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OZET

Is F. Tonsillektomi dykiisiiniin meme kanserli hastalarin patolojik ve klinik 6zellikleri
Uzerine etkisinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari
Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2020. Tonsillektomi dykisiinin meme kanseri icin risk faktori
olabileceginde dair kanitlar giin gectikce artmaktadir. Bu ¢calismada tonsillektomi 6ykusinin
meme kanserli hastalarin patolojik ve klinik 06zellikleri Uzerine etkisinin incelenmesi
amagland1. Calismaya Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesinde 2005-2020 yillari
arasinda meme kanseri nedeniyle takip edilen, tonsillektomi dykust olan 200, olmayan 400
hasta dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zelllikleri kaydedildi. Ayrica
34 kisilik (tonsillektomi Oykiisii olan 19, olmayan 15) bir hasta grubunun timér dokulari,
meme kanserinde prediktif ve prognostik éneme sahip oldugu bilinen timor infiltre edici
lensosit (TIL) varlig1 agisindan incelendi. Bu amagla immiinohistokimyasal olarak CD4 ve
CD8 ekspresyonu degerlendirildi. Blylk orneklem grubunda kontrol ve tonsillektomi
grubundaki hastalar yaslar1 ve molekiiler alt tiplerine goére esit segildi. Perintral invazyon
siklig1 kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (30,3 vs 8,9 p<0,01), bunun
disinda gruplarin kinik ve patolojik 6zellikleri benzer bulundu. Kontrol ve tonsillektomi
grubunun ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri (101,0 vs. 105,7 ay, p=0,17) ve ortanca genel
sagkalim siireleri (103,4 vs. 106,4 ay, p=0,177) benzerdi. Immiinohistokimayasal olarak
incelenen alt grupta, kontrol gurubunun ortalama CD4+ T hiicre sayisi 62,40+69,60,
tonsillektomi grubunun 41,05 +27,18 olarak hesaplandi (p=0.115). Yine ayn1 sekilde kontrol
grubunun ortalama CD8+ T hiicre sayis1 72,07+86,44 tonsillektomi grubunun 40,95 +34,10
seklinde idi, gruplarin hiicre sayisi arasinda anlamliliga yakin fark vardi (p=0,066). Her iki
grubun CD4+ ve CD8+ T hiicreleri sayisi grafiksel olarak incelendiginde, istatistiksel olarak
anlamli olmasa bile, hiicre sayisinin tonsillektomi yapilan grupta, yapilmayan gruba gore
daha az oldugu saptandi. Istatiksel olarak anlamlilik bulunmamasi hasta sayisinin
yetersizligine bagl olarak degerlendirildi. Sonug olarak tonsillektomi, meme kanserli
hastalarda timor TIL sayisinda azalmaya sebep olabilir. TIL’lerin immiinoterapi
gelistirilmesinde hedef haline geldigi géz oniinde bulunduruldugunda, tonsillektomi dykiisi

prediktif degere sahip olabilir.

Anahtar Sozcukler: Meme kanseri, tonsillektomi, timor infiltre edici lenfositler



ABSTRACT

Is F. The effect of the history of tonsillectomy on the pathological and clinical features
of breast cancer patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Diseases
Specialty Thesis, ANKARA, 2020. Evidence is growing that the history of tonsillectomy
may be a risk factor for breast cancer. The aim of this study was to investigate the effect of
tonsillectomy history on the pathological and clinical features of breast cancer patients. The
study included 200 patients who had a history of tonsillectomy and 400 patients who had not
a history of tonsillectomy who were followed up in Hacettepe University Oncology Hospital
between 2005 and 2020 due to breast cancer. Demographic and clinicopathological features
of the patients were recorded. In addition, tumor tissues of a group of 34 patients (19 with
and without tonsillectomy history) were assessed for presence of tumor infiltrating
lymphocyte (TIL), which is known to be predictive and prognostic in breast cancer. For this
purpose, CD4 and CD8 expression were evaluated immunohistochemically. Patients in the
control and tonsillectomy group were selected equally according to their age and molecular
subtypes in the large sample group. The frequency of perineural invasion of the control
group was found to be significantly higher (30.3 vs 8.9 p <0.01) and the clinical and
pathological features of the groups were similar. The median disease-free survival times
(101.0 vs. 105.7 months, p = 0.17) and median overall survival times (103.4 vs. 106.4
months, p = 0.177) of the control and tonsillectomy group were similar. In the subgroup that
was examined immunohistochemically, the mean number of CD4 + T cells of the control
group was calculated as 62.40 (+ 69.60) and 41.05 (£ 27.18) of the tonsillectomy group, and
there was no statistically significant difference between the number of cells in the two
groups (p = 0.115), in the same way, the average CD8 + T cell number of the control group
was calculated as 72.07 (+ 86.44), tonsillectomy group as 40.95 (+ 34.10), and there was no
significant difference between the cell number of the groups (p = 0.066). When the number
of CD4 + and CD8 + T cells of both groups was examined graphically, it was found that the
number of cells was lower in the tonsillectomy group compared to the non-performed group,
although it was not statistically significant. The absence of statistical significance was
evaluated due to insufficient number of patients. As a result, tonsillectomy may cause a
decrease in TIL count in patients with breast cancer. Given that TILs have become the target

of developing immunotherapy, a history of tonsillectomy may have predictive value.

Keywords: Breast cancer, tonsillectomy, tumor infiltrating lymphocytes
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1.GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en sik mortalite nedeni olan
kanser turudir [1]. Meme kanseri ile en ¢ok iliskilendirilen risk faktorleri menars
yasi, ilk gebelik yasi, gebelik sayisi, toplam emzirme siiresi, menopoz durumu,
hormon replasman tedavi alma oykdusu, altta yatan proliferatif meme hastalig1 varligi,
BRCAT1 ve BRCA2 gen mutasyonu, ailede meme kanseri 0ykiisii varligidir. Bunlarin
disinda hastanin yasam tarzi, c¢evresel faktorler, demografik ozellikler de meme

kanseri risk artigtyla iliskilidir [2].

Kanser tedavisi gilinlimiiz kosullarinda bazi asamalarda hala zorlugunu
korumaktadir. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonlarindan olusan
geleneksel tedaviler her zaman yeterli olmamaktadir. Immiinoterapi son yillarda

oldukca dikkat ¢eken ve umut vadeden bir tedavi yontemidir.

Kanser gelisimi, tiimor hiicreleri ile bagisiklik sisteminin elemanlari
arasindaki siirekli ve dinamik etkilesimi koordine etmek i¢in sinyal yollarin
tetikleyen genetik faktorlerden ve hiicre disi uyaranlardan etkilenen karmasik bir
siirectir. Son yillarda timor gelisimi ve immiin sistem arasindaki iligkiyi anlama
konusunda kayda deger ilerleme kat edilmistir. immiin sistemin, immiinojenik tiimor
varyantlarin1 yok ederek koruyucu antitimor ozellik tasidigi, fakat ayni zamanda
“immiinoediting® olarak adlandirilan bir siirecle, timor immiinojenitesini

sekillendirerek timor progresyonunu kolaylastirdigi iyi bilinmektedir.

Immiinoediting, immiin slrveyanstan (immiin-gdzetim) tiimoriin kagisiyla
iligkili oldugu i¢in, endojen timodr bagisikligin gelistirilmesi, kanser tedavileri
gelistirilmesi baglaminda temel hedeflerden biri olmustur. Timor mikro gevresi
cesitli hiicre tiplerinden ve tiimor gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili 6nemli rollere sahip
faktorlerden olusan karmasik bir agdir. Bu hiicrelerin basinda timor infiltre edici
lenfositler (TIL) gelmektedir. Tumoér mikrogevresini infiltre eden lenfositlerin

sayisinin, fonksiyonel dagilimlarinin ve lenfosit alt gruplarinin dinamik egilimlerinin



belirlenmesi, kanser immunopatogenezi ve anti-timdr immunoterapisi igin etkili

stratejilerin gelistirilmesinde yol gosterici olabilir [3].

TIL’lerin en 6nemli komponentlerinden olan CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin
meme kanseri gelismesinde, ilerlemesinin yonlendirilmesinde farkli rolleri
bulunmaktadir. Hem sayida artig, hem de alt grup dagilimlarinda degiskenlik s6z
konusudur. CD4+ ve CD8+ T hicrelerinin anti-timor bagisikligi ve hasta klinik
sonuglar1 lizerinde zit etkileri oldugu gosterilmistir. CD8+ T hiicreleri ana efektor
hlcre grubu olup, pozitif prognostik etki gosterirken, CD4+ T hiicrelerindeki artigin
negatif prognostik etkisi bulunmaktadir. Ayrica CD4+ T hiicrelerinin baskin alt
kiimelerinin kanserin ileri evrelerinde Th1’den, regulatuar T hiicresine (Treg) ve T
17 (Th17)’ye degistirildigi gosterilmistir. TUmOr infiltre edici Treg hiicresi kaynakli
immunosupresif mikro ortam, anti-timor immiinitesini 6nledigi i¢in, meme kanseri

immiinoterapi basarisinda biiyiik bir engel haline gelmistir [4-6].

Tonsillektomi Gykiisiiniin, meme kanseri, Hodgkin hastaligi, 16semi, prostat
kanseri gibi bazi kanserlerin insidansinda artisa yol agtigina dair ¢alismalar giderek
artmaktadir. Bu artistan sorumlu mekanizmalar heniiz netlik kazanmamustir [7].
Tonsillektomi ya da tonsillektominin Onciiliikk ettigi kronik/subklinik enfeksiyonlar,
kronik inflamasyon ya da immiin sistem ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir[8].
Calismalar arasinda heterojenite olsa da, tonsillektominin immiin yetmezlige yol
acmadigma dair yeterli kanit bulunmakla birlikte, otoimminitede artisa neden

olabilecegi digiiniilmektedir [9].

T hiicre gelisiminin baz1 basamaklarinin tonsillerde  gergeklestigi
diisiiniildiiglinde, tonsillektomi sonrast fonksiyonel T hiicre {iretme becerisi
yitirilebilir. Bu da kanser gelisimi i¢in risk artisina, ayrica gelismesi durumunda

kanser mikro gevresinde/hiicre dagiliminda bir takim farkliliklara yol agabilir.

Bu calismada tonsillektomi 6ykisu olan meme kanseri hastalarinda, timor
mikro g¢evresinin ve hastalarin klinik 6zelliklerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu

sayede tonsillektomi 6ykiisii olan kisilerin yakin takibi ve erken teshisinde, ayrica



timor  fizyopatolojisinin  incelenmesiyle tedavi yanitlarinin  6ngoriilmesinde

yonlendirici olunacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

2.1.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

2018 yilinda 185 iilkede 36 kanser tlriiniin degerlendirildigi global kanser
istatistik raporunda, meme kanserinin yeni tani kanserlerin %24.2’tinii olusturdugu
ve tim kanser iligkili 6liimlerin %15.0’inden sorumlu oldugu, boylece diinyada en
stk tan1 konan ve 6lume sebep olan kanser tiirli olmaya devam ettigi gosterilmistir.
Sosyoekonomik agidan gelismis ve ¢ok gelismis lilkelerde meme kanseri insidans ve
mortalitesi her 100.000 kadinda sirasiyla 54,4 ve 11,6, az ve orta gelismis tilkelerde
ise 31,3 ve 14,9 olarak raporlanmistir [1].

Amerikan Kanser Derneginin 2019 yili meme kanseri istatistiginde,
Amerika’da yaklasik olarak 268.600 yeni invaziv meme kanseri ve 48.100 yeni
DCIS tanis1 konmustur. 41.760 kadin hayatin1 kaybetmistir. Tan1 konan kadinlarin
%82’s1 50 yas ve ilizerinde ve oliimlerin %90°1 bu grupta olmustur. Meme kanseri
insidans hizlari Amerikali beyazlarda 130.8/100.000, siyahlarda 126.7/100.000,
mortalite hizlar1 ise beyazlarda 2.3/100.000, siyahlarda 28.4/100.00 olarak
hesaplanmistir [10].

