Wxa ¥ s

E: z F

PN 2
"'\\“* ; *:_-.-'-’
T.C.SAGLIK BAKANLIGI

ISTANBUL
UMRANIYE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNIiVERSITESI
UMRANIYE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
TIBBI PATOLOJI KLINIGi

NEOADJUVAN TEDAVI UYGULANAN MEME
KARSINOMLARINDA TEDAVi ONCESI VE SONRASI
TUMORU INFILTRE EDEN LENFOSITLERDE CD8/FOXP3
ORANININ KARSILASTIRILMASI, TEDAVI YANITI VE
PROGNOSTIK FAKTORLERLE KORELASYONU

Dr. Hande Nur inceman

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL - 2021



M
T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL
(MRANIYE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|

T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
UMRANIYE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
TIBBi PATOLOJI KLINIGi

NEOADJUVAN TEDAVi UYGULANAN MEME
KARSINOMLARINDA TEDAVI ONCESI VE SONRASI
TUMORU INFILTRE EDEN LENFOSITLERDE CD8/FOXP3
ORANININ KARSILASTIRILMASI, TEDAVi YANITI VE
PROGNOSTIK FAKTORLERLE KORELASYONU

Dr. Hande Nur inceman

Tez Damismani: Basasistan Uz. Dr. ilkay Tosun

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL - 2021



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibesi ile yoluma 151k tutan, insanlara karsi
olan samimiyetini ve hosgoriistinii her zaman érnek aldigim ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Itir
Ebru Zemheri'ye,

Hem tez siirecimde, hem asistanlik egitimim boyunca her tiirlii soruma sabwr ve
ictenlikle cevap veren, destegini hicbir zaman esirgemeyen tez danismanim Bagsasistan Dr.
Ilkay Tosun’a,

Tez siirecimde, her tirli soruma ictenlikle cevap veren, destegini hi¢hir zaman
esirgemeyen Do¢. Dr. Melike Oz¢elik e,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasarak yetismemde
biiyiik katkilart bulunan uzmanlarum Dr. Cumhur Sel¢uk Topal, Dr. Senay Cetin, Dr. Fatima
Giirsoy, Dr. Hakan Karabulut, Dr. Miiberra Segmen Yilmaz, Dr. Nazan Aksoy, Dr. Hande
Mollamemisoglu, Dr. Aysenur Ihvan, Dr. Giilcicek Ayranci, Dr. Kamile Altundal ve Dr.
Meryem Dogan Altunpulluk’a,

Her giin ise keyifle gelmemi saglayan, her zaman desteklerini ve yardimlarint yanimda
hissettigim sevgili calisma arkadaslarim Dr. Begiim Calim Giirbiiz, Dr. Merve Aydemir, Dr.
Irem Giivendir, Dr. Miizeyyen Miige Savas, Dr. Esra Aydemir, Dr. Bilge Konuk, Dr. Onur
Sahin, Dr. Naz Ozeroglu Gencay, Dr. Damla Karabiyik Altiok’a,

Tez vakalarimin kesitinde ve boyamasinda emekleri olan Ercan Alug, Neslihan
Tarak¢1, Aycan Akar Yigit, Duygu Kahveci ve Muhammet Onavct basta olmak iizere asistanlik
hayatim boyunca her tirlii sorunumu ¢ozmemde yardimcit olan tiim Patoloji Boliimii
calisanlarina,

Hep yammda olan, sevgisini ve destegi daima hissettigim esim Can Inceman’a ve

omriim boyunca desteklerini hi¢hbir zaman esirgemeyen aileme ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Hande Nur Inceman

Istanbul - 2021



ICINDEKILER

TESEKKUR .....ooouiiiiiiieieeeeeeeeeeeee ettt i
KISALTMALAR ..ottt ettt et s naeeneesneeneeas v
TABLO LISTESI ..ottt vi
SEKIL LISTEST ...t vii
OZET oottt ix
ABSTRACT ...ttt ettt et et e st e e e st e ste e s e eneesseenbeeneenns Xi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sesen s enen s nenns 1
2. GENEL BILGILER ......ceovtiiiititierieineiesise e ssesieees 3
2.1. Meme EMDIiyOloJiSi.....ccccuieriierieeiieeiieiieeie ettt ettt eee e e seae e eene e 3
2.2. MEME ANALOIMIST +euvviiuvieiiieeiieeiieeiee sttt ettt e sttt e st et e st e et e saeeenbeesaeeenne 4
2 T\ (5338 TS & 610 (0 T3 S 5
2.4, MEME KANSETT ...uveiiiiiiieiiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt e et e s 6
2.4.1. EPidemiyOlofi..ceccuieeiieiieiieeiieciie ettt 6
2.4.2. BEYOLOJT cuutieiiiiiiieiiecie ettt ettt ettt e taeenae et e enbeenae s 8
2.4.3. PALOZENEZ ......vveeeeiiiie ettt etee ettt e e ae e e e et e e e e nnaaeee e entaeeeean 9
2.4.4, KINiK OZEIHKIET.........cooveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ven s, 9
2.4.5. Morfolojik Siniflama ve Invaziv Meme Karsinomu Alt Tipleri.......... 10
2.4.6. Meme Karsinomunun Molekiiler Siniflamasi.........cccccecevveniniencennen. 15
2.4.7. Meme Karsinomunda Prognostik Faktorler............ccccoeevievciiininnnnen. 17
2.4.8. Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi.........coccoeviriiienieniiienienieeien. 25
2.4.9. Neoadjuvan Tedavi Sonrasinda Histopatolojik Degerlendirme........... 26
2.5. Meme Kanseri Ve TIL .....coooviuiioiiiiciieeieeeccee e 28
2.5.1. Meme Kanserinde TUmor MiKrogevresi .........cooueeeeevvireeeciiieececiieeen, 28
2.5.2. Meme Kanserinde Immiin Disregiilasyon ...........ccccocovevevvereuerenennnen. 29
2.5.3. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler .............cooeveveveieevevereeeeecieeeceeenenens 30
2.5.3.1. Neoadjuvan Tedavi Sonrast TIL’1er..........cccocoeveveveererererenennnnn, 31
2.5.3.2. Sitotoksik T Lenfositler .........cocceeiieiiiiiiiniiiiiiiiciieceeee, 34
2.5.3.3. Regiilatuar T Lenfositler ........ccccooceviiiniiiiiiinieiiieieceeeeeee, 35
2.5.3.4. TIL’lerde CD8/FOXP3 Oranl .......c.vvueveermrerereerierererensresenenes 37
3. GEREC VE YONTEM ......cooooiiiiieieieeeeeeeeeee et 38
3.1. Olgu Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi..........cccveeeiieerieeecieesieeccie e 38

i



3.2. Immunohistokimyasal BOYAMA...............cccoevevereeeeereeeereeeeeeeesesesseesesenenn.
3.3. Histopatolojik Degerlendirme ............ccccoeviiiiiieniiiiiinieiee e
3.4, Immunohistokimyasal Degerlendirme .............ccccooeveveveveereeeeeeereeeeeeenne.
3.4.1. ER, PR, HER2 Ve Ki67 ....cooviiiieiieiiieieececeeeeee e
3.4.2. CD8 VE FOXP3 ...ttt
3.5. IStatiKSEl ANALIZ.......cv.vvevececeeeeeeeeeceeee e,
4. BULGULAR ...ttt ettt ettt ese s
4.1. Klinikopatolojik OZelliKIEr..............coviviiieeeeeeeeee e
4.2. Histopatolojik Veriler........coiiiiiiiiieiieeiie et e

4.3. NAT Oncesi TiL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 Olciimlerine
THSKIN VETIIET ...

4.4, NAT Sonrasi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 Ol¢iimlerine
THSKIN VETILET ..ottt

4.5.Ki-67 ile NAT Oncesi TiL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 Olciimleri

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi..............ccoooevevruerevcuevereieeseereenene.

4.6. NAT Oncesi Ve NAT Sonrasi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3

Olgiimleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi............ococooeveerueeeeeuenennen.

4.7. Genel Sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Degerlendirmeler-............

5. TARTISMA Lottt
0. SONUGCLAR ..ottt s
T KAYNAKLAR oottt

111



KISALTMALAR
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APC : Antigen-presenting Cell (Antijen Sunan Hiicreler)
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CAP : College of American Pathologists

CDh : Cluster of Differentiation (Diferansiyasyon Kiimesi)
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DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermal Biiytime Faktor
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MHC : Major Histocompatibility Complex

MKC : Meme Koruyucu Cerrahi
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NAT : Neoadjuvan Tedavi

NST : No Special Type
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OZET

Ama¢: Meme kanserinde tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL) son yillarda
prognostik bir belirte¢ olarak 6nem kazanmaktadir. Literatiirde neoadjuvan tedavi
(NAT) sonrasi rezidii timdérde TIL’lere yonelik galisma sayisi olduk¢a azdir. Bu
calismada NAT uygulanan meme karsinomu olgularinin NAT 6ncesi ve sonrasi timor
dokularinda TIL’leri hem morfolojik olarak hem de CD8 ve FOXP3
immunohistokimyasal boyalar ile degerlendirdikten sonra tedavi yanitina etkisini,
meme kanserinin bilinen prognostik faktorleri ile iligkisini, genel sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim {izerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii arsivinden neoadjuvan tedavi uygulanan 105 meme
kanseri vakasina ait tedavi oncesi biyopsi ve tedavi sonrasi rezeksiyon materyalleri
degerlendirmeye alinmistir. Bu vakalara ait biyopsi ve rezeksiyon materyallerine CDS8

ve FOXP3 immunohistokimyasal boyalar1 uygulanmis ve degerlendirilmistir.

