:18,44) 8,96+0,63
0,27¢ 0,49%® 0,77°
9 1 ¥ y
MON (10°/L) (0,09:0,54) 0,29+0,032 (0,04:1,22) 0,55+0,09 (0,17:2,23) 0,81+0,09
2542 483° 370,50%
9 3
PLT (10°/L) (172:312) 247,13+10,32 (198:784) 454,27+46,12 (97:693) 378,60+32,39
3,40 a 3,50 2 3,40 2
ALB (3.00:4,00) 3,4340,06 (2.64:4,40) 3,59+0,12 (2.10:4.10) 3,28+0,082
3,107 3,10 3,65°
GLOB (2,60:3,50) 3,06+0,073 (2,60:4,40) 3,23+0,13 (2,50:6,10) 3,82+0,19
2 25
18 . -
® * 20
" -
§ [ * + § 08 ;
: ) . 00 '
! 1 2 3 1 :" 3
) 1000
5 . o .
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o ) e
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Sekil 8. Saglikli (1), Benign (2) ve Malign (3) KMT’li kopeklerde kan degerleri
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Sekil 9. Benign ve malign KMT’li kdpeklerde nétrofil degerlerinin ROC analizi.

Saglikli kopeklerin medyan NLO degeri ile benign ve malign KMT’li
kopeklerin medyan NLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (sirastyla P=0,008, <0,001). Benign ve malign KMT’li kdpeklerin degerleri
arasinda ise anlamli bir fark bulunmamistir (P=0,725). Saglikli képeklerin medyan
LMO degeri ile benign ve malign KMT’li kopeklerin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmistir (sirasiyla P=0,009, <0,001). Benign ve malign
KMT’li kopeklerin degerleri arasinda ise anlamli bir fark tespit edilmemistir
(P=0,923). Saglikli kopeklerin medyan TLO degeri ile benign ve malign KMT’li
kopeklerin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(P<0,001). Benign ve malign kopeklerin degerleri arasinda ise anlamli bir fark
saptanmamustir (P=0,7). Saglikli képeklerin ortalama AGO degeri ile benign KMT’li
kopeklerin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir
(P=0,813). Saglkli ve benign KMT’li kopeklerin degerleri ile malign KMT’li
kopeklerin degerleri arasinda ise anlamli bir fark bulunmustur (sirastyla P=0,0167,
=0,0199). Saglikli kopeklerin medyan SII degeri ile benign ve malign KMT’li
kopeklerin degerleri istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (P<0,001) benign ve
malign KMT’1 kopeklerin degerleri arasinda ise fark bulunmamustir (P=0,103).
Sagliklt kopeklerin ortalama PNI degeri ile malign KMT’li kopeklerin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (P=0,002). Saglikli kopekler ile
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benign KMT’li kopeklerin degerleri arasinda ya da benign ve malign KMT’li

kopeklerin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir

(strastyla P=0,71, =0,101). (Tablo 7, Sekil 10)

Tablo 7. Saglikli, benign ve malign KMT’1i kopeklerde sistemik inflamatuvar belirtegler.

Benign Meme Tiimorlii Malign Meme Tiimorlii

Parametreler Medyan Medyan
(min:maks) Mean+SEM (min:maks) Mean+SEM (min:maks) Mean+SEM
a . b ) 5,40°
NLO 2,417 (1,12:4,30) 2,51+0,26 4,82°(1,93:7,54) 4,69+0,47 (0.93-18.14) 6,53+0,69
LMO 7,34° (5:27,56) 10,51+1,80 220° 5,11£1,63 228" 3,08+0,48
' o T (1,27:24,40) o (0,61:10,78) U=
106,05 278,10° 280,41°
TLo (48,73:23636) | 09T | (13089:87105) | 12T 47 09.680,66) | 2709942942
AGO 1,07 (0,94:1,54) 1,13+0,042 1,09 (0,71:1,69) 1,15+0,08° 0,91 (0,35:0,91) 0,930,05"
578,40° 2006,79° 2103,35°
St (199,87:1342,85) | 02473*73:57 | (933 58:3615,69) | 'P004T210335 | (519 09:8731,03) | 22349834930
46,35 45,552 41,48°
Pl (39,75:58,55) B EY (30,40:55,10) A466+612 (26,60:54,90) 40,69+1,07
by )
8 . *
3 -
16
" . 2
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Sekil 10. Saglikli (1), Benign (2) ve Malign (3) KMT’li kopeklerde sistemik inflamatuvar belirtecler.

Neoadjuvan kemoterapiye alinan klinik cevaplarin klinik ve patolojik verilere
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gore dagilimi tablo 8’de verilmistir.

Neoadjuvan kemoterapiye cevap veren ve vermeyen KMT’li kopeklerin
ortalama NLO ve PNI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunurken (sirasiyla, P=0,00379, 0,014) diger parametrelerde anlamh bir farklilik
tespit edilmemistir. Ilgili veriler tablo 9° ve sekil 11 de dzetlenmistir. Sekil 12°de NAK
tedaviye cevap veren ve vermeyen kopeklerin NLO degerlerinin ROC analizi

verilmistir (AUC=0,782, sentitivite=0,750, spesifite=0,222 esik deger=5,81).
Tablo 8. Neoadjuvan kemoterapiye alinan klinik cevaplarin klinikopatolojik verilere gore dagilim .

Klinikopatolojik

Karakteristikler n
Tedavi Grubu

AC 1 (%6,66) 8 (%53,33) 4 (%26,66) 2 (%13,33)

Paklitaksel - 9 (%60) 6 (%40) -

Toplam 1 (%3,33) 17 (%56,66) | 10 (%33,33) 2 (%6,66)
TNM

| - 3 (%50) 2 (%33,33) 1 (%16,66)

Il - 2 (%100) - -

11 - 2 (%50) 1 (%25) 1 (%25)

v 1 (%7,69) 7 (%53,84) 5 (%38,46) -

\% - 3 (%60) 2 (%40) -
Histopatolojik Tip

Scirrhous karsinoma - 8 (%66,66) 4 (%26,66) -

Solid adenokarsinom - 2 (%33,33) 3 (%50) 1 (%25)

Malign miks - 4 (%80) - 1 (%20)

Tiibiiler karsinom 1 (%33,33) 1 (%33,33) 1 (%33,33) -

Komedokarsinom - - 1 (%100) -

Tiibiilopapiller karsinom - 1 (%100) - -

Spindle cell karsinom - 1 (%100) - -

Papiller karsinom - - 1 (%100) -
Histolojik Derece

Azalmig - 9 (%52,94) 5 (%50) -

Sabit - 8 (%47,05) 3 (%30) 2 (%100)

Artmis - - 2 (%20) -
Molekiiler Alttip

Luminal A - 6 (%60,00) 3(%30,00) 1 (%10,00)

Luminal B - 1 (%50,00) 1 (%50,00) -

HER2 Pozitif - 3 (%50,00) 3 (%50,00) -

Triple Negatif 1 (%8,33) 7 (%58,33) 3 (%25,00) 1 (%8,33)
Kaspaz-3

Skor 1 1 (%100,00) | 15 (%88,24) | 10 (%100,00) = 1 (%50,00)

Skor 2 - 2 (%11,76) - 1 (%50,00)
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Tablo 9. NAK tedaviye cevap veren ve vermeyen KMT’li kopeklerde inflamatuvar belirtegler.

Parametreler

Cevap veren (CR-PR)

Medyan

MeantSEM

Cevap vermeyen (SD-PD)

Medyan

MeantSEM

(min:maks) (min:maks)
NLO 4,73 (2,39:8,89) 4,98+0,42* 8,98 (0,93:18,14) 8,85+1,37° =0,00379
2,342
LMO 3,54+0,70 1,72* (0,61:6,00) 2,38+0,53 =0,236
(0,87:10,78)
263,14 280,41
TLO 259,35+40,22% 302,44+43,07% =0,483
(47,09:605,36) (138,27:689,66)
AGO 0,92 (0,49:1,52) 0,95+0,06° 0,82 (0,35:1,54) 0,89+0,10° =0,572
1889,92° 3163,82 3278,59+674,7
SHi 2039,24+338,17 =0,15
(329,75:5237,26) (219,09:8731,03) 5
42,08 35,98
PNI 42,78+0,93* 37,54+2,02° =0,014
(36,45:54,90) (26,60:48,85)
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Sekil 11. NAK tedaviye klinik cevap veren (1) ve vermeyen (2) KMT’li kopeklerde sistemik

inflamatuvar belirtegler
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Sekil 12. NAK tedaviye cevap veren ve vermeyen KMT’li kdpeklerde NLO degerlerinin ROC analizi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, birinci olarak, kopek meme tiimorlerinin etiyopatogenezinde
inflamasyonun rolii olup olmadigini, ikinci olarak da neoadjuvan kemoterapi yapilan
farkli molekiiler karakteristiklere (ER, PgR, HER2, ki-67 ve kaspaz-3) sahip kopek
meme tiimorlerinde NLO, TLO, LMO, AGO, SII ve PNI gibi bazi sistemik
inflamatuvar belirteclerin tedaviye cevapta prognostik degerinin olup olmadiginm
arastirmay1 amagladik.

Meme tiimorleri, kisirlastirilmamis  disi  kopeklerde en sik  gdriilen
neoplazmlardir. Koruyucu ovaryohisterektomi meme tiimoérlerinin goriilme sikligini
azaltsa da veteriner hekimlikte 6nemli bir hastalik olmaya devam etmektedir (Sleeckx
ve ark., 2011). Kopeklerde KMT en ¢ok 8-11 yas araliginda goriilmektedir (Gray ve
ark., 2020; Queiroga ve ark., 2011; Zheng ve ark., 2022). Bizim galismamizda da
benign (9,67+0,92) ve malign (9,97+0,51) KMT’lerin goriilme yas1 literatiirlerle
benzer bulunmustur. Yine yapilan calismalarla uyumlu olarak bizim c¢alismamizda
KMT’li kdpeklerin biiyiik bir cogunlugunu saf irklar teskil etmistir (%95,55). En sik
KMT goriilen 1rklar sirasiyla Terrier (%40), Golden Retriever (%26,66) ve Cocker’lar
(%23,33) olarak tespit edilmistir. (da Silva ver ark., 2023; Goldschmidt ve ark., 2017;
Rodriguez ve ark., 2022; Zheng ve ark., 2022)

Benign KMT lerin boyutlar1 genellikle malign KMT’lere oranla daha kii¢iik
olmaktadir. Malign KMT’lerin boyutlarinin da kiiciik olabilecegi ancak biiyiik ¢apl
timorlerin malign olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir. (Cassali
ve ark., 2011; Goldschmidtve ark., 2017; Sorenmo ve ark., 2011) Bizim ¢alismamizda
benign KMT tespit edilen kdpeklerin %53,33°li 3 cm’nin altinda kitlelere sahipken,
yalnmizca %13,33’0i 5 cm’den biiyiik kitlelere sahipti. Malign KMT’li kdpeklerin
%356,66’sinda kitleler 3 cm’den kii¢iik olmakla birlikte, 5 cm’den biiyiik ¢apl biitiin
timorlerin %77,77’s1 malign karakterdeydi.

Tiimdrlerin  biyolojik davranis1 histopatolojik tip, histolojik derece ve
immiinohistokimyasal ~molekiiler ekspresyon tayiniyle belirlenebilmektedir.
Histopatolojik degerlendirme c¢ok oOnemlidir ve her zaman tavsiye edilmektedir.
(Cassali ve ark., 2020) Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda (Cassali ve ark., 2020;
da Silva ve ark., 2023; Kaszak ve ark., 2022; Kuruoglu ve ark., 2024; Shafiee ve ark.,
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2013; Tavasoly, Golshahi, Rezaie, & Farhadi, 2013) oldugu gibi bu ¢aligmada da en
cok tespit edilen benign timdr tipi benign miks tiimor, malign timor tipleri ise
karsinomlar olarak bulunmustur. Santos ve ark. (2015), Nottingham derecelendirme
sisteminin KMT’lerdeki prognostik degerini incelemek amaciyla yaptiklar
calismalarinda, tiimorlerin biiylik ¢ogunlugunun grade II ve III oldugunu ifade
etmislerdir. Bu konuda yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada (Zheng ve ark., 2022) ise
malign KMT’lerde en sik gozlenen histolojik derecenin grade II ve I oldugu
bildirilmistir. Calismamizda elde edilen histolojik derecelerin biiylik cogunlugu da
grade II (%73,33) ve 1 (%23,33) olarak tespit edilmistir.

Kopek meme tiimérlerinde de IMK’de oldugu gibi ER, PgR, Ki-67 ve HER2
ekspresyonlar1 molekiiler alttiplerin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Dos Anjos ve
ark., 2019; Gray ve ark.,2020). Gama ve ark., (2008) KMT’lerde morfolojik ve
biyolojik davranisi belirlemek amaciyla 102 kopek iizerinde yaptiklar: ¢alismalarinda
en ¢ok luminal A (%44,8) daha sonra ise sirasiyla luminal B (%13,5), triple-negatif
(9%29,2) ve HER2-pozitif (%8,3) molekiiler alttipe sahip KMT tespit etmislerdir.
KMT’li kopeklerde molekiiler alttiplerin belirlenmesi icin 35 KMT’li kopegin
kullanildig1 bir baska ¢alismada (Sassi ve ark., 2010) %37,14 Luminal A, %62,85
luminal B alttipi belirlenmistir. 350 adet KMT’1i kopek iizerine yapilan bir calismada
luminal A alttipi 14.3%, luminal B 9.4% ve triple-negatif %76,3 oraninda tespit
edilirken HER2-pozitif KMT’ye rastlanmamustir (Abadie ve ark., 2018). Gray ve ark.
(2020) malign KMT'lerin ~%35'inde HER2 proteini veya gen ekspresyonunu
tanimlandigin1 bildirmislerdir. Kuruoglu ve ark. (2024) ise 30 KMT’1i kopekte iki
farkli NAK protokoliiniin etkinligi ve giivenilirligini belirlemek amaciyla yaptiklar
calismalarinda KMT’lerin %59,25'inin Luminal A, %25,92'sinin triple negatif ve
%7,40'nin Luminal B ve HER2-pozitif oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda en ¢ok
tespit edilen molekiiler alt tip Abadie ve ark. (2018) ile uyumlu olacak sekilde triple-
negatif bulunmustur (%40) ve bunu luminal A alttipi izlemistir (%33,33). Bu
calismada HER2 pozitif KMT ile %20 oraninda karsilasilmistir. En az karsilagilan
molekiiler alttip ise Kuruoglu ve ark. (2024) ile benzer sekilde Luminal B (%6,66)
olmustur.

Apoptoz, neoplazinin patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynayan énemli bir

stirectir ve kaspaz-3'iin de dahil oldugu ¢esitli faktorler tarafindan diizenlenir. (Dolka,
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Kroél, & Sapierzynski, 2016) KMT’li 50 kopek ile yapilan bir ¢alismada kaspaz-3 ve
Ki-67 antijenlerinin ekspresyonu degerlendirilmis ve kaspaz-3 ekspresyonu malignite
ile iligkili bulunmustur. (Rodrigues ve ark., 2016) Dolka ve ark. (2016) Malign KMT’li
31 kopekte %32 oraninda hafif ve orta dereceli kaspaz-3 boyanmasi tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Képek meme karsinomlarinda bcl-2, 6strojen reseptor alfa (ER-alfa),
kaspaz-3, -8, -9, proliferatif hiicre niikleer antijeni (PCNA) ve ki-67 ekspresyonunu
arastirmak amaciyla yapilan bir ¢calismada 65 kopegin dokular1 degerlendirilmistir.
Dokularin %58’inde hafif dereceli boyanma sekillendigi ve yalnizca %1,5 oraninda
orta dereceli boyanma tespit edildigi bildirilmistir. (Aydogan ve ark., 2018) Yapmis
oldugumuz bu ¢alismada malign KMT’li kopeklerin %90’1nda hafif dereceli kaspaz-3
boyanmasi tespit edilmistir. Yogun boyanma ile hi¢ karsilasiimamisken orta dereceli
boyanma ile %10 oraninda karsilagilmistir.

Kanserli kedi ve kopeklerde hematolojik anormalliklerle siklikla
karsilagilmaktadir. Bu durum, timdr progresyonunun etkilerinden veya paraneoplastik
sendromlardan  kaynaklanabilir. Kanserle iligkili hematolojik degisiklikler,
dolagimdaki immiin sistem hiicrelerinin sayilarinda azalma veya artma, hemostaz
degisiklikleri veya plazma protein miktarlarindaki degisimlerle kendini gdsterebilir.
(Chidress, 2012) Timore karsi gelisen immiin yanitin en Onemli bilesenleri
lenfositlerdir. (Aslan, 2010; Liu ve ark., 2019) Farkli evrelerdeki kanserli 65 kopek
tizerinde yapilan bir ¢alismada saglikli ve kanserli kopeklerin immiinolojik durumlari
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Kanserli kopeklerde anti-tiimor immiinitenin
onemli Ol¢iide baskilandigi, timoriin progresyonunun immiin sistemin fonksiyonlarini
onemli Ol¢lide etkilemekte oldugu ifade edilmistir. Hastaligin erken doneminde
dolasimdaki lenfosit sayilarinin saglikli kopeklere yakin oldugu ve tiimdr progresyonu
ile zaman iginde diisiis gosterdigi bildirilmistir. (Itoh ve ark., 2009) 365 malign
tiimorlii kopek iizerine yapilan bir diger ¢alismada tiimorli kdpeklerde dolasimdaki
lenfosit sayilarinin saglikli kopeklere nazaran Onemli derecede azalmis oldugu
bildirilmistir. Ileri tiimor evrelerinde immiin sistemin yanitlarinin kusurlu oldugu ve
bazi lenfosit alt gruplarinin metastazli kopeklerde 6nemli 6l¢iide azalmig oldugu rapor
edilmistir. (Watabe ve ark., 2011) 57 KMT’li kopek iizerine yapilan bir ¢alismada
benign ve malign KMT’lerin tiimoére infiltre olan lenfosit sayilar1 degerlendirilmistir.