Tiirkiye’de de, Tirk Halk Saghg Kurumu’nun 2015 verilerine gore,
kadinlarda insidansi en fazla olan kanser tlrl yine meme kanseri (43.8/100.000

kiside; yasa gore standardize edilmis hiz) olarak raporlanmistir [11].

Insidans ve mortalite oranlari iilkelerin gelismislik diizeylerine gére farklilik
gostermekte olup, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde daha fazladir [10].
Insidans ve mortalite oranlarindaki farkliliklar, hastalarm risk faktorlerindeki, erken
teshis ve zamaninda tedaviye erisim olanaklarindaki  varyasyonlardan
kaynaklanmaktadir [12]. Ilk tani aninda hastalarin yaklasik yarisinda belirlenebilen

bir risk faktorii mevcuttur [13].



2.1.2.Meme Kanseri Risk Faktorleri

Cinsiyet: En 6nemli risk faktéridur. Kadinlarda erkeklere oranla 100 kat

daha fazla gorulmektedir [2].

Yas: Meme kanseri primer olarak orta ve ileri yasta goriilen bir hastaliktir,

ABD’de hastalarin {igte ikisi 55 yasin {izerinde tan1 almaktadir [14].

Irk: Giinimiize kadar yapilan aragtirmalarin ¢ogu, beyaz irkin meme kanseri
gelisimine daha yatkin oldugunu gostermistir. Amerikan Kanser Derneginin 2019
kanser istatistik raporunda, beyaz irkta meme kanser insidansi, 100.000 kadinda
130,1, siyah irkta her 100.000 kadinda 126,5 olarak yayimlanmistir. Ayni1 zamanda
Amerikan Ispanyol, Hint ve Asyalilarla kiyaslandiginda da, beyaz irkta insidans daha

yiiksek bulunmustur[10].

Meme kanseri 6ykusu

Onceki meme kanseri éykiisii: Daha once duktal karsinoma insitu ya da
invaziv meme kanseri 0ykiisii olmasi, hem ipsilateral meme kanseri rekiirrensi hem
de kontralateral meme kanseri igin artmis risk teskil etmektedir. Toplam 20
calismadan 339.790 kisilik populasyonun degerlendirildigi bir sistematik derlemede,
takip siiresi arttikga hem izole ipsilateral meme kanseri rekirrensi hem de
kontralateral meme kanseri sikligmin arttifi gosterilmistir. Ozellikle 15 yilin
Uzerindeki takiplerde bu artis daha ¢ok gbze ¢arpmaktadir. Erken invaziv meme
kanseri teshisi konan kadinlarda izole ipsilateral meme kanseri rekirrensi ve
kontralateral meme kanserinin yillik insidans orani sirastyla %0,6 (GA: %0,4-1,1)
ve %0,5 (GA: %0,2-0,7) seklinde tespit edilmistir [15].

Ailede meme kanseri oykusu: Aile hikdyesi en iyi kanitlanmis meme
kanseri risk faktorlerinden biridir. 58.209 meme kanseri tanili hasta ve 101.989
kisiden olusan kontrol grubunu igeren 52 epidemiyolojik ¢alismanin tekrar

degerlendirilmesinde; meme kanseri gelisen dokuz kadindan sekizinin anne, kiz



kardes veya kiz ¢ocugunda hastalik goriilmemistir. Birinci derece akrabasi meme
kanseri olan kadinlarda meme kanseri riski artsa da, cogunda hi¢gbir zaman meme
kanseri gelismemektedir ve gelisenlerin ¢ogu tani aldiginda 50 yas iizerindedir.
Meme kanserinin yaygin oldugu iilkelerde, meme kanserinin yasam boyu
insidansindaki artig, birinci derece akrabalarindan biri etkilenen kadinlar igin %5,5
ve ikisi etkilenen kadmlar i¢in %13,3 olarak saptanmis olup, etkilenen aile bireyi
sayis1 artisiyla bu oranin arttig1 gosterilmistir. Ayrica etkilenen akrabanin tani yaginin

genc olmasi ve bilateral hastalik olmasi, riski daha da arttiran durumlardir [16].

Herediter faktorler: Tiim meme kanserlerinin yaklasik %7’sinin herediter
gen mutasyonlarindan kaynaklandigi gosterilmistir. Meme kanseri ile ilk
iligkilendirilen gen mutasyonu olan BRCA1 gen mutasyonu varligi, erken baslangichi
hastaliktan sorumlu olup (<50 yas), bazi tasiyicilarda ileri yasta da hastalik
gelisebilmektedir. Aile Oykiisii olmayanlarda BRCA1 mutasyon varliginda %55-70
oraninda meme kanseri gelisimi gozlenmistir [17]. BRCA2, P53, STK11, CDH1,
PALB2, PTEN ve mismatch tamir gen mutasyonlari da hastalik gelisimi ile

iligkilendirilen, daha az siklikla tespit edilen mutasyonlardir.

Altta yatan meme patolojileri

Yogun meme dokusu: Meme dokusunun yogunlugu, yag dokusuna oranla
glandiiler ve bag dokusu (parankim) miktarini yansitir. Bir¢ok calisma, yiiksek
meme yogunlugu olan postmenopozal kadinlarin, diisiik yogunluk orani olanlarla
kiyaslandiginda dort kat veya daha fazla artmis meme kanseri riski oldugunu
gostermigtir [18]. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, insulin-like

growth factor ile iligkili oldugu diistintilmektedir.

Benign meme lezyonlari: Benign kategoride birgcok meme lezyonu
tanimlanmistir. Bunlardan atipik hiperplazinin meme kanseri riskini diigiik oranla

arttirdi@1 bilinmektedir [19].



Endojen Ostrojen Maruziyeti

Yiksek endojen Ostrojen duzeyleri, hem premenopozal hem de
postmenopozal grupta, 6zellikle hormon reseptori pozitif meme kanseri riskini

asikar bir sekilde arttiran etkenlerden biridir.

Bilateral ooferoktemi: Temel endojen Ostrojen Uretim yeri olan overlerin
alinmasi, endojen Ostrojen diizeylerinde azalma saglayan en Onemi etkenlerden
biridir ve meme kanseri riskinde belirgin azalmaya yol agmaktadir. Ooferektomi
etkisi yaklasik 10-15 yil sonra gozlendiginden, erken yasta yapilmasi, meme kanseri
riskinde daha fazla diislis saglamaktadir. 40 yasindan Once bilateral ooferektomi
yapilan kadinlarda, 50-54 yaslar1 arasinda dogal menopoza giren kadinlarla

kiyaslandiginda %45 oraninda, azalmis meme kanseri riski goriilmistiir [20].

Erken menars ve ge¢c menopoz: Erken menars ve ge¢ menopoz meme
kanseri riskini arttiran baslica etkenlerdendir. Ostrojen maruziyet siiresinin artistyla
iligkilidir. Bu etkenlerden menars yasinin, menopoz yasina gore daha giiclii risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Ozellikle dstrojen reseptorii pozitif ve lobiiler meme

kanserleri reprodiiktif durumdan daha ¢ok etkilenmektedir [21].

Parite: Nullipar kadinlar, multiparlara gore 1,2-1,7 arasinda degisen rolatif
risk oranityla artmis meme kanseri riskine sahiptirler. Cogu ¢alismada bu risk artis,
40-45 yas sonrast kanser tanisi alanlarda gozlenmis olup, geng yasta tani alanlarda
etkili olmadig: diisiiniilmektedir. Gebelik sayisinin yaninda, ilk gebelik yas1 da 6nem
arz etmektedir. ik full-term gebelik erken yasta oldugu o6lgiide, meme kanseri
riskinin de o oranda azaldig1 gozlenmistir. Full-term olmayan gebelikler koruyucu
Ozellik icermemektedir. Fakat multiparlarda, ilk dogumun 30 yasindan sonra
gerceklesmesi durumunda, nullipar kadinlara gore artmis meme kanseri riskine sebep

olmaktadir [22].

Kemik mineral dansitesi: Kemiklerin 0Ostrojen reseptorleri icermesi ve

dolasimdaki Ostrojen miktarina yiiksek sensitivitesi nedeniyle kemik mineral



dansitesi, ekzojen ve endojen Ostrojenin miktartyla korele bir sekilde artmaktadir.
Buradan hareketle, kemik mineral dansitesi 6strojen maruziyetinin bir godstergesi
olarak kullanilabilmektedir. Postmenopozal yas grubunda yapilan g¢alismalar, bu
korelasyonu dogrulayici bir sekilde kemik mineral dansitesinin artisiyla meme kanser

riskinin arttigin1 gostermistir [23].

Obezite: Adrenal bezden salinan 6nciil hormonlar 6strojene, Ostrojen de yag
dokusunda Ostrona metabolize olmaktadir. Postmenopozal kadinlarda viicut Kitle
indeksinin artmasiyla Ostrojen pozitif meme kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir. Bu
iligki viicuttaki yag orant ve endojen hormon iiretiminin kuvvetli iliskisiyle

aciklanmaktadir [24, 25].

Emzirme: Laktasyonel amenore siiresinde artig ile iliskili olarak, 12 ayin

tizerinde emzirmenin meme kanserine karsi koruyucu 6zelligi bulunmaktadir [26].

Ekzojen Ostrojen Maruziyeti

Oral konstraseptifler: Oral kontraseptifler dekatlar igerisinde, icerdikleri
hormon kombinasyonlarinin/oranlarinin ~ miitemadiyen  degismesi, kullanim
alanlarinin ve sikliginin artmasi nedeniyle meme kanseri iizerinde degisken bir risk

profili ¢izmistir.

Hormon replasman tedavisi: Karsilanmamis Ostrojenin artmis endometriyal
kanser ile iliskisi anlasildiktan sonra, menopozal Ostojen preparatlariin kullanimi
70’11 yillardan sonra azalmistir. Sonraki donemde kardiyak ve kemik yogunlugu
tizerine olumlu etkilerinin tespit edilmesiyle, Ostrojen dozu azaltilarak, progesteron
ile kombine preparatlar halinde kullanimi tekrar artmistir. 51 epidemiyolojik
caligmanin igerdigi toplam 52.705 meme kanseri hastas1 ve meme kanseri olmayan
108.411 kadinin dahil edildigi kontrol grubunun reanalizinde, menopozal dénemde,
5 yil ve daha fazla Ostrojen tedavisinin meme kanseri riskini %30-50 arttirdigi

gOsterilmistir [27].



Iyonize Radyasyon:

Gogiis bolgesine, ozellikle kiigiik yaslarda radyasyon maruziyeti (terapotik
veya diyagnostik), doz artisiyla birlikte meme kanseri i¢in 6nemli bir risk tegkil
etmektedir. Bu riskin BRCA1/2 mutasyon varliginda DNA kiriklarinin tamir
kapasitesi azaldig1 icin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Mamografi
nedeniyle maruz kalinan 0,0186 Gy civar1 radyasyon dozunun meme kanseri riski

uzerinde minimal etkisi oldugu gosterilmistir [28].

Yasam Tarz1 Faktorleri

Alkol: Alkol tiketimi meme kanseri icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. 2,4
milyon kisi-yili takibinde, 7690 meme kanseri vakasi teshis edilmistir. Artan alkol
alimi, haftada 3 ile 6 birime esdeger, giinde 5,0-9,9 g alkol tiiketimi istatiksel olarak
anlamli olarak meme kanseri riski ile iligkili bulunmustur ( RR, 1,15; %95 GA,
1,06-1,24; 333 vaka / 100.000 kisi-y1l1) [29].