Bulgular: Tedavi yanit1 patolojik komplet yanit (pCR) olan olgularm NAT 6ncesi TiL
degeri, tedavi yaniti non-pCR olan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0,004; p<0,01). NAT 6ncesi TiL diizeyi siddetli olan olgularin
Miller Payne skoru, TIL diizeyi hafif olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0,022; p<0,05). Tedavi yaniti pCR olan olgularin NAT 6ncesi CD8
degeri, tedavi yaniti non-pCR olan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
yuksek saptanmistir (p=0,019; p<0,05). Histolojik derecesi 2 olan olgularin NAT
oncesi TIL degeri, derecesi 3 olanlara gore anlaml diizeyde diisiik saptanmistir
(p=0,022; p<0,05). Histolojik derecesi 2 olan olgularin NAT o6ncesi CD8/FOXP3
degeri, derecesi 3 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,018;
p<0,05). Histolojik derecesi 1 olan olgularin NAT sonras1 CDS8 degeri, 3 olan olgulara
gbre anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,023; p<0,05). ypT evresi Tis olan
olgularm NAT &ncesi TIL ve CD8 degerleri, ypT evresi T2 ve T3+ T4 olanlara gore
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,017; p=0,001; p<0,05, p=0,014; p=0,001;
p<0,05).ypT evresi T1 olan olgularin NAT 6ncesi FOXP3 degeri, ypT evresi T3+ T4
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olanlara gore anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,008; p<0,01). NAT Oncesine
gore NAT sonrast CD8/FOXP3 degerindeki artig, istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile NAT
oncesi ve sonrast TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 orani arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Sonug¢: Bu calismada tedavi 6ncesi yiiksek TIL ve CD8+TIL varligimin neoadjuvan
tedaviye patolojik tam yanitla iliskili oldugu saptannustir. NAT 6ncesi ve sonras1 TiL,
CD8, FOXP3, CD8/FOXP3 orani ve genel sagkalim ile hastaliksiz sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: meme, neoadjuvan, TiL, CD8, FOXP3, sagkalim



ABSTRACT

COMPARISON OF CDS8/FOXP3 RATIO IN TUMOR INFILTRATING
LYMPHOCYTES BEFORE AND AFTER NEOADJUVANT TREATMENT IN
BREAST CARCINOMA, CORRELATION WITH TREATMENT RESPONSE
AND PROGNOSTIC FACTORS

Aim: Tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) in breast cancer have gained importance
as a prognostic marker in recent years. In the literature, the number of studies on TILs
in residual tumor after neoadjuvant therapy (NAT) is very few. In this study, we aimed
to investigate the effect of TIL on the treatment response, its relationship with known
prognostic factors of breast cancer, and its effects on overall survival and disease-free
survival, after evaluating TILs both morphologically and with CD8 and FOXP3
immunohistochemical stains in pre- and post-NAT tumor tissues of breast carcinoma

patients who underwent NAT.

Materials and Methods: Pre-treatment biopsy and post-treatment resection materials
of 105 breast cancer cases who underwent neoadjuvant treatment from the archive of
Health Sciences University Umraniye Training and Research Hospital Medical
Pathology Department were evaluated. CD8 and FOXP3 immunohistochemical stains

were applied to biopsy and resection materials of these cases and evaluated.

Results: TIL value before NAT was found to be statistically significantly higher in
cases with a pathological complete response to treatment (pCR) than in cases with non-
PCR (p=0.004; p<0.01). The Miller Payne score of cases with severe TIL before NAT
was found to be significantly higher than those with mild TIL (p=0.022; p<0.05). The
pre-NAT CD8 value of the cases with treatment response pCR was found to be
statistically significantly higher than those with non-pCR treatment response
(p=0.019; p<0.05). TIL values before NAT in cases with histological grade 2 were
found to be significantly lower than those with grade 3 (p=0.022; p<0.05). Pre-NAT
CDS8/FOXP3 values of cases with histological grade 2 were found to be significantly
higher than those with grade 3 (p=0.018; p<0.05). The CD8 value after NAT in the
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cases with histological grade 1 was found to be significantly lower than the cases with
3 (p=0.023; p<0.05). TIL and CD8 values before NAT in patients with ypT stage Tis
were found to be significantly higher than those with ypT stage T2 and T3+ T4
(p=0.017; p=0.001; p<0.05, p=0.014; p=0.001; p< 0.05).The FOXP3 value before
NAT in patients with ypT stage T1 was found to be significantly higher than in patients
with ypT stage T3+ T4 (p=0.008; p<0.01). The increase in CD8/FOXP3 values after
NAT compared to before NAT was statistically significant (p=0.001; p<0.01). There
is no statistically significant difference between overall survival and disease-free
survival and the ratio of TIL, CD8, FOXP3, and CD8/FOXP3 before and after NAT
(p>0.05)

Conclusion: In this study, it was determined that the presence of elevated TIL and
CD8+TIL before treatment was associated with pathological complete response to
neoadjuvant therapy. No statistically significant correlation was found between TIL,
CDS8, FOXP3, CD8/FOXP3 ratio and overall survival and disease-free survival before
and after NAT.

Keywords: breast, neoadjuvant, TIL, CD8, FOXP3, survival
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1. GIRIS

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda goriilen en sik kanser tipidir.
Kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik % 24.5'i meme kanseridir (1). Ulkemizde de
kadinlarda meme kanseri insidansi 45/100.000°dir (2). Meme karsinomlar1 cesitli
morfolojik, molekiiler 6zellikleri ile oldukca heterojen bir hastalik grubudur (3).

Meme kanseri yonetiminde prognostik faktorlerin belirlenmesi; klinik olarak
benzer prognoza sahip olan hastalarin gruplandirilmasi, sistemik tedavi ya da
neoadjuvan tedavi alacak hastalarin belirlenmesinde oldukc¢a 6nemlidir (4). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 2019 Meme Tiimérleri kitabinda yas, histolojik derece, histolojik
tip, tiimor evresi, cerrahi sinirlar, lenfovaskiiler invazyon, hormon reseptor ve HER2
durumu, neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi, gen ekspresyon profilleri gibi
onemli prognostik faktorlere ek olarak tiimérii infiltre eden lenfositlerin (TiL)
degerlendirmesinin de prognostik bir belirte¢ olarak 6nem kazandig1 vurgulanmaktadir
(4). Pek cok calisma, tiimdr mikrogevresindeki TiL'lerin, 6zellikle dstrojen reseptdrii
(ER)-negatif ve oldukga proliferatif ER-pozitif kanserler i¢in prognostik oldugunu
gdstermistir (5-7). Yiiksek TIL varlig1 ayn1 zamanda neoadjuvan kemoterapiden sonra
daha yiiksek patolojik tam yanit (pCR) oranlari ile iligkili bulunmustur (5,6,8,11,12).

Neoadjuvan tedavi (NAT), bir tiimoriin kesin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan
once sistemik ajanlarla tedavi edilmesi demektir. Baslangicta inflamatuar karsinom ve
ameliyat edilemeyen lokal ileri meme kanserleri i¢in standart bir tedavi olarak
kullanilsa da son yillarda preoperatif sistemik tedavi uygulamasi meme koruyucu
cerrahi oranlarini arttirdigindan operabl meme kanserlerinde de uygulanmakta ve
giinliik patoloji pratiginde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir (13,14). Literatiirde NAT
sonrasi rezidiiel hastalikta yiiksek TIL varligmin daha iyi sagkalim ile iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (8-10).

Son yillarda yapilan galismalarda meme kanserinde TiL’lerin prognoza
etkileri; aktive edici sitotoksik CD8+T lenfositler ve inhibe edici FOXP3+ regiilatuar
lenfositler (Treg) olarak alt gruplara ayrilarak arastirllmaktadir (15,16). Sitotoksik
CD8+T lenfositleri, kanser hiicrelerini segici olarak tanir ve yok etme yetenegine
sahiptir. Treg hiicrelerinin bir belirteci olan FOXP3, Treg hiicre olusumunu ve islevini

diizenleyen bir gendir. Treg hiicreleri, daha sonra birlikte uyarici proteinlerin antijen



sunan hiicreler iizerindeki islevini azaltan CD8+T lenfositlerini inaktive eder. Baska
bir deyisle, Treg hiicreleri, kanser hiicrelerine yanit olarak sitotoksik CD8+T
lenfositlerin indiiksiyonunu baskilar. Bu nedenle tiimorii infiltre eden lenfositlerde
CD8/FOXP3 oraninin, bagisiklik fonksiyonunu izlemek i¢in daha hassas bir gosterge
olabilecegi diistiniilmektedir (17).

Bu ¢alismada amacimiz neoadjuvan tedavi gérmiis meme kanseri olgularinda
TIL’leri CD8+ sitotoksik T lenfositler ve FOXP3+ regiilatuar lenfositler olarak alt
tiplendirilerek neoadjuvan tedavi oncesi ve sonrasinda TIL seviyelerinin ve ayrica
TIL’lerde CD8/FOXP3 oraninin tedavi yamtina etksini, diger prognostik faktorlerle

iligkisini ve sagkalima etkisini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME EMBRiYOLOJIiSi

Fetal gelisimin 5. ve 6. haftalarinda, her iki kasik ve aksilla arasinda
ektodermal ilkel siit ¢izgisi olarak adlandirilan kalinlasmis ektoderm bandi gelisir.
Fetal gelisim devam ettik¢e torasik bolgede kalan kiiciik bir kisim disindaki alanlar
geriler. Bu gerileme gerceklesmedigi takdirde ilkel siit ¢izgisi boyunca herhangi bir
lokalizasyonda ektopik meme dokusu veya aksesuar meme basi olusabilir (18).

Meme gelisiminin ilk asamalar1 biiylik 6l¢iide seks steroid hormonlarindan
bagimsizdir. Gelismekte olan meme dokusu, gestasyonun 15. haftasindan sonra
oncelikle mezenkime etki eden testosterona karsi gecici bir duyarhilik gosterir.
Testosteronun etkisi altinda, mezenkim gogiis duvari iizerinde bir epitelyal stalk
etrafinda yogunlagarak meme tomurcugunu olusturur. Solid epitelyal kordonlar
mezenkim iginde gelismeye devam ederek meme bezinin lob ve segmentlerini
olusturlar. Fetal papiller dermis gelismekte olan epitelyal kordonlar1 sararak meme
duktus ve lobiillerinin ¢evresinde vaskiilarize fibroz bag dokuyu meydana getirir.
Kollajen agisindan daha zengin olan retikiiler dermis de meme parankimini cilde
baglayan Cooper ligamaninin olusturmak iizere meme i¢ine uzanir. Mezenkimin bir
kismi, 20. ve 32. haftalar arasinda kollajen stroma i¢inde yag dokuya diferansiye olur.
Gestasyonun son 8 haftas1 boyunca epitelyal kordonlar kanalize olarak ve dallanmalar
yaparak lobiiloalveolar paterni meydana getirir. Siit kanallarinin birlestigi yerde
epidermiste bir ¢okiintii, meme ¢ukuru olusur. Meme basi, dogumda meme ¢ukurunun
evajinasyonu ile olusur.