Benign KMT’lerde malign tiimorlere gore daha fazla lenfosit infiltrasyonu sekillendigi

64



bildirilmistir. (Carvalho ve ark., 2014) Malign KMT’li kdpeklerde bir takim sistemik
inflamatuvar belirte¢lerin hastaligin evresi, ve birden fazla meme tiimorii varliginda
degisimlerinin arastirildigi ¢alismamizda, malign KMT’li kopeklerin medyan lenfosit
degeri saglikli kopeklerden daha diisiik bulunmustur. (Ekici ve ark., 2023) Bu
calismamizda benign ve malign KMT’lerin medyan lenfosit degerleri arasinda
anlaml bir farklilik gozlenmemistir. Ancak benign ya da malign KMT varliginda
saglikli kopeklere nazaran dolasimdaki lenfosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma tespit edilmistir.

Inflamasyon, kanser gelisiminin ve ilerlemesinin énemli bir dzelligi olarak
kabul edilir. (Diakos ve ark., 2014) Tiumorli kopeklerde dolasimdaki 16kosit
sayillarinin saglikli kopeklere nazaran daha yiiksek oldugu ve tiimor evresinin
ilerlemesiyle bu artisin daha belirgin hale geldigi ifade edilmistir. (Itoh ve ark., 2009)
Genellikle paraneoplastik nitelikte olan belirli 16kositoz tiirleri, kopeklerde bir takim
malignitelerin isareti olabilir. Zamaninda tani konulmasina, kanser remisyon
durumunun degerlendirilmesine ve prognozun belirlenmesine yardimci olabilir.
(Chidress, 2012) Tumorlii kopeklerde notrofil 16kositlerin dolasimdaki sayisi, timor
evresi ilerledikge artabilir. Bu durum tiimdr gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan akut/kronik
inflamasyonun bir gostergesi olabilir. (Childress, 2012; Itoh ve ark., 2009) Ayrica
notrofilik 16kositoz, kanserle iliskili doku nekrozuna veya strese bagli olarak da
sekillenebilir (Chidress, 2012). KMT’li kopeklerde notrofilik 16kositoz gozlenebilir.
Notrofilik 16kositoz zayif prognoz, biiyiik timor, metastaz ve mortalite ile iliskili
olabilir (Estrela-Lima ve ark., 2012; Lallo ve ark., 2016). Duda ve ark. (2017) KMT’li
disi kopeklerde hematolojik, biyokimyasal ve hemostatik degisimleri gdstermek
amaciyla yaptiklar caligmalarinda en ¢ok sekillenen paraneoplastik bozukluklardan
birinin notrofilik 16kositoz oldugunu bildirmislerdir. Goriilen degisikliklerin timor
bliylimesi sirasinda salinan proinflamatuvar sitokinler sonucunda olusabilecegini ifade
etmislerdir. Oliveira ve ark. (2022) meme tiimorlii ve inflamatuvar meme karsinomlu
kopeklerde hematolojik ve biyokimyasal degisiklikleri degerlendirmek amaciyla 43
kopegi li¢ gruba ayirmiglardir. 1. grupta kanserin baslangig¢ evresi (T1,2,3NoMo, N=17),
2. grupta ileri evre (T123N1Mo1 n=15) ve 3. grupta inflamatuvar karsinomlu (n=11)
kopekler degerlendirilmistir. En ¢ok karsilasilan hematolojik anormalliklerden birinin

notrofilik 16kositoz oldugunu, bu durumun ileri klinik evre ve inflamatuvar karsinom
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ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica nétrofilik l6kositozun prognostik bir
gosterge oldugunu ifade etmislerdir. Daha once bir takim sistemik inflamatuvar
belirteglerin - malign KMT’lerde kullamigliligmmi  degerlendirmis  oldugumuz
calismamizda saglikli ve malign KMT’li kopeklerdeki medyan nétrofil degerleri
strastyla 6,05 ve 8,19 olarak bulunmustur. (Ekici ve ark., 2023) Sunulan bu ¢aligmada,
yalnizca malign KMT varliginda nétrofillerde anlamli bir artis sekillendigi
bulunmustur. Saglikli kopekler ile benign KMT’li kopekler arasinda anlamli bir
farklilik g6zlenmemistir. Benign ve malign KMT’li kopekler arasinda anlamli bir
farklilik gortilmesi, KMT’li kdpeklerde malignitenin sistemik inflamasyonda bir artisa
neden oldugunu gostermistir. Yapilan ROC egrisi analizi ise meme timorlii bir
kopegin tan1 anindaki nétrofil degerinin 7.267 nin altinda olmasinin benign karakterde
tiimdr varligina isaret edebilecegini diislindiirmiistiir.

Timor progresyonu immiin sistemin fonksiyonlarini ciddi bir sekilde
etkileyebilmektedir. Kanserli kopeklerde anti-tiimor immiinitenin baskilanmasiyla
normal kopeklere gore dolasimdaki 16kosit sayilarinda yiikselme gozlenmektedir ve
progresyon sekillenen kopeklerde bu durum daha belirgindir. Monositler gibi
inflamatuvar  hiicreler  tiimér  varliginda  artabilmekte ve  monositozis
seklillenebilmektedir. (Chidress, 2012; Itoh ve ark., 2009) Osteosarkomlu kopeklerde
rutin kan saymmimin prognozun belirlenmesinde kullanilip kullanilamayacagim
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada, tedavi Oncesi yiiksek monosit
sayilarinin sagkalim siiresinin azalmas ile iligkili oldugu gdsterilmistir. (Sottnik ve
ark., 2010) Saglikli kopeklerin monositleri ile osteosarkomlu képeklerin monositleri
arasindaki fenotipik ve fonksiyonel farkliliklar1 belirlemek amaciyla bir calisma
yapilmustir. Kopeklerde osteosarkomun kemokin reseptor ekspresyonunu baskilayarak
ve monositlerdeki PGE2 sekresyonunu artirarak bagisiklik sisteminden kagtigi
sonucuna varilmistir. Osteosarkomun immiin yanitta bir diizensizlige neden oldugu ve
dolagimda artan monosit sayilarinin, sagkalim ile negatif iliskili oldugu bildirilmistir.
(Touhy ve ark., 2016) Lenfoma tedavisi goren kopeklerde tedavi Oncesi 10kosit
sayilarinin prognostik olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek amaciyla
yapilan bir ¢alismada dolagimdaki notrofil ve monosit sayilarinin sagkalim ile iligkili
oldugu bulunmustur. (Perry ve ark., 2011) Daha o6nce yapmis oldugumuz

calismamizda saglikli kopekler ile malign KMT’li kopeklerin kan monosit medyan
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degerleri sirasiyla 0,32 ve 0,61 olarak bulunmustur (Ekici ve ark., 2023). Oliveira ve
ark. (2022) KMT’li ve inflamatuvar karsinomlu disi kopeklerde hematolojik ve
biyokimyasal degisiklikleri degerlendirdikleri c¢alismalarinda, 6zellikle ileri klinik
evredeki ve inflamatuvar karsinomlu kopeklerde en ¢ok karsilasilan hematolojik
bulgulardan birisinin monositoz oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada, yalnizca
malign KMT °‘li kdpeklerde kan monosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir
yukselme kaydedilmistir (Tablo 6).

Kanserli kopeklerde trombositoz ve trombositopeninin her ikisi de
gozlenebilmektedir. (Bergman, 2013; Childress, 2012) Pro-anjiyogenik timor
proteinleri, timor tarafindan salgilanan veya indiiklenen inflamatuvar sitokinler ve
hematopoietik biiylime faktorleri trombositoza katkida bulunabilir. (Saavedra ve ark.
2011, Childress, 2012) KMT’li 60 disi kopek ilizerinde yapilan hemostatik
anormalliklerin degerlendirildigi bir ¢alismada; trombositozun, uzak metastaz, timor
nekrozu, inflamatuvar karsinom ve invaziv timor varliginda daha sik gozlendigi
bildirilmistir. IMK’de oldugu gibi, hemostatik anormalliklerin prognostik gostergeler
olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir. (Stockhaus ve ark., 1999) KMT’li kopekler
tizerine yapilan bir diger calismada 24 disi kdpegin hematolojik, biyokimyasal ve
hemostatik parametreleri klinik evre ile iliskilendirilmistir. KMT’lerde en sik
karsilagilan paraneoplastik hematolojik bulgulardan birinin de trombositoz oldugu
bildirilmistir. (Duda ve ark., 2017) Kanserli kdpeklerde hemostatik degisikliklerin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir ¢aligmada 30’u KMT’li olmak {izere toplam 55
kopegin kan bulgular1 degerlendirilmistir. KMT’li kdpeklerin = %26,6'sinda
trombositoz, %10'unda ise trombositopeni tespit edilmistir. Kanserli kopeklerde
sekillenen trombositozun, timor hiicreleri tarafindan salinan bir takim faktorler ve
sitokinlerden kaynakli olabilecegi belirtilmistir. (Dos Anjos ve ark., 2018) Bir
calismada KMT’li 246 (123'i malign ve 123" benign) ve aym sayida saghkli disi
kopek  hematolojik  anormalliklerin  arastirilmast  amaciyla  incelenmistir.
Trombositozun  siklikla  karsilasilan ~ hematolojik ~ bulgulardan  oldugu,
trombositopeninin ise daha az sekillendigi bildirilmistir. (Lallo ve ark., 2016) Malign
KMT’li kopeklerde birtakim sistemik inflamatuvar belirteclerdeki degisimlerin
incelendigi calismamizda saglikli ve malign KMT’li képeklerin medyan trombosit

degerleri sirasiyla 263 ve 349 olarak bulunmustur (Ekici ve ark., 2023). Sunulan bu
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calismadaki benign KMT’li kopeklerde saglikli olanlara nazaran daha yiiksek
trombosit oranlar1 tespit edilmistir. Ancak malign KMT’li kopeklerin trombosit
sayilar1 sagliklilara ya da benign KMT’li olanlara goére anlamli bir yiikselis
gozlenmemistir.

Akut faz proteinleri, herhangi bir enfeksiyon, inflamasyon veya doku
hasarindan sonra serumdaki konsantrasyonlar1 degisen proteinlerdir. (Chase ve ark.,
2012; Tecles ve ark., 2009) inflamatuvar bir uyaridan sonra pozitif akut faz
proteinlerinin  serum seviyelerinde yiikselme sekillenirken, negatif akut faz
proteinlerinin seviyelerinde azalma gozlenir. (Ceron ve ark., 2005; Tascene, 2017).
Kanserli kedi ve kdpeklerde plazma protein konsantrasyonlarindaki degisimler yaygin
olmasina ragmen, bunlarin tanisal agidan en Onemli olani hiperglobiilinemidir.
Hiperglobiilinemi, monoklonal gammopati ile iligkilidir. Monoklonal gammopatiler,
tek bir B lenfosit klonu veya plazma hiicresi tarafindan iiretilen serum globiilin
konsantrasyonlarindaki patolojik artiglardir. (Chidress, 2012) Lallo ve ark. (2016)
globiilinlerin yiikselmesi ile iligkili hiperproteineminin KMT’li kdpeklerde yiiksek
oranda tespit edilebildigini, bu durumun malign KMT varligina isaret edebilecegini
bildirmislerdir. KMT’li 70 disi kopekte akut faz proteinlerinin incelendigi bir
calismada, pozitif akut faz proteinlerinde artig sekillendigi gézlenmistir. Sekillenen
onemli artislarin yalnizca metastazi olan, ¢apt 5 cm'den biiylik bir neoplazmi ve
tilserasyonu olanlarda gozlendigi bildirilmistir. Metastaz1 veya eslik eden hastaligi
olan kopeklerde ise alblimin konsantrasyonunun azaldigi rapor edilmistir. Bu
calismanin sonucunda, KMT’li disi kopeklerde akut faz yanitinin metastaz, biiyiik
boyut, iilserasyon veya sekonder inflamasyon gibi farkli faktorler nedeniyle
uyarilabilecegi ifade edilmistir. (Tecles ve ark., 2009) KMT’li disi kopeklerde
hematolojik, biyokimyasal ve hemostatik anormallikleri degerlendirmek ve bunlari
meme timori evrelemesi ile iliskilendirmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada, en sik
gozlenen biyokimyasal degisikliklerden birinin hipoalbiiminemi oldugu ve bu
durumun neoplastik siirecin neden oldugu inflamasyonla iliskili olabilecegi
bildirilmistir. (Duda ve ark., 2017) Oliveira ve ark. (2022) KMT’li kopekler iizerinde
yapmis olduklar1 c¢alismalarinda, bir takim hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin hastalarin klinik evrelemesi ile iliskili olarak degisim gdosterdigini,

hipoalblimineminin ileri klinik evre ve inflamatuvar karsinoma ile iliskili oldugunu
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tespit etmiglerdir. Sunulan bu ¢alismada, saglikli, benign ve malign KMT’1i kopekler
arasinda albiimin seviyelerinde bir farklilik gézlenmezken, malign KMT’de saglikli
kopeklere nazaran globiilinlerin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Sistemik inflamatuvar belirtegler, solid tiimorlii hastalarin preoperatif klinik
degerlendirmesinde 6nemli bir role sahiptir. (Roxburgh, & McMillan, 2010) Saglikli,
periodontitisli ve orofaringeal tiimorlii kopeklerde bir takim hematolojik indekslerin
degerlendirilmesi amaciyla bir calisma yapilmistir. NLO, orofaringeal tlimdrli
kopeklerde saglikli ve periodontitisli kopeklere nazaran yiliksek bulunmustur. TLO ise
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir. NLO’nun tiimoérle iligkili
sistemik inflamatuvar yanit1 yansitabilecegi bildirilmistir. (Rejec ve ark., 2017) NLO
ve AGO parametrelerinin yumusak doku sarkomunu benign yumusak doku
tiimdrlerinden ayirmak amaciyla kullanishiligini degerlendiren bir ¢calismada, malign
hastalikta notrofil ve NLO degerlerinin 6nemli 6l¢iide arttigi, lenfosit, albiimin ve
AGO degerlerinin ise azaldig1 rapor edilmistir. (Macfarlane ve ark., 2016b) Saglikli,
benign ve malign KMT’li kopeklerde NLO ve AGO parametrelerinin hastaligin
malignitesini ve prognozunu Ongdrmede kullanisliligini degerlendirmek amaciyla
KMT’li kopekler iizerinde bir calisma yapilmistir. Daha agresif tlimorii olan
kopeklerin NLO degeri tiimorii olmayan ve diisiik histolojik dereceli timorii olan
kopeklere nazaran daha yiiksek bulunmustur. NLO’nun uygun tedavi yonteminin
seciminde yardimci olabilecek diisiik maliyetli ve kolay elde edilebilir bir parametre
oldugu bildirilmistir. AGO parametresinin saglikli ve KMT’li kdpekler arasinda bir
farklilik gostermedigi ve tiimoriin malignitesi lizerinde herhangi bir prediktif degeri
olmadig: ifade edilmistir. (Uribe-Querol ve ark., 2023) Daha 6nce malign KMT’li
kopeklerde  sistemik  inflamatuvar  belirtegleri  degerlendirmis  oldugumuz
calismamizda malign KMT’li 37 kopekte saglikli kopeklere gore NLO, TLO ve SII
parametrelerinin yiikseldigi, LMO ve PNI parametrelerinin ise diisiis gosterdigi ortaya
konulmustur. NLO degerinin hastaligin erken klinik evrelerinde, tiimor heniiz lenf
nodu ya da uzak metastaz sekillendirmedigi durumda, saglikli gruba goére anlamli bir
yiikselis sergilemezken lenf nodu ya da uzak metastazin sekillenmesi durumunda
arttigr gosterilmistir. LMO parametresinin klinik evreden bagimsiz olarak malign
timor varliginda diisiik, SII’nin ise yiiksek oldugu tespit edilmistir. TLO

parametresinin saglikli hayvanlar ve uzak metastaz sekillenmeyen kdpekler arasinda

69



anlamli bir yiikselis gosterirken uzak metastazin oldugu durumda anlamli bir yiikselis
gostermedigi bildirilmistir. PNI parametresinin yalnizca TNM IV klinik evresindeki
kopeklerde anlamli bir diislis gosterdigi rapor edilmistir. AGO parametresinin ise
sagliklt ve malign KMT’li kopekler arasinda ya da farkli klinik evreleri arasinda fark
gostermedigi tespit edilmistir. (Ekici ve ark., 2023) Saglikli, benign ve malign KMT’li
kopekler iizerinde yapilan bir calismada sadece malign meme tiimorlii kdpeklerde
AGO oraninda bir diisiis oldugu goézlenmistir (Lallo ve ark., 2016). Bu ¢alismada
NLO, TLO ve SII parametreleri hem benign hem de malign KMT’li képeklerde
saglikli kopeklere nazaran daha yiiksek, LMO parametresi ise daha diisiik olarak
bulunmustur. AGO parametresi saglikli hayvanlarla benign KMT’li kopekler arasinda
bir farklilik gostermezken malign KMT’lerde AGO degeri benign olanlara nazaran
daha diisiik bulunmustur. PNI parametresi ise yalnizca saglikli ve malign KMT de
anlamli bir fark gostermistir.