Sigara: Sigara igmenin meme kanseri lizerindeki etkisine yonelik yapilan
caligmalar kismen celiskili sonuclar verse de, agir icicilerde, uzun siire i¢cenlerde ve
erken yasta, Ozellikle ilk dogumdan Once sigaraya baslayanlarda pozitif iliski

gosterilmistir [30].

Sosyoekonomik diizey: Bireylerin sosyoekonomik diizeyinin diismesiyle,
irktan bagimsiz olarak, taninin gecikmesi ve tedaviye ulasimdaki kisithilik nedeniyle

morbidite ve mortalite oranlarinda artig goriillmektedir [31].

Fiziksel aktivite: Mekanizmasi tam olarak bilinememekle birlikte, artmis
fiziksel aktivitenin meme kanseri riskinde azalmaya yol agtig1 bilinmektedir. 2016
yilinda, 38 bagimsiz prospektif epidemiyolojik ¢alismadan 116.304 meme kanseri
vakasini igeren literatiir arastirmas1 yapilmistir. Yiksek diizeyde fiziksel aktiviteye
sahip bireyler, diisiik diizeyde fiziksel aktiviteye sahip bireylerle karsilastirildiginda,
anlamli risk azalmasi bulunmustur [Ozetlenmis RR; 0,88 (% 95 GA 0,85-0,90)].



10

Riskteki azalma, fiziksel aktivitenin tipi (mesleki veya degil), depozite veya

menopozal durumdan etkilenmemistir [32].

Beslenme: Meme kanseri insidansinin, Akdeniz tipi diyet ve yogun Soya
fasulyesi tiiketimiyle pozitif, yagli besinlerin ve kirmizi et tiiketimiyle negatif
iliskisini gosteren ¢alismalar mevcut olsa da, diyet faktorlerinin etkisi ile ilgili henlz

yeterli kanit mevcut degildir [33].

2.2. Meme Kanseri immiin Sistem iliskisi

Immiinosiirveyansin kanser gelisiminde énemli bir rolii oldugu bilinmektedir.
Kanser imminosurveyansi, immiin sistemin viicuttaki kanser hiicrelerini tanima ve
onlara tepki verme fonksiyonudur. Bu nedenle kanser hicreleri ve immin sistem
arasindaki etkilesimler, kanser gelisiminde olduk¢a onemli role sahiptir. Buradan
hareketle, kanser hastalarinda timor biiytimesi, anti timor immiin cevabin yeterince
kuvvetli olmadigin1 ya da anti timor bagisikligin bastirildigini  gostermektedir.
Immiin yetmezligi bulunan hastalarda lenfoma, kaposi sarkomu ve bazi solid organ
tiimorlerinin sik goriildiigli gerceginin yaninda, kanserlerin ¢ogu immiin yetmezlik

zemini olmadan gelismektedir.

Meme kanseri, uzun yillardir immiinojenik olmayan bir malignite olarak
bilinmektedir. Fakat giderek artan verilerle, bunun her zaman bdyle olmayabilecegi
tahmin edilmektedir. Tumorlerin T lenfositler, B lenfositler, natural killer (NK)
hicreler ve makrofajlar gibi heterojen bir immin hicre populasyonu tarafindan
infiltre oldugu gosterilmistir[34]. Bu baglamda en ¢ok caligilan immin sistem
hicreleri TIL’lerdir. Solid tlmorleri infiltre eden immun hicrelerin  primer
komponenti olan konagin anti tumér reaksiyon gostergesi olarak diisiiniilmektedir.
Meme kanseri de dahil ¢esitli kanser tiirlerinde timor infiltre edici lenfositlerin

prediktif ve prognostik etkilerini gosteren azimsanmayacak diizeyde kanit mevcuttur.

Meme kanseri i¢in basarili immdinoterapi, tumoér mikro c¢evresinde hiicre

aracilt bagisikligin fonksiyonel aktivasyonuna dayanir; bu nedenle, TIL'lerin tiimor
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antijenlerini tanidigt mekanizmalarin arastirilmasi, son yillarda biylk ivme
kazanmistir. TIL’ler biiyiik Ol¢iide T hiicrelerinden, 06zellikle sitotoksik CD8+
lenfositlerden, daha az 6lclide CD 4+ Th hicreler ve Treg hiicrelerinden olusur.
Ayrica makrofaj hiicreleri basta olmak iizere, mast hiicreleri, plazma hiicreleri gibi
birgok immun sistem hucresi infiltrasyonu da gortlebilir. Normal meme dokusu ile
karsilastirildiginda, meme kanser dokusu daha yiiksek fraksiyonda MO! makrofaj
(AUC?=.34), M1 makrofaj® (AUC=.22), folikiller TH hiicresi (AUC=21) ve
regulatuar T hucresi (AUC=.28) icerirken, plazma hiicresi fraksiyonu (AUC=-.25)
daha diisiik saptanmistir) [35] .

CD8 + sitotoksik T hiicreleri, interferon-y (IFN-y), timér nekroz faktorii o
(TNF-a) ve granulosit makrofaj koloni stimiile edici faktor uyarici faktér (GM-CSF)
gibi sitokinler treterek dogrudan veya dolayli hiicre lizisine yol agan timor
antijenleri ile etkileserek tiimor 6ldiirme aktivitesinde 6nemli bir rol oynar [36]. Ali
ve arkadaslarinin 12.439 meme kanseri hastasinda T hiicrelerinin tiimor belirteci
olarak degerlendirdigi ¢alismada, Gstrojen reseptorii (ER) negatif meme tumdorlerinde
CD8+ T hicre varliginin, bulunduklari yere (intratiimoral, stromal veya ikisi) bagl
olarak mortalitede rolatif hazard oran1 (HR) %21 ve %57 araliginda azalma sagladigi
gosterilmistir. ER pozitif, HER2 negatif meme kanserlerinde ise mortalitede HR %27
azalma saglanmistir. Ayrica, ER negatif hastalikta, CD8+ tumoérlerin [HR= 0,54;
%95 GA 0,37-0,79], CD8- tumoérlere (HR = 0,87; %95 GA 0,55-1,38) gore

antrasiklinlerden daha fazla fayda gordiigiine dair kanitlar mevcuttur [37].

Son ¢alismalarla, kanser immiinoterapisinde yardimec1 CD4+ T hiicre stimulasyonu
giderek onem kazanmistir. CD4+ T hucreleri, antijen spesifik efektor hiicreleri aktive
etme ve makrofaj ve mast hiicreleri gibi dogal immiin sistem hiicrelerinin
isletilme/egitilmesinde temel rol oynayan hiicrelerdir. Thl ve Th2 olmak lzere iki alt
tipe ayrilir. IFN-y ve TNF-a salgilamakla karakterize olan Th1 hdcrelerinin, primer
olarak sitotoksik T hiicre gelisimini aktive etme ve diizenleme, kalici olmasini

saglama gorevleri vardir.

MO= istirahat halindeki makrofaj, 2.AUC= egri altinda kalan alan (-0,5 ile 0,5 arasinda yeniden

olceklendirilmis) M1= polarize durumdaki makrofaj
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Thl hucreleri buna ek olarak, antijen sunan hiicreleri (APC) aktive eder ve
enfekte olmus hiicrelerin veya timor hiicrelerinin APC'ye alinmasini artirabilecek
antikor tipinin smirli bir sekilde tretimini indukler. Bu baglamda spesifik bir
sitotoksik T hiicresi yanitinin aktive Thl tipi CD4 + hiicrelerine bagli oldugu ve
konakgei tarafindan timor reddinin yetersizliginin, tiimére 6zgii CD4 + hiicrelerinin

yetersiz tliretiminden kaynaklanabilecegi 6ne stiriilmektedir [38].

TH2 hiicreleri ise agirlikli olarak humoral immiin yanit hiicreleridir. Th
farklilasmasini temel olarak ortamdaki sitokinler belirler. Th1l Gretimi ortamdaki
interlokin-12 (IL-12), Th1 Gretimi ise IL-12 yoklugunda IL-4 tarafindan indiiklenir.
Th1 hiicrelerin baz1 timor antijenlerine karsi spesifik olarak modile edilmesi,
immin-temelli baz1 efektif tedavi yontemleri saglayabilir. Thl hiicreleri, diabetes
mellitus ve multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarin patogenezi sirasinda ortaya
¢ikan dokuya 6zgii yikimda yaygin olarak rol oynadig: bilinen bir gergektir. Thl
hicreleri, timor hicresi yuzeyinde Olim reseptorlerini aktive eden sitokinlerin

salinmasi yoluyla tiimor hiicrelerini dogrudan 6ldiirmektedir [38].

Immiin infiltrasyonun siddeti, daha iyi sagkalim ve ozellikle triple-negatif
meme kanseri (TNBC) ve HER2- asir1 eksprese eden meme kanseri alt gruplarinda
tedavilere daha iyi yanitla iliskilendirilmistir [39]. Ustelik TIL varliginda, TNBC’nde
neoadjuvan tedavi sonrasi daha uzun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
ongorilmektedir [40]. TIL’lerin 6zelikle TNBC ve HER-2 pozitif alt gruplarinda,
neoadjuvan kemoterapiye yanitinda prediktif degere de sahip oldugu gdsterilmistir.
Artmis CD3(+), CD8(+) ya da FOXP3 lenfositik infiltrasyon, belirgin artmis
patolojik tam yanut ile iligkili bulunmustur(+) [41, 42]. Dahasi, HER2-pozitif meme
kanserinde daha yiksek TIL sayisinin, adjuvan trastuzumab tedaviden daha fazla

fayda sagladig1 gosterilmistir [43].

Meme kanserinde TIL’lerin sayica artist mevcut kanitlarla gosterilmis
olmakla birlikte, TIL’lerin alt gruplarini, lokalizasyonlarinin 6nemini arastiran sinirlt

sayida c¢alisma bulunup, mevcut calismalardaki sonuglar tartigmalidir. TIL’lerin
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dagilimi ve miktari, prognostik etkileri, meme kanseri alt tipine goére de
degismektedir. CD4+, CD8+ ve FOXP3+ TIL infiltrasyonu, ylksek histolojik grade,
negatif hormon reseptor durumu, HER2 amplifikasyonu, yiksek Ki-67 indeksi ve
p53 asir1 ekspresyon durumlarinda belirgin  yiiksek bulunmustur. Sagkalim
analizlerinde artmig CD4+ TIL infiltrasyonu hormon reseptdr negatif grupta daha iyi
progroz ile iliskilendirilirken, diger TIL alt grup infiltrasyonu immiinomodiilatér
protein ekpresyonunun prognostik 6nemi gosterilememistir. Hormon reseptor pozitif
alt grupta, 6zellikle luminal A subtipte FOXP3/CD8+ T hiicre orani bagimsiz kotii
prognostik faktor olarak tespit edilmistir. Bu durum luminal tiimoérlerin muhtemelen
major histokompabilite kompleks down-regiilasyonu nedeniyle daha az immiinojenik

olmasiyla agiklanmigtir [44].

Serum CD4/CD8 orani bireysel immiin fonksiyonu gostermede bir belirteg
olarak kullanilmaktadir. Genellikle saglikli bireylerde CD4/CD8 orani 1’in {izerinde
olur. Bununla beraber kanser hastalarinin terminal donemlerinde bu oran belirgin
olarak duser. Bodylece, T hicre immin risk fenotiplerinden biri olan CD4/CD8

oranin tersine donmesi, artmis mortalite ve morbidite ile iligkili bulunmaktadir [4].

Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada tiimor-host yiizeyinde
CD4/CD8 oranin hem relapssiz sagkalim hem de genel sagkalim ile belirgin iligkisi

saptanmis olup, ayni iliski intratiiméral CD4/CD8 oraninda gériilmemistir [5].

CD4+ T hiicrelerinin baskin alt kiimeleri, kanserin ileri evrelerinde Th1’den,
Treg hiicresine degismektedir. Timor infiltre edici Treg hucresi kaynakli
immiinosiipresif mikro ortamin anti-tiimor immiinitesini 6nledigi ve meme kanserine

kars1 immiinoterapinin basarisinda biiylik bir engel haline geldigi gosterilmistir [6].