Gestasyonun son birka¢ haftasinda fetal meme glandlar1 maternal ve plasental
steroid hormonlarinin etkisinde kalir. Dogumla birlikte, maternal ve plasental seks
steroidlerinin kesilmesi prolaktin salgilanmasina, bu da kolostrum sekresyonuna neden
olabilir. Yenidogan doneminde hem kiz hem erkek bebeklerde palpe edilebilen bir
meme dokusu mevcuttur. Hayatin ilk bir ayinda maternal ve plasental seks steroid
hormonlar1 ve prolaktin serum seviyeleri diistiikk¢e salgi aktivitesinin sona ermesi ile
meme bezi inaktif hale gelir. Bu asamadan ergenlige kadar meme, belirgin alveolar
diferansiyasyon gostermeden bir miktar dallanma sergileyen laktifer6z kanallardan

olusur (19).



2.2. MEME ANATOMISI

Eriskin kadin meme dokusu; dikey eksende ikinci kaburga ile altinci kaburga
kemigi arasinda ve yatay eksende sternum kenarindan mid-aksiller ¢izgiye kadar
pektoralis major kasinin {izerinde yer alir. Meme dokusu iist-dig kadrandan aksillaya
uzanim gosterebilir (Spence'in aksiller kuyrugu). Onde yiizeysel pektoral fasya arkada
derin pektoral fasya olmak iizere meme fasiyal dokularla ¢evrelenmistir. Bu iki fasya
tabakasi, memenin iist yarisinda daha fazla sayida bulunan fibréz bantlar (Cooper
ligamenti) ile birbirine baglanir. Meme derin sinir1 ile altta yatan iskelet kasinin fasyasi
arasinda gevsek bag dokusuyla dolu bir “bosluk” bulunur. Bu bosluk, memenin altta
yatan pektoral fasya iizerinde bir dereceye kadar hareket etmesini saglar. Memenin
glandiiler dokusu bazen pektoral fasya ve kas dokusuna uzanim gosterebilir. Bu
durumda; meme dokusunun miimkiin oldugunca ¢ogunun ¢ikarilmaya calisildig1
modifiye radikal mastektomilerde geride meme dokusu kalabilmektedir (20).

Memenin sekli ve boyutu sadece genetik ve irksal faktorlere degil, aym
zamanda bireyin yasina, diyetine, paritesine ve menopoz durumuna da baghdir.
Normal yetigkin memesi ortalama 200 gr agirliginda olup; laktasyonda 500 gr
agirhigina ulagabilmektedir.

Meme basi ¢evreleyen areoladan yiiksekte ve santralde bulunur. Hem meme
bas1 hem de areola pembe, acik kahverengi veya daha koyu renklidir (20).

Memenin ana arteryel beslenmesi; aksiller, internal torasik ve bazi interkostal
arterlerden saglanir. Vendz doniis ise ilgili arterlere eslik eden damarlar yoluyla
aksiller, internal torasik ve interkostal venlerle saglanir. Memenin innervasyonu ise 4.
ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral dallari tarafindan saglanir (21).

Memenin lenfatik drenaji; kutandz, akseiller, internal torasik ve posterior
interkostal olmak {izere 4 ana lenfatik saglar (19). Memenin lenfatik drenajinin
%75’inden fazlas: aksiller lenf nodlarina olur. Burada pektoral (anterior), subskapular
(posterior), santral ve apikal olarak gruplandirilmis 20-40 diiglim vardir. Cerrahi
olarak da lenf nodlar1 pektoralis mindr kasi ile iliskili olarak tanimlanir. Pektoralis
minor kasmin altinda bulunanlar seviye 1, kasin arkasinda bulunanlar seviye 2,
pektoralis mindriin {ist sinir1 ile klavikulanin alt sinir1 arasinda bulunanlar ise seviye 3

lenf nodlaridir (21).



2.3. MEME HISTOLOJISI

Erigkin kadin memesi fibroadipdz stroma i¢ine gomiilii ¢ok sayida duktus,
duktuliis ve lobiiler asiner birimlerden olusur (1). Memenin en 6nemli morfolojik ve
fonksiyonel biriminin 2 ana komponenti terminal duktal lobiiler iinite (TDLU) ve
biiyiik duktus sistemidir. Cok sayida asiniden olusan lobiil ve terminal duktus birlikte
TDLU olarak adlandilip memenin sekretuar bdliimiinii temsil eder. TDLU sirastyla
subsegmental duktus, segmental duktus ve laktifer6z duktus ile iligkilidir (22). Normal

meme histolojisi Sekil 1° de gosterilmektedir.

Ackerman’s Surgical Pathology)

Memenin tiim duktal-lobiiler sistemi, icte sekretuar ve absorftif islevlere sahip
0zel bir epitel hiicre tabakasi ile ve dista myoepitelyal hiicre tabakasi ile gevrilidir.
Epitelyal hiicreler soluk eozinofilik sitoplazmali ve uniform oval niikleusa sahip
kiibik-kolumnar 0&zelliktedir. Myoepitelyal hiicreler ise; goriiniiste zorlukla ayirt
edilebilen, basik hiicrelerden bol miktarda berrak sitoplazmaya sahip belirgin epiteloid
hiicrelere kadar degisen morfolojide olabilir. Baz1 durumlarda, myoepitelyal hiicreler,
1gsi hiicre sekli ve diiz kas hiicrelerini animsatan yogun, eozinofilik sitoplazmaya sahip
myoid bir goriinlimdedir (19). Bu iki hiicre tipi, ayirt edici immiinohistokimyasal
ozelliklere sahiptir. Epitel hiicreleri i¢in en giivenilir belirtecler, ¢esitli sitokeratinler,
epitelyal membran antijeni (EMA), mammaglobin, GCDFP-15 ve GATA3'iir.
Myoepitelyal hiicreler, yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler (HMWCK), diiz kas
aktin (SMA), kalponin, p63 ile immunreaktivite gosterirler. EMA, aktif sekretuar



hiicrelerin apikal bdlgesinde pozitif boyanma gosterir, ancak diger epitel hiicrelerinde
soluk veya negatif olabilir. Pankeratin hem epitelyal hem de myoepitelyal hiicreler ile
reaksiyona girer. Epitel hiicreleri; Sitokeratin (CK) 8, 18 ve 19 ekspresyonu gosterirler.

Tiim glandiiler sistem laminin ve tip IV kollajenden olusan bir bazal membran
ile ¢evrilidir (22). Lobiiler asini, degisen sayida lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve
mast hiicresi igeren gevsek, fibrovaskiiler intralobiiler bir stroma i¢inde bulunur. Bu
Ozellesmis intralobiiler stroma, ¢evreleyen daha yogun, daha kollajenize, hiicreselligi
daha az olan interlobiiler stroma ve stromal adipoz dokudan keskin bir sekilde ayrilir
(19). Meme dokusu yasamin farkli evrelerinde hormonal etkiler sonucunda ¢ok ¢esitli
“normal” goriiniimler sergileyebilir. Prepubertal olgunlasmamis meme dokusunda
hiicresel proliferasyon biiyiik Olciide epitelyal hiicrelerde sinirli iken, hamilelik ve
emzirme doneminde biitiin hiicre tiplerinde yiiksek proliferatif aktivasyon vardir.
Postmenapozal donemde hem epitelyal hem stromal komponentte belirgin involusyon
izlenir (22).

Meme bas1 oldukga karakteristik mikroskopik bir goriiniime sahiptir. Merkezi
ve periferik gruplar olacak sekilde yiizeye acilan biiyiik toplama kanallarina ek olarak,
sa¢ koklerinden bagimsiz olarak agilan ¢ok sayida yag bezi ve erektil diiz kasin
bulundugu yogun bir fibroz stromasi vardir. Montgomery tiiberkiilleri, hamilelik
sirasinda belirgin hale gelen ve sayilar1 genellikle 10 ile 20 arasinda degisen areolar
¢ikintilardir; mikroskobik olarak, bir laktiferdz duktusun yag bezleri ile birlesmesiyle
olusurlar. Meme bas1 ve areolanin epidermisi, keratinize ¢ok katli skuamoz epitel ile

doseli olup; Toker hiicreleri olarak bilinen berrak hiicreler igerebilir (22).

2.4. MEME KANSERI
2.4.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda goriilen en sik kanser tipidir.
Kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik % 24.5'1 meme kanseridir. 2020 yilinda 2.3
milyon yeni vaka ile tiim kanser vakalarinin % 11.7 sini olusturmustur. Yine 2020
yilinda meme kanseri nedenli 685.000 oOliimiin oldugu tahmin edilmektedir.
GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinyanin farkli bodlgelerinde meme kanseri
insidans ve mortalite oranlar1 Sekil 2’de gosterilmistir (1). invaziv meme kanseri

insidansi son yillarda diisiik-orta gelir seviyesine sahip iilkerde artma egilimindedir.



Amerika, Kanada, Ingiltere, Fransa ve Avustralya gibi gelismis iilkelerde insidans
oranlar1 2000'i yillarin baslarinda diigsmiistiir. Bunun nedeni, postmenopozal hormon
replasman tedavisinin meme kanseri riskini artirdiginin anlasilmasi ile birlikte bu
tedavinin kullaniminin azalmasi olarak bildirilmektedir (4).

Ulkemizde de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir.
Tiirkiye’de kadinlarda meme kanseri insidanst 45/100.000°dir. 2016 yili Tiirkiye
Kanser Istatistikleri verilerine gore kadinlarda en sik goriilen on kanserin yasa gore

standardize edilmis hizlar1 Sekil 3’te gosterilmistir (2).