Kanserli kopeklerde sekillenen paraneoplastik anormallikler tiimor
progresyonu ile iliskili olabilmektedir. Tiimér progresyonu sirasinda immiin ve
inflamatuvar yanitlar, dolasimdaki immiin sistem hiicrelerinin sayilarinda veya plazma
protein miktarlarindaki degisimlerle kendini gosterebilir. (Chidress, 2012) Meme
timorlii kopeklerde sekillenen hematolojik ve biyokimyasal degisikliklerin meme
timorlerinin patogenezi ile iliskili olabilecegi bilinmektedir. (Lallo ve ark., 2016)
Kanserli kopeklerde anti-timor immiinite 6nemli dl¢iide baskilanmaktadir. Hastalik
ilerledik¢e anti-tlimdr immiin yanitin en 6nemli bilesenlerinden biri olan lenfositlerin
dolasimdaki sayilarmin diislis gostermesi, inflamasyonun arttigin1 gostermektedir.
(Aslan, 2010; Itoh ve ark., 2009; Liu ve ark., 2019; Watabe ve ark., 2011) Ayrica
malignite ile iliskili olarak kan lenfosit sayisinda diisiis sekillenebilmektedir.
(Macfarlane ve ark., 2016b) Bizim calismamizda KMT’li kopeklerde saglikli
kopeklere nazaran daha diisiik lenfosit degerlerinin elde edilmesi KMT’lerin immiin
yanit1 baskiladigint ve inflamasyonu artirdigin1 gostermistir. Kanser hastasi
kopeklerde hastaligin ilerlemesiyle beraber dolasimdaki I6kosit ve trombosit
sayilarinda sekillenen yiikselme, tiimor biiylimesi sirasinda salinan proinflamatuvar
sitokinler ve bliylime faktorlerinin sonucunda artan inflamasyonun bir baska
gostergesidir. (Childress, 2012; Dos Anjos ve ark., 2018; Duda ve ark. 2017; Itoh ve
ark., 2009; Saavedra ve ark., 2011; Touhy ve ark., 2016) KMT’li kdpeklerde biiyiik
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timor, metastaz, ileri klinik evre, nekroz, inflamatuvar karsinom, invaziv timor ve
mortalite ile iligkili olarak nétrofil, monosit ve trombositlerdeki artis
belirginlesebilmektedir. (Dos Anjos ve ark., 2018; Estrela-Lima ve ark., 2012; Lallo
ve ark., 2016; Oliveira ve ark., 2022; Stockhaus ve ark., 1999) Bu ¢alismada saglikli
kopekler ile benign KMT’li kopeklerin notrofil degerleri birbirine yakin olsa dahi
malign hastalik varlifinda belirgin bir artis gozlenmesi, KMT’lerde malignitenin
sistemik inflamasyonu artirdigina isaret etmektedir. Malign KMT’li kopeklerde
monosit sayilarinin sagliklilara nazaran yiiksek olmasi, malign KMT’nin gii¢lii bir
sistemik inflamasyona neden olabildigini gostermektedir. KMT’li kopeklerde
trombositlerde hem artis hem de azalma sekillenebilmektedir (Dos Anjos ve ark.,
2018; Lallo ve ark., 2016) ve bizim ¢alismamizda yalnizca benign hastalik varliginda
trombositlerde yiikselis saptanmistir. KMT’1i kopeklerde neoplastik siirecin neden
oldugu inflamasyonla iliskili olarak albiimin seviyesinde azalma sekillenebilir ve
globiilinlerin yilikselmesi maligniteye isaret edebilir. (Duda ve ark., 2017; Lallo ve ark.,
2016; Macfarlane ve ark., 2016b; Oliveira ve ark., 2022; Tecles ve ark., 2009)
Globiilinler, kanserli kopeklerde tanisal anlamda daha 6nemlidir (Childress, 2012). Bu
calismada albiimin degerleri gruplar arasinda farklilik gdstermemistir. Ancak globiilin
seviyesinde malign KMT varliginda yiikselme sekillenmesi globiiliinlerin KMT de de
tanisal anlamda daha onemli oldugunu gostermistir. Sistemik inflamatuvar yanitin
belirteci olarak dolasimdaki hiicrelerin sayilarinin kullanilmasindansa bunlarin bir
takim kombinasyonlarinin kullanilmasinin immiin ve inflamatuvar yanitlar arasindaki
dengeyi daha iyi bir sekilde yansittigi bilinmektedir. (Uribe-Querol ve ark., 2023)
KMT’1i kopeklerde NLO malign KMT varliginda ve agresif tiimorlerde daha yiiksek
olarak tespit edilebilmekte ve klinik evre ilerledikge artabilmektedir. (Ekici ve ark.,
2023; Uribe-Querol ve ark., 2023) Bu c¢alismada KMT varhiginda NLO’nun
yukselmesi artan inflamasyonun bir gdstergesi olabilir. Malign KMT hastalarinda
TLO ve SII parametrelerinde artis, LMO ve PNI parametrelerinde ise diisiis
seklilenebilmektedir. (Ekici ve ark., 2023) Bu ¢alismada TLO ve SII parametreleri
KMT’li kopeklerde saglikli kopeklere nazaran daha yiiksek, LMO parametresi ise
daha diisiik olarak bulunmustur. PNI parametresi ise yalnizca saglikli ve malign
KMT’ler arasinda anlamli bir fark gostermistir. AGO’nun KMT’de malignite

tayinindeki faydasi iizerine ise farkli sonuglar elde edilmistir. (Ekici ve ark., 2023,;
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Lallo ve ark., 2016; Uribe-Querol ve ark., 2023) Bu ¢alismada saglikli ve benign
KMT’li kdpeklerin AGO degerleri birbirine yakin olarak bulunmustur ve AGO malign
hastalikta benign hastaliga nazaran daha diisiik olarak tespit edilmistir. NLO, LMO,
TLO, AGO, SII ve PNI parametrelerinde, 6zellikle de ¢ogunlukla malign KMT
varliginda daha da belirgin hale gelen bu degisimler, KMT’li kdpeklerde hastaligin
malignite kazanmasiyla immiin-inflamatuvar durumlar arasindaki dengenin bozulmus
olduguna isaret edebilir.

Kopek meme tiimoriiniin  tedavisinde standart bir protokol heniiz
belirlenememistir ve mevcut tedavi segenekleri sinirlidir. IMK ve KMT’lerin benzer
morfolojik, immiinolojik ve etiyolojik 6zellikleri gbz &niine alindiginda IMK igin
kullanilabilecek tedavi secenekleri KMT tedavisi i¢in de bircok potansiyel secenek
sunmaktadir. (Gray ve ark., 2020; Sleeckx ve ark., 2011; Kuruoglu ve ark., 2020;
Kuruoglu ve ark.,, 2024) Antrasiklin, siklofosfamid ve paklitaksel gibi
kemoterapdtiklerin NAK kullanim1 IMK’de olduke¢a yaygindir (Kerr ve ark., 2022;
Korde ve ark., 2021; Wang, & Mao, 2020). Son yillarda yapilan ¢alismalar KMT’de
bu ilaglarin NAK kullannommin etkili ve toksisitesinin kabul edilebilir oldugunu
gostermistir (Kuruoglu ve ark., 2020; Kuruoglu ve ark., 2024). Kuruoglu ve ark.
(2024) tarafindan bildirildigi gibi bizim ¢alismamizda da AC ve paklitaksel uygulanan
gruplarin tedaviye cevap oranlari arasinda bir farklilik bulunmamistir. Kuruoglu ve
ark. (2020) tarafindan lokal ileri evre KMT’li kopeklerde NAK AC tedavisi sonrasinda
en ¢ok elde edilen klinik yanitin PR oldugu bildirilmistir. (%56.25). Sunulan bu
calismada, malign KMT’li tiim kdpeklerin NAK tedavisine cevap verme orani %60,00
(18/30) olarak bulunmustur ve her iki tedavi grubunda da en ¢ok elde edilen cevap PR
olmustur.

Klinik evre ve histolojik derece KMT’li kopeklerde prognostik agidan en
onemli faktorler arasinda yer almaktadir. (Pefia, De Andrés, Clemente, Cuesta, &
Pérez-Alenza, 2013; Perez-Alenza ve ark., 2000) Kuruoglu ve ark. (2020) lokal ileri
evre KMT’li kopeklerde PR elde edilen hastalarin %44,44’iinde NAK sonrasi
histolojik derecede azalma sekillenirken SD elde edilen hastalarda histolojik derecede
degisim olmadigi rapor edilmistir. Bu ¢alismada tiim TNM evrelerinde %50 nin
tizerinde PR ve %25-40 oraninda SD elde edilmistir. PR elde edilen hastalarin yaklasik

%353 1inde, SD elde edilen hastalarin ise %50’sinde histolojik derecede tedavi dncesine
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gore azalma gozlenmistir. NAK uygulamalari sonrasi histolojik derecede PR ya da SD
elde edilmesinden bagimsiz olarak yaklasik %50 oraninda azalma goriilebilecegi gibi
bir degisiklik sekillenmedigi de goriilmiistiir. NAK AC ve paklitaksel tedavilerinin
etkinligi ve giivenilirliginin degerlendirildigi ¢alismada, AC ile tedaviye en iyi cevap
veren molekiiler alttip triple-negatif, paklitaksel tedavisine ise luminal A olarak
bildirilmigtir. (Kuruoglu ve ark., 2024) Bu calismada yalnizca triple-negatif bir
kopekte CR elde edilmis ve en iyi cevaplar triple-negatif KMT’lerde alinmistir
(%66,66). Ikinci en iyi cevaplarin alindig alttip ise luminal A (%60) olarak tespit
edilmistir. Luminal B ve HER2 pozitif tiimorlerde ise %50,00 oraninda tedaviye cevap
alinabilmistir.

Lokal ileri IMK icin NAK, standart bir tedavi segenegidir. Terapétik etkisi
bireyler arasinda farklilik gosterir. Ayrica NAK sonrast elde edilen patolojik tam
cevabin (pCR) uzun sagkalim ile iliskili olmasi, NAK'tan 6nce pCR'yi 6ngoren
belirteclere olan ilgiyi arttirmaktadir. Hastanin NAK i¢in uygunlugunun klinik olarak
degerlendirilebilmesi, tedaviye cevabin ve prognozun dngoriilebilmesi i¢in etkili bir
yonteme ihtiya¢ vardir. Hastanin immiinolojik ve inflamatuvar durumu kanserin
ilerlemesinde ve sagkalimda belirleyici bir role sahiptir. Ozellikle, sistemik
inflamasyonun prognozu etkiledigi ve kemoterapi direncinde dnemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. (Biiyiiksimsek ve ark., 2020; Chen ve ark., 2020; Chen ve ark., 2021;
Guthrie ve ark., 2013; Kim ve ark., 2019; Meng ve ark., 2022; Ni ve ark., 2014)
Kopeklerde de gesitli kanser tiplerinde gozlenebilen hematolojik anormallikler ve
bunlarin tanimlanmasi, kanser tedavisine cevabin ve prognozun Ongoriilmesinde
faydali olabilir. (Childress, 2012) NAK tedavi uygulanan IMK hastalarinda NLO,
LMO, TLO, AGO, SII ve PNI gibi belirtegler ile pCR arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla pek ¢ok calisma yapilmistir. Farkli klinik evrelerinde ve farkli molekiiler
karakteristiklere sahip hastalarda NLO, TLO, SII’'nin pCR elde edilen hastalarda
edilmeyenlere oranla daha diisiik, LMO, AGO ve PNI’nin daha yiiksek oldugu ortaya
konulmustur. NLO, LMO, TLO, AGO, SII, ve PNI parametrelerinin her birinin IMK
hastalariin NAK tedaviye verdigi cevaplar1 tahmin etmek i¢in giivenilir bir sekilde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Tedaviye cevapta basarisiz olan hastalarda prognozun
daha kotii olabilecegi bildirilmistir. (Ke ve ark., 2022; Kim ve ark., 2019; Lou ve ark.,
2022; Meng ve ark., 2022; Rivas ve ark., 2019; Xu ve ark., 2017; Yang ve ark., 2022;
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Yang ve ark., 2024) Biiyiiksimsek ve ark. (2020) PNI parametresinin pCR’yi
ongormek icin faydali oldugunu, NLO’nun ise pCR ile iligkili olmadiginm
bildirmislerdir. Peng ve ark., (2020) ise NLO, TLO ve LMO parametreleri arasindan
sadece LMO'nun NAK’m etkinligi i¢cin bagimsiz Ongoriicii bir faktér oldugunu
bildirimiglerdir.

Melfalan ile tedavi edilen multiple myelomali kdpeklerde prognostik faktorleri
belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada 37 kopegin NLO ve 26 kopegin TLO
degerleri prognostik agidan degerlendirilmistir. Yiiksek NLO’nun (>4.28) olumsuz bir
prognoz ile iligkili oldugu, TLO’nun ise prognostik degerinin olmadig1 ifade
edilmistir. (Fernandez, & Chon, 2018) Kemoterapi alan 42 multisentrik sentroblastik
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomal1 kdpegin tedavi sonuglarini ve prognostik faktorlerini
tanimlamak amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. NLO'nun progresyonsuz sagkalim igin
<11,44, genel sagkalim i¢in <9,44 ve LMO’nun >1,43 olmasinin daha uzun sagkalim
icin belirleyici oldugu bulunmustur. (Davies ve ark., 2017) Diffiiz biiylik B hiicreli
lenfomal1 kdpeklerde yeni prognostik bir belirte¢ tespit etmek amaciyla yapilan bir
calismada, LMO’nun <1,2 olmasinin daha kisa siirede progresyon gelismesi ve kotii
sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir. LMO’nun, kemoimmiinoterapi alan diffiiz
biiyilk B hiicreli lenfomali kopekler i¢cin prognostik bir gosterge oldugu ifade
edilmistir. Prognozun, klinik evrelemede dikkate alinmayan immiinite ve timor
mikrocevresinin rolii ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir. (Marconato ve ark., 2015)
Diffiiz bilyiik B-hiicreli lenfoma tanisi alan kopeklerde hematolojik parametrelerin ve
oranlarinin prognostik degerini inceleyen bir g¢alismada NLO, LMO ve TLO
parametrelerinin prognostik 6nemi degerlendirilmistir. Sagkalimin belirlenmesinde
NLO prognostik olarak kullanisli ve esik degeri de 7,45 olarak bulunmustur. LMO ve
TLO’nun ise anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir. (Henriques,
Felisberto, Constantino-Casas, Cabegadas, & Dobson, 2021) Kutandz mast hiicre
timorli kopeklerde tedavi oncesi 16kosit konsantrasyonlarinin ve bunlarin oranlarinin
sagkalim agisindan prognostik Onemini degerlendirmek amaciyla yapilan bir
calismada, NLO ve LMO parametreleri sagkalimi 6ngérmek i¢in faydali bulunmustur.
(Skor ve ark., 2016) Uribe-Querol ve ark. (2023) 45 KMT’li kopek iizerinde yaptiklari
prognostik calismalarinda kopeklerin postoperatif 18 aylik sagkalim oranim

degerlendirdiklerinde, NLO>5 olan kopeklerde operasyondan sonra 18 aya kadar 6lim
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riskinin, <5 olan kdpeklerin riskinden 3,5 kat daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Tedavi dncesi NLO degerinin KMT’li kopeklerde postoperatif sagkalim orani igin
prognostik bir degere sahip olabilecegini ifade etmislerdir. (Uribe-Querol ve ark.,
2023) Sunulan bu ¢alismada NLO, TLO ve SII parametrelerinin medyan degerleri
cevap verenlerde vermeyenlere gore daha diisiik olarak bulunsa dahi yalnizca NLO
parametresinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmigtir. NLO degeri
<5,81 olan kopeklerde NAK tedavi ile CR ya da PR elde edilme ihtimalinin daha
yuksek oldugu bulunmustur. Bu deger NLO’nun KMT’li kopeklerde prognozu
belirlemekteki degeri i¢in Uribe-Querol ve ark., (2023) tarafindan bildirilen deger ile
(<5) benzer bulunmustur. LMO, AGO ve PNI parametrelerinin medyan degerleri
tedaviye cevap verenlerde vermeyenlere nazaran daha yiiksek bulunsa dahi yalnizca
PNI parametresi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermistir. Sonug olarak
KMT’li kopeklerde NAK tedaviye cevabin oOngoriilmesi icin NLO ve PNI
parametrelerinin belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir. Bu ¢aligma,
KMT’li kopeklerde sistemik inflamatuvar belirteclerin NAK tedavinin sonuglarini
ongormekteki degerini arastiran ilk ¢aligmadir ve daha fazla caligma yapilmasina
ihtiyag vardir.

Sonug olarak bu ¢alismada benign KMT lerin sagliklilara nazaran dolasimdaki
lenfosit sayilarinda bir diisis ve trombosit sayilarinda bir artisa neden oldugu
bulunmustur. Malign KMT varliginda ise lenfosit sayilarinda sagliklilara nazaran
diisiis sekillenirken notrofil ve monosit sayilarinda yiikselme sekillendigi
gosterilmistir. Yine malign KMT’lerde serum globiilin diizeylerinde sagliklilara
nazaran anlaml bir yiikselme sekillendigi ortaya konulmustur. Malign KMT’lerde
ayrica benign olanlara nazaran nétrofil sayilarinda anlaml bir yiikselme sekillendigi
ve ilk klinik muayene sirasinda dolasimdaki notrofil sayisinin <7,27x10%L olmasinin
kitlenin benign karakterde olduguna isaret edebilecegi diisliniilmiistiir. Benign KMT’1i
kopeklerde NLO, TLO ve SII parametrelerinde saglikli kopeklere nazaran bir artis
sekillendigi, LMO’da ise diisiis sekillendigi ortaya konulmustur. Malign KMT
varliginda sagliklilara nazaran NLO, TLO ve SII parametrelerinde anlamli bir artis
sekillenirken, LMO, AGO ve PNI parametrelerinde diisiis sekillendigi gosterilmistir.
Malign KMT’li kdpeklerde AGO parametresinde benign KMT lilere nazaran anlamli
bir diisiis oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla benign KMT’lerde sistemik
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inflamasyonda bir artig sekillendigi ve bu artisin malign KMT varliginda daha belirgin
hale geldigi gosterilmistir. Ayrica dolasimdaki nétrofil sayilar ile AGO degerinin
benign ve malign hastalig1 ayirt etmekte faydali olabilecegi bulunmustur. KMT’li
kopeklerde hastaligin malignite kazanmasiyla beraber immiin ve inflamatuvar yanitlar
arasindaki dengenin inflamasyonu destekleyecek yonde oldugu kanaatine varilmistir.
NAK tedavi goren kopeklerde her iki tedavi grubunun sonuglari birbirine yakin olarak
bulunmustur ve kemoterapiye en iyi cevap veren KMT lerin triple-negatif molekiiler
alttipinde oldugu goézlenmistir. NAK tedaviye en ¢ok PR alinmistir. NAK tedaviye
cevap veren kopeklerde vermeyenlere nazaran NLO degerinin daha diisiik, PNI
degerinin daha yiiksek oldugu gosterilmis, NLO degeri i¢in esik deger 5,81 olarak
bulunmustur. Diisiitk NLO ve yliksek PNI degerlerinin NAK tedavi sonuglari acisindan

pozitif prognostik gostergeler olarak kullanilabilecegi bulunmustur.