Aaltoma ve arkadaglarinin 489 meme kanseri hastasinda yaptig1 calismada,
aksiller lenf nodu metastazi, iri niikleus ve yiiksek mitotik frekansi olan kanserli
meme dokularinin yogun lenfositik infiltrasyon ile ¢evrili oldugu goriilmiistiir. Diger
yandan, daha benign histolojisi olan lokalize tlmorlerde lenfositik infiltrasyon

izlenmemistir. Timorlerin  immiinojenik  6zellikleri malignite davraniglariyla
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degiskenlik gosterir. Hizli ¢ogalan aksiller lenf nodu negatif tiimorlerde lenfositik
infiltrasyon, niikleer morfometrik degiskenlerden sonra en Onemli sagkalim
prediktoriidiir. Yavag prolifere olan tiimorlerde ise inflamatuar hiicreler sagkalimi

ongormede daha az 6neme sahiptir [34].

Georgiannos ve arkadaglar1 tarafindan hiicresel infiltrasyonun yogunlugunda
bireysel farkliliklar gozlemlenmis ve c¢ogu tiimdrde orta ve yogun infiltrasyon
izlenmis. CD4+ Th ve CD8+ sitotoksik T hiicreler, tiim primer tiimorlerde bulunmus
ancak ayri ayr1 degerlendirildiginde fark edilebilir bir dagilim paterni izlenmemis,
infiltratlarin bazilarinda CD4+ baskinken bazilarinda CD8+ baskin goriilmiis [45].
Matkowski ve arkadaslarimi yaptigi calismada ise CD4 ve CDS8'in ekspresyon
yogunlugu arasinda gii¢lii bir korelasyon gosterilmis (p <0.001).

Sitotoksik T lenfositler tarafindan yonetilen spesifik immiinite antikanser role
sahip olsa da, timorler down-regiilasyon, mutasyon ya da HLA sinif 1 molekiil kayb1
gibi ¢esitli mekanizmalarla T hiicre bazli immiinosiirveyanstan kagabilirler [46-48].
Lenf nodu metastazi pozitif olan hastalarda ortalama CD4+ pozitif T hiicre TIL orani
artts gozlenirken, CD8+ hiicrelerde artis gozlenmemistir [49]. CD4+ timor
infiltrasyonu ve tiimor evresi arasindaki benzer iliski daha Once prostat, mesane,

bobrek ve kolorektal kanser hastalarinda yapilan ¢aligmalarda da gosterilmistir [50-

52].

Lenf nodlarinin patolojik incelemesi ile saptanan nodal durumun, meme
kanserinde sagkalimda en 6nemli prediktorlerden biri oldugu ¢ok iyi bilinmektedir.
CD4+ lenfosit infiltrasyon yogunlugu, aksiller lenf nodu pozitifligi ile iligkilidir ve
bu hastalarda prognoz daha kotii seyretmektedir. Lenf nodu pozitifliginde timor
infiltre edici lenfositler daha fazla tumérisidal aktiviteye sahiptirler fakat bu hcre
yogunlugunun asil nedeni, tiimor igeren nodlara karsi daha gii¢lii bir immiin cevap
gerekliligi de olabilir ya da belirli alt gruplarda TIL’ler malign hiicrelerin yayilmasi

icin uygun ortam olusturuyor olabilir [53].
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TIL’lerin kotli prognoz ile iligkisi birgok mekanizmayla agiklanmaya
calisilmigtir. TIL’ler, lenfatiklerden bolgesel lenf nodlarinda yayilimi saglayan,
lenfanjiyogenezis ve anjiyogenezisi indikleyen vaskiler endotelyal growth faktér ve

fibroblast growth faktor Gretime ve saliverme yetenegine sahiptir [54].

TIL tarafindan salinan ve potansiyel olarak immiin-inhibitor 6zellikte olan
IL-4, I1L-10 ve transforme edici growth faktor-21 gibi sitokinler, meme
karsinomlarinda benign lezyonlara gore miktar olarak daha fazladir. TIL’lerin
immiinstipresyondaki  rolii  diisiiniildiiglinde, timdér i¢in  immiin  kagis

mekanizmalarindan biri olabilir [55].

Bernstein ve arkadaglari, aromataz ( CYP19) geninin TIL lerde sunuldugunu
ve lokal dstron olusumunun kanser hiicreleri i¢in uygun bir ortam olusturarak, meme
kanser dokusunun 0&strojen bagimli biiylimesi i¢in fonksiyonel Oneme sahip

olabilecegini gostermistir [56].

Metastatik melanom hastalarinda yapilan son klinik arastirmalarda anti-tumor
lenfositlerle yapilan adoptif hiicre transfer tedavisi (hiicresel immiinoterapi) oldukca
efektif bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir. Anti-timor TIL ile yapilan adoptif
hicre transfer tedavisinde 49-72% tiimor regresyonu saglanmstir [57, 58] . Buradan
yola ¢ikilarak, anti-tiimor bagisikligin in vitro manipiilasyonu, kanser hastalarinin
tedavisinde etkili bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmistir. Bilinen her bir kanser
tiirline 0zgii spesifik timor antijenlerinin tanimlanmasi ve bu antijenlere kars1 aktif
olan bir anti-tumor infiltre edici lenfosit ve/veya genetik olarak tasarlanmig anti-

timor T lenfositleri saptanmasi, gelecekte umut verici tedavi segenekleri olabilir.

2.3. Palatin Tonsillerin Morfolojik ve Immiinojenik Ozellikleri

Palatin tonsilller, palatoglossal ve palatofarengial arklar arasinda, tonsiller

fossada lokalize olup, respiratuar ve gastrointestinal sistemi gidalar veya inhalasyon
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ile alinan yabanci patojenlere karsi savunma mekanizmasi gorevi goriir. Sekonder
lenfoid organ olarak agizdan ve burundan alinan ¢esitli antijenlere karsi immdn

yanit1 baslatma acisindan 6nemli bir pozisyona sahiptir.

Derin tiibiiler kriptler, insan tonsillerinin karakteristik yapilarindandir.
Kiriptler, tonsil kalinlig1 boyunca uzanan, kor uglu tiibiiler yapida, her tonsilde 10-30
arasinda degisen sayida ve tonsil yiizeyini 300 cm? kadar genisletebilen yapilardir.
Dallanmalar arasinda ayni zamanda anastamozlar oldugu gdsterilmistir. Skuamoz
epitelden olusan kript ylizeyi retikiile kript epiteli olarak adlandirilir. Ayn1 zamanda
lenfoepitelyum olarak da bilinen bu epitel, tonsillerin immiin yaniti baglatmasinda
anahtar rol oynar. Kriptlerde, luminal antijenler, retikile skuamoz epitelin intestinal
membrandaki peyer plaklarinin karakteristik M hiicrelerinde benzeyen 6zellesmis
hiicreleriyle alinir. B ve T lenfositler ise epitelin tum bolgelerinde belirgin bir
dagilim paternine bagli olmaksizin bulunabilir. Yama tarzinda dagilmis makrofajlar
ve dendritik hiicreler, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri epitelde bulunan diger

hiicre ¢esitleridir.

Tonsillerde yuvarlak ya da eliptik yapidaki folikiiller, epitelin hemen altinda
bulunup, B lenfosit olgunlagmasi ve farklilagsmasi, T lenfosit olgunlagsmasinin yogun
oldugu bolgelerdir. Sekonder lenfoid folekiiller, sentroblast olararak bilinen g¢ok
sayida B hiicresinin prolifere oldugu koyu zon ve baskin olarak sentrosit bulunduran
actk zon ve naif B hiicrelerinin bulundugu mantle zondan olusan germinal
merkezlerden olusur. Germinal merkezde T ve B hiicreleri arasindaki etkilesimde
farkli bellek T hiicre altkiimesi, folikiiller T helper hiicreleri 6nemli rol oynar.
Tonsiller lenfoid folekiilleri ayrica, germinal merkez T hiicrelerini aktive eden 6zel
bir germinal merkez dendritik hicre alt kiimesi ve folikller dendritik hucre (FDH)
ag1 igerir. Folikiller plazma membranlarinda uzun periyotlar boyunca yiksek
miktarda immun kompleksi tutabilir boylece germinal merkezdeki B lenfositlerin
proliferasyon ve diferansiyonu i¢in uygun ortam olusturan antijen sunan hiicreler
olarak islev goriir. Ayrica, FDH’ler, lenfoid folikiller icindeki B hicrelerinin

apopitozuna duyarliliginin modulasyonunda rol oynar.
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Ekstrafolliktler bolgede T lenfosit ( primer olarak helper fenotip, CD4+),
interdigitating dentrik hiicreler (IDH) , makrofajlar ve yiiksek endotelyal veniiller
olarak adlandirilan spesifik veniiller bulunur. Bu bélgede ayrica, IL-1 a, IDH’lerden
TNF- a, IL-2, IL-4 ve T hicrelerden IF- y gibi spesifik kombinasyonlarda sitokin

Uretimi ve antikor Uretimi de olur.

Palatin tonsillerin immiinolojik aktivitesi 3 ve 10 yaslar1 arasinda en fazladur.
Immiinolojik aktivitesinin yaninda, bakteriyel yiik ve B ve T lenfosit hiicrelerinin
sayistyla dogru orantili olarak, hacim agisindan da en biiyiik olduklari donem
cocukluk donemidir. Tonsiller sonraki yillarda involiisyona ugrar. 60 yasina kadar,
tonsillerin tiim kompartmanlarindaki Ig-G pozitif B hiicre, FDH, IDH say1lar1 dnemli

Olciide azalirken, T hiicrelerinde genel olarak degisim sinirhidir.

Immiin yanitta birinci adim

Membranéz (M) hiicreler epitelyal bariyer boyunca antijenlerin tasimanin
yaninda, yiiksek konsantrasyonda yabanci antijen, lenfosit, makrofaj ve dentritik
hicre gibi antijen sunan hucreleri bir araya getiren spesifik intraepitelyal mikro-
bolme olusturur. Tonsillerin retikiile kript epitelindeki esas lenfoid hiicreler B
lenfositler ve yardimer T hiicrelerdir ( CD4+). Ayrica intraepitelyal lenfositler, diger
lenfoid hiicreler ve lenfoid olmayan hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler de (IL-2,

IL-4, IL-6, TNF-a, TNF-y vb.) bu immiin yanitin 6nemli komponentidir.

Intraepitelyal lenfositlerin yaklasik %50-90°1 B hiicrelerdir. Bunlarm da
buyik kismini yiiksek antijen sunucu potansiyeli olan matiir B hiicreleri olusturur.
Bu hiicreler, hizli sekonder antikor yanit1 olusturmak ic¢in antijen sunucu B hiicreleri

ve T hiicreleri arasinda erken iletisime olanak saglar.

Palatin tonsillerde ¢esitli immiinglobiilin izotipleri Uretilir. Germinal
merkezdeki immiinositlerin yaklasik %82’si IgD, %55°1 IgM, %36°s1 IgG ve %29°1
IgA Uretir.
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Immiin yanitta ikinci adim

Immiin yamitta ikinci adim, kript epitelini gecen antijenlerin ekstrafolikiiler
bolgeye veya lenfoid folikiillere ulasmasidir. Eksrafolikiiler bolgede IDH ve
makrofajlar antijenleri isler ve CD4+ T lenfositlere sunar. FDH daha sonra folikuler
B hiicreleri uyarir, boylece ¢ogalan B hiicereleri lenfoid folikiiliin koyu bolgesinden
acik bolgesine gegerken antikor tireten hafiza B hiicrelerine ve antikor reten plazma
hiicrelerine doniigiir. Antijen varligi, bu migrasyonda B hiicrelerin sag kalmasini
saglarken, uyar1 yoklugunda B hiicreleri apopitozise gider. Tonsiller enfeksiyonun
onlenmesi i¢in 5 immiinglobiilin sinifin hepsini tretirler [19G (~%65), 1gA (~%20),
IgM, IgD, IgE]. Folikiil hiicrelerinde hafiza B hiicrelerinin antijen ile temasi, ayrica,
sekonder immiin cevabin temel parcalarindan biridir. Lenfoid folikiillerdeki T
hiicrelerin sayis1 sinirli olmasina ragmen, B hicrelerin prognozu tizerinde oldukga
gucli bir etkiye sahiptir. T hicrelerinde B hicrelerinin apoptozisini inhibe

edebilecek birtakim sitokinleri ( 6rnegin I1L-4) eksprese etme kapasitesi vardir.