Female Breast
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Northern America 12.5
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Sekil 2: 2020'de Kadinlarda meme kanserinin bolgelere 6zgii insidans ve mortalitesi

(Global Cancer Statistics, 2020) (1)
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Sekil 3: Kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlar
(Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu, Tiirkiye Kanser
statistikleri, Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016) (Diinya Standart Niifusu, 100.000
Kiside) (2)

2.4.2. Etyoloji

En 6nemli risk faktorleri cinsiyet, yas, Omiir boyu dstrojene maruziyet, genetik
ve daha az Olgiide yasam tarzi ve gevresel faktorlerdir (23). Cok sayida galismada;
hayvansal yag ve proteinler agisindan zengin yiiksek kalorili bir diyet, fiziksel egzersiz
eksikligi ve obezite, ilk gebeligin ileri yasta olmasi, daha diisiik parite ve emzirme
stiresinin kisalmasi ile karakterize Bati tipi yasam tarzinin meme kanseri riskini
arttirdig1 gosterilmistir. Hastalik; erken menarsi olan, dogum yapmamus, ilk dogumunu
daha ileri yasta yapmis kadinlar arasinda daha sik goriiliir. Eksojen hormon kullanimi
ve alkol tiiketimi de meme kanseri ile iligskilendirilmistir (22).

Birinci derece akrabasi meme kanseri olan kadinlarda risk genel popiilasyona
gore 2 veya 3 kat daha fazladir (24). Tim meme kanserlerinin yaklasik % 5-10" u
aileseldir. Yasam boyu meme kanseri gelisim riskini arttiran iki adet yiiksek
penetranslt gen kesfedilmistir. Bunlar, kromozom 17q21'de bulunan Breast Cancer
Gene 1 (BRCA1) ve 13ql12.3 kromozomunda bulunan Breast Cancer Gene 2
(BRCA2) genleridir. Hem BRCA1 hem de BRCA2, homolog rekombinasyon yoluyla

DNA cift sarmal kirilmalarinin dogru onarimi igin gereklidir. Mutasyona sahip



bireylerde meme karsinomu riskinin 70 yasina kadar % 70-% 80'e kadar ¢iktig1 tahmin
edilmektedir. BRCA1 ve BRCA2'ye ek olarak kalitsal meme kanseri, Lynch sendromu
(MLHTI), Li — Fraumeni sendromu (TP53), ataksi-telenjiektazi sendromu (ATM) ve
Cowden sendromu (PTEN) gibi birden fazla kanser sendromunda da ortaya ¢ikabilir

(22).

2.4.3. Patogenez

Meme kanserinin patogenezinde hormon reseptér durumuna ve morfolojisine
gore farkli modeller tariflenmistir. Ostrojen reseptérii (ER)-pozitif modele gore, flat
epitelyal atipi, atipik duktal hiperplazi ve ER-pozitif duktal karsinoma in situ (DKIS)
invaziv ve metastatik meme karsinomunun Onciileridir. ER-negatif model ise, ER-
negatif DKIS ve mikroglandiiler adenozisi ER-negatif kanserlerinin dnciileri olarak
tanir.

Molekiiler diizeyde, meme kanserinin hormon reseptorleri ile iliskili olarak iki
farkli molekiiler yolaktan ilerledigini diislindiiren kanitlar vardir. Molekiiler veriler,
ER-pozitif ve ER-negatif meme kanserlerinin temelde farkli hastaliklar oldugunu
gostermektedir. Ik yolak (ER-pozitif yolak), 1q kazanmmi, 16q kaybi, 17q12
amplifikasyonu agirlikli olarak ER-pozitif fenotip ile iliskilidir. Bu lezyonlar hormon
reseptorlerini eksprese eder, Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2)
overekspresyonu ve bazal marker ekspresyonu gostermezler. Bu yolaktan gelisen
lezyonlarin histolojik derecesi agirlikli olarak diisiik-orta olup, yaklasik %9 oraninda
yiiksek dereceli fenotipte olabilirler. Ikinci yolak olan ER-negatif yolak, en sik 13q
kaybi, 11ql13 kromozomal bolge kazanci, 17ql2 amplifikasyonu ile hiicre
proliferasyonu ve hiicre dongiisii stiregleri ile iligkili genleri igerir. Bu yolaktaki

lezyonlar daha ¢ok orta ve yliksek derecelidir (4).

2.4.4. Klinik Ozellikler

Muayenede palbe edilebilen kitle meme kanserinin en sik klinik bulgusudur.
Memede boy ve sekil farkliliklar, ciltte kizariklik, 6dem ve retraksiyon, meme basi
akintis1 da diger 6nemli klinik bulgulardir. Inflamatuar meme kanserinde ciltte yaygin
eritem ve ddem goriilebilir (4).

Meme kanseri tarama programlarinin uygulandigi toplumlarda; meme kanseri



tanisinda siklikla klinik bulgu olmadan mammografide spikiile kitle tespit edilmesi
onemlidir. Ulkemizde Meme Kanseri Tarama Programi Ulusal Standartlari’'na gére
yiiksek risk grubunda olmayan kadinlarda taramaya 40 yasinda baslanmasi ve
taramanin 40-69 yas arasinda ve 2 yilda bir yapilmasi 6nerilmektedir (25). Ultrason ile
degerlendirme, mammografide dens meme dokusu izlenen bireylerde ve 40 yasin
altinda yliksek risk grubunda olmayan bireylerde goriintilleme yontemi olarak
kullanilabilir. Mammografi ve ultrasonun birlikte kullanildig1 durumlarda yanlis

negatiflik oran1 oldukea diisiiktiir (4).

2.4.5. Morfolojik Simiflama ve invaziv Meme Karsinomu Alt Tipleri

Invaziv meme karsinomlar;; memenin glandiiler elemanlarindan gelisen
malign epitelyal tiimérlerdir. 2019 yilinda yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Meme Tiimorleri kitabindaki memenin epitelyal timorleri siniflamasit Tablo 1° de

gosterilmistir.

Tablo 1: Memenin epitelyal tiimdrlerinin simiflamasi1 (DSO 2019)

EPITELYAL TUMORLER

Benign Epitelyal Proliferasyonlar
Olagan duktal hiperplazi
Kolumnar hiicreli lezyonlar, flat epitelyal atipi
Atipik Duktal Hiperplazi
Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis ve adenoma
Mikroglandiiler adenozis
Radiyal skar/ kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
Tiibiiler adeonom
Laktasyon adenoma
Duktal adenoma
Epitelyal-Myoepitelyal Tiimérler
Pleomorfik adenoma
Adenomyoepitelyoma
Malign adenomyoepitelyoma
Papiller Neoplaziler
Intraduktal papillom

Papiller duktal karsinoma in situ

10



Enkapsiile papiller karsinom
Solid papiller karsinom (in situ ve invaziv)
Invaziv papiller karsinom
Non-invaziv Lobiiler Neoplazi
Atipik lobiiler hiperplazi
Lobiiler karsinoma in situ
Duktal Karsinoma In situ
Invaviz Meme Karsinomu
Invaziv meme karsinomu, spesifiye edilemeyen tip
Mikroinvaziv karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisindz karsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Metaplastik karsinom
Nadir ve tiikriik bezi tipi tiimorler
Asinik hiicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
Sekretuar karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz adenokarsinom
Uzun hiicreli karsinom, revers polariteli
Ndroendokrin neoplaziler
Noroendokrin timor

Noroendokrin karsinom

Invaziv Meme Karsinomu, spesifiye edilemeyen tip (NST): Morfolojik olarak
spesifik histolojik bir alt tip grubunda siniflandirilamayan heterojen bir tiimor
grubudur. Meme karsinomlarinin yaklasik% 75'ini olusturan en biiylik kotii huylu
meme tlimorleri grubudur. Makroskopik olarak genellikle solid, kirli beyaz renkli
infiltratif ya da itici karakterde sinirlara sahip tiimorlerdir (4). Mikroskopik olarak;
tiimor hiicreleri kordlar, kiimeler ve trabekiiler paterne sahip olabilir. Baz1 olgularda
tek hiicre paterni ya da targetoid patern izlenebilir; ancak bu olgular lobiiler
karsinomun sitomorfolojik 6zleliklerini gdstermezler. Vakalarin yaklasik %80’ ine
DKIS eslik etmektedir. %10 ile %90 arasindaki oranlarda NST igeren vakalar, “mikst

tip karsinom” olarak adlandirmaktadir (4).
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Onceki smiflandirmalarda invaziv karsinom alt tipi olarak kabul edilen
mediiller karsinom, onkositik karsinom, lipitden zengin karsinom, glikojenden zengin
seffaf hiicreli karsinom ve sebase karsinom DSO 2019 siiflamasinda invaziv meme
karsinomun morfolojik paternleri olarak kabul edilmistir ve invaziv meme karsinomu,
NST bashg altinda anlatilmaktadir. invaziv meme karsinomu, NST morfolojik

paternleri Tablo 2’ de gdsterilmistir.