76



6. KAYNAKLAR

Abadie, J., Nguyen, F., Loussouarn, D., Pefia, L., Gama, A., Rieder, N, ... & Campone,
M. (2018). Canine invasive mammary carcinomas as models of human breast
cancer. Part 2: immunophenotypes and prognostic significance. Breast Cancer
Research and Treatment, 167(2), 459-468. https://doi.org/10.1007/s10549-017-
4542-8

Al-Tweigeri, T., Elshenawy, M., Badran, A., Omar, A., Suleman, K., Al Malik, O., ...
& Al Sayed, A. (2021). Impact of pathologic complete response following
neoadjuvant chemotherapy + trastuzumab in locally advanced breast cancer.
Journal of Oncology, 2021, 6639763. https://doi.org/10.1155/2021/6639763

Apesteguia, L., & Pina, L. J. (2011). Ultrasound-guided core-needle biopsy of breast
lesions. Insights Into Imaging, 2(4), 493-500. https://doi.org/10.1007/s13244-
011-0090-7

Asano, Y., Kashiwagi, S., Onoda, N., Noda, S., Kawajiri, H., Takashima, T., ... &
Hirakawa, K. (2016). Predictive value of neutrophil/lymphocyte ratio for efficacy
of preoperative chemotherapy in triple-negative breast cancer. Annals of Surgical
Oncology, 23(4), 1104-1110. https://doi.org/10.1245/s10434-015-4934-0

Aslan, G. (2010). Tiimor immiinolojisi, Turkish Journal of Immunology, 15(1), 7-13.

Atak, 1., Yegen, F. S., Atak, T., Bagcivan, E., & Polat, L. (2019). Can neutrophil to
lymphocyte ratio be a predictor tool for the non-sentinel lymph node metastasis in
breast cancer? Chirurgia, 114(1), 83-88.
https://doi.org/10.21614/chirurgia.114.1.83

Aydogan, A., Ozmen, O., Haligur, M., Sipahi, C., lleri, D., & Haligur, A. (2018).
Immunohistochemical evaluation of bcl-2, ER-alpha, caspase -3, -8, -9, PCNA
and Ki-67 expressions in canine mammary carcinomas. Biotechnic &
Histochemistry, 93(4), 286-292. https://doi.org/10.1080/10520295.2018.1434680

Azab, B. N., Bhatt, V. R., Vonfrolio, S., Bachir, R., Rubinshteyn, V., Alkaied, H., ...
& Bloom, S. W. (2013). Value of the pretreatment albumin to globulin ratio in
predicting long-term mortality in breast cancer patients. American Journal of
Surgery, 206(5), 764-770. https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2013.03.007

Balkwill, F., & Mantovani, A. (2001) Inflammation and cancer: back to Virchow?
Lancet, 357(9255), 539-45. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)04046-0

Balkwill, F., Charles, K. A., & Mantovani, A. (2005). Smoldering and polarized
inflammation in the initiation and promotion of malignant disease. Cancer Cell,
7(3), 211-217. https://doi.org/10.1016/j.ccr.2005.02.013

Barbaros, B., & Dikmen, M. (2015). Kanser immiinoterapisi. Erciyes Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 31(4), 177-181.

Barla, K., Kolli, H., Bora, M., Moneesha B., Munagavalasa, P., Palla, N., & Kumar,
K. E. (2022). Influence of absolute neutrophil count on tumour size and nodal
involvement in breast cancer patients. Journal of Pharmaceutical Negative
Results, 13(5), 2072-2077. https://doi.org/10.47750/pnr.2022.13.505.327

Benavente, M. A., Bianchi, C. P., & Aba, M. A. (2016) Canine mammary tumors: Risk
factors, prognosis and treatments. Journal of Veterinary Advances, 6(8), 1291-
1300. https://doi.org/10.5455/jva.20160916045115

Beran, M., Shen, Y., Onida, F., Wen, S., Kantarjian, H., & Estey, E. (2006). Prognostic
significance of monocytosis in patients with myeloproliferative disorders.
Leukemia & Lymphoma, 47(3), 417-423.

77


https://doi.org/10.1007/s10549-017-4542-8
https://doi.org/10.1007/s10549-017-4542-8
https://doi.org/10.1155/2021/6639763
https://doi.org/10.1007/s13244-011-0090-7
https://doi.org/10.1007/s13244-011-0090-7
https://doi.org/10.1245/s10434-015-4934-0
https://doi.org/10.21614/chirurgia.114.1.83
https://doi.org/10.1080/10520295.2018.1434680
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2013.03.007
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)04046-0
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2005.02.013
https://doi.org/10.47750/pnr.2022.13.S05.327

https://doi.org/10.1080/10428190500305448

Bergman, P. J. (2007). Withrow & MacEwen’s Small Animal Clinical Oncology.
Paraneoplastic syndromes. (77-94). Saunders, Elsevier.

Bergman, P. J. (2013). Withrow & MacEwen’s Small Animal Clinical Oncology.
Paraneoplastic syndromes. (s.83-97). Saunders Elsevier.

Bishara, S., Griffin, M., Cargill, A., Bali, A., Gore, M. E., Kaye, S. B., ... & Van
Trappen, P. O. (2008). Pre-treatment white blood cell subtypes as prognostic
indicators in ovarian cancer. European Journal of Obstetrics, Gynecology, and
Reproductive Biology, 138(1), 71-75.
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2007.05.012

Boerman, I., Selvarajah, G. T., Nielen, M., & Kirpensteijn, J. (2012). Prognostic
factors in canine appendicular osteosarcoma - a meta-analysis. BMC Veterinary
Research, 8, 56. https://doi.org/10.1186/1746-6148-8-56

Brunetti, B., Bacci, B., Angeli, C., Benazzi, C., & Muscatello, L. V. (2021). p53, ER,
and Ki67 expression in canine mammary carcinomas and correlation with
pathological variables and prognosis. Veterinary Pathology, 58(2), 325-331.
https://doi.org/10.1177/0300985820973462

Burrai, G. P., Gabrieli, A., Moccia, V., Zappulli, V., Porcellato, I., Brachelente, C., ...
& Antuofermo, E. (2020). A statistical analysis of risk factors and biological
behavior in canine mammary tumors: A multicenter study. Animals, 10(9), 1687.
https://doi.org/10.3390/ani10091687

Biiyiiksimsek, M., Ogul, A., Mirili, C., & Paydas, S. (2020). Inflammatory markers
predicting pathological complete response in cases with breast cancer treated by
neoadjuvant chemotherapy. European Journal of Breast Health, 16(4), 229-234.
https://doi.org/10.5152/ejbh.2020.5556

Camerino, M., Giacobino, D., lussich, S., Ala, U., Riccardo, F., Cavallo, F., ... &
Buracco, P. (2021). Evaluation of prognostic impact of pre-treatment neutrophil
to lymphocyte and lymphocyte to monocyte ratios in dogs with oral malignant
melanoma treated with surgery and adjuvant CSPG4-antigen electrovaccination:
an explorative study. Veterinary and Comparative Oncology, 19(2), 353-361.
https://doi.org/10.1111/vc0.12679

Canadas-Sousa, A., Santos, M., Leal, B., Rui, M., & Dias-Pereira, P. (2019). Estrogen
receptors genotypes and canine mammary neoplasia. BMC Veterinary Research,
15, 325. https://doi.org/10.1186/s12917-019-2062-y

Carmichael, A. R., & Bates, T. (2004). Obesity and breast cancer: A review of the
literature. Breast, 13(2), 85-92. https://doi.org/10.1016/j.breast.2003.03.001

Carvalho, M. 1., Pires, 1., Prada, J., & Queiroga, F. L. (2014). A role for T-lymphocytes
in human breast cancer and in canine mammary tumors. BioMed Research
International, 2014, 130894. https://doi.org/10.1155/2014/130894

Carvalho, M. I., Silva-Carvalho, R., Pires, I., Prada, J., Bianchini, R., Jensen-Jarolim,
E., & Queiroga, F. L. (2016). A comparative approach of tumor-associated
inflammation in mammary cancer between humans and dogs. BioMed Research
International, 2016, 4917387. https://doi.org/10.1155/2016/4917387

Cassali, G. D., Bertagnolli, A. C., Ferreira, E., Damasceno, K. A, de Gamba, C. O., &
de Campos, C. B. (2012). Canine mammary mixed tumours: a review. Veterinary
Medicine International, 2012, 274608. https://doi.org/10.1155/2012/274608

Cassali, G. D., Damasceno, K. A., Bertagnolli, A. C., Estrela-Lima, A., Lavalle, G. E.,
Di Santis, G. W., ... & Nakagaki, K. Y. R. (2017). Consensus regarding the

78


https://doi.org/10.1080/10428190500305448
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2007.05.012
https://doi.org/10.1186/1746-6148-8-56
https://doi.org/10.1177/0300985820973462
https://doi.org/10.3390/ani10091687
https://doi.org/10.5152/ejbh.2020.5556
https://doi.org/10.1111/vco.12679
https://doi.org/10.1186/s12917-019-2062-y
https://doi.org/10.1016/j.breast.2003.03.001
https://doi.org/10.1155/2014/130894
https://doi.org/10.1155/2016/4917387
https://doi.org/10.1155/2012/274608

diagnosis, prognosis and treatment of canine mammary tumors: Benign mixed
tumors, carcinomas in mixed tumors and carcinosarcomas. Brazilian Journal of
Veterinary Pathology, 10(3), 87-99. https://doi.org/10.24070/bjvp.1983-
0246.v10i3p87-99

Cassali, G. D., Jark, P. C., Gamba, C., Damasceno, K. A., Lima, A. E., Nardi, A. B.
D., ... & Nakagaki, K. Y. (2020). Consensus regarding the diagnosis, prognosis
and treatment of canine and feline mammary tumors-2019. Brazilian Journal of
Veterinary Pathology, 13(3), 555-574. https://doi.org/10.24070/bjvp.1983-
0246.v13i3p555-574

Cassali, G. D., Lavalle, G. E., De Nardi, A. B., Ferreira, E., Bertagnolli, A. C., Lima,
A.E.D. S, ... & Campos, C. B. D. (2011). Consensus for the diagnosis, prognosis
and treatment of canine mammary tumors. Brazilian Journal of Veterinary
Pathology, 4(2), 153-180.

Castanheira, F. V. S., & Kubes, P. (2019). Neutrophils and NETs in modulating acute
and chronic inflammation. Blood, 133(20), 2178-2185.
https://doi.org/10.1182/blood-2018-11-844530

Ceron, J. J., Eckersall, P. D., & Martynez-Subiela, S. (2005). Acute phase proteins in
dogs and cats: current knowledge and future perspectives. Veterinary Clinical
Pathology, 34(2), 85-99. https://doi.org/10.1111/].1939-165x.2005.tb00019.x

Chase, D., McLauchlan, G., Eckersall, P. D., Pratschke, J., Parkin, T., & Pratschke, K.
(2012). Acute phase protein levels in dogs with mast cell tumours and sarcomas.
The Veterinary Record, 170(25), 648. https://doi.org/10.1136/vr.100401

Chen, L., Bai, P., Kong, X., Huang, S., Wang, Z., Wang, X, ... & Wang, J. (2021).
Prognostic nutritional Index (PNI) in patients with breast cancer treated with
neoadjuvant chemotherapy as a useful prognostic indicator. Frontiers in Cell and
Developmental Biology, 9, 656741. https://doi.org/10.3389/fcell.2021.656741

Chen, L., Kong, X., Wang, Z., Wang, X., Fang, Y., Wang, J. (2020). Pre-treatment
systemic immune-inflammation index is a useful prognostic indicator in patients
with breast cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy. Journal of Cellular
and Molecular Medicine, 24(5), 2993-3021. https://doi.org/10.1111/jcmm.14934

Chen, J., Pan, Y., He, B., Ying, H., Sun, H., Deng, Q., ... & Wang, S. (2018). Meta-
analysis of prognostic value of inflammation parameter in breast cancer. Journal
of Cancer Research and Therapeutics, 14, 85-89. https://doi.org/10.4103/0973-
1482.160917

Chi, J., Xie, Q., Jia, J., Liu, X., Sun, J., Chen, J., & Yi, L. (2018). Prognostic value of
albumin/globulin ratio in survival and lymph node metastasis in patients with
cancer: A systematic review and meta-analysis. Journal of Cancer, 9(13), 2341-
2348. https://doi.org/10.7150/jca.24889

Childress M. 0. (2012). Hematologic abnormalities in the small animal cancer patient.
The Veterinary Clinics of North America Small Animal Practice, 42(1), 123-155.
https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2011.09.009

Cho, H., Hur, H. W., Kim, S. W., Kim, S. H., Kim, J. H., Kim, Y. T., & Lee, K. (2009).
Pre-treatment neutrophil to lymphocyte ratio is elevated in epithelial ovarian
cancer and predicts survival after treatment. Cancer Immunology,
Immunotherapy, 58(1), 15-23. https://doi.org/10.1007/s00262-008-0516-3

Cho, U,, Park,H.S., Im, S. Y., Yoo, C. Y., Jung, J. H., Suh, Y. J., & Choi, H. J. (2018).
Prognostic value of systemic inflammatory markers and development of a
nomogram in  breast cancer. Plos One, 13(7), €0200936.

79


https://doi.org/10.24070/bjvp.1983-0246.v10i3p87-99
https://doi.org/10.24070/bjvp.1983-0246.v10i3p87-99
https://doi.org/10.1182/blood-2018-11-844530
https://doi.org/10.1111/j.1939-165x.2005.tb00019.x
https://doi.org/10.1136/vr.100401
https://doi.org/10.3389/fcell.2021.656741
https://doi.org/10.1111/jcmm.14934
https://doi.org/10.4103/0973-1482.160917
https://doi.org/10.4103/0973-1482.160917
https://doi.org/10.7150/jca.24889
https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2011.09.009
https://doi.org/10.1007/s00262-008-0516-3

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200936

Collivignarelli, F., Tamburro, R., Aste, G., Falerno, 1., Del Signore, F., Simeoni, F., ...
& Vignoli, M. (2021). Lymphatic Drainage Mapping with Indirect
Lymphography for Canine Mammary Tumors. Animals, 11(4), 1115.
https://doi.org/10.3390/ani11041115

Cooper, G.M. (2000). The cell: A molecular approach.
Erigim adresi: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9963/

Coussens, L. M., & Werb, Z. (2002). Inflammation and cancer. Nature, 420(6917),
860-867. https://doi.org/10.1038/nature01322

da Silva, E. M. G., Dos Santos, T. R., & Silva, M. J. B. (2023). Identifying the risk
factors for malignant mammary tumors in dogs: A retrospective study. Veterinary
Sciences, 10(10), 607. https://doi.org/10.3390/vetsci10100607

Das U. N. (2014). Albumin to globulin ratio and/or plasma albumin in predicting long-
term  mortality. American Journal of Surgery, 208(1), 157-158.
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2013.08.055

Davey, M. G., Hynes, S. O., Kerin, M. J., Miller, N., & Lowery, A. J. (2021). Ki-67
as a prognostic biomarker in invasive breast cancer. Cancers, 13(17), 4455.
https://doi.org/10.3390/cancers13174455

Davies, O., Szladovits, B., Polton, G., Garden, O. A., Leo, C., & Lara-Garcia, A.
(2018). Prognostic significance of clinical presentation, induction and rescue
treatment in 42 cases of canine centroblastic diffuse large B-cell multicentric
lymphoma in the United Kingdom. Veterinary and Comparative Oncology, 16(2),
276-287. https://doi.org/10.1111/vc0.12378

DeNardo, D. G., & Coussens, L. M. (2007). Inflammation and breast cancer.
Balancing immune response: crosstalk between adaptive and innate immune cells
during breast cancer progression. Breast Cancer Research, 9(4), 212.
https://doi.org/10.1186/bcr1746

DeNardo, D. G., Andreu, P., & Coussens, L. M. (2010). Interactions between
lymphocytes and myeloid cells regulate pro- versus anti-tumor immunity. Cancer
Metastasis Reviews, 29(2), 309-316. https://doi.org/10.1007/s10555-010-9223-6

Diakos, C. I., Charles, K.A., McMillan, D. C., & Clarke S. J. (2014) Cancer-related
inflammation and treatment effectiveness. The Lancet. Oncology, 15(11), e493-
e503. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70263-3

Dirican, A., Kucukzeybek, B. B., Alacacioglu, A., Kucukzeybek, Y., Erten, C., Varol,
U., ... & Tarhan, M. O. (2015). Do the derived neutrophil to lymphocyte ratio and
the neutrophil to lymphocyte ratio predict prognosis in breast cancer?
International Journal of  Clinical Oncology, 20(1), 70-81.
https://doi.org/10.1007/s10147-014-0672-8

Divya, M., Maiti, S. K., Sangeetha, P., Shivaraju, S., Kumar, N., Tiwari, A. K., &
Hescheler, J. (2019). Evaluation of chemotherapy with nanosomal paclitaxel and
gene therapy expressing apoptosis-inducing proteins in the management of
spontaneous canine mammary neoplasm. Journal of Stem Cells & Regenerative
Medicine, 15(2), 24-34. https://doi.org/10.46582/jsrm.1502007

Dolka, 1., Krol, M., & Sapierzynski, R. (2016). Evaluation of apoptosis-associated
protein (Bcl-2, Bax, cleaved caspase-3 and p53) expression in canine mammary
tumors: An immiinohistochemical and prognostic study. Research in Veterinary
Science, 105, 124-133. https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2016.02.004

Dos Anjos, D. S., Santilli, J., Vital, A. F., de Oliveira, J. R., da Rosa Sobreira, M. F.,

80


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200936
https://doi.org/10.3390/ani11041115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9963/
https://doi.org/10.1038/nature01322
https://doi.org/10.3390/vetsci10100607
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2013.08.055
https://doi.org/10.1111/vco.12378
https://doi.org/10.1186/bcr1746
https://doi.org/10.1007/s10555-010-9223-6
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70263-3
https://doi.org/10.1007/s10147-014-0672-8
https://doi.org/10.46582/jsrm.1502007
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2016.02.004

Magalhae, G. M., ... & Fonseca-Alves, C. E. (2018). Evaluation of hemostatic
parameters in tumor-bearing dogs. Acta Scientiae Veterinariae, 46, 8-8.
https://doi.org/10.22456/1679-9216.89391

Dos Anjos, D. S., Vital, A. F., Lainetti, P. F., Leis-Filho, A. F., Dalmolin, F., Elias, F.,
... & Fonseca-Alves, C. E. (2019). Deregulation of VEGFR-2 and PDGFR
expression and microvascular density in a triple-negative model of canine
malignant mammary tumors with lymph node or lung metastasis. Veterinary
Sciences, 6(1), 3. https://doi.org/10.3390/vetsci6010003

Dou, H.,, Yu,P. Y., Liu, Y. Q., Zhu, Y., Li, F. C.,, Wang, Y. Y., Chen, X. Y., & Xiao,
M. (2023). Recent advances in caspase-3, breast cancer, and traditional Chinese
medicine: A review. Journal of Cchemotherapy, 7(1), 1-19. Advance online
publication. https://doi.org/10.1080/1120009X.2023.2278014

Dowsett, M., Nielsen, T. O., A'Hern, R., Bartlett, J., Coombes, R. C., Cuzick, J., ... &
Hayes D. F. (2011). Assessment of Ki67 in breast cancer: recommendations from
the International Ki67 in Breast Cancer working group. Journal of the National
Cancer Institute, 103(22), 1656-1664. https://doi.org/10.1093/jnci/djr393

Duda, N. C., Valle, S. D. F., Matheus, J. P., Angeli, N. C., Vieira, L. C., Oliveira, L.
0., ... & Gonzélez, F. H. (2017). Paraneoplastic hematological, biochemical, and
hemostatic abnormalities in female dogs with mammary neoplasms. Pesquisa
Veterinaria  Brasileira, 37, 479-484. https://doi.org/10.1590/S0100-
736X2017000500009

Dunn, G. P., Old, L. J., & Schreiber, R. D. (2004) The immunobiology of cancer
immunosurveillance and immunoediting.  Immunity, 21(2), 137-148.
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2004.07.017

Dvorak H. F. (2015). Tumors: wounds that do not heal-redux. Cancer Immunology
Research, 3(1), 1-11. https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-14-0209

Ehrhart N.P., & Withrow S.J. (2013). Biopsy Principles. Withrow and MacEwen's
Small Animal Clinical Oncology. (s.143-148).