Lenfosit migrasyonu

Lenfositlerin, lenfoid organlarlarin farkli kompartmanlar1 arasindaki gecisini
diizenleyen ve bolgesel lenf nodlarina drenajlarini diizenleyen faktorler hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Son yillardir palatin tonsillerin immiinolojik
etkilesimleri ve stirecleri ve bunlarin insan viicudundaki uzak bolgelerler iizerindeki
etkileri konusunda bircok arastirma yapilmig olup, immiinopatolojisi ve

patomorfolojisi hakkinda hala cevaplanmasi gereken sorular bulunmaktadir [59].
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2.4.Tonsillektomi

2.4.1.Tonsillektomi Epidemiyolojisi ve Endikasyonlari

Tonsillektomi, tonsil kapsiilii ve peritonsiller boslugu keserek, kapsiilii de
dahil olmak (zere tonsilin tamamen, adenoidektomi ile veya olmadan
gerceklestirilen bir prosediirdiir. Hint literatlirinde tonsillektomi isleminin yaklasik
U¢ bin yillik bir gegmise dayandigindan bahsedilir. Yiizyillar i¢inde tonsillektomi
yontemleri ve endikasyonlar1 degismekle birlikte, 1900’lii yillarin  basinda
antibiyotiklerin kesfiyle, en sik tonsillektomi endikasyonlarindan biri olan rekurren
tonsillit sayisindaki azalmayla, tonsillektomi sayisinda da azalma izlenmistir [60].
ABD’de 15 yas alt1 ¢ocuklarda yillik 530.000in iizerinde olmak {izere en sik yapilan
cerrahi islemlerdendir [61]. En sik tonsillektomi endikasyonlari, ¢ocukluk
doneminde obstriiktif hipertrofi, klinik tedaviye ragmen tekrarlayan tonsillitler,
peritonsiller apse, tekrarlayan otitli adenotonsillit, sistemik hastaliklarla iligkili
tonsillit, kronik kazedz tonsillit kaynakli agiz kokusu, daha az siklikla tonsil
neoplazmlaridir [60]. Eriskin dénemdeki tonsillektomi endikasyonlari ise sirasiyla
rekirren tonsilit (%74), rekirren peritonsiller ya da parafaengeal abse/flegmon,

neoplazi siiphesi, tonsiller hipertrofi, obstriiktif uyku apnesi, horlama sikayetidir [9].

Tonsillektominin en sik akut donem komplikasyonlar: erken veya gecikmis
kanama ve solunum sikintisidir. Bunlar1 agri, ates, bulanti, kusma ve dehidratasyon
izler [62]. Tonsillerin lenfosit tiretme fonksiyonlar1 g6z oniinde bulunduruldugunda,
tonsillektominin kronik donemde immdin sistem, kronik enfeksiyon-inflamasyon,

malignite ile iliskisi uzun yillardir arastirilmaktadir.

2.4.2.Tonsillektomi ve Kanser Iliskisi

Epidemiyolojik iliski

Literatiirde tonsillektomi Oykiisiiniin ¢esitli kanser tiirlerinin insidansinda

artisa yol actigina dair calismalar mevcuttur. Tonsillektomi sonrast gelisen
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kanserlerin insidansini arastiran populasyon bazli bir kohort c¢alismasinda,
tonsillektomi yapilan hastalarda yapilmayanlara gore 6zellikle 3 yildan uzun siiren
takiplerde, Hodgkin hastaligi, Non-Hodgkin lenfoma, I6semi, nazofarinks kanseri,
meme kanseri, prostat kanseri, karaciger kanserlerinin insidanslarinda belirgin artis

oldugu izlenmistir. En belirgin artisin meme kanserinde gosterilmistir [7].

Tonsillektomi ve Hodgkin hastaligi iligkisini inceleyen bir ¢alismada, 15
yasin altinda tonsillektomi 6ykiisii Hodgkin hastaligi riskini, cerrahiden 1-4 yil sonra
RR =3,9 [%95 CI: 1,4-11; n =4]; tonsillektomiden >5 yil sonra, RR=3,5 [1,4-8,5;
n=5] seklinde arttirmigtir [63].

Brasky ve arkadaglarinin toplam 614 katilimer ile yaptiklar1 bir vaka kontrol
calismasinda, premenopozal vakalarin %56’sinda, kontrol grubunun %45’inde,
postmenopozal vaka ve kontrol gruplarinin ise birbirine yakin oranda tonsillektomi
Oykiisii oldugu saptanmistir (sirasiyla %50 ve %49). Premenopozal kadinlarda meme
kanseri ve tonsillektomi Oykiisii arasinda kayda deger pozitif iliski gozlemlenmis
olup (OR 1.50, %95 CI: 1.08-2.08), postmenopozal kadinlarda benzer iliski
gosterilememistir (OR 1.05, %95 CI: 0.79-1.38). Hastalarin dogum yillar ile analiz
edildiginde, premenopozal hastalik grubunda, geng¢ yasta riskin daha fazla arttig
gosterilmistir [8].

Yasui ve arkadaglarinin gecikmis Epstein-Barr virls enfeksiyonu ve meme
kanseri ile iliskisini aragtirdigi bir calismada 15 yasin {izerinde tonsillektomi
yapilmis olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinin, yapilmayanlara gore
68% arttig1 gosterilmistir (OR 1,68, %95 GA: 1,09-2,60). Yine benzer sekilde
menars sonrasi tonsillektomi yapilanlarda, hi¢ yapilmayanlara gore risk daha yuksek

bulunmustur (OR 1,47, %95 GA 0.,98-2,20) [64] .

Fizyopatolojik iliski

Tonsillektominin kendisi ya da onciiliik ettigi bazi mekanizmalarin kanser

insidansindaki artistan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Kronik veya subklinik
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enfeksiyonlar, kronik inflamasyon ya da immiin sistem ile iligkili oldugu tahmin

edilse de, mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.

Olas1 bir kronik infeksiyon-inflamasyon yolagi ile iliskili birgcok malignite
tespit edilmistir. Bunlardan bazilar1 Epstein—Barr virlis enfeksiyonu ve Hodgkin
Hastalig1, Burkitt Lenfoma ve nazofarinks kanseri; inflamatuar bagirsak hastaligi ve
kolon kanseri; hepatit B ve C infeksiyonu ve karaciger kanseri; H. Pylori iligkili
ulserler ve mide kanseri; human papilloma virls enfeksiyonu ve servikal kanser

iligkisidir.

Meme kanseri ve inflamasyon iligkisini arastiran bir c¢alismada, yapilmis
bircok c¢alismayla tutarli olarak, obez kadinlarda, meme dokusunda inflamasyon
diizeyi ile kolere bir sekilde COX-2 ve PGE2 diizeylerinin daha yiiksek oldugu,
PGE2’nin de aromataz ekspresyonunu ve aktivitesini arttirdig1 gsterilmistir. In vitro
ortamda yapilmis ¢alismalarda CYP19 transkripsiyonunun, PGE2’nin, cAMP—>PKA
yolaginin aktiflesmesiyle arttigi tahmin edilmektedir. Bu artisin, Ostrojen sentezini
arttirma yoluyla, postmenopozal donemde hormon reseptdrii pozitif olan meme

kanseri risk artisi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir [65].

Bilindigi tlizere EBV enfeksiyonu, reklrren tosillitin major nedenleri
arasindadir[66] ve rekiirren tonsillit tonsillektominin en sik nedenlerindendir [60].
Tonsillektomi ile meme kanseri iliskisinin, cerrahi prosediir ya da tonsil
fonksiyonlarindan ¢ok, tonsillektomiye sebep olan nedenlerle iliskili olabilecegi
hipotezine dayanarak, gecikmis tip EBV enfeksiyonu ve meme kanseri iliskisi
arastirllmistir. Meme kanseri riski hem gecikmis EBV enfeksiyonu hem de
tonsillektomi Oykiisii ile paralel bir sekilde artarken, bu artisin gecikmis EBV
enfeksiyonu veya tonsillektominin olusturdugu patolojik durumlardan ¢ok, bu klinik
olaylarin baglama yasiyla iliskili olduguna dikkat ¢ekilmistir. Gecikmis tip EBV
enfeksiyonuna gii¢lii konak immiin yanitin, orta yas kadinlarda meme kanseri igin
olas1 tetikleyici faktorlerden biri oldugu diistiniilmiistiir. EBV’ nin indiikledigi giiclii
konak immiin yanit, uzamig proinflamatuar siirecin (6zellikle TNF-alfa ve IL-6)

aromataz  aktivasyonunu arttirmasit sonucu artmis Ostrojen  seviyesiyle
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iliskilendirilmistir [64]. TUmorl infiltre eden monosit ve makrofajlar, aromataz
uyarict sitokinlerin ana kaynagi olarak tanimlanmistir [67, 68]. Bu mekanizmay1
destekleyici olarak immiinsiipresyonun meme kanseri riskini azalttigi yoniinde

calismalar da mevcuttur [69].

Tonsillerin lenfosit iiretme fonksiyonlari goéz onilinde bulunduruldugunda,
tonsillektomi immiin sitem iizerindeki etkileri uzun yillardir incelenmektedir. En
kapsamli1 arastirmalardan biri, Bitar ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptigi, 1971 ve
2014 yillar1 arasinda 35 makaleden derlenen ve 1997 hastay1 igeren meta-analizidir.
En sik tonsillektomi endikasyonu rekiirren tonsillit (14 c¢alisma), sonrasinda
adenotonsiller hipertrofi (5 caligma) saptanmistir. Her iki endikasyonun da esit
oldugu 11 calisma mevcutken, 5’inde spesifik bir neden saptanamamustir.
Postoperatif testler 10 giin ile 11 yil arasinda genis bir zaman diliminde yapilmis
olup, zamanlamadaki varyasyonlar erken ve ge¢ donem etkileri incelemek agisindan
yol gosterici olmustur.  Tonsillektominin humoral immiinite {izerine etkilerini
inceleyen 27, hiicresel immiinite {izerine ilizerine etkilerini inceleyen 16 c¢alisma
mevcuttur. Humoral immiinitede hastalarin serum immunglobilin A, G ve M
diizeyleri 6l¢iilmiis. 5 calismada da serum kompleman diizeyleri gibi farkli faktorler
incelenmistir. Sadece toplam 406 hastay1 igeren (%20,3) 4 c¢alismada (%11,4)
tonsillektominin  immiin sistemi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.
Caligmalarin ¢ogunda immiin sistem iizerinde negatif klinik ya da patolojik sekel
saptanmamis fakat caligmalardaki diagnostik testler, testlerin yapilis zamanlamalari,
tonsillektomi endikasyonlari ve hasta yaslarindaki heterojenite degerlendirmede

kisitlayici rol oynamustir [70].