Tablo 2: DSO 2019 invaziv meme karsinomu, NST morfolojik paternleri

- Mediiller patern

- Noroendokrin diferansiyasyon gosteren invaziv karsinom

- Osteoklast benzeri stromal dev hiicreler igeren karsinom

- Pleomorfik patern

- Koryokarsinomatdz patern

- Melanositik patern

- Onkositik patern

- Lipidden zengin patern

- Glikojenden zengin patern

- Sebase0z patern

Daha 6nce mediiller karsinom olarak tanimlanan kanserler, yiiksek histolojik
dereceli, glandiiler yapi igermeyen sinsityal yapiya sahip, belirgin TiL iceren,
nekrozun izlenmedigi 6zel bir iyi sinirlt meme kanseri tiirii olarak kabul edilirdi. Bu
tiimorler ¢ogunlukla hormon reseptorleri (ER ve PR) ve HER2 i¢in negatif olup CK5
/6, CK14, EGFR ve p53 gibi degisken sekilde bazal belirtegleri ifade ederler. Mediiller
ozellikler gosteren invaziv karsinom bazal benzeri molekiiler profillere sahip
karsinomlar ve BRCA1 mutasyonlariyla iliskili karsinomlar ile ortiismektedir. Ek
olarak, yiiksek dereceli meme kanserlerinde TiL'lerin prognostik éneminin kesfi
bunlarin daha iyi prognozlu olmasmi agikladig: diisiiniilmektedir. Bu nedenle DSO
2019 siniflamasinda artik mediiller paternli karsinomlarin, farkli bir morfolojik alt
tipten ziyade TIL agisindan zengin invaziv meme karsinomu spektrumunun bir ucunu
temsil ettigini diisiinmekte ve “mediiller paternli invaziv meme karsinomu-spesifiye

edilemeyen tip” teriminin kullanilmas1 6nerilmektedir (4).
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Lobiiler karsinom: Tiim meme karsinomlari i¢inde % 5-15 goriilme siklig1 ile
en sik goriilen spesifik tiptir. Diger kanser tiirlerine gore ayn1 memede multisentrik
olma olasilig1 daha yiiksektir. Mikroskopik olarak klasik invaziv lobiiler karsinom;
kollajen fasikiilleri i¢ginde kohezyonunu kaybetmis tek sirali kordonlar ya da tek tek
dagilmis sekilde yapilanma gosterir. Solid ve alveolar paternler de izlenebilir.
Neoplastik hiicreler yuvarlak oval sekilli olup intrasitoplazmik miisin igerebilir (26).
Pleomorfik lobiiler karsinom; yiiksek derecede pleomorfizm gosterir ve klasik lobiiler
karsinomdan daha yliksek mitotik aktiviteye sahiptir (4). Olgularin % 85’1 E-kaderin
ile ekspreyon kaybi1 gosterip ER pozitiftir. HER2 amplifikasyonu oldukg¢a nadirdir
(26).

Tiibiiler karsinom: Morfolojik gorliinimii ve iyi prognozlu olmasi nedeniyle
ozel bir tiir invaziv karsinom olarak kabul edilmektedir (20). Invaziv meme
karsinomlarinin %1.6 kadarin1 olusturup daha ¢ok postmenapozal donemde goriiliir.
Tiimdriin %90 dan fazlas1 tek sirali neoplastik epitelle doseli tiibiiler ve glandiiler
yapilardan olusmaktadir. Yaygin olarak ER ve PR pozitifligi gosterirken, HER2
ekspresyonu gostermezler (4).

Kribriform karsinom: Tiimorin % 90’dan fazlasi kribriform paternde timor
adalarindan olusur. Niikleer derecesi diisiik olup mitotik aktivite azdir (4). invaziv
kribriform karsinomun biyolojik davranist tiibiiler karsinoma ¢ok benzer (20).

Miisinéz Karsinom: Invaziv meme kanserlerinin yaklasgik %2’si miisindz
karsinomlardir. Bol miktarda ekstraselliiler miisin i¢inde fibréz septalar ile ayrilmis
neoplastik hiicre kiimelerinden veya tabakalarindan olusur. Niikleer derece diisiik veya
orta diizeydedir. Yiiksek oranda ekstraselliiler miisin iceren daha hiposelliiler Tip A
miisindz karsinom, daha hiperselliiler olup néroendokrin farklilasma gosteren Tip B
miisindz karsinomlar olarak smiflandirilirlar. Tash yiiziik hiicre farklilagsmasi olan
karsinom, ¢ekirdegi kenara iten ve karakteristik tasl yiiziik sitomorfolojisini olusturan
bol hiicre i¢i miisinli hiicrelerden olusur. Ekstraseliiler miisin icermeyen tash yiiziik
hiicreli karsinomlar, miisindz karsinom olarak siniflandirilmaz (4).

Miisinoz Kistadenokarsinom: Literatiirde bu alt tip icin 30'dan az vaka
bildirilmistir. Miisindz kistadenokarsinom, uzun kolumnar hiicrelerle doseli papiller
yapilanmalar iceren kistik bosluklarla karakterizedir. Neoplastik hiicrelerin

cekirdekleri hiicre bazalinde yerlesmis olup; bol miktarda intrasitoplazmik miisin
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igerir. Miisin ayrica kistik bosluklarda da bulunur. Sitolojik atipi derecesi, ayn1 timor
icinde bile degiskendir.

Miisinoz kistadenokarsinom; miisindz karsinom, enkapsiile papiller karsinom
ve pankreatobiliyer kaynakli metastatik miisindz kistadenokarsinomdan ayirt
edilmelidir. Miisin6z karsinom ve enkapsiile papiller karsinomun her ikisi de tipik
olarak ER ve PR ile gii¢lii ve yaygin olarak pozitiflik gosterirler. Enkapsiile papiller
karsinomda ayrica intrasitoplazmik miisin izlenmez. DKIS yoklugunda,
pankreatobiliyer kaynakli metastatik miisindz  kistadenokarsinom  olasiligi
dislanmalidir. Memenin ¢ogu miisindz kistadenokarsinomu ER, PR ve HER2
ekspresyonu gostermez (4).

Invaziv mikropapiller karsinom: Tiim meme karsinomlarimin %1-2 kadarim
olusturur. Aksiller lenf nodu metastazi tan1 aninda vakalarin tigte ikisinden fazlasinda
mevcuttur (4).

Invaziv mikropapiller karsinom; fibrovaskiiler kor yapisi bulunmayan,
etrafinda lenfovaskiiler invazyonu taklit eden dar bosluklar bulunduran morula benzeri
timor hiicre kiimelerinden olugsmaktadir (18). Vakalarin ¢ogu ER ve PR pozitif
olmakla birlikte %10-15 kadar triple negatif fenotiptedir. EMA ile tiimor hiicre
kiimelerinin stromal yiiziinde membran6z boyanma izlenir (4).

Apokrin diferansiasyon gésteren karsinom: Timor hiicrelerinin %90° dan
fazlas1 apokrin morfoloji gostermektedir. Hiicreler eozinofilik graniiler ya da
vakuolize sitoplazmali olup hiicre sinirlari belirgindir. Tiimér hiicre niikleuslar1
genellikle biiytiik, orta-yiiksek derecede atipi gosteren belirgin niikleollii olarak izlenir.
ER-negatif, PR-negatif ve Androjen Reseptorii (AR)-pozitif olan karakteristik bir
steroid reseptor profiline sahiptirler. AR, apokrin farklilasmasi olan karsinomlarda
eksprese edilir. AR aktivasyonu, vakalarin % 30-60''nda HER2 overekspresyonu ile
iliskilidir (4).

Metaplastik karsinom: Metaplastik karsinomlar, invaziv meme karsinomlari
icinde neoplastik hiicrelerin skuamdz hiicrelere ve / veya mezenkimal goriiniimlii
elemanlara dogru farklilagmasiyla karakterize heterojen bir grubu olusturur.
Metaplastik karsinomlar monofazik (yalnizca bir metaplastik komponent) veya bifazik
(iki veya daha fazla komponent) olabilir. Birden fazla komponent tanimlanmigsa, her

komponentin ve tiimdrdeki yaklasik ylizdesinin not edilmesi dnerilir. Histolojik patern
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temelinde, metaplastik karsinomlar sadece epitelyal karsinomlar (diigiik dereceli
adenoskuamdz karsinom, yliksek dereceli adenoskuaméz karsinom, piir skuaméoz
hiicreli karsinom), piir sarkomatoid karsinomlar ve bifazik epitelyal ve sarkomatoid
karsinomlar olarak siniflandirilabilir (4).

Diisiik dereceli adenoskuamoz karsinom, fibromatozis benzeri metaplastik
karsinom, igsi hiicreli karsinom, piir skuamoz hiicreli karsinom, heterolog mezenkimal
diferansiyasyon gdsteren metaplastik karsinom, mikst metaplastik karsinom olarak alt
tiplendirilir (4).

Nadir ve tiikriik bezi tipi tiimorler: Asinik hiicreli karsinom, adenoid kistik
karsinom, sekretuar karsinom, mukoepidermoid karsinom ve polimorfoz
adenokarsinomlar memenin tiikriik bezi tipi tlimorleridir. Bu tiikriik bezi tipi meme
timorleri, siklikla tiikriik bezi muadillerindeki morfolojik ve molekiiler 6zellikleri
paylasir, ancak klinik davraniglar1 genellikle farklidir. Tiikriik bezi tipi meme tiimorleri
genellikle triple negatif tiimorlerdir (4).

Néoroendokrin neoplaziler: Ozelikle solid papiller karsinom ve Tip B miisinz
karsinom gibi belirgin noroendokrin diferansiyasyon gosteren diger meme
karsinomlar1 ile oOrtiisen oOzellikler gosterebilirler. Noroendokrin diferansiyasyon
gbsteren invaziv meme karsinomlari, noéroendokrin histolojik &zellikleri ve
noroendokrin belirteg ekspresyonu agisindan yeterince belirgin veya tek tip
olmadigindan néroendokrin neoplazi olarak siniflandirilmaz.

Noroendokrin tiimérler (NET), diisiik-orta dereceli néroendokrin morfoloji ve
noroendokrin belirtegler ile diffiiz uniform immunreaktivite gosteren invaziv bir
karsinomlardir. Meme karsinomlarinin %1’inden azini temsil eder. Noroendokrin
karsinomlar ise; kii¢iik hiicre veya biiylik hiicre ile karakterize edilen yliksek dereceli
noroendokrin morfoloji, noéroendokrin belirtecler i¢in yaygin, uniform bir

immiinoreaktivite gésteren invaziv karsinomlardir (4).

2.4.6. Meme Karsinomunun Molekiiler Simiflamasi

Invaziv meme karsinomlar1 farkli molekiiler ve histopatolojik 6zellikleri olan
heterojen bir tiimor grubudur (27). Son yillarda o6zellikle tedavinin belirlenmesi
amaciyla meme kanserinin molekiiler diizeyde siniflandirilmasi {izerine yogunlasildi

(4). Ozellikle 2000 yilinda Perou ve meslektaslariin meme kanserlerini, gen
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ekspresyon profillerindeki benzerliklere dayali olarak farkli alt gruplara ayirmaya
yonelik 6ncii ¢abalari, meme kanserinin molekiiler siniflandirmasina doniismiistiir
(22,28).