Egenvall, A., Bonnett, B. N., Ohagen, P., Olson, P., Hedhammar, A., & von Euler, H.
(2005). Incidence of and survival after mammary tumors in a population of over
80,000 insured female dogs in Sweden from 1995 to 2002. Preventive Veterinary
Medicine, 69(1-2), 109-127. https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2005.01.014

Elyasinia, F., Keramati, M. R., Ahmadi, F., Rezaei, S., Ashouri, M., Parsaei, R., ... &
Kaviani, A. (2017). Neutrophil-lymphocyte ratio in different stages of breast
cancer. Acta Medica Iranica, 55(4), 228-232.

Enginler, S. O., Akis, 1., Toydemir, T.S.F., Oztabak, K., Haktanir, D., Giindiiz, M. C.,
... & Firat, I. (2014). Genetic variations of BRCA1 and BRCA2 genes in dogs with
mammary tumours. Veterinary Research Communications, 38, 21-27.
https://doi.org/10.1007/s11259-013-9577-7

Ekici, Z. M., Ozyigit, M., Nak, D., Avci Kupeli, Z., Kuruoglu, F. E., Koca, D., ... &
NAK, Y. (2023). Evaluation of some systemic inflammatory biomarkers in canine
malignant mammary tumors. Kafkas Universitesi Veteriner Fakultesi Dergisi,
23(5), 513-520. https://doi.org/10.9775/kvfd.2023.29599

Estrela-Lima, A., Aratjo, M. S., da Costa-Neto, J. M., Ribeiro, L. G., Damasceno, K.
A., D'Assis, M. J, ... & Cassali, G. D. (2012). Understanding of the
immunological heterogeneity of canine mammary carcinomas to provide
immunophenotypic features of circulating leukocytes as clinically relevant
prognostic biomarkers. Breast Cancer Research and Treatment, 131(3), 751-763.

81


https://doi.org/10.22456/1679-9216.89391
https://doi.org/10.3390/vetsci6010003
https://doi.org/10.1080/1120009X.2023.2278014
https://doi.org/10.1093/jnci/djr393
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2004.07.017
https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-14-0209
https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2005.01.014
https://doi.org/10.1007/s11259-013-9577-7
https://doi.org/10.9775/kvfd.2023.29599

https://doi.org/10.1007/s10549-011-1452-7

Faria, S. S., Fernandes Jr, P. C., Silva, M. J. B, Lima, V. C., Fontes, W., Freitas-Junior,
R., ... & Forget, P. (2016). The neutrophil-to-lymphocyte ratio: a narrative review.
Ecancermedicalscience, 10, 702. https://doi.org/10.3332/ecancer.2016.702

Fernandez, R., & Chon, E. (2018). Comparison of two melphalan protocols and
evaluation of outcome and prognostic factors in multiple myeloma in dogs.
Journal  of  Veterinary Internal  Medicine,  32(3), 1060-1069.
https://doi.org/10.1111/jvim.15084

Fogar, P., Sperti, C., Basso, D., Sanzari, M. C., Greco, E., Davoli, C., ... & Plebani, M.
(2006). Decreased total lymphocyte counts in pancreatic cancer: an index of
adverse outcome. Pancreas, 32(2), 22-28.
https://doi.org/10.1097/01.mpa.0000188305.90290.50

Frimberger, A. E., Chan, C. M., & Moore, A. S. (2016). Canine osteosarcoma treated
by post-amputation sequential accelerated doxorubicin and carboplatin
chemotherapy: 38 Cases. Journal of the American Animal Hospital Association,
52(3), 149-156. https://doi.org/10.5326/JAAHA-MS-6315

Gabrilovich, D. I, & Nagaraj, S. (2009). Myeloid-derived suppressor cells as
regulators of the immune system. Immunology, 9(3), 162-174.
https://doi.org/10.1038/nri2506

Gama, A., Alves, A., & Schmitt, F. (2008). Identification of molecular phenotypes in
canine mammary carcinomas with clinical implications: Application of the human
classification. Virchows Archiv, 453(2), 123-132.
https://doi.org/10.1007/s00428-008-0644-3

Giannakeas, V., Kotsopoulos, J., Brooks, J. D., Cheung, M. C., Rosella, L.,
Lipscombe, L., ... & Narod, S. A. (2022). Platelet count and survival after cancer.
Cancers, 14(3), 549. https://doi.org/10.3390/cancers14030549

Goldschmidt, M., Pefia, L., Rasotto, R., & Zappulli, V. (2011). Classification and
grading of canine mammary tumors. Veterinary Pathology, 48(1), 117-131.
https://doi.org/10.1177/0300985810393258

Goldschmidt, M. H., Peiia, L., & Zappulli, V. (2017). Tumors in domestic animals.
Tumors of the mammary gland. (s.723-765). John Wiley & Sons, Inc.

Gonzalez. H., Hagerling, C., & Werb, Z. (2018) Roles of the immune system in cancer:
from tumor initiation to metastatic progression. Genes & Development, 32(19-20),
1267-1284. https://doi.org/10.1101/gad.314617.118

Gowen, L. C., Avrutskaya, A. V., Latour, A. M., Koller, B. H., & Leadon, S. A. (1998)
BRCAL required for transcription-coupled repair of oxidative DNA damage.
Science, 281(5379), 1009-1012. https://doi.org/10.1126/science.281.5379.1009

Graham, J. C., & Myers, R. K. (1999). The prognostic significance of angiogenesis in
canine mammary tumors. Journal of Veterinary Internal Medicine, 13(5), 416—
418. https://doi.org/10.1892/0891-6640(1999)013<0416:tpsoai>2.3.co;2

Gray, M., Meehan, J., Martinez-Pérez, C., Kay, C., Turnbull, A. K., Morrison, L. R.,
... & Argyle, D. (2020). Naturally-occurring canine mammary tumors as a
translational model for human breast cancer. Frontiers in Oncology, 10, 617.
https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00617

Grivennikov, S. I, Greten, F. R., & Karin, M. (2010) Immunity, inflammation, and
cancer. Cell, 140, 883-899. https://doi.org/10.1016/j.cell.2010.01.025

Griintzig, K., Graf, R., Boo, G., Guscetti, F., Hissig, M., Axhausen, K. W., ... &
Pospischil, A. (2016). Swiss canine cancer registry 1955-2008: Occurrence of the

82


https://doi.org/10.1007/s10549-011-1452-z
https://doi.org/10.3332/ecancer.2016.702
https://doi.org/10.1111/jvim.15084
https://doi.org/10.1097/01.mpa.0000188305.90290.50
https://doi.org/10.5326/JAAHA-MS-6315
https://doi.org/10.1038/nri2506
https://doi.org/10.1007/s00428-008-0644-3
https://doi.org/10.3390/cancers14030549
https://doi.org/10.1177/0300985810393258
https://doi.org/10.1101/gad.314617.118
https://doi.org/10.1126/science.281.5379.1009
https://doi.org/10.1892/0891-6640(1999)013%3c0416:tpsoai%3e2.3.co;2
https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00617.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2010.01.025

most common tumour diagnoses and influence of age, breed, body size, sex and
neutering status on tumour development. Journal of Comparative Pathology,
155(2-3), 156-170. https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2016.05.011

Gu, Q., Zhao, J., Liu, Y., Chen, H., & Wang, L. (2023). Association between the
systemic immune-inflammation index and the efficacy of neoadjuvant
chemotherapy, prognosis in HER2 positive breast cancer-a retrospective cohort
study. Gland Surgery, 12(5), 609-618. https://doi.org/10.21037/gs-23-55

Guthrie, G. J., Charles, K. A., Roxburgh, C. S., Horgan, P. G., McMillan, D. C., &
Clarke, S. J. (2013). The systemic inflammation-based neutrophil-lymphocyte
ratio. experience in patients with cancer. Critical Reviews in
Oncology/Hematology, 88(1), 218-230.
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2013.03.010

Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2000). The hallmarks of cancer. Cell, 100(1), 57-70.
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)81683-9

Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2011) Hallmarks of cancer: The next generation.
Cell, 144(5), 646-674. https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013

Hartmann, K., Binder, C., Hirschberger, J., Cole, D., Reinacher, M., Schroo, S., ... &
Hermanns, W. (2003). Comparison of different tests to diagnose feline infectious
peritonitis. Journal of Veterinary Internal Medicine, 17(6), 781-790.
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2003.th02515.x

Henriques, J., Felisberto, R., Constantino-Casas, F., Cabegadas, J., & Dobson, J.
(2021). Peripheral blood cell ratios as prognostic factors in canine diffuse large B-
cell lymphoma treated with CHOP protocol. Veterinary and Comparative
Oncology, 19(2), 242-252. https://doi.org/10.1111/vc0.12668

Hernandez, C. M., Madrona, A. P., Vazquez, P. J. G., Fernandez, P. J. G., Merino, G.
R., Romero, J. L. A., & Paricio, P. P. (2018). Usefulness of lymphocyte-to-
monocyte, neutrophil-to-monocyte and neutrophil-to-lymphocyte ratios as
prognostic markers in Dbreast cancer patients treated with neoadjuvant
chemotherapy. Clinical & Translational Oncology, 20(4), 476-483.
https://doi.org/10.1007/s12094-017-1732-0

Hristov, T., & Binev, R. (2018). Blood count in dogs with mammary gland carcinoma.
Agricultural Science And Technology, 10(1), 44-47.
https://doi.org/10.15547/ast.2018.01.011

Hu, R., Liu, Q., Ma, J., Zhou, J., & Liu, G. (2018) Preoperative lymphocyte-to-
monocyte ratio predicts breast cancer outcome: A meta-analysis. Clinica Chimica
Acta, 484, 1-6. https://doi.org/10.1016/j.cca.2018.05.031.

Itoh, H., Horiuchi, Y., Nagasaki, T., Sakonju, I., Kakuta, T., Fukushima, ... & Takase,
K. (2009). Evaluation of immunological status in tumor-bearing dogs. Veterinary
Immunology and Immunopathology, 132(2-4), 85-90.
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2009.04.020

Jia, W., Wu, J., Jia, H., Yang, Y., Zhang, X., Chen, K., & Su, F. (2015). The peripheral
blood neutrophil-to-lymphocyte ratio is superior to the lymphocyte-to-monocyte
ratio for predicting the long-term survival of triple-negative breast cancer patients.
Plos One, 10(11), e0143061. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0143061

Jin, X., Wang, K., Shao, X., & Huang, J. (2022). Prognostic implications of the
peripheral platelet-to-lymphocyte ratio and neutrophil-to-lymphocyte ratio in
predicting pathologic complete response after neoadjuvant chemotherapy in
breast  cancer patients. Gland Surgery, 11(6), 1057-1066.

83


https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2016.05.011
https://doi.org/10.21037/gs-23-55
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2013.03.010
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)81683-9
https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2003.tb02515.x
https://doi.org/10.1111/vco.12668
https://doi.org/10.1007/s12094-017-1732-0
https://doi.org/10.1016/j.cca.2018.05.031.
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2009.04.020
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0143061

https://doi.org/10.21037/gs-22-244

Kamineni, A., Anderson, M. L., White, E., Taplin, S. H., Porter, P., Ballard-Barbash,
... & Buist, D. S. (2013). Body mass index, tumor characteristics, and prognosis
following diagnosis of early-stage breast cancer in a mammographically screened
population. Cancer Causes & Control, 24(2), 305-312.
https://doi.org/10.1007/s10552-012-0115-7

Karayannopoulou, M., Kaldrymidou, E., Constantinidis, T. C., & Dessiris, A. (2001).
Adjuvant post-operative chemotherapy in bitches with mammary cancer. Journal
of Veterinary Medicine, 48(2), 85-96. https://doi.org/10.1046/].1439-
0442.2001.00336.x

Karayannopoulou, M., & Lafioniatis, S. (2016). Recent advances on canine mammary
cancer chemotherapy: a review of studies from 2000 to date. Revue de Médecine
Vétérinaire, 167(7/8), 192,200.

Kaszak, 1., Ruszczak, A., Kanafa, S., Kacprzak, K., Krol, M., & Jurka, P. (2018).
Current biomarkers of canine mammary tumors. Acta Veterinaria Scandinavica,
60, 66. https://doi.org/10.1186/s13028-018-0417-1

Kaszak, 1., Witkowska-Pitaszewicz, O., Domrazek, K., & Jurka, P. (2022) The novel
diagnostic techniques and biomarkers of canine mammary tumors. Veterinary
Sciences, 9(10), 526. https://doi.org/10.3390/vetsci9100526

Ke, Z., Chen, W., Li, M., Wu, S., Jin, L., & Wang, T. (2022). Added value of systemic
inflammation markers for monitoring response to neoadjuvant chemotherapy in
breast cancer patients. World Journal of Clinical Cases, 10(11), 3389-3400.
https://doi.org/10.12998/wjcc.v10.i11.3389

Kerr, A. J., Dodwell, D., McGale, P., Holt, F., Duane, F., Mannu, G., ... & Taylor, C.
W. (2022). Adjuvant and neoadjuvant breast cancer treatments: A systematic
review of their effects on mortality. Cancer Treatment Reviews, 105, 102375.
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2022.102375

Kim, H. Y., Kim, T. H., Yoon, H. K., & Lee, A. (2019). The role of neutrophil-
lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio in predicting neoadjuvant
chemotherapy response in breast cancer. Journal of Breast Cancer, 22(3), 425—
438. https://doi.org/10.4048/jbc.2019.22.e41

Kiss, M., Caro, A. A., Raes, G., & Laoui, D. (2020). Systemic reprogramming of
monocytes  in  cancer. Frontiers in  Oncology, 10, 1399.
https://doi.org/10.3389/fonc.2020.01399

Korde, L. A., Somerfield, M. R., Carey, L. A., Crews, J. R., Denduluri, N., Hwang, E.
S., ... & Hershman, D. L. (2021). Neoadjuvant chemotherapy, endocrine therapy,
and targeted therapy for breast cancer: ASCO Guideline. Journal of Clinical
Oncology, 39(13), 1485-1505. https://doi.org/10.1200/JC0O.20.03399

Krenn-Pilko, S., Langsenlehner, U., Thurner, E. M., Stojakovic, T., Pichler, M.,
Gerger, A., ... & Langsenlehner, T. (2014). The elevated preoperative platelet-to-
lymphocyte ratio predicts poor prognosis in breast cancer patients. British Journal
of Cancer, 110(10), 2524-2530. https://doi.org/10.1038/bjc.2014.163

Kristiansen, V. M., Nedtvedt, A., Breen, A. M., Langeland, M., Teige, J.,
Goldschmidt, M., ... & Segrenmo, K. (2013). Effect of ovariohysterectomy at the
time of tumor removal in dogs with benign mammary tumors and hyperplastic
lesions: a randomized controlled clinical trial. Journal of Veterinary Internal
Medicine, 27(4), 935-942. https://doi.org/10.1111/jvim.12110

Kristiansen, V. M., Dewi, S., Horsberg, T. E., Jonasdottir, T. J., Moe, L., Berlinger, ...

84


https://doi.org/10.21037/gs-22-244
https://doi.org/10.1007/s10552-012-0115-7
https://doi.org/10.1046/j.1439-0442.2001.00336.x
https://doi.org/10.1046/j.1439-0442.2001.00336.x
https://doi.org/10.1186/s13028-018-0417-1
https://doi.org/10.3390/vetsci9100526
https://doi.org/10.12998/wjcc.v10.i11.3389
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2022.102375
https://doi.org/10.4048/jbc.2019.22.e41
https://doi.org/10.3389/fonc.2020.01399
https://doi.org/10.1200/JCO.20.03399
https://doi.org/10.1038/bjc.2014.163
https://doi.org/10.1111/jvim.12110

S., & Larsen, S. (2017). Tolerability and pharmacokinetic profile of a novel
benzene-poly-carboxylic acids complex with cis-diammineplatinum (1)
dichloride in dogs with malignant mammary tumours. Veterinary and
Comparative Oncology, 15(1), 118-132. https://doi.org/10.1111/vco.12144.