Literatiirde tonsillektominin otoimmiin hastaliklarla iligkisini inceleyen
oldukca nadir ¢alisma mevcuttur. Jianguang ve arkadaslarinin 1999 ve 2012 tarihleri
arasinda yaptig1 kohortta, tonsillektomi yapilmis olan bireylerde otoimmiin hastalik
insidansinin arttigr gosterilmistir. Toplam 179.875 tonsillektomi yapilan bireyin
5357’si otoimmiin hastalik teshisi almistir. Toplumun geneline gore goriilme sikligi
i¢in standardize edilmis insidans orani (SIO) kullanildiginda; 1,34 (%95 GA 1,30-
1,37) verilmigtir. Spesifik otoimmiin hastaliklar degerlendirildiginde, 16’sinda 1,21



23

ve 2,97 arasinda degisen, belirgin artmig SIO gostermistir. En ylksek SIO
poliarteritis nodoza (S10=2,97) ve sjogren sendromunda (SI0=1,99) goriilmistiir.
Artmis insidans cinsiyet, cerrahi yasi ve tonsillektomi endikasyonlarindan bagimsiz

bir sekilde, biiyiik 6l¢tide tutarli bulunmustur [9].

T lenfosit gelisim ve olgunlagsmasinin ana gelisim yerinin timiis oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte son kanitlarla, T lenfosit gelisiminin bazi
asamalarmin tonsillerde meydana geldigi ve her bir T lenfosit hiicresinin alt tip
fenotiplerinin timik karsiligina olduk¢a benzedigi tahmin edilmektedir[71, 72].
Tonsillerin T lenfosit tretme/gelistirme yetenegi, bu c¢alismadaki mekanizmay1
destekleyici yondedir. Tonsillektomi sonrasi fonksiyonel T hiicresi iiretme becerisi

yitirildiginden baz1 otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasi tetiklenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma, tek merkezli, retrospektif bir kohort ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni ve Tarihi

Calisma, 2005 ve 2020 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Medikal Onkoloji Béliimiinde takip edilen meme kanseri tanili hastalardan, oncelikle
tonsillektomi Gykiisii oldugu bilinen 247 hastadan, verilerine ulasilabilen 200 hasta
ve tonsillektomi Oykiisii olamayan 400 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol
grubundaki hastalar, yaslart ve molekiiler alt tipleri tonsillektomi grubuna benzer

oranlarda olacak sekilde eslestirildi.

3.3. Arastirmanin Yontemi

Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik ozellikleri, patolojik verileri,
uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler, tedavi yanitlar1 ve sagkalim siireleri gibi
dosya bilgilerine hastane arsivinden ve hastane elektronik veri tabanindan ulagilarak
kaydedildi. Tonsillektomi dykisii olan gruptan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde biyopsi Orneklerine ulasilabilen 24 hasta ve
tonsillektomi dykusu olmayan benzer demografik 6zelliklere ve molekdler alt tiplere
sahip 24 hastanin meme doku biyopsi ornekleri arsivden ¢ikarildi. TUmorlere ait
secilen bloklardan 3-4 mm ¢apli doku mikro dizini (TMA) olusturuldu (Her bir TMA
blogunda 12 doku silindiri olacak seklide). Elde edilen doku mikro dizinlerine ait
kesitler,  hematoksilen-eozin ve  immunohistokimyasal olarak  otomatik
immiinohistokimya boyama cihazi (Leica Bond Max 2) ile CD4 ve CD8 antikorlar1

ile boyandi.

Immunhistokimya ile ekspresyon degerlendirmeleri, klinik verilerden haberi

olmayan bir patolog tarafindan gergeklestirildi.
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Boliimleme veya etiketleme islemi sirasinda doku ¢ekirdeklerinin kaybi ya da
artefakt ya da nekroz nedeniyle basarili bir sekilde degerlendirilemeyen 14 doku

calisma dis1 birakildi.

Her bir vaka igin, her kesitte ayn1 mikroskop alaninda, intra-timoral bélgede
CD4+ ve CD8+ T hiicreleri semikantitatif yontemle sayildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Alman sonuglar ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 23.0 kullanilarak
analiz edildi. Gruplarin tanimlayici istatistikleri kategorik degiskenler igin say1 ve
yilizde, normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma, normal
dagilmayan sayisal veya ordinal degiskenler igin ortanca, minimum, maksimum
olarak wverildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan bagimsiz
degiskenler i¢in bagimsiz gruplar Student t-testi, normal dagilan bagimli degiskenler
icin eslestirilmis t-testi, normal dagilmayan bagimsiz degiskenler i¢in Mann-Whitney
U testi, normal dagilmayan bagimli degiskenler i¢cin Wilcoxon testi kullanildi.

Oranlarin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilda.

Analiz edilen veriler arasindaki iliskiyi ortaya koymak iizere normal dagilan
sayisal degiskenler i¢cin Pearson korelasyon testi, normal dagilima uymayan sayisal

ve ordinal degiskenler i¢cin Spearman korelasyon testinden faydalanildi.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi Kaplan Meier testi ile yapilip
gruplar arasi sagkalim farklari log-rank testi ile arastirildi. P degerinin 0,05’in altinda

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.5. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'na bagvuruldu. Kurulun 07.01.2020 tarihli toplantisinda alinan kararla
GO 20/12 numarali projenin etik acidan uygunlugu 16969557-217 sayili raporla
belgelendi (Ek 1).



3.6. Arastirma Biitcesi

Calisma icin gerekli biitge arastirmacilar tarafindan karsilanda.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ézellikler

27

Tonsillektomi dykusi olan 200, olmayan 400 olmak Uzere toplam 600 hasta

vardi. Her iki gruptaki hastalarin ortanca yast 50 (x11), her dekattaki yas dagilimlar

esitti. Hastalarin en sik 50-59 yas arasinda (%33) tan1 aldig1 goriildii. Kontrol

grubunda, tonsillektomi grubuna gére VKI 25’in Uzerinde olan daha fazla hasta

Tablo 4.1.1. Tonsillektomi ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Degisken
Yas <30
30-39
40-49
50-59
60-69
270
Ortanca yas + SS
VKI <25
225

Ortanca VKI £ SS

Menopozal durum  Premenopoz
Perimenopoz
Postmenopoz

Oral kontraseptif 6ykiisii

Hormon replasman tedavisi

Ortanca ilk adet tarihi + SS

Cocuk dogurma

Ortanca ¢ocuk sayisi + SS

Sigara

Egzersiz

Charlson komorbidite skoru 0
2

Ortanca takip ay1 £ SS
SS: Standart sapma, VKI: Vicut kitle indeksi

Kontrol (n=400)

69
113
134

55

21

128
272

175
28
197
97
62

347

93
66
87
216
97

%

2

17

28,3

33,5

13,8

53

50+ 11,00
32,0

68,0

27.55 £5,15
48,3

7,0

48,3

24,3

15,5
13,0+1,21
86,8
2,0+1,41
23,3

16,5

21,8

54,0

24,3

93,53 £+ 39,46

Tonsillektomi (n=200)

35
56
66
29
10

77
119

87
18
95
62
41

164

47
37
43
89
44

%

2

17

28,2

33,0

14,5

5

50 + 11,03
39,3

60,7

26,08 5,47
43,5

9,0

47.5

31,2

15,9

13,0 1,53
82,0
2,0£1,25
26,7

18,5

24,4

50,6

25,0

97,42 + 47,40

p degeri
1,0

0,079

0,677

0,071

0,126

0,079

0,708

0,540
0,708
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vard1 (sirasiyla %68,0 ve %60,7 p=0,079). Her iki grubun tani aldiklarindaki
menopozal durumlarinin dagilimi arasinda anlamli fark yoktu (p=0,677). Oral
kontraseptif alim oOykiisii tonsillektomi yapilan grupta istatiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte daha yiksek bulundu (sirasiyla %31,2 ve %24,35 p=0,071).
Tonsillektomi yapilmayan ve yapilan grubun hormon replasman tedavi dykiileri
(sirayla %15,5 ve %15,9 p=0,126), ortanca ilk adet tarih yaslar1 sirastyla 13,0 (£1,21)
ve 13,0 (£1,53) olarak benzer bulundu. Cocuk dogurma oranlar1 (%86,8 ve %82,0
p=0,079) arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu, ortanca ¢ocuk sayilar1 2’ydi
(swrastyla £1,41 ve £1,25). Ortanca ilk adet tarihleri ayniydi (sirasiyla 13£1,21 ve
13+1,53). Sigara i¢me, egzersiz yapma ve Charslon komorbidite skorlar1 Oranlar
arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0,708, p=0,540 ve p=0,708). Kontrol grubunun
ortanca takip suresi 95,53 (£39,6) ay, tonsillektomi grubunun ise 97,42 (+47,40) ay
olarak saptand:1 (Tablo 4.1.1).

4.2. Patolojik Ozellikler

Tonsillektomi grubundaki hastalar hormon reseptér durumlarina gore
smiflandirildiginda, hastalarin  %68,5 luminal A, %11,55 Iluminal B, %11
HER2/neu+, %9 TNBC gruptaydi. Kontrol grubunun da her alt tipi tonsillektomi
gurubu ile esit segildi. Histolojik alt tipleri her iki grupta benzer dagilimda olmakla
birlikte IDC (%69,5 ve %68,5 p=0,268) siklig1 en fazlaydi. Lenfovaskiiler invazyon,
ekstrakapstiler uzanim ve grade dagilimlari arasinda belirgin farklilik izlenmemis
olup, perindral invazyon sikligi kontrol grubunda anlamli olarak daha ylksek
bulundu (30,3 vs. 8,9 p<0,01).Tonsillektomi grubunda T2 (%43,8 ve %50,0), kontrol
grubunda T3 (%18,1 ve %9,8) hastalar agirliktaydr (p=0,057). Tonsillektomi
grubunda NO hastalik (%31,1 ve %48,5), kontrol grubunda N1 hastalik siklig1 daha
fazlaydi (35,3% ve 27,3%). Tonsillektomi grubunun lenf nodu tutulumu istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde kontrol grubunda gore erken evredeydi (p=0,012).
Hastalarin %11,8 ve %9,5’si tan1 aninda metastatikti, gruplar arasinda farklilik yoktu
(p=0,395). TNM evreleri kiyaslandiginda tonsillektomi grubunun daha erken
evrelerde tan1 aldig goriildii (p=0,07) (Tablo 4.2.1) .
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Tablo 4.2.1..Tonsillektomi ve kontrol grubunun patolojik 6zellikleri

Kontrol (n=400) Tonsillektomi (n=200)

Degisken n % n % pdegeri
Cerrahi Tipi MKC+SLND 139 34,3 61 30,5 0,562
MRM 244 61,0 129 64,5
Cerrahi yapilmamig 17 4,3 10 5,0
Molekiiler alt tip Luminal A 274 68,5 137 68,5 1,0
Luminal B 46 11,5 23 11,5 1,0
HER2/neu+ 44 11,0 22 11,0 1,0
TNBC 36 9,0 18 9,0 1,0
Histoloji IDC 278 69,5 137 68,5 0,268
ILC 20 5,0 9 4,5
IDC+diger* 62 15,5 23 11,5
Diger 32 8,0 26 13,0
in situ kanser 8 2,0 5 2,5
Lenfovaskiiler invazyon 134 33,5 52 27,1 0,115
Perinoral invazyon 121 30,3 17 8,9 <0,01
Ekstrakapsiiler uzanim 70 17,5 22 11,5 0,061
Grade 1 46 12,7 18 10,3 0,6
169 46,6 79 45,1
3 148 40,8 78 46,6
Tumor capi T1 132 33,6 71 36,6 0,057
T2 172 43,8 97 50,0
T3 71 18,1 19 9,8
T4 18 4,6 7 3,6
Lenf nodu NO 135 31,1 94 48,5 0,012
N1 136 35,3 53 27,3
N2 54 14,0 27 13,9
N3 60 15,6 20 10,3
Metastaz MO 351 88,2 181 90,5 0,395
M1 47 11,8 19 9,5
Evre 1 77 19,3 55 27,9 0,07
2 164 41,2 81 41,1
3 110 27,6 42 21,3
4 47 11,8 19 9,6