Gen ekspresyon profillerine géore meme kanserinin; Luminal A, Luminal B,
Insan Epidermal Biiyiime Faktdr Reseptorii 2 (HER2) zengin ve bazal benzeri olmak
lizere 4 ana intrinsik subtipi tanimlanmistir (29). Bunlara ek olarak genelde hormon
eksprese etmeyen kotli prognoza sahip claudin diisiik tip gibi nadir subtipler de
tammlanmistir  (27). Intrinksik subtip siniflamasinin  kullanilabilirligini  ve
standardizasyonunu saglamak i¢in PAMS50 gene signature olarak bilinen 50 geni
kapsayan analizler 6nerilmekle beraber; bu analizler pahali oldugundan ve yaygin
kullanilamadigindan,  immiinohistokimyasal  biyobelirte¢lere = dayanan  bir
siniflandirma da gelistirildi ve tiiméorleri bes alt tipe ayirdi (30). Immunohistokimyasal

biyobelirteglere dayali molekiiler siniflama Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3: immunohistokimyasal biyobelirteglere dayali molekiiler siniflama (4, 31)

Luminal A benzeri
e ER: pozitif
e PR: pozitif
e HER2: negatif
e Ki-67 proliferasyon indeksi: diisiik

Luminal B benzeri (HER?2 negatif)
e ER: pozitif
e HER2: negatif
e Asagida belirtilenlerden en az biri
o Ki-67 proliferasyon indeksi: yiiksek
o PR: negatif ya da diisiik
Luminal B benzeri (HER?2 pozitif)
e ER: pozitif
e HER?2: overekspresyon ya da amplifikasyonu
e PR: pozitif/ negatif
e Ki-67 proliferasyon indeksi: diisiik/yliksek

HER? pozitif (non-luminal)
HER?2: overekspresyon ya da amplifikasyonu
e ER: negatif
e PR: negatif

Triple negatif
e ER: negatif
e PR: negatif
HER?2: negatif
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Luminal A ve Iluminal B subtipleri arasinda ayrim yaparken Ki-67
proliferasyon indeksi ve PR immunhistokimyasal belirteglerini yorumlarken ‘yiiksek’
ve ‘diisiik’ degerleri laboratuvarlar arasi farklilik gosterebilir (31). Luminal A i¢in; Ki-
67 proliferasyon indeksi %14’iin altinda bir degerde olmalidir (32). 2013 yilinda Prat
ve arkadaslarinin ¢calismasina dayanarak Luminal A subtipine en iyi karsilik gelen PR
degeri >%20 olarak kabul gormiistiir (33).

Triple negatif meme karsinomlart (TNMK) farkli molekiiler temeller ve
prognoza sahip heterojen bir tiimor grubunu olusturur. Gen ekspresyon verilerine gore;
TNMK ’lar1 4 subtipe ayrilir: Luminal AR, mezenkimal, bazal-benzeri immiinsupresif
ve bazal-benzeri immunaktif. Her alt tipin farkli tedavi hedefleri ve prognozlara sahip
oldugu bildirilmekle birlikte heniiz yerlesmis ya da klinik olarak dogrulanmis bir
siiflama degildir (4).

DSO 2019 siniflamasinda; meme kanserinin genomik ve transkriptomik
verilerin entegrasyonuna dayali olarak 10 alt gruba boliindiigii entegratif siniflamaya
da yer verilmistir. Buna gore her alt grup, farkli klinik sonuglar ve tedaviye yanit ile

iliskilidir (4).

2.4.7. Meme Karsinomunda Prognostik Faktorler
Meme karsinomunun ydnetimi hem prognostik hem de prediktif faktorlerden

etkilenir. Prognostik faktdrlerin belirlenmesi klinik olarak benzer prognoza sahip olan
hastalarin gruplandirilmasi, sistemik tedavi ya da neoadjuvan tedavi alacak hastalarin
belirlenmesinde yararlidir. Prognostik faktorlerin tedaviden 6nce ve neoadjuvan
tedaviden sonra da degerlendirilmesi 6nemlidir. Neoadjuvan tedaviden sonra tedaviye
yanit dnemli bir ek prognostik faktordiir. Lokal ve/veya uzak hastalik niiksii olasiligini
belirlemede yararli oldugu kapsamli klinik ¢alismalarla dogrulanmistir (26)

DSO 2019 meme tiimérleri kitabinda prognostik ve prediktif faktorler; standart
klinikopatolojik prognostik faktorler, standart gerekli prognostik/prediktif belirtegler
ve ek prognostik/prediktif belirtecler olarak ayrilmistir (Tablo 4) (4).
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Tablo 4: Meme karsinomlarinda prognostik/prediktif faktorler (4)

Standart klinikopatolojik prognostik faktorler

Yas

Histolojik derece
Histolojik tip

Tlimor evresi

Cerrahi siirlar
Lenfovaskiiler invazyon

Standart gerekli prognostik/prediktif belirtegler
e Hormon reseptér ve HER2 durumu

Ek prognostik/prediktif belirtegler

Proliferasyon indeksi/ Ki-67

AR durumu

Neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi
Gen ekspresyon profilleri

Yas: Tan1 aninda 35 yasin altindaki bireylerde meme kanseri nadirdir (<% 5)
ve potansiyel olarak daha agresiftir (4). Tan1 aninda daha yasli olan hastalarin, geng
hastalara gore % 17 daha yliksek oranda hastalifa 6zgii 6liim orami yasadiklarini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (34).

Histolojik derece:  Invaziv meme karsinomlarinda histolojik derece
Nottingham derecelendirme sistemi (Tablo 5) ile belirlenir ve gii¢lii bir prognostik
parametredir (4). Yapilan caligmalarda histolojik derecenin, prognoz ile ¢ok gii¢lii bir
korelasyon gosterdigini; derece 1 tlimorlii hastalarin, derece 2 ve 3 tiimorlii olanlara
gore 6nemli Ol¢iide daha iyi bir sagkalima sahip oldugunu gostermistir (35).

Meme karsinomunun histolojik derecelendirilmesinde ii¢ timor Ozelligi
degerlendirilir: glandiiler farklilagsmanin ifadesi olarak tubul olusumu, niikleer
pleomorfizm ve mitoz sayisi. Tubul formasyonu genelinde kiiciik biiyilitme ile
degerlendirilmelidir. Niikleer pleomorfizm; normal meme epiteli ile karsilagtirilarak
en koti pleomorfizmi gosteren alanda degerlendirilmelidir. Mitoz sayis1 ise
proliferasyonun en ¢ok oldugu alanlarda, 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA)
sayilmalidir (x40 objektif ile). Farkli mikroskop tiirlerinde x40 objektif biiyiitme alan
farklilik gostermektedir. Bu nedenle mikroskopun biiyilitme alanina bakilarak kag alan

sayilacagina tespit edilmeli ve ona gore skorlanmalidir (4).
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Tablo 5: Meme karsinomunda histolojik derecelendirme sistemi (4,36)

Ozellik Skor
Tubul/gland diferansiyasyonu

e Tiimoriin >%75’1 1

e Tiimdriin %10-%75’1

e  Tiimériin <%10’u 3
Niikleer pleomorfizm

e Kiigiik, diizenli, monoton hiicreler 1

e Orta diizeyde biiyiiklik ve degiskenlik

e Belirgin degiskenlik 3
Mitoz sayisi*

o <4 1

e 5-9

*(x40 objektif (0.125 mm kare), ile toplam 10 alan)

Not: Farkli mikroskop tiirlerinde x40 objektif biiyiitme alam farklilik
gostermektedir. Bu nedenle mikroskopun biiyiitme alanina bakilarak kag
alan sayilacagina tespit edilmeli ve ona gore skorlanmalidir.

Derece Total skor
1 34,5
2 6,7
3 8,9

Histolojik tip: Meme karsinomunun spesifik tipleri olan tiibiiler karsinom,
invaziv kribriform karsinom, piir miisindz karsinom, adenoid kistik karsinom ve
sekretuar karsinomlar daha iyi prognoza sahiptirler (37).

Tiimor evresi: Meme kanserinde en Onemli prognostik faktorlerden biri
timoriin evresidir. Erken evre hastalarda 5 yillik sagkalim yaklasik %95 iken,
metastatik hastalikta bu oran %25’lere kadar diismektedir. DSO, TNM evreleme
sistemi kullanimini 6nermektedir. TNM evreleme sisteminde; hem klintk hem de
patolojik evrelemede T tiimor capi, gogiis duvart ve deri tutulumuna gore
degerlendirilmekte; N, klinik siniflamada metastatik lenf nodunun seviyesi ve
ozellikleri ile iliskiliyken, patolojik siniflamada temel olarak lenf nodu sayisina gore
degerlendirilir. M ise uzak metastazi ifade etmektedir. Neoadjuvan tedavi uygulanmis
olgularin piyesleri degerlendirilirken ypT ve ypN (posttreatment) olarak kaydedilir.
(Tablo 6,7 ve 8) (4).
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Tablo 6: pTNM Patolojik Siniflama (4)

pT- Primer Tiimor

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor yok
Tis Karsinoma in situ
Tis (DKIS) Duktal karsinoma in situ
Tis (LKIS) Lobiiler karsinoma in situ
Tis (Paget) Invaziv ya da in situ karsinom olmaksizin meme basinin Paget
hastalig1
Tl Timor en biiyiik boyutu <20mm
Tmi Mikroinvazyon- 0,1 cm ¢apta ya da daha kii¢iik timor
Tla Tlimor en biiyiik boyutu >1 mm fakat <5 mm
Tlb Tiimor en biiyiik boyutu >5 mm fakat <10 mm
Tlc Tiimor en biiyiik boyutu >10 mm fakat <20 mm
T2 Timor en biiyiik boyutu >20 mm fakat <50 mm
T3 Tiimor en biiyiik boyutu >50 mm
T4 Tlimor ¢apindan bagimsiz olarak gégiis duvarina dogrudan invazyon
ya da meme derisi tutulumu
T4a Gogiis duvari tutulumu (Sadece pektoralis kasi tutulumu sayilmiyor)
T4b Deride iilserasyon, ipsilateral satellit deri nodiilleri ya da deride 6dem
T4c 4a ve 4b’nin beraberligi
T4d Inflamatuar meme karsinomu