Kumaraguruparan, R., Prathiba, D., & Nagini, S. (2006) Of humans and canines:
immiinohistochemical analysis of PCNA, Bcl-2, p53, cytokeratin and ER in
mammary tumours. Research in Veterinary Science, 81, 218-224.
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2005.08.002

Kuruoglu, F. E., Ekici, Z. M., Nak, D., Ozyigit, M. O., Avci Kupeli, Z., & Koca, D.
(2024). Investigation of efficacy of two different chemotherapy protocols used in
neoadjuvant chemotherapy in clinical stages 1I-1V canine malignant mammary
tumours. Veterinary and Comparative Oncology, 22(2), 284-294.
https://doi.org/10.1111/vc0.12976

Kuruoglu F. E., Ozyigit M. O., Nak D., Avci Kupeli Z., Ekici Z. M., Koca D., ... &
Shahzad, A. H. (2020). Efficacy and toxicity of doxorubicin and
cyclophosphamide for the neoadjuvant treatment of locally advanced stage canine
mammary tumors. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 26(6):729-
734. https://doi.org/10.9775/kvfd.2020.24112

Lallo, M. A, Ferrarias, T. M., Stravino, A., Rodriguez, J. F., & Zucare, R. L. (2016).
Hematologic abnormalities in dogs bearing mammary tumors. Revista Brasileira
de Ciéncia Veterinaria, 23(1/2), 3-8. https://doi.org/10.4322/rbcv.2016.020

Lee, K. H., Kim, E. Y., Yun, J. S,, Park, Y. L., Do, S. I., Chae, S. W., & Park, C. H.
(2018). The prognostic and predictive value of tumor-infiltrating lymphocytes and
hematologic parameters in patients with breast cancer. BMC Cancer, 18(1), 938.
https://doi.org/10.1186/s12885-018-4832-5

Lee, K., Kruper, L., Dieli-Conwright, C. M., & Mortimer, J. E. (2019). The Impact of
Obesity on Breast Cancer Diagnosis and Treatment. Current Oncology Reports,
21(5), 41. https://doi.org/10.1007/s11912-019-0787-1

Li,S., Lu, Z., Wu, S., Chu, T., Li, B., Qi, F., ... & Nie, G. (2024). The dynamic role
of platelets in cancer progression and their therapeutic implication. Nature
Reviews Cancer, 24, 72-87. https://doi.org/10.1038/s41568-023-00639-6

Li, C., Tian, W., Zhao, F., Li, M., Ye, Q., Wei, Y., ... & Xie, K. (2018b). Systemic
immune-inflammation index, SlI, for prognosis of elderly patients with newly
diagnosed tumors. Oncotarget, 9(82), 35293-35299.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.24293

Lis, C. G., Grutsch, J. F., Vashi, P. G., & Lammersfeld, C. A. (2003). Is serum albumin
an independent predictor of survival in patients with breast cancer?. JPEN. Journal
of Parenteral and Enteral Nutrition, 27(1), 10-15.
https://doi.org/10.1177/014860710302700110

Liu, J., Shi, Z., Bai, Y., Liu, L., & Cheng, K. (2019). Prognostic significance of
systemic immiine-inflammation index in triple-negative breast cancer. Cancer
Management and Research, 11, 4471-4480.
https://doi.org/10.2147/CMAR.S197623

Lou, C., Jin, F., Zhao, Q., & Qi, H. (2022). Correlation of serum NLR, PLR and HALP
with efficacy of neoadjuvant chemotherapy and prognosis of triple-negative breast
cancer. American Journal of Translational Research, 14(5), 3240-3246.

Macfarlane, M. J., Macfarlane, L. L., Scase, T., Parkin, T., & Morris, J. S. (2016a).
Use of neutrophil to lymphocyte ratio for predicting histopathological grade of

85


https://doi.org/10.1111/vco.12144.
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2005.08.002
https://doi.org/10.1111/vco.12976
https://doi.org/10.4322/rbcv.2016.020
https://doi.org/10.1186/s12885-018-4832-5
https://doi.org/10.1007/s11912-019-0787-1
https://doi.org/10.1038/s41568-023-00639-6
https://doi.org/10.18632/oncotarget.24293
https://doi.org/10.1177/014860710302700110
https://doi.org/10.2147/CMAR.S197623

canine mast cell tumours. The Veterinary Record, 179(19), 491.
https://doi.org/10.1136/vr.103650

Macfarlane, L., Morris, J., Pratschke, K., Mellor, D., Scase, T., Macfarlane, M., &
Mclauchlan, G. (2016b). Diagnostic value of neutrophil-lymphocyte and albumin-
globulin ratios in canine soft tissue sarcoma. The Journal of Small Animal
Practice, 57(3), 135-141. https://doi.org/10.1111/jsap.12435

Mantzorou, M., Koutelidakis, A., Theocharis, S., & Giaginis, C. (2017). Clinical Value
of Nutritional Status in Cancer: What is its Impact and how it Affects Disease
Progression and Prognosis? Nutrition and Cancer, 69(8), 1151-1176.
https://doi.org/10.1080/01635581.2017.1367947

Marconato, L., Lorenzo, R. M., Abramo, F., Ratto, A., & Zini, E. (2008). Adjuvant
gemcitabine after surgical removal of aggressive malignant mammary tumours in
dogs.  Veterinary and  Comparative  Oncology, 6(2), 90-101.
https://doi.org/10.1111/j.1476- 5829.2007.00143.x.

Marconato, L., Martini, V., Stefanello, D., Moretti, P., Ferrari, R., Comazzi, S., ... &
Aresu, L. (2015). Peripheral blood lymphocyte/monocyte ratio as a useful
prognostic factor in dogs with diffuse large B-cell lymphoma receiving
chemoimmunotherapy. Veterinary Journal, 206(2), 226-230.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2015.07.009

Masucci, M. T., Minopoli, M., & Carriero, M. V. (2019). Tumor Associated
Neutrophils. Their Role in Tumorigenesis, Metastasis, Prognosis and Therapy.
Frontiers in Oncology, 9, 1146. https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01146

Matos, A. J., Baptista, C. S., Gértner, M. F., & Rutteman, G. R. (2012). Prognostic
studies of canine and feline mammary tumours: the need for standardized
procedures. Veterinary Journal, 193(2), 24-31.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2011.12.019

Maus, U., von Grote, K., Kuziel, W. A., Mack, M., Miller, E. J., Cihak, J., ... &
Lohmeyer, J. (2002). The role of CC chemokine receptor 2 in alveolar monocyte
and neutrophil immigration in intact mice. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, 166(3), 268-273. https://doi.org/10.1164/rccm.2112012

McMillan D. C. (2009). Systemic inflammation, nutritional status and survival in
patients with cancer. Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care,
12(3), 223-226. https://doi.org/10.1097/MC0O.0b013e32832a7902

McMillan, D. C., Watson, W. S., O'Gorman, P., Preston, T., Scott, H. R., & McArdle,
C. S. (2001). Albumin concentrations are primarily determined by the body cell
mass and the systemic inflammatory response in cancer patients with weight loss.
Nutrition and Cancer, 39(2), 210-213.
https://doi.org/10.1207/S15327914nc392_8

Meng, X., Wang, X., Jiang, C., Zhang, S., & Cheng, S. (2022). Correlation analysis
of lymphocyte-monocyte ratio with pathological complete response and clinical
prognosis of neoadjuvant chemotherapy in patients with breast cancer.
Translational Oncology, 18, 101355,
https://doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101355.

Merlo, D. F., Rossi, L., Pellegrino, C., Ceppi, M., Cardellino, U., Capurro, C., ... &
Bocchini, V. (2008). Cancer incidence in pet dogs: findings of the Animal Tumor
Registry of Genoa, Italy. Journal of Veterinary Internal Medicine, 22(4), 976-984.
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2008.0133.x

Mieog, J. S., van der Hage, J. A., & van de Velde, C. J. (2007). Preoperative

86


https://doi.org/10.1136/vr.103650
https://doi.org/10.1111/jsap.12435
https://doi.org/10.1080/01635581.2017.1367947
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2015.07.009
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01146
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2011.12.019
https://doi.org/10.1164/rccm.2112012
https://doi.org/10.1097/MCO.0b013e32832a7902
https://doi.org/10.1207/S15327914nc392_8
https://doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101355.
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2008.0133.x

chemotherapy for women with operable breast cancer. The Cochrane Database of
Systematic Reviews, 2007(2), CD005002.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD005002.pub2

Misdorp, W. (2002). Tumors of the mammary gland. Tumors in Domestic Animals. (s.
575-588) Press: Ames, IA, USA.

Misdorp, W., Else, R. W., Hellmen, E., & Lipscomb, T. P. (1999).World Health
Organization International Histological Classification of Tumors of Domestic
Animals. Washington, DC: Armed Forces Institute of Pathology.

Moe L. (2001). Population-based incidence of mammary tumours in some dog breeds.
Journal of Reproduction and Fertility, 57, 439-443.

Mohri, T., Mohri, Y., Shigemori, T., Takeuchi, K., Itoh, Y., & Kato, T. (2016). Impact
of prognostic nutritional index on long-term outcomes in patients with breast
cancer. World Journal of  Surgical Oncology, 14(1), 170.
https://doi.org/10.1186/s12957-016-0920-7

Murthy, P., Zenati, M. S., Al Abbas, A. I, Rieser, C. J., Bahary, N., Lotze, ... & Boone,
B. A. (2020). Prognostic value of the systemic immune-inflammation index (SII)
after neoadjuvant therapy for patients with resected pancreatic cancer. Annals of
Surgical Oncology, 27(3), 898-906. https://doi.org/10.1245/s10434-019-08094-0

Mutz, M., Boudreaux, B., Kearney, M., Stroda, K., Gaunt, S., & Shiomitsu, K. (2015).
Prognostic value of baseline absolute lymphocyte concentration and
neutrophil/lymphocyte ratio in dogs with newly diagnosed multi-centric
lymphoma. Veterinary and Comparative Oncology, 13(4), 337-347.
https://doi.org/10.1111/vc0.12045

Negrier, S., Gomez, F., Douillard, J. Y., Ravaud, A., Chevreau, C., Buclon, M., ... &
Groupe Frangais d'Immunothérapie (2005). Prognostic factors of response or
failure of treatment in patients with metastatic renal carcinomas treated by
cytokines: a report from the Groupe Frangais d'Immunothérapie. World Journal
of Urology, 23(3), 161-165. https://doi.org/10.1007/s00345-004-0467-z

Nguyen, S. M., Thamm, D. H., Vail, D. M., & London, C. A. (2015). Response
evaluation criteria for solid tumours in dogs (v1.0): a Veterinary Cooperative
Oncology Group (VCOG) consensus document. Veterinary and Comparative
Oncology, 13(3), 176-183. https://doi.org/10.1111/vc0.12032

Ni, X. J., Zhang, X. L., Ou-Yang, Q. W., Qian, G. W., Wang, L., Chen, S, ... & Shao,
Z. M. (2014). An elevated peripheral blood lymphocyte-to-monocyte ratio
predicts favorable response and prognosis in locally advanced breast cancer
following neoadjuvant chemotherapy. Plos One, 9(11), €111886.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0111886

Nishijima, T. F., Muss, H. B., Shachar, S. S., Tamura, K., & Takamatsu, Y. (2015).
Prognostic value of lymphocyte-to-monocyte ratio in patients with solid tumors:
a systematic review and meta-analysis. Cancer Treatment Reviews, 41(10), 971-
978. https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2015.10.003

Nosalova N., Huniadi M., Hornakova L., ValencakovaA., Hornak S., Nagoos K., ... &
Cizkova D. (2024). Canine mammary tumors: Classification, biomarkers,
traditional and personalized therapies. International Journal of Science, 25(5),
2891. https://doi.org/10.3390/ijms25052891

Nunes, F. C., Damasceno, K. A., de Campos, C. B., Bertagnolli, A. C., Lavalle, G. E.,
& Cassali, G. D. (2018). Mixed tumors of the canine mammary glands: Evaluation
of prognostic factors, treatment, and overall survival. Veterinary and Animal

87


https://doi.org/10.1002/14651858.CD005002.pub2
https://doi.org/10.1186/s12957-016-0920-7
https://doi.org/10.1245/s10434-019-08094-0
https://doi.org/10.1111/vco.12045
https://doi.org/10.1007/s00345-004-0467-z
https://doi.org/10.1111/vco.12032
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0111886
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2015.10.003
https://doi.org/10.3390/ijms25052891

Science, 7, 100039. https://doi.org/10.1016/j.vas.2018.09.003

Offer, H., Erez, N., Zurer, I., Tang, .X., Milyavsky, M., Goldfinger, N., & Rotter, V.
(2002) The onset of p53-dependent DNA repair or apoptosis is determined by the
level of accumulated damaged DNA. Carcinogenesis, 23(6), 1025-1032.
https://doi.org/10.1093/carcin/23.6.1025

Ogilvie, G. K., Reynolds, H. A., Richardson, R. C., Withrow, S. J., Norris, A. M.,
Henderson, R. A, ... & McCaw, D. (1989). Phase Il evaluation of doxorubicin for
treatment of various canine neoplasms. Journal of the American Veterinary
Medical Association, 195(11), 1580-1583.

Oh, D. Y., & Bang, Y. J. (2020). HER2-targeted therapies - a role beyond breast
cancer. Nature reviews. Clinical Oncology, 17(1), 33-48.
https://doi.org/10.1038/s41571-019-0268-3

Olingy, C. E., Dinh, H. Q., & Hedrick, C. C. (2019). Monocyte heterogeneity and
functions in cancer. Journal of Leukocyte Biology, 106, 309-322.

Oliveira, M. R., Carneiro, R. A., Nunes, F. C., Teixeira, S. V., Vieira, T. C., Lavalle,
G. E., & Cassali, G. D. (2022). Hematological and biochemical alterations in
female dogs with mammary cancer and inflammatory carcinoma. Arquivo
Brasileiro de Medicina Veterinaria e  Zootecnia, T4, 428-436.
http://dx.doi.org/10.1590/1678-4162-12471

Ozel, 1., Duerig, 1., Domnich, M., Lang, S., Pylaeva, E., & Jablonska, J. (2022). The
good, the bad, and the ugly: Neutrophils, angiogenesis, and cancer. Cancers,
14(3), 536. https://doi.org/10.3390/cancers14030536

Ozyalvacli, G., Yesil, C., Kargi, E., Kizildag, B., Kilitci, A., & Yilmaz, F. (2014).
Diagnostic and prognostic importance of the neutrophil lymphocyte ratio in breast
cancer. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 15(23), 10363-10366.
https://doi.org/10.7314/apjcp.2014.15.23.10363

O'Neill, K., Guth, A., Biller, B., EImslie, R., & Dow, S. (2009). Changes in regulatory
T cells in dogs with cancer and associations with tumor type. Journal of
Veterinary Internal Medicine, 23(4), 875-881. https://doi.org/10.1111/j.1939-
1676.2009.0333.x

Palucka, A. K., & Coussens, L. M. (2016). The basis of oncoimmunology. Cell,
164(6), 1233-1247. https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.01.049.

Patysheva, M., Frolova, A., Larionova, I., Afanas'ev, S., Tarasova, A., Cherdyntseva,
N., & Kzhyshkowska, J. (2022). Monocyte programming by cancer therapy.
Frontiers in Immunology, 13, 9943109.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.994319

Pefia, L., De Andrés, P. J., Clemente, M., Cuesta, P., & Pérez-Alenza, M. D. (2013).

Prognostic value of histological grading in noninflammatory canine mammary
carcinomas in a prospective study with two-year follow-up: relationship with
clinical and histological characteristics. Veterinary Pathology, 50(1), 94-105.
https://doi.org/10.1177/0300985812447830

Penault-Llorca, F., & Radosevic-Robin, N. (2017). Ki67 assessment in breast cancer:

an update. Pathology, 49(2), 166-171.
https://doi.org/10.1016/j.pathol.2016.11.006

Peng, Y., Chen,R., Qu,F., Ye, Y.,Fu, Y., Tang, Z., ... Liu, S. (2020). Low pretreatment

lymphocyte/monocyte ratio is associated with the better efficacy of neoadjuvant
chemotherapy in breast cancer patients. Cancer Biology & Therapy, 21(2), 189-
196. https://doi.org/10.1016/j.cca.2018.05.031.

88


https://doi.org/10.1016/j.vas.2018.09.003
https://doi.org/10.1093/carcin/23.6.1025
https://doi.org/10.1038/s41571-019-0268-3
http://dx.doi.org/10.1590/1678-4162-12471
https://doi.org/10.3390/cancers14030536
https://doi.org/10.7314/apjcp.2014.15.23.10363
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2009.0333.x
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2009.0333.x
https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.01.049.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.994319
https://doi.org/10.1177/0300985812447830
https://doi.org/10.1016/j.pathol.2016.11.006
https://doi.org/10.1016/j.cca.2018.05.031.