MKC+SLND: Meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu, MRM: Modifiye radikal
mastektomi, TNBC: Triple negatif meme kanseri, IDC: Intraduktal karsinom, ILC: Intralobiiler
karsinom

*Mediiller, misindz, tiibiiller,invaziv papiller,mikropapiller, metaplastik, tagl yiiziik hiicreli, apokrin,
adenoskuamoz



4.3. CD4 ve CD8 boyanan alt grubun klinik ve patolojik 6zellikleri

Tablo 4.3.1. CD4 ve CD8 boyanan alt grubun klinik ve patolojik 6zellikleri

Kontrol (n=15)

Degisken n %
Yas <45 7 46,7
245 8 53,3

Ortalama yas * SS 46,53 + 8,39
Molekiiler alt tip Luminal A 7 46,7
Luminal B 3 20,0

HER2/neu+ 2 13,3

TNBC 3 20,0

Histoloji IDC 13 86,7
IDC+diger** 2 13,3

Lenfovaskiiler invazyon 8 53,3
Perinoral invazyon 11 73,3
Ekstrakapsiiler uzanim 11 73,3
Grade 1 1 6,7
13,3

3 12 80,0

Tumor capi T1 6 40,0
T2 7 46,7

T3 2 13,3

T4 0 0,0

Lenf nodu NO 6 40
N1 9 60

N2 0 0,0

N3 0 0,0

Metastaz MO 13 86,7
M1 2 5,9

Evre 1 3 20,0
2 9 60,0

3 1 6,7

4 2 13,3

Ortalama CD4+ TH sayisi £ SS 62,40 £ 69,60
Ortalama CD8+ TH sayisi + SS 72,07 + 86,44
CD4/CDS8 orani <1 9 60,0
21 6 40,0

Tonsillektomi (n=19)

n %
10 52,6
9 47,4
46,21 +£10,0

9 47,4
4 21,1
4 21,1
2 11,1
17 89,5
2 1,5
7 38,9
9 56,3
9 52,9
1 53
9 47,4
9 47,4
8 42,1
10 52,6
1 53
0 0,0
10 52,6
5 26,3
2 10,5
2 10,5
18 94,7
1 53
6 31,6
8 42,1
4 21,1
1 53
41,05 + 27,18
40,95 * 34,10

7 36,8
12 63,2

30

p degeri
0,730

0,968
1,0*
0,642*
0,639*
1,0*

0,407

0,320
0,234

0,571*

0,430*

0,179

SS: Standart sapma, TNBC: Triple negatif meme kanseri, IDC: Intraduktal karsinom, TH: T hiicre

*Fisher’s exact test
**Metaplastik , tagh yiiziik hiicreli, papiller

Tumor dokusu CD4+ ve CD8+ T hiicre infiltrasyonu agisindan incelenen

toplam 34 hasta vardi. Bu hastalarin 19’unun tonsillektomi Oykiisii vardi.
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Tonsillektomi olmayan grubun yas ortalamasi 46,53 (£8,39), tonsillektomi grubunun
ise 46,21 (£10,0) idi. Her iki grubun molekiiler alt tip agisindan dagilimlari arasinda
istatiksel olarak fark yoktu. Tonsillektomi grubunun %47.,4’i liminal A, %21,1°1
liminal B, %21,1’i HER2/neu+ overekspresyonu, %11,1 ‘i ise TNBC’ydi. Her iKi
gurubun blylk ¢ogunlugunun histolojisi intraduktal karsinomdu (sirasiyla %86,7 ve
%89,5). Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve ekstrakapsiiler uzanimlari
benzerdi. Her iki grubunun TNM evrelerindeki hasta oranlar1 incelendiginde,
sirastyla evre 1°de %20 ve %31,6, evre 2’de %60 ve %42,1, evre 3’te %6,7 ve%
21,1, evre 4’te %13,3 ve %5,3 hasta oldugu goriildii, dagilimlar1 arasinda istatiksel
olarak farklilik izlenmedi (p=0,43).

Kontrol grubunun ortalama CD4+ T hiicre sayis1 62,40 (£69,60),
tonsillektomi grubunun 41,05 (£27,18) olarak hesaplandi, iki grubun hiicre sayisi
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,115), yine aynm sekilde
kontrol grubunun ortalama CD8+ T hiicre sayist 72,07 (£86,44) tonsillektomi
grubunun 40,95 (£34,10) seklinde hesaplandi, gruplarin hiicre sayisi arasinda
anlamliliga yakin fark vardi (p=0,066). Her iki grubun CD4/CD8 oranlari
karsilastirildiginda, sirasiyla %60 ve %36,82’sinin orant 1’in altindayken, %40 ve
%63,2’sinin orani 1 ve tizerindeydi (p=0,179) (Tablo 4.3.1).

Her iki grubun CD4+ ve CD8+ T hicreleri sayisini, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da grafigi incelendiginde, hem CD4+ T hiicre hem de CD8+ T hucre
sayisinin tonsillektomi yapilan grupta, yapilmayan gruba goére daha az oldugu
saptandi (Sekil 4.3.1).

CD4+ ve CD8+ T hicre sayisinin ve CD4/8 orani, ayri ayri molekiiler alt tip,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, ekstrakapsiiler uzanim, grade ve evre ile

iligkisi incelendiginde, T hiicre sayilar1 ve oranlarinda farklilik olmadigi gortildii.
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sayilarinin karsilastirilmasi
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4.4. Sagkalim Analizleri
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Sekil 4.4.2. HER2+ veya triple negatif alt grubun hastaliksiz sagkalim (A) ve genel

sagkalim (B) oranlan
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Buytk 6rneklem grubunda kontrol grubu ve tonsillektomi grubunun sagkalim
analizleri yapildi. Kontrol grubunun ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi sirasiyla
101,0 (£2,5) ay ve 105,7 (£2,7) ay oldugu goriildii, iki grup arasinda farklilik
izlenmedi (p=0,170). Genel sagkalim siireleri ise kontrol grubunda 103,4 (£2,3) ay,
tonsillektomi grubunda ise 106,4 (£2,5) aydi, yine ayni sekilde iki grup arasinda
istatistiksel olarak farklilik yoktu (0,177) (Sekil 4.4.1).

HER2 pozitif (hormon negatif) veya Triple negatif grup ayrica segilip,
tonsillektomi  Oykilerine gore sagkalimlari kiyaslandi. Kontrol grubunun ve
tonsillektomi grubunun ortanca hastaliksiz sagkaliminin sirasiyla 98,4 (£3,6) ve
105,7 (£7,3) ay, genel sagkalimlarinin ise sirasiyla 102,6 (£4,2) ve 104,1 (£7,0) ay
oldugu goriildii Bu alt grupta da yine sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik olmadigi gorildu ( sirasiyla p=0,25 ve p=0,289) (Sekil 4.4.2).
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5. TARTISMA

Calismamizda, tonsillektomi Oykiisiiniin meme kanserli hastalarin patolojik
ve Klinik ozellikleri iizerine etkisinin incelenmesi amaciyla, timor dokularina
ulagilabilen hastalarin tiim6r dokulari, konakg¢r ve tiimor arasindaki immiin
etkilesimin en 6nemli temsilcisi kabul edilen TIL’lerin CD4+ ve CD8+ T hiicre alt
gruplar1 agisindan degerlendirildi. Tonsillektomi dykisi olan ve olmayan grupta
CDA4+ sayilar arasinda fark goriilmedi (p=0,115), CD8+ T hiicre sayis1 arasinda ise
anlamlihga yakin fark vardi (p=0,066). istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmese de tonsillektomi yapilan grupta, yapilmayan gruba gére CD4+ ve CD8+ T

hiicre yogunlugunun daha az oldugu goriildi.

Tonsillektomi dykiistintin klinik yansimasinin tespit edilmesi amaciyla, daha
genis bir hasta grubunun demografik 6zellikleri, tanidaki patolojik verileri, prognoz
ve sagkalimlar1 incelendi. Calismada kontrol grubundaki hastalarin tani yasi ve
hormon pozitiflik oranlar1 tonsillektomi grubu ile yakin secildi. iki grup arasinda
demografik ozellikler, histolojik alt tipler, grade, timor capi ve uzak metastaz
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Daha iyi prognostik ozellik
olarak degerlendirilen lenfovaskiler invazyon, perinoral invazyon, ekstrakapsuler
uzanimin tonsillektomi grubunda daha diisiik oldugu saptandi. Ayrica tonsillektomi
grubunun daha erken lenf nodu evresinde tani aldigi goriildii (p=0,012). Bu durum
tonsillektomi yapilan hastalarin genelde saglik okuryazarliginin daha yiiksek kisiler
olmasi ve meme kanseri acisindan tarama programlarina katilimlarinin ve erken
taninin daha yiiksek olmasiyla da iliskilendirilebilir. Her iki hastaliksiz sagkalimi

ve genel sagkalimi arasinda fark yoktu.

Isik ve arkadaglarinin 985 meme kanseri hastasiyla yaptigi g¢alismada,
hastalarin  %2,2’sinde tonsillektomi Oykiisii saptanmis, tonsillektomi Oykusu
olanlarin (ortanca yas=56), olmayanlara gore (ortanca yas=48) daha ileri yasta, daha
¢ok postmenopozal donemde tan1 aldigr tespit edilmis (p=0,061). Ayrica
tonsillektomi grubu iginde triple negatif hasta olmayip, HER2 pozitifligi

tonsillektomi olmayan grup ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmus. Her iki
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grubun Ostrojen ve progesteron pozifilik oranlari ise benzer goriilmiis. Gruplarin
lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, ekstrakapsiiler uzanim, grade, timor
cap1, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumlar1 arasinda farklilik izlenmemis [73].
Calismamizda kontrol grubu, istemli olarak tonsillektomi grubunun yas ve molekiiler
alt tipleri benzer segilmeye ¢alisildigindan, her iki grup arasinda bu agilardan
kiyaslama yapilamadi. Fakat tonsillektomi grubu kendi i¢inde incelendiginde,
hastalarin %9’unun triple negatif oldugu goriildii. Triple negatiflik oranin daha fazla
olmasi, diger ¢alismanin tonsillektomi grubundaki hasta sayisinin, ¢alismamizdaki
saylya oranla belirgin diisiik olmasiyla ilgili olabilir. Calismamizda, diger gruplarin
dagilimi da literatiir ile benzer sekilde ER ve/veya PR+ %80, HER2/neu+ %20,5
olarak saptandi [74].

Literatiir incelendiginde, meme kanseri hastalarinda, tonsillektomi ykiistinin
TIL ile iliskisinin veya hastalik prognozu ve sagkalimi {izerinde etkisinin incelendigi

herhangi bir calismaya rastlanmadi.

Histokimyasal olarak incelenen alt grupta, tonsillektomi 6ykusinden
bagimsiz tim grubun CD4+, CD8+ ve CD4/CD8 T hiicre orani, grade, perinoral
invazyon, lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler uzanim, tiimor ¢api, lenf nodu
tutulumu ve metastaz oranlar ile iliskisi ayr1 ayr1 incelendiginde yine herhangi bir

korelasyon izlenmedi.

Gilinlimiizde TIL’lerin meme kanserinde prediktif ve prognostik Onemini
vurgulayan azimsanamayacak diizeyde kanit mevcuttur. Cesitli TIL alt tiplerinin,
meme kanseri prognoz ve progresyonu Uzerinde hem inhibitér hem de stimulator
etkileri mevcuttur. Ozellikler CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin sistemik tedaviye daha
iyi yanit ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu iliski meme kanserinin molekiler alt

tiplerinde gore de farklilik gostermektedir.