DPN- Bélgesel Lenf Nodlar

pNx

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi

pNO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

* Jzole tiimdr hiicreleri igeren lenf nodlar1 metastatik lenf nodu olarak
degerlendirilmemeli. Izole tiimér hiicreleri igeren lenf nodlari
metastatik timor ¢ap1 0,2 mm’den kiigiik olan ya da bir kesitte 200°den
az sayida tiimor hiicresi iceren lenf nodlaridir.

pN1

Ipsilateral aksiller bolgede 1-3 adet metastatik / mikrometastatik lenf
nodu ya da klinik olarak farkedilmeyen sentinal lenf nodu 6rneklemesi
sonucu ortaya ¢ikan ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi
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pN1mi Mikrometastaz (Metastaz ¢ap1 0,2 mm’den biiyiik ve / veya 200
hiicreden fazla metastaz olmali, tiimor ¢ap1 2 mm’den biiyiik olmamali)

pNla Ipsilateral aksiller bolgede 1-3 adet metastatik lenf nodu (en az bir lenf
nodundaki metastaz 2 mm’den biiyiik olmali)

pN1b Metastatik ipsilateral internal mammarian lenf nodu (klinik olarak
farkedilmeyen)

pNlc pNla ve pN1b’nin birlikteligi

pN2 Ipsilateral aksiller bolgede 4-9 adet metastatik lenf nodu ya da aksiller

lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak farkedilen ipsilateral
internal mammarian lenf nodu metastazi

pN2a Ipsilateral aksiller bolgede 4-9 adet metastatik lenf nodu (en az bir lenf
nodundaki metastaz 2 mm’den biiylik olmali)

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak farkedilen
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

pN3

pN3a Ipsilateral aksiller bolgede 10 adet veya daha fazla metastatik lenf nodu
(en az bir lenf nodundaki metastaz 2 mm’den biiyiik olmali) ya da
infraklavikiler lenf nodu / level III aksiller lenf nodunda metastaz

pN3b Ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve klinik olarak farkedilen
ipsilateral internal mamamrian lenf nodu metastazi ya da 3’ten fazla
ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz1 ve klinik olarak farkedilmeyen
sentinel lenf nodu biyopsisi ile anlagilan ipsilateral internal mammarian
lenf nodu metastazi

pN3c 1psilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

PM- Uzak Metastaz

pM1

Mikroskobik olarak dogrulanan uzak metastaz

Tablo 7: TNM Klinik Siniflama (4)

T-Primer Tiimor

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor yok
Tis Karsinoma in situ
Tis Duktal karsinoma in situ
(DKIS)
Tis (LKIS) | Lobiiler karsinoma in situ
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Tis (Paget)

Invaziv ya da in situ karsinom olmaksizin meme basinin Paget hastalig

T1 2 cm ve daha kii¢iik timor ¢apt
Tmi Mikroinvazyon- 0,1 cm capta ya da daha kii¢lik tiimor
Tla Cap1 0,1 cm’den biiyiik olan, 0,5 cm’den biiyiik olmayan tiimérler
Tlb Cap1 0,5 cm’den biiyiik olan, 1 cm’den biiylik olmayan tiimorler
Tlc Cap1 1 cm’den biiyiik olan, 2 cm’den biiylik olmayan tiimorler
T2 Cap1 2 cm’den biiyiik olan, 5 cm’den biiyiik olmayan tiimorler
T3 Cap1 5 cm’den biiyiik tiimorler
T4 Tiimor ¢capindan bagimsiz olarak gdgiis duvarina dogrudan invazyon ya da
meme derisi tutulumu
T4a Goglis duvari tutulumu (Sadece pektoralis kasi tutulumu sayilmiyor)
T4b Deride iilserasyon, ipsilateral satellit deri nodiilleri ya da deride 6dem
T4c 4a ve 4b’nin beraberligi
T4d Inflamatuar meme karsinomu
N- Bolgesel
Lenf Nodlar
Nx Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral, mobil, level I, I aksiller lenf nodu metastazi / metastazlar
N2 Ipsilateral, level I, II aksillada klinik olarak fikse lenf nodu metastazi /
metastazlari ya da aksillada metastaz yokken ipsilateral internal
mammarian lenf nodunda metastaz varliginin klinik olarak saptanmasi
N2a Ipsilateral, level I, II aksillada klinik olarak fikse lenf nodu metastazi /
metastazlari
N2b Aksillada metastaz yokken ipsilateral internal mammarian lenf nodunda
metastaz varliginin klinik olarak saptanmasi
N3 Ipsilateral infraklavikiiler (level III aksiller) lenf nodu metastazi /
metastazlar1 ya da ipsilateral level I, II aksiller lenf nodu metastazi ile
birlikte ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz varlig1 ya da
ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
N3a Ipsilateral infraklavikiiler (level I1I aksiller) lenf nodu metastazi /

metastazlari
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N3b Ipsilateral level I, II aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte ipsilateral
internal mammarian lenf nodunda metastaz varlig
N3¢ Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastaz
M-Uzak
Metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Tablo 8: Meme kanserinde evreleme sistemi (4)
Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TO, T1 N1mi MO
Evre ITIA TO, T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IIIA TO0, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Evre I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Evre I1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

Cerrahi Simirlar: Komplet eksizyon lokal rekiirrensi etkileyen onemli bir
faktordiir, 6zellikle meme koruyucu cerrahiden sonra cerrahi sinir pozitifliginin lokal
rekiirrens tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle
kilavuzlarin ¢ogu, invaziv meme karsinomu icin "cerrahi simir miirekkebine degen
invaziv timér yok" ve DKIS igin cerrrahi sinira 2 mm yeterliligini onaylamaktadir (4).

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon, 6zellikle lenf nodu negatif
hastalar icin lokal ve uzak niiks ile iliskili oldugundan, mevcut oldugunda

bildirilmelidir (4). Ozellikle dermal lenfatiklerde tiimdr trombiisii olmasi niiks ve uzak

metastaz ile iligskili bulunmustur (38).
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Hormon reseptér ve HER?2 durumu: Hormon reseptorii (ER ve PR) ve HER2
durumu en 6nemli prognostik ve prediktif faktorlerdendir ve degerlendirilmesi tiim
invaziv meme kanserleri i¢in zorunludur. ER durumunun birincil rolii, prediktif bir
belirteg olmasidir; %1 niikleer ER eksprese eden olgularin, %1'in altinda ER
ekspresyonu gosteren olgulara gére endokrin tedavilerinden 6nemli 6l¢iide daha fazla
yararlanma olasilig1 daha yiiksektir. ER ayni1 zamanda prognostiktir; giiclii ER pozitif
meme kanserleri kisa vadede (5 yil) ER negatif meme kanserlerinden daha iyi
prognoza sahiptir, ancak bu derece ve evreye gore degisir ve gec niiksler ilk teshisten
on yillar sonra ortaya ¢ikabilir.

ER-pozitif kanser grubu i¢inde, PR ekspresyon seviyeleri prognostik belirte¢ olarak
kabul edilir; daha diigiik PR ekspresyon seviyelerine sahip olgular daha kotii sonuglarla
iligkilidir, ancak hastalar yine de endokrin tedaviden fayda gérmektedir (4).

HER2 hem prediktif hem de prognostik bir belirtectir. Pozitif bir HER2 testi, hastay1
hem kemoterapi hem de HER2 hedefli tedaviler i¢in aday yapar. HER2 ayrica, uygun
hedefe yonelik tedavilerin yoklugunda agresif biyolojinin ve kotii prognozun bir

belirtecidir (4).

Ek prognostik/prediktif belirtecler

Meme kanseri proliferasyonu hastaligin saldirganliginin degerlendirilmesinde
ve dolayistyla tedavi kararlarinin alinmasinda, 6zellikle kemoterapi ile ilgili olarak
dikkate alinmasi gereken 6nemli bir parametredir. Ciinkii ER-negatif, HER2-pozitif
kanserler ve ER-negatif, HER2-negatif kanserler (Ki-67 proliferasyon indeksi: 30-100
%), kanserler daha hizl1 biiyiiyor ve daha ¢cok kemoterapi ile tedavi ediliyor. ER-pozitif
kanserler daha genis bir proliferasyon araligina sahiptir, yiiksek proliferatif formlar
daha agresif davranigla iligkilidir, ancak ¢ogu vaka <20 % Ki-67 proliferasyon
indeksine sahiptir (4).

Son yillarda yapilan sistematik inceleme ve meta-analizlerde,
immiinohistokimya ile AR ekspresyonunun ve gen analizi yontemleri ile AR mRNA
seviyelerinin hastaliksiz sagkalimda iyilesme ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak
AR'nin ER-pozitif ve ER-negatif kanserlerdeki islevine iliskin veriler su anda sinirl
olup hala arastirilmaktadir. Bu nedenle, AR testi su anda tim meme kanseri

vakalarinda standart uygulama olarak yapilmamaktadir (4).
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Neoadjuvan tedaviden sonra patolojik tam yanitin elde edilmesi, HER2 pozitif
ve triple negatif meme kanserleri i¢in olduk¢a prognostiktir (4).

Hastalarin terapinin se¢imine potansiyel olarak yardimci olabilecek anlamli
prognostik/prediktif gruplara ayrilmast i¢in tiimér gen profil analizinin
kullanilmasinin 6nemini bildiren c¢alismalar vardir (39,40). Ozellikle ER pozitif,
HER2-negatif meme kanserinde kemoterapi karar1 vermek i¢in klinik uygulamada gen
ekspresyon profilleri kullanilabilir. Gen ekspresyon profiline gore tanimlanan diisiik
riskli hastalarda kemoterapi uygulanmayabilir ve yiliksek riskli hastalarda
kemoterapiden yararlanabilir. The 21-gene BS and 70-gene signature gibi gesitli gen
profil testleri mevcuttur. Bunlara gore diisiikk genomik risk skoru sonucu olan
hastalarin ER-pozitif, HER2-negatif, lenf nodu-negatif erken meme kanseri

durumunda adjuvan kemoterapi kullanimindan giivenli bir sekilde kaginilabilecegidir

(4).