Peiia, L., De Andrés, P. J., Clemente, M., Cuesta, P., & Pérez-Alenza, M. D. (2013).
Prognostic value of histological grading in noninflammatory canine mammary
carcinomas in a prospective study with two-year follow-up: relationship with
clinical and histological characteristics. Veterinary Pathology, 50(1), 94-105.
https://doi.org/10.1177/0300985812447830

Pereira, C. T., Rahal, S. C., de Carvalho Balieiro, J. C., & Ribeiro, A. A. (2003).
Lymphatic drainage on healthy and neoplasic mammary glands in female dogs:
can it really be altered? Anatomia, Histologia, Embryologia, 32(5), 282-290.
https://doi.org/10.1046/].1439-0264.2003.00485.x

Pérez-Alenza, M. D., Pefia, L., Del Castillo, N., & Nieto, A. I. (2000). Factors
influencing the incidence and prognosis of canine mammary tumours. The Journal
of Small Animal Practice, 41(7), 287-291. https://doi.org/10.1111/j.1748-
5827.2000.tb03203.x

Perry, J. A., Thamm, D. H., Eickhoff, J., Avery, A. C., & Dow, S. W. (2011). Increased
monocyte chemotactic protein-1 concentration and monocyte count independently
associate with a poor prognosis in dogs with lymphoma. Veterinary and
Comparative  Oncology, 9(1), 55-64. https://doi.org/10.1111/].1476-
5829.2010.00235.x

Porrata, L. F., Ristow, K., Colgan, J. P., Habermann, T. M., Witzig, T. E., Inwards, D.
J., Ansell, S. M., Micallef, I. N., Johnston, P. B., Nowakowski, G. S., Thompson,
C., & Markovic, S. N. (2012). Peripheral blood lymphocyte/monocyte ratio at
diagnosis and survival in classical Hodgkin's lymphoma. Haematologica, 97(2),
262-269. https://doi.org/10.3324/haematol.2011.050138

Queiroga, F.L., Pérez-Alenza, M. D., Silvan, G., Pefia, L., Lopes, C. S., & lllera, J. C.
(2008) Crosstalk between GH/IGF-I axis and steroid hormones (progesterone,
17B-estradiol) in canine mammary tumours. Journal of Steroid Biochemistry &
Molecular Biology, 110(1-2), 76-82. https://doi.org/10.1016/].jsbmb.2008.02.005

Queiroga, F. L., Raposo, T., Carvalho, M. 1., Prada, J., & Pires, 1. (2011) Canine
mammary tumours as a model to study human breast cancer: Most recent findings.
In Vivo, 25(3), 455-466.

Rao, N. A. S., van Wolferen, M. E., Gracanin, A., Bhatti, S. F. M., Krol, M., Holstege,
F.C., & Mol, J. A. (2009). Gene expression profiles of progestin-induced canine
mammary hyperplasia and spontaneous mammary tumors. Journal of physiology
and pharmacology, 60(1), 735-784.

Raposo, T. P., Beirdo, B. C., Pang, L. Y., Queiroga, F. L., & Argyle, D. J. (2015).
Inflammation and cancer: Till death tears them apart. Veterinary Journal, 205(2),
161-174. https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2015.04.015

Rasotto, R., Berlato, D., Goldschmidt, M. H., & Zappulli, V. (2017). Prognostic
significance of canine mammary tumor histologic subtypes: An observational
cohort study of 229 cases. Veterinary Pathology, 54(4), 571-578.
https://doi.org/10.1177/0300985817698208

Ray-Coquard, I., Cropet, C., Van Glabbeke, M., Sebban, C., Le Cesne, A., Judson, I.,
... & European Organization for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue
and Bone Sarcoma Group. (2009). Lymphopenia as a prognostic factor for overall
survival in advanced carcinomas, sarcomas, and lymphomas. Cancer Research,
69(13), 5383-5391. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-08-3845

Rejec, A., Butinar, J., Gawor, J., & Petelin, M. (2017). Evaluation of complete blood
count indices (NLR, PLR, MPV/PLT, and PLCRIi) in healthy dogs, dogs with

89


https://doi.org/10.1177/0300985812447830
https://doi.org/10.1046/j.1439-0264.2003.00485.x
https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.2000.tb03203.x
https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.2000.tb03203.x
https://doi.org/10.1111/j.1476-5829.2010.00235.x
https://doi.org/10.1111/j.1476-5829.2010.00235.x
https://doi.org/10.3324/haematol.2011.050138
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2015.04.015
https://doi.org/10.1177/0300985817698208
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-08-3845

periodontitis, and dogs with oropharyngeal tumors as potential biomarkers of
systemic inflammatory response. Journal of Veterinary Dentistry, 34(4), 231-
240. https://doi.org/10.1177/0898756417731775

Rivas, M., Acevedo, F., Dominguez, F., Galindo, H., Camus, M., Oddo, D., ... &
Sanchez, C. (2019). The neutrophil to lymphocyte ratio predicts the response to
neoadjuvant chemotherapy in luminal B breast cancer. Asian Pacific Journal of
Cancer Prevention, 20(7), 2209-2212.
https://doi.org/10.31557/APJCP.2019.20.7.2209

Rodrigues, H., Carvalho, M. 1., Pires, I., Prada, J., & Queiroga, F. L. (2016).
Clinicopathological significance of caspase-3 and Ki-67 expression in canine
mammary gland tumours. Acta Veterinaria Hungarica, 64(1), 78-809.
https://doi.org/10.1556/004.2016.009

Rodriguez, J., Santana, A., Herrdez, P., Killick, D. R., & de Los Monteros, A. E.
(2022). Epidemiology of canine mammary tumours on the Canary Archipelago in
Spain. BMC Veterinary Research, 18(1), 268. https://doi.org/10.1186/512917-
022-03363-9

Roxburgh, C. S., & McMillan, D. C. (2010). Role of systemic inflammatory response
in predicting survival in patients with primary operable cancer. Future Oncology,
6(1), 149-163. https://doi.org/10.2217/fon.09.136

Roxburgh, C. S. D., & McMillan, D. C. (2014). Cancer and systemic inflammation:
treat the tumour and treat the host. British Journal of Cancer, 110(6), 1409-1412.
https://doi.org/10.1038/bjc.2014.90

Russo, J. & Russo, I. H. (2006) The role of estrogen in the initiation of breast cancer.
The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 102(1-5), 89-96.
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2006.09.004

Saavedra, P. V., Garcia, A. L., Lopez, S. Z., & Couto, G. (2011). Hemostatic
abnormalities in dogs with carcinoma: a thromboelastographic characterization of
hypercoagulability. Veterinary Journal, 190(2), e78-e83.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2011.02.025

Salas, Y., Marquez, A., Diaz, D., & Romero, L. (2015). Epidemiological study of
mammary tumors in female dogs diagnosed during the period 2002-2012: A
growing animal health problem. Plos One, 10(5), e0127381.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0127381

Santos, M., Correia-Gomes, C., Marcos, R., Santos, A., De Matos, A., Lopes, C., &
Dias-Pereira, P. (2015). Value of the Nottingham Histological Grading
Parameters and Nottingham Prognostic Index in canine mammary carcinoma.
Anticancer Research, 35(7), 4219-4227.

Santos, A. A., Lopes, C. C., Ribeiro, J. R., Martins, L. R., Santos, J. C., Amorim, I. F.,
... & Matos, A. J. (2013). Identification of prognostic factors in canine mammary
malignant tumours: a multivariable survival study. BMC Veterinary Research, 9,
1. https://doi.org/10.1186/1746-6148-9-1

Santos, M., Marcos, R., & Faustino, A. M. R. (2010). Histological study of canine
mammary gland during the oestrous cycle. Reproduction in Domestic Animals,
45, e146-e154. https://doi.org/10.1111/].1439-0531.2009.01536.x

Sarli, G., Preziosi, R., Benazzi, C., Castellani, G., & Marcato, P. S. (2002). Prognostic
value of histologic stage and proliferative activity in canine malignant mammary
tumors. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, 14(1), 25-34.
https://doi.org/10.1177/104063870201400106

90


https://doi.org/10.1177/0898756417731775
https://doi.org/10.31557/APJCP.2019.20.7.2209
https://doi.org/10.1556/004.2016.009
https://doi.org/10.1186/s12917-022-03363-9
https://doi.org/10.1186/s12917-022-03363-9
https://doi.org/10.2217/fon.09.136
https://doi.org/10.1038/bjc.2014.90
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2006.09.004
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2011.02.025
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0127381
https://doi.org/10.1186/1746-6148-9-1
https://doi.org/10.1111/j.1439-0531.2009.01536.x
https://doi.org/10.1177/104063870201400106

Sasaki, A., Kai, S., Endo, Y., Iwaki, K., Uchida, H., Tominaga, M., ... & Kitano, S.
(2007). Prognostic value of preoperative peripheral blood monocyte count in
patients with colorectal liver metastasis after liver resection. Journal of
Gastrointestinal Surgery, 11(5), 596-602. https://doi.org/10.1007/s11605-007-
0140-0

Sassi, F., Benazzi, C., Castellani, G., & Sarli, G. (2010). Molecular-based tumour
subtypes of canine mammary carcinomas assessed by immunohistochemistry.
BMC Veterinary Research, 6, 5. https://doi.org/10.1186/1746-6148-6-5

Schmidt, H., Suciu, S., Punt, C. J., Gore, M., Kruit, W., Patel, P., ... & EORTC 18951
(2007). Pretreatment levels of peripheral neutrophils and leukocytes as
independent predictors of overall survival in patients with American Joint
Committee on Cancer Stage IV Melanoma: results of the EORTC 18951
Biochemotherapy Trial. Journal of Clinical Oncology, 25(12), 1562-1569.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2006.09.0274

Seretis, C., Seretis, F., Lagoudianakis, E., Politou, M., Gemenetzis, G., & Salemis, N.
S. (2012). Enhancing the accuracy of platelet to lymphocyte ratio after adjustment
for large platelet count: a pilot study in breast cancer patients. International
Journal of Surgical Oncology, 2012, 653608.

Sevgisunar, N., & Sahinduran, S. (2014). Hayvanlarda akut faz proteinleri, kullanim
amaglar1 ve klinik 6nemi. Mehmet Akif Ersoy University Journal of Health
Sciences Institute, 2(1), 50-72.

Shafiee, R., Javanbakht, J., Atyabi, N., Kheradmand, P., Kheradmand, D., Bahrami,
A., ... & Khadivar, F. (2013). Diagnosis, classification and grading of canine
mammary tumours as a model to study human breast cancer: an Clinico-
cytohistopathological study with environmental factors influencing public health
and medicine. Cancer Cell International, 13, 79. https://doi.org/10.1186/1475-
2867-13-79

Shinoda, H., Legare, M. E., Mason, G. L., Berkbigler, J. L., Afzali, M. F., Flint, A. F.,
& Hanneman, W. H. (2014). Significance of ERa, HER2, and CAV1 expression
and molecular subtype classification to canine mammary gland tumor. Journal of
Veterinary Diagnostic Investigation, 26(3), 390-403.
https://doi.org/10.1177/1040638714527289

Simon, D., Schoenrock, D., Nolte, 1., Baumgértner, W., Barron, R., & Mischke, R.
(2009). Cytologic examination of fine-needle aspirates from mammary gland
tumors in the dog: diagnostic accuracy with comparison to histopathology and
association with postoperative outcome. Veterinary Clinical Pathology, 38(4),
521-528. https://doi.org/10.1111/j.1939-165X.2009.00150.x

Simon, D., Schoenrock, D., Baumgirtner, W., & Nolte, I. (2006). Postoperative
adjuvant treatment of invasive malignant mammary gland tumors in dogs with
doxorubicin and docetaxel. Journal of Veterinary Internal Medicine, 20(5), 1184-
1190. https://doi.org/10.1892/0891-6640(2006)20[1184:patimm]2.0.co;2.

Skor, O., Fuchs-Baumgartinger, A., Tichy, A., Kleiter, M., & Schwendenwein, I.
(2017). Pretreatment leukocyte ratios and concentrations as predictors of outcome
in dogs with cutaneous mast cell tumours. Veterinary and Comparative Oncology,
15(4), 1333-1345.

Sleeckx, N., de Rooster, H., Veldhuis Kroeze, E. J. B., Van Ginneken, C., & Van
Brantegem, L. (2011). Canine mammary tumours, an overview. Reproduction in
Domestic ~ Animals, 46, 1112-1131. https://doi.org/10.1111/j.1439-

91


https://doi.org/10.1007/s11605-007-0140-0
https://doi.org/10.1007/s11605-007-0140-0
https://doi.org/10.1186/1746-6148-6-5
https://doi.org/10.1200/JCO.2006.09.0274
https://doi.org/10.1186/1475-2867-13-79
https://doi.org/10.1186/1475-2867-13-79
https://doi.org/10.1177/1040638714527289
https://doi.org/10.1111/j.1939-165X.2009.00150.x
https://doi.org/10.1892/0891-6640(2006)20%5b1184:patimm%5d2.0.co;2.
https://doi.org/10.1111/j.1439-0531.2011.01816.x

0531.2011.01816.x

Song, D., Li, X., & Zhang, X. (2022). Expression and prognostic value of ratios of
platelet lymphocyte, neutrophil lymphocyte and lymphocyte monocyte in breast
cancer patients. American Journal of Translational Research, 14(5), 3233-3239.

Sorenmo K. (2003). Canine mammary gland tumors. Small Animal Practice, 33(3),
573-596. https://doi.org/10.1016/s0195-5616(03)00020-2

Sorenmo, K. U., Kristiansen, V. M., Cofone, M. A., Shofer, F. S., Breen, A. M.,
Langeland, M., ... & Goldschmidt, M. H. (2009). Canine mammary gland
tumours; a histological continuum from benign to malignant; clinical and
histopathological evidence. Veterinary and Comparative Oncology, 7(3), 162-
172. https://doi.org/10.1111/j.1476-5829.2009.00184.x

Sorenmo, K., Rasotto, R., Zappulli, V., & Goldschmidt M. H. (2011) Development,
anatomy, histology, lymphatic drainage, clinical features, and cell differentiation
markers of canine mammary gland neoplasms. Veterinary Pathology, 48(1), 85-
97. https://doi.org/10.1177/0300985810389480

Sorenmo, K. U., Worley, D. R. & Goldschmidt, M. H. (2013). Withrow & MacEwen’s
Small Animal Clinical Oncology. Tumors of the mammary gland. (5.538-556).
Saunders/Elsevier Inc.

Sorenmo, K.U., Worley, D.R., & Zappulli, V. (2019). Tumors of the Mammary Gland.
In Withrow and MacEwen’s Small Animal Clinical Oncology. (s. 604-625).
Saunders/Elsevier Inc.

Sottnik, J. L., Rao, S., Lafferty, M. H., Thamm, D. H., Morley, P. S., Withrow, S. J.,
& Dow, S. W. (2010). Association of blood monocyte and lymphocyte count and
disease-free interval in dogs with osteosarcoma. Journal of Veterinary Internal
Medicine, 24(6), 1439-1444. https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2010.0591.x

Sokmen, F. C., & Karacin, C. (2021). The role of peripheral blood inflammatory
markers in the staging of breast cancer. Eastern Journal Medicine, 26 (1): 171-
174. https://doi.org/10.5505/ejm.2021.71542

Stockhaus, C., Kohn, B., Rudolph, R., Brunnberg, L., & Giger, U. (1999). Correlation
of haemostatic abnormalities with tumour stage and characteristics in dogs with
mammary carcinoma. The Journal of Small Animal Practice, 40(7), 326-331.
https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.1999.tb03090.x

Sun, Y., Li,W., Li,A.J,Su, H, Yue, J.,, &Yu, J. (2019). Increased systemic immune-
inflammation index independently predicts poor survival for hormone receptor-
negative, HER2-positive breast cancer patients. Cancer Management and
Research, 11, 3153-3162. https://doi.org/10.2147/CMAR.S190335

Sennazli G., Yildirnm F., Arun SS., & Aydin, G., (2015). Immunopathologic
evaluation of estrogen receptor, progesterone receptor, and Ki-67 antibody
expressions in canine mammary tumours. Kafkas Universitesi Veteriner Fakultesi
Dergisi, 21(3): 319-326. http://vetdergi.kafkas.edu.tr/extdocs/2015_ 3/319-
326.pdf

Takeuchi, H., Kawanaka, H., Fukuyama, S., Kubo, N., Hiroshige, S., & Yano, T.
(2017). Comparison of the prognostic values of preoperative inflammation-based
parameters in patients with breast cancer. Plos One, 12(5), e0177137.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177137

Tao, M., Chen, S., Zhang, X., & Zhou, Q. (2017). Ki-67 labeling index is a predictive
marker for a pathological complete response to neoadjuvant chemotherapy in
breast  cancer: A meta-analysis. Medicine, 96(51), €9384.

92


https://doi.org/10.1111/j.1439-0531.2011.01816.x
https://doi.org/10.1016/s0195-5616(03)00020-2
https://doi.org/10.1111/j.1476-5829.2009.00184.x
https://doi.org/10.1177/0300985810389480
https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2010.0591.x
https://doi.org/10.5505/ejm.2021.71542
https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.1999.tb03090.x
https://doi.org/10.2147/CMAR.S190335
http://vetdergi.kafkas.edu.tr/extdocs/2015_3/319-326.pdf
http://vetdergi.kafkas.edu.tr/extdocs/2015_3/319-326.pdf
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177137

https://doi.org/10.1097/MD.0000000000009384

Tasgene, N. (2017). Akut faz proteinlerinin hayvanlarda énemi. Lalahan Hayvancilik
Arastirma Enstitiisti Dergisi, 57(1), 52-60.

Tavasoly, A., Golshahi, H., Rezaie, A., & Farhadi, M. (2013). Classification and
grading of canine malignant mammary tumors. Veterinary Research Forum, 4(1),
25-30.

Tecles, F., Caldin, M., Zanella, A., Membiela, F., Tvarijonaviciute, A., Subiela, S. M.,
& Cerdn, J. J. (2009). Serum acute phase protein concentrations in female dogs
with mammary tumors. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, 21(2),
214-219. https://doi.org/10.1177/104063870902100206

Teramukai, S., Kitano, T., Kishida, Y., Kawahara, M., Kubota, K., Komuta, K., ... &
Fukushima, M. (2009). Pretreatment neutrophil count as an independent
prognostic factor in advanced non-small-cell lung cancer: an analysis of Japan
Multinational Trial Organisation LC00-03. European Journal of Cancer, 45(11),
1950-1958. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2009.01.023

Tham, T. M., lyengar, K. R., Taib, N. A., & Yip, C. H. (2009). Fine needle aspiration
biopsy, core needle biopsy or excision biopsy to diagnose breast cancer - which is
the ideal method? Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 10(1), 155-158.

Torres, C.G., lturriaga, M.P., & Cruz, P. (2021). Hormonal carcinogenesis in canine
mammary cancer: Molecular mechanisms of estradiol involved in malignant
progression. Animals, 11(3), 608. https://doi.org/10.3390/ani11030608

Tran, C. M., Moore, A. S., & Frimberger, A. E. (2016). Surgical treatment of
mammary carcinomas in dogs with or without postoperative chemotherapy.
Veterinary and Comparative Oncology, 14(3), 252-262.
https://doi.org/10.1111/vc0.12092.