Wong ve arkadaslarimin 17 hastanin meme tiimor dokularim1 TIL agisindan
inceledigi ¢alismada, dominant T hiicre alt tipi CD3+ ve CD4+ T hicre olarak

izlenmis. Calismamizla benzer sekilde hormonal durum, tiimdr cap1 ve grade ile
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iligkisi bulunmamis Fakat aksiller lenf nodu tutulumu varliginda CD+4 lenfosit
infiltrasyonunun yogunlugunun arttigi gosterilmis, bu durumun tumor igeren lenf
nodlarma kars1 daha giiclii bir immiin yanit gerekliliginden kaynaklanabilecegi

seklinde yorumlanmus [53].

Wang ve arkadaslarinin, Triple negatif ve HER2 pozitif meme kanserlerinde
TIL’lerin CD4+ ve CD8+ T hiicre alt kiimelerini ve bunlarin tiimér dokusundaki
lokasyonlarini karsilagtirmis. Her iki grupta da tiimor-host yuzeyinde ortalama CD4+
ve CD8+ T hiicre sayisiin intratiimdral stromadan belirgin bir sekilde yiiksek
oldugu saptanmis (her iki grupta p<0.0001). Her iki lokasyonda CD4+ veya CD8+ T
hiicrelerinin sayisi, hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulunmamis. Timor-host
yiizeyinde CD4/CD8 oranini ve hastaliksiz sagkalim (HR 0,2, p=0,002) ve genel
sagkalim (HR 0.13, p=0.002) arasinda pozitif kolerasyon izlenirken, intratiimoral

stromal alandaki oranlarda ayni iliski gosterilememis [5].

Meme kanseri alt tiplerinde TIL’lerin insidans ve yogunlugundaki varyasyonlarin
analiz edildigi, toplam 15 ¢aligmanin sistematik derlemesinde (n=13.914), hastalarin
%11 inin lenfosit predominant meme kanseri* oldugu saptanmis, yaklasik %16’inde
ise hi¢ TIL goriilmemis. Triple negatif meme kanserlerinin lenfosit predominant
meme kanseri insidansinin en yiiksek (%20) oldugu gosterilmis. Bu insidans HER2
pozitif ve hormon reseptoril pozitif veya negatif meme kanserlerinde de benzer
saptanmis (%16). En diisiik lenfosit predominant meme kanseri oranlar1 ise hormon
reseptori pozitif ve HER2 negatif timorlerinde (%6) gorilmis. Tim meme
kanserlerinin %48’sinde CD8+ T hiicre infiltratlar1 goriilirken, triple negatif ve
HER2 pozitif kanserlerde benzer oranlarda, yaklasik %,60 hormon reseptor pozitif
grubun ise ortalama %43’tiinde CD4+ TIL saptanmis [75].

Neoadjuvan kemoterapiyle birlikte trastuzumab/lapatinib veya
kombinasyonlar ile tedavi edilen HER2 pozitif meme kanseri hastalarinin, tedavi

yanitlarinin TIL ile iligkisinin degerlendirildigi randomize kontrollii ¢alismalarin

*Lenfosit sayisiin tiimor hiicrelerinden daha fazla oldugu durumdur. Genellikle esik 50-60% stromal
TIL olarak kabul edilir



39

meta-analizinde, yiiksek TIL alt grubunda belirgin artmis patolojik tam yanit orani
(OR 2.46; %95 CI 1.36-4.43; P=0.003) goriilmiis [76]

Gao ve arkadaglarinin agustos 2019°dan 6nce yayimlanan 37 calismanin
sistematik derleme ve meta-analizde, meme kanserinin triple negatif alt tipinde,
TIL’lerin prognostik 6nemi incelenmis. Yiiksek TIL diizeyi olan hastalarin, diisiik
TIL diizeyi olanlara gore daha yiiksek oranda patolojik tam yanit1 oldugu (OR 2.14,
%95 CI 1.43-3.19) gosterilmis. Ayrica TIL dizeyindeki her %10’luk artista, artmis
patolojik tam yanit gorilmiis (OR 1.09, %95 Cl 1.02-1.16). Bu bulgular igin
potansiyel bir agiklama, TIL'lerin timdr immuno-gozetimi ve tUmor
immUnsupresyonuna etkisidir. Toplanmis hasta sonuglartyla uzun dénem prognoz
gostergeleri olarak genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizleri yapildiginda,
yiiksek TIL diizeyi olan hastalarin daha iyi genel sagkalim (HR 0,58, %95 CI 0,48—
071) ve hastaliksiz sagkalim (HR 0.66, %95 CI 0.57-0.76) oranlarina sahip oldugu
gorulmiis. Yine ayni sekilde TIL diizeyinin artmaya devam etmesiyle genel sagkalim
(HR 0.58, %95 CI 0.48-0.71) ve hastaliksiz sagkalimda (HR 0.92, %95 CI 0.90—
0.95) artis izlenmis. TIL alt gruplart incelendigine CD4+ ve CD8+ T hicrelerin
yogunlugunun artmasiyla daha iy1 genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim izlenmis.
FOXP3+ TIL’lerin ise hastaliksiz sagkalim oranlar1 iizerinde pozitif etkisi
gosterilmis olup, genel sagkalim iizerinde istatiksel olarak anlamli bir etkisi

izlenmemis [77].

Tiim bu ¢alismalar sonucu trpile negatif ve HER2 pozitif meme kanserlerinin,
ER pozitiffHER2 negatif meme kanserlerinden daha yiiksek TIL diizeylerinde sahip

olmalariyla, genel olarak daha immiinojenik kanserler oldugu gosterilmistir.

Giderek artan kanitlar, kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedavi gibi
geleneksel tedavi yontemlerinin etkinliginin sadece dogrudan sitostatik/sitotoksik
etkileri icermedigini, ayn1 zamanda immiinitenin uyarilmasi veya bir tim0r igindeki
immun-mikrogevrenin - modiilasyonu yoluyla imminite UGzerindeki etkilerden
kaynaklanabilecegini gostermistir. Meme kanseri tedavisinde immiinoterapinin

ortaya Gikan rolii ile TIL’lerin degerlendirilmesi giderek daha da 6nem kazanmaya
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baslamistir. Tedavi gelistirilmesinde ve tedavi yanitin1 ongérmede TIL’ ler 6nemli bir
biyobelirteg olabilir. Bu nedenle, diisiik bir TIL tiimoriiniin yiiksek bir TIL tiimdriine
doniistiiriilmesiyle immiinojeniteyi uyarma potansiyeline biiyiik ilgi duyulmaktadir
[78].

Tonsillektomi Oykiisiiniin, bir¢cok kanser tiirtinde oldugu gibi, meme kanseri
gelisimi i¢in de risk faktori olabilecegine dair kanitlar, yapilan ¢alismalarla giderek
artmaktadir. Meme kanseri etyolojik olarak gercekten tonsillektomi ile iliskili ise de,
riski belirleyen faktoriin tonsillektomi sonrasi immiin sistem defekti mi yoksa
tonsillektomiye sebep olan subklinik enfeksiyon ve inflamasyon slreci mi oldugu
belli degildir. Bu etkisine neden olan mekanizmalar tahmin diizeyinde olup, heniiz
yeterli veri bulunmamaktadir. Meme kanserinin de artik immiinojenik bir kanser
oldugunun kabul edilmesi, tonsillektominin bu etkisin immiin sistem aracili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tonsillektominin humoral ve hiicresel immiin sistem tzerindeki etkileri uzun
yillardir arastirilmis olup, calismalarda heterojenite olmakla birlikte immiin
yetmezlige yol agmadigi yoniindeki kanitlar daha fazladir. Hiicresel immiinite
Uzerindeki etkisi genel olarak periferik kandan pre-op ve post-op basta CD4+ ve

CD8+ hiicre alt tipleri olmak Uzere, T hiicre diizeyleri kiyaslanarak incelenmistir.

Bu konuda en son yayinlanan sistematik derlemede bazi ¢aligmalarda post-op
CD4+, CD3+, CD8+, CDI19+, CD25+, CD16+, CD56+ diizeylerinde hafif disiis
veya yiikselmeler goriilse de, hastalarin preop dénem ve post-op donemde, degisik
zaman araliklarinda bakilan diizeyleriyle ya da saglikli kontrol gruplarinin T hiicre

dizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli farkliliklar izlenmemis [79].

Calismamizin 6ne ¢ikan bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle galisma
retrospektif yapida oldugu icin kayitlardaki eksiklikler nedeniyle bazi hastalarin
verilerine ulasilamamistir. Ayrica TIL agisindan tiimor dokular1 incelenen hastalarin
sayisindaki yetersizlik (0zellikle hormon negatif hasta sayisinin), g0ze garpan en

onemli kisithliktir. Son zamanlarda TIL’in degerlendirilmesinin standardizasyonu
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amaciyla bazi oneriler bulunsa da [80] henuz genel-gecer degerlendirme kriterleri

mevcut degildir.

6. SONUC ve ONERILER

1. Meme kanseri igin, tonsillektomi Oykuslnin varligi, daha iyi prognostik
Ozellik olarak degerlendirilen lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon,
ekstrakapsiiler uzanim oranlarinda azalmayla iligkilendirilmistir. Tiimoriin
diger patolojik karakteristiklerinde farkliliga yol agmamaktadir.

2. Mevcut tedavi yontemleriyle tonsillektomi 6ykusi varliginin, meme kanseri
uzun donem hastaliksiz sagkalimi veya genel sagkalimi ile iliskisi
saptanmamuistir.

3. Tumor dokulari, CD4+ ve CD8+ T hicre infiltrasyonu agisindan
incelendiginde,  hasta  sayisimin  yetersizliginden  kaynaklandigini
diistindiigiimiz, istatiksel olarak anlamli bir fark olmasa da, tonsillektomi
Oykusl olan hastalarda her iki hiicre tipinin, yapilmayanlara gére daha diisiik
yogunlukta oldugu saptanmistir.

4. TIL’lerin, 6zellikle daha imminojenik olarak tanimlanan Triple negatif ve
HER2 pozitif/hormon reseptori negatif meme kanserinde tedavi yanitin
ongdrmede yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi diistinilmektir. Bunun
standardizasyonu icin c¢alismalar son yillarda ivme kazanmustir. Ayrica
immunoterapi gelistirilmesinde de hedef haline gelmistir. Tonsillektominin
TIL dizeyinde azalmaya yol agmasi durumunda, mevcut hasta grubunda,
immunoterapi duyarlihginda azalmaya yol agmasi olasidir. Tonsillektomi
Oykulsu bu anlamda prediktif degere sahip olabilir.

5. Meme kanseri icin risk faktori olduguna isaret edilen tonsillektomi
Oykuslnan, literatirde herhangi bir calismaya rastlanmamakla birlikte,
Ozellikle TIL basta olmak lzere meme kanseri patolojik karakteristikleri,
tedavi yaniti ve sagkalim Uzerindeki etkisinin incelenmesi icin yeterli sayida

hastanin dahil edildigi prospektif ya da kesitsel ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Ek-2. Arastirmanin Veri Toplama Formu

Tonsillektomi dykiisiiniin meme kanserli hastalarin patolojik ve klinik Ozellikleri
Uzerine etkisinin incelenmesi verilerini toplama formu

Hasta adi bas Tam tarihi
harfleri Adjuvan KT
Hasta no Cerrahi Radyoterapi
Cerrahi tipi Hormono-
Dogum tarihi terapi
Ozgecmis Histoloji Tedavi yamt:
Soygecmis Tam aninda T Patoloji
numarasi
VKI Tami aninda N CD4+
Tan1 aninda Tan1 aninda CD8+
menapoz M
durumu
Hormon Tam aninda Son kontrol
resplasman evre tarihi
tedavisi
Tonsillektom Hormon Eksitus tarihi
i Oykusu durumu
Neoadjuvan
KT

*VKI=Vicut kitle indeksi
*T=T evresi

*N=N evresi

*M=M evresi
*KT=Kemoterapi