Tuohy, J. L., Lascelles, B. D., Griffith, E. H., & Fogle, J. E. (2016). Association of
Canine Osteosarcoma and Monocyte Phenotype and Chemotactic Function.
Journal  of  Veterinary Internal  Medicine, 30(4), 1167-1178.
https://doi.org/10.1111/jvim.13983

Ulas, A., Avci, N., Kos, T., Cubukcu, E., Olmez, O. F., Bulut, N., & Degirmenci, M.
(2015). Are neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio associated
with prognosis in patients with HER2-positive early breast cancer receiving
adjuvant trastuzumab? Journal of The Balkan Union of Oncology, 20(3), 714-722.

Uribe-Querol, E., & Rosales, C. (2015). Neutrophils in cancer: Two sides of the same
coin. Journal of Immunology Research, 2015, 983698.
https://doi.org/10.1155/2015/983698

Uribe-Querol, E., Romero-Romero, L., Govezensky, T., & Rosales, C. (2023).
Neutrophil to lymphocyte ratio and principal component analysis offer prognostic
advantage for dogs with mammary tumors. Frontiers in Veterinary Science, 10,
1187271. https://doi.org/10.3389/fvets.2023.1187271

Ustundag, Y., Huysal, K., Karadag Gecgel, S., & Unal, D. (2018). Relationship
between C-reactive protein, systemic immuneinflammation index, and routine
hemogram-related inflammatory markers in low-grade inflammation.
International ~ Journal of  Medical  Biochemistry,  1(1), 24-28.
https://doi.org/10.14744/ijmb.2017.08108

Vascellari, M., Capello, K., Carminato, A., Zanardello, C., Baioni, E., & Mutinelli, F.
(2016). Incidence of mammary tumors in the canine population living in the
Veneto region (Northeastern Italy): Risk factors and similarities to human breast

93


https://doi.org/10.1097/MD.0000000000009384
https://doi.org/10.1177/104063870902100206
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2009.01.023
https://doi.org/10.3390/ani11030608
https://doi.org/10.1111/vco.12092.
https://doi.org/10.1111/jvim.13983
https://doi.org/10.1155/2015/983698
https://doi.org/10.3389/fvets.2023.1187271

cancer. Preventive Veterinary Medicine, 126, 183-189.
https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2016.02.008

Vazquez, E., Lipovka, Y., Cervantes-Arias, A., Garibay-Escobar, A., Haby, M. M,
Queiroga, F. L., & Velazquez, C. (2023). Canine mammary cancer: State of the
art and future perspectives. Animals, 13(19), 3147.
https://doi.org/10.3390/ani13193147

Ventikaraman, A. R., (2002) Cancer susceptibility and the functions of BRCA1 and
BRCAZ2. Cell, 108(2), 171-182. https://doi.org/10.1016/s0092-8674(02)00615-3

Veterinary cooperative oncology group - common terminology criteria for adverse
events (VCOG-CTCAE) following chemotherapy or biological antineoplastic
therapy in dogs and cats v1.1. (2016). Veterinary and Comparative Oncology,
14(4), 417-446. https://doi.org/10.1111/vco.283

Wang, C., Jin, S., Xu, S., & Cao, S. (2020). High systemic immune-inflammation
index (SII) represents an unfavorable prognostic factor for small cell lung cancer
treated with etoposide and platinum-based chemotherapy. Lung, 198(2), 405-414.
https://doi.org/10.1007/s00408-020-00333-6

Wang, H., & Mao, X. (2020). Evaluation of the efficacy of neoadjuvant chemotherapy
for breast cancer. Drug Design, Development and Therapy, 14, 2423-2433.
https://doi.org/10.2147/DDDT.S253961

Wang, L., Wang, X., Guo, E., Mao, X., & Miao, S. (2022). Emerging roles of platelets
in cancer biology and their potential as therapeutic targets. Frontiers in oncology,
12, 939089. https://doi.org/10.3389/fonc.2022.939089

Wariss, B. R., de Souza Abrahao, K., de Aguiar, S. S., Bergmann, A., & Thuler, L. C.
S. (2017). Effectiveness of four inflammatory markers in predicting prognosis in
2374  women  with  breast  cancer. Maturitas, 101,  51-56.
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2017.04.015

Watabe, A., Fukumoto, S., Komatsu, T., Endo, Y., & Kadosawa, T. (2011). Alterations
of lymphocyte subpopulations in healthy dogs with aging and in dogs with cancer.
Veterinary  Immunology and Immunopathology, 142(3-4), 189-200.
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2011.05.008

Wen, J., Ye, F., Huang, X., Li, S., Yang, L., Xiao, X., & Xie, X. (2015). Prognostic
Significance of Preoperative Circulating Monocyte Count in Patients With Breast
Cancer: Based on a Large Cohort Study. Medicine, 94(49), e2266.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000002266

Xu, J., Ni, C., Ma, C., Zhang, L., Jing, X., Li, C., ... & Qu, X. (2017). Association of
neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio with ER and PR in
breast cancer patients and their changes after neoadjuvant chemotherapy. Clinical
& Translational Oncology, 19(8), 989-996. https://doi.org/10.1007/s12094-017-
1630-5

Xuan, Q., Yang, Y., Ji, H., Tang, S., Zhao, J., Shao, J., & Wang, J. (2019).
Combination of the preoperative albumin to globulin ratio and neutrophil to
lymphocyte ratio as a novel prognostic factor in patients with triple negative breast
cancer. Cancer  Management  and Research, 11, 5125-5131.
https://doi.org/10.2147/CMAR.S195324

Yamanaka, T., Matsumoto, S., Teramukai, S., Ishiwata, R., Nagai, Y., & Fukushima,
M. (2007). The baseline ratio of neutrophils to lymphocytes is associated with
patient prognosis in advanced gastric cancer. Oncology, 73(3-4), 215-220.
https://doi.org/10.1159/000127412

94


https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2016.02.008
https://doi.org/10.3390/ani13193147
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(02)00615-3
https://doi.org/10.1111/vco.283
https://doi.org/10.1007/s00408-020-00333-6
https://doi.org/10.2147/DDDT.S253961
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.939089
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2017.04.015
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2011.05.008
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000002266
https://doi.org/10.1007/s12094-017-1630-5
https://doi.org/10.1007/s12094-017-1630-5
https://doi.org/10.2147/CMAR.S195324
https://doi.org/10.1159/000127412

Yang, G., Liu, P., Zheng, L., & Zeng, J. (2022). Novel peripheral blood parameters as
predictors of neoadjuvant chemotherapy response in breast cancer. Frontiers in
Surgery, 9, 1004687. https://doi.org/10.3389/fsurg.2022.1004687

Yang, S. H., Tey, M. L., Zhou, S., Nitar, P., Mariyah, H., Sim, Y., ... & Wong, R. X.
(2024). Correlation of neutrophil-lymphocyte and albumin-globulin ratios with
outcomes in patients with breast cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy or
upfront  surgery. Journal of Breast Cancer, 27(2), 105-120.
https://doi.org/10.4048/jbc.2023.0242

Yang, Z., Zhang, B., Hou, L., Xie, Y., & Cao, X. (2014). Pre-operative prognostic
nutritional index predicts the outcomes for triple-negative breast cancer. Tumour
biology, 35(12), 12165-12171. https://doi.org/10.1007/s13277-014-2524-6

Youn, J. I., Nagaraj, S., Collazo, M., & Gabrilovich, D. I. (2008). Subsets of myeloid-
derived suppressor cells in tumor-bearing mice. Journal of Immunology, 181(8),
5791-5802. https://doi.org/10.4049/jimmunol.181.8.5791

Zenan, H., Zixiong, L., Zhicheng, Y., Mei, H., Xiongbin, Y., Tiantian, W., ... &
Changchang, J. (2019). Clinical prognostic evaluation of immunocytes in
different molecular subtypes of breast cancer. Journal of Cellular Physiology,
234(11), 20584-20602. https://doi.org/10.1002/jcp.28662

Zhang, K., Hua, Y. Q., Wang, D., Chen, L. Y., Wu, C. J,, Chen, Z., ... & Chen, H.
(2019). Systemic immune-inflammation index predicts prognosis of patients with
advanced pancreatic cancer. Journal of Translational Medicine, 17, 1-8.
https://doi.org/10.1186/s12967-019-1782-x

Zhang, W., Shen, Y., Huang, H., Pan, S., Jiang, J., Chen, W., ... & Ni, C. (2020a). A
Rosetta Stone for Breast Cancer: Prognostic Value and Dynamic Regulation of
Neutrophil in Tumor Microenvironment. Frontiers in Immunology, 11, 1779.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01779

Zhang, Y., Sun, Y., & Zhang, Q. (2020b). Prognostic value of the systemic immune-
inflammation index in patients with breast cancer: a meta-analysis. Cancer Cell
International, 20, 224. https://doi.org/10.1186/s12935-020-01308-6

Zheng, H. H., Du, C. T, Yu, C., Zhang, Y. Z., Huang, R. L., Tang, X. Y., & Xie, G.
H. (2022). Epidemiological Investigation of Canine Mammary Tumors in
Mainland China Between 2017 and 2021. Frontiers in Veterinary Science, 9,
843390. https://doi.org/10.3389/fvets.2022.843390

Zhong, J. H., Huang, D. H., & Chen, Z. Y. (2017). Prognostic role of systemic
immune-inflammation index in solid tumors: a systematic review and meta-
analysis. Oncotarget, 8(43), 75381-75388.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.18856

Zhu, Y., Si, W., Sun, Q., Qin, B., Zhao, W., & Yang, J. (2017). Platelet-lymphocyte
ratio acts as an indicator of poor prognosis in patients with breast cancer.
Oncotarget, 8(1), 1023-1030. https://doi.org/10.18632/oncotarget.13714

95


https://doi.org/10.3389/fsurg.2022.1004687
https://doi.org/10.4048/jbc.2023.0242
https://doi.org/10.1007/s13277-014-2524-6
https://doi.org/10.4049/jimmunol.181.8.5791
https://doi.org/10.1002/jcp.28662
https://doi.org/10.1186/s12967-019-1782-x
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01779
https://doi.org/10.1186/s12935-020-01308-6
https://doi.org/10.3389/fvets.2022.843390
https://doi.org/10.18632/oncotarget.18856
https://doi.org/10.18632/oncotarget.13714

AC
AGO
ALB
ALP
ALT
AST
BAS
BUN
Ca
CDK
CD4+Thl
COX2
CR
CRE
CTL
GH
GLOB
GLU
IFN vy
IGF
IP

DC
EGF
EGFR-2
EQOS
ER

E>
FNA
G

GH
GGT
HCT
HER2
HGB
IBD
IGF-I
IL-12
IMK
KMT
LMO
LYM
MCH
MCHC
MCV
MIF
MON
NAK

7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Doksorubisin + Siklofosfamid
Albiimin/Globiilin Orani
Albiimin

Alkalen Fosfataz

Alanin Aminotransferaz
Aspartat Aminotransferaz
Bazofil

Kan Ure Nitrojen

Kalsiyum

Siklin-Dependent Kinaz

CD4+ T Yardimci Hiicre 1
Siklooksijenaz-2

Tam Cevap

Kreatinin

Sitolitik T Hiicresi

Bluyume Hormonu

Globiilin

Glikoz

Interferon Gama

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
Inorganik Fosfor

Dendritik Hiicre

Epidermal Biiyiime Faktorii
Epidermal Growth Factor Receptor 2
Eozinofil

Ostrojen Reseptorii

17 B Estradiol

Ince Igne Biyopsisi

Gauge

Biliyliime Hormonu

Gama Glutamil Transferaz
Hematokrit

Epidermal Biiylime Faktorii 2
Hemaoglobin

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig
Insiilin Bilyiime Faktorii I
Interldkin-12

Insan Meme Kanseri

Kopek Meme Tiimori
Lenfosit/Monosit Orant
Lenfosit

Mean Corpuscular Hemoglobin
Mean Corpuscular Hemoglobin Konsantrasyonu
Mean Corpuscular Volume
Makrofaj Migrasyon Inhibisyon Faktorii
Monosit

Neoadjuvan Kemoterapi

96



NET
NEU
NK
NLO
OHE
pCR
PD
PgR
PLT
PNI
PR
RBC
RNI
RNS
ROS
SD
Sl
TAM
TAN
TBIL
TCHO
TGF
TLO
TP
TNF
VEGF
WBC
WHO

Notrofil Ekstraseliiler Tuzak
Notrofil

Dogal Oldiiriicii
Notrofil/Lenfosit Orani
Ovaryohisterektomi

Patolojik Tam Cevap
Ilerleyen Hastalik

Progesteron Reseptori
Trombosit

Prognostik Niitrisyonel Indeks
Parsiyel Cevap

Red Blood Cell

Reaktif Azot Ara Uriinleri
Reaktif Azot Tiirleri

Reaktif Oksijen Tiirleri

Stabil Hastalik

Sistemik immun-inflamasyon Indeks
Tiimér Iliskili Makrofaj
Tiimér liskili Nétrofil

Total Bilirubin

Total Kolesterol

Déniistiiriicti Bliylime Faktori
Trombosit/Lenfosit Orani
Total Protein

Tiimor Nekrozis Faktor
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
White Blood Cell

World Health Organisation

97



BASVURU
BILGILERI

8. EKLER

T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
Goriklo Yorleskosl, 16059 Nilufer/ BURSA-TURKIYE
ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

ARASTIRMANIN ADI

PROJE YURUTUCUSU
KURUMU

YARDIMCI ARASTIRICILAR

ARASTIRMANIN NITELIGT

ARASTIRMANIN SURES|
KULLANILACAK HAYVAN TURU
VE SAYISI

Kopek  meme — timaorlerinde — sistemik — inflamatuvar belirteglerin
neoadjuvan kemoterapiye cevabr tahmin etmede prognostik degerinin
belivlenmesi - o

“Prof. Dr. Deniz NAK
“BUU Veteriner Fakultesi Dogum ve Jinekoloji AD

Dog Dr. M. Ozgur OZYIGIT
Dr. Ogr. Zeynep M. MUTLU

| Zeynep M. MUTLU'nun Doktora Tez Projesi

Mart 2020 — Agustos 2023

60 Adet Disi Kopek

Belge Adi Tarihi .
| DEGERLENDIRILEN
i LGILl ARASTIRMA BASVURU FORMU 30.01.2020
BELGELER S - o
: - Tarih : 12.02.2020
kamar  |KarrNo : 2020 - 03 /03 ~ Tarh:120220 |
BILGILERI Yukarida bagvuru bilgileri verilen araglirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak gorusulda ve ilgili belgeler

incelendi. Projenin elik agidan uygun olduguna, galigmanin agagidaki hususlar dikkate alinarak yorutuimesine ve sorumlu
arastinciya iletiimesine oy birigi/oy gokludu ile karar verildi.
1) e ! b

Projede herhangi bir

onay

2) Projede dinl am=§l|nC|I;Ma ik oldugunda kurulumuzdan onay alinmasi,
3) Deney hayvanlan (zerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitis tarhinin bildinimesi,
4) Calisma i ise ek sure i bulunulmasi, |
5) Galigma tamamlandi§inda sonug raporunun génderiimesi. ‘
[ ETIK KURUL BILGILERI ]
. UYELER , |
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanhk Tligki imza —_— ‘
EK Oyeligi Dali Kurumu I Kabal Ret Distinceler ‘
Prof Dr Gokhan GOKTALAY 3 | OE
| Baskan Tip- Farmakoloji Tip Fakultesi mH |
- OE —
Prof Dr Erdogan SENDEMIR Tip- Anatomi Tip Fakultesi
Uye mH
Tip - Tip Tarihi ve DE ‘
Dr Ogr Uyesi Sezer ERER KAFA Etik Tip Fakultesi
’ Uye mH |
| ; OE 1
Prof. Dr. Mural YALGIN Vetenner-Fizyoloji X:L%Tlr::
Uye |mH
= =
Dog. Dr. Ozgur OZYIGIT Veteriner-Patoloji \'_f::(z’[’l:e;i BE
= Uye OH B
_ _ OE
Prof. Dr. Aydin [PEK Ziraat- Zootekni Ziraal Fakultesi
- Uye | H .
" . E
Fen Edebiyat - Fen Edebiyat a
Prof Dr Nilufer GINKILIC Biyoloj Fakollesi BH ‘
Uye S ) N Y ‘
OE
Sivil Toplum :
Asiye Iz'nl SEZER Kurulug Uyesi Dig Hekimi BH \
B L e e e L B —)
- 0OE [
Filiz KUNLAR Sivil Uye Emekli
) Uye - mH | {
B OE
Faruk KUGUKYILDIZ Veteriner Hekim BUU-DEHYUAM mH |

Uye

98



9. TESEKKUR

Tez calismamin hayata gegirilmesi ve tiim agsamalarinda bana yol gosteren,
destegini eksik etmeyen degerli tez danismanim Prof. Dr. Deniz NAK, doktora
egitimim boyunca akademik gelisimimdeki ve calismalarimdaki desteklerinden dolay1
hocalarim Prof. Dr. Yavuz NAK, Prof. Dr. Musa Ozgiir OZYIGIT ve Prof. Dr. Sezgin
SENTURK ’e, tiim doktora siirecim boyunca tiim ¢alismalarima destek olan, oda
arkadasim, doktora kardesim Dr. Veteriner Hekim F. Ecem KURUOGLU’na, tez
materyellerimin alimi ve islenmesi silirecinde emegi gegen ve yardimlarini
esirgemeyen Dr. Veteriner Hekim Zehra AVCI KUPELI’ye, tezimin iyilestirilmesinde
katki saglayan Veteriner Hekim Talha AVCILAR ve Veteriner Hekim Eyiliphan
PETEK’e, hem lisans hem doktora siirecinde sinirsiz destek saglayan Dr. Veteriner
Hekim Emine BEKIL, Veteriner Hekim Tug¢e ALBAYRAK ve Dr. Veteriner Hekim
Merve YILDIZ’a, tez materyallerimin olusturulmasinda destek olan Veteriner Hekim
Serkan ALBAY’a tesekkiirlerimi sunarim. Son olarak beni diinyaya getiren annem
Miizeyyen EKICI’ye, babam Necati EKICI’ye ve kizim inci Zehra MUTLU ya sonsuz
tesekkiir ederim.
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