TIL’in prognoza etkisi
TIL degerlendirmesi, prognostik bir belirte¢ olarak 6nem kazanmaktadir.
Yiiksek sayida TIL, triple negatif ve HER2-pozitif meme karsinomlarinda daha iyi
sonu¢ ve neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit ile iliskilidir (41). TiL'ler, standart
adjuvan / neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen erken evre TNMK olgularinda uzak
rekiirrenssiz sagkalim tahminlerini, hastaliksiz sagkalimi (HS) ve genel sagkalimi
(GS) iyilestirmede giiclii bir prognostik degere sahiptir. TIL degerlendirmesi, tan1
aninda (tedaviden 6nce) ve NAT sonrasi rezidii hastalikta H&E boyali lamlarda
patologlar tarafindan uluslararasi onerileri takip ederek yapilan bir degerlendirmeye
dayanmaktadir.
Invaziv meme karsinomunda TiL'lerin varlig1 ve kapsami, tiimorden tiimore
biiyiik él¢iide degisir. TiL'ler, klinik arastirmalarda 6zellikle prognozu degerlendiren

calismalara dahil edilmesi onerilmektedir (4).

2.4.8. Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi
NAT, ayn1 zamanda primer veya preoperatif tedavi olarak da adlandirilan; bir
tiimoriin kesin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan once sistemik ajanlarla tedavi edilmesi

demektir. Baslangicta inflamatuar karsinomlar ve ameliyat edilemeyen lokal ileri
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meme kanserleri i¢in standart bir tedavi olarak kullanildi (13). Ancak son yillarda
preoperatif sistemik tedavi uygulamasi meme koruyucu cerrahi oranlarini
arttirdigindan operabl meme kanserinde de uygulanmaktadir (14).

National Comphrehensive Cancer Network (NCCN)’e gore NAT i¢in uygun
adaylar inflamatuar meme karsinomu, lenf nodu evresi cN2 ve cN3, T evresi ¢T4 olan
inoperabl meme kanseri ve ¢T>2 ya da ¢cN>1 olan TNMK ve HER2-pozitif meme
kanseri olgulari, memenin korunmasini isteyen bir hastada meme boyutuna gore biiyiik
primer tiimori olan olgular, preoperatif sistemik tedavi ile cNO olmas1 muhtemel cN+
olgular gibi operabl meme kanseri olgularidir (42).

NAT ta antrasiklin ve taksan bazli rejimler uygulanir. HER2-negatif olgularda
antrasiklin ve taksanlar sirali bir sekilde kullanilirken HER2-pozitif olgularda

antrasiklinlerle es zamanli olmamak sart1 ile anti-HER2 antikor uygulanir.

2.4.9. Neoadjuvan Tedavi Sonrasinda Histopatolojik Degerlendirme

Invaziv karsinomun tedaviye yamti, HS ve GS igin gii¢lii bir prognostik
faktordiir. Bu materyallerde tiimdr yatagini bulmaya ve degerlendirmeye 6zel dikkat
gereklidir (13,43). Minimal yanit veren invaziv karsinomlar, timér boyutunda ¢ok az
degisiklik gosterebilir veya hi¢ degisiklik gdstermeyebilir. Daha fazla yanit gosteren
timorlerde, hiicresellik azalmis olup biiyiik bir timdr yatagina dagilmis multiple
invaziv odaklar olarak mevcut olabilir.

Post-neoadjuvan tedavi patolojik T-kategorisi (ypT), eger mevcutsa, rezidiiel
tiimdriin en biiyiik tek odagina gore degerlendirilir. Rezidiiel invaziv karsinoma komsu
tedaviye bagli fibrozis, ypT boyutuna dahil degildir. Neoadjuvan tedaviden sonra
rezidii invaziv karsinomu olmayan vakalar, rezidii DKIS varsa ypTis veya rezidii
kanser yoksa ypTO olarak kategorize edilir. Neoadjuvan tedaviden dnce M1 olarak
kategorize edilen vakalar tam patolojik yanit olsa bile Evre IV olarak kalirlar (36).
Tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in ¢ok sayida siniflandirma sistemi gelistirilmistir.
Tedaviye yaniti siniflandirmak i¢in kullanilan sistemlerden bazilar1 Tablo 9°da

gosterilmistir (13).
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Tablo 9: Tedaviye Yanit1 Siniflandirmak I¢in Kullanilan Farkli Sistemler (13)

Miller-Payne Sistemi (44)
Grade | Tek tek malign hiicrelerde degisiklik veya degisiklik yok, ancak genel
hiicresellikte azalma yok

Grade 2 Kiigiik bir tiimor hiicresi kaybi, ancak genel hiicresellik hala yiiksek; %30'a
kadar kayip

Grade 3 Tumor hiicrelerinde tahmini %30 i1e%90 arasinda azalma

Grade 4 Tiimor hiicrelerinden sadece kiigiik kiimeler veya genis bir sekilde dagilmig
tek tek hiicreler kalir; %90 timdr hiicresi kaybi

Grade 5 Tiumor bolgesi; sadece genellikle makrofaj iceren vaskiiler fibroelastotik
stroma kalir; ancak, in situ duktal karsinom mevcut olabilir

Sataloff Yontemi (45)

Tumor
T-A Toplam veya toplama yakin terapétik etki
T-B %50 terapotik etki, ancak toplamdan az veya toplama yakin

T-C %50 terapotik etki, ancak belirgin etki

T-D Terapotik etki yok

Diigiimler

N-A Terapotik etki kaniti, metastatik hastalik yok
N-B Metastaz veya terapotik etki yok

N-C Terapotik etkinin kaniti, nodal metastaz mevcut
N-D Canli metastatik hastalik, terapdtik etki yok

Residual Cancer Burden (RCB) Sistemi (46)
RCB-0  Memede veya lenf diigiimiinde karsinom yok
RCB-I Kismi yanit
RCB-II  Kismi yanit
RCB-III  Direncli

Miller-Payne Sistemi: Tedaviden Once ve sonra tiimor hiicreselliginin
karsilastirilmasina dayali olarak 5 dereceye béliinerek degerlendirildiginde HS ve GS
ile korelasyon gostermistir. (44). Bu sistemde, 4. derece yanitin (neredeyse pCR),
pCR'den (5. derece) daha kotii bir prognoza sahip oldugunu ve bu tiir yanitin ayr1 bir
grup olarak tutulmasi gerektigine dair kanit sagladigini gosterilmistir. Bununla
birlikte, bu sistemde degerlendirmede lenf diigiimlerindeki yanit veya LVI varhig
yoktur. Bu nedenle, 4. derece yanit1 olan ve lenf nodu metastazi olan veya LVI olan

hastalarin olmas1 miimkiindiir (13).
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2.5. MEME KANSERI VE TIL
2.5.1. Meme Kanserinde Tiimor Mikrocevresi

Inflamatuar yanitlar, tiimdr gelisiminin basladig1 andan invazyon ve metastaz
asamalar1 dahil olmak {izere belirleyici rol oynar. Solid tlimorlerde timor mikrogevresi
hiicre dis1 matriksi ve stromal, endotelyal ve inflamatuar hiicreler gibi ¢esitli hiicresel
bilesenleri igerir (47). Bu bilesenler genellikle tiimor davranisi, prognozu ve tedaviye
yanitla ilgili 6nemli bilgiler saglar. Tiimorlerin antijenik oldugu ve kismen konake1
bagisiklik sistemi tarafindan yabanci olarak taninabilen protein iiriinlerine bagl olarak
bir bagisiklik tepkisine neden olabilecegi iyi bilinmektedir (48). Bagisiklik hiicreleri
tarafindan infiltasyon orani tiimoérden tiimore degisiklik gdsterir. Bu bagisiklik
hiicrelerinin yogunlugu, konumu ve organizasyonu "immune contexture” olarak
adlandirilir (Sekil 4). Artan sayida bagisiklik hiicresinin, malign melanom, kolorektal,
akciger ve meme kanserleri gibi ¢esitli malignitelerde olumlu bir klinik sonugla iligkili
oldugu gosterilmistir (49). Son yillarda timdrlerde immiin infiltratin degerlendirilmesi
ozellikle tiimorii infiltre eden eden lenfositler (TIL) olarak adlandirilan,
immiinoterapotik ajanlara yanit verme olasilig1 en yiiksek olan hastalari se¢mek i¢in
biyobelirte¢ arayisinda énem kazanmaktadir. Bu nedenle, TiL degerlendirmesi bir
biyobelirteg olarak rutin histopatolojik raporlamaya dahil edilmesi Onerilmektedir

(50,51).

Sekil 4: ‘Immune contexture’; timor yatagi, timor, invaziv sinir, tersiyer lenfoid
yapilar ve tiimor mikrogevresi (Fridman, Insan tiimérlerinde ‘Immune contexture’:

klinik sonuca etkisi) (49)
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2.5.2. Meme Kanserinde Immiin Disregiilasyon

Dogal ve kazanilmis bagisiklik: Bagisiklik sistemi, proteinler, glikoproteinler
ve hiicre yapisindaki degisiklikleri taniyan oldukga spesifik ve uyarlanabilir bir sistem
olarak calisir. Dogustan gelen bagisiklik tepkisi spesifik olmayip dendritik hiicreler
gibi antijen sunan hiicreler (APC), makrofajlar, lokal ve sistemik inflamatuar
degisiklikleri indiikleyen sitokinler ve kemokinlerden olusur. Kazanilmis bagisiklik
ise oldukca spesifik olup uzun siireli hafizaya sahiptir. Kazanilmis bagisiklik,
antikorlar, sitotoksik CD8+T lenfositleri ve yardimc1 CD4+T lenfositleri salgilayan
bellek B hiicrelerinin gelismesine sebep olur. T hiicrelerinin aktivasyonu, tiimor
antijenleri APC'ler tarafindan iglendiginde meydana gelir, bu da dogrudan CD8+T
lenfositleri tarafindan tiimdr sitolizine ve dolayli olarak CD8+ ve CD4+T lenfositleri
tarafindan sitokin tiretimi yoluyla dolayl sitolize yol acar (52).

Antijen Sunumu: Dendritik hiicreler (DC) en etkili antijen sunan hiicreler
olarak bilinir. Meme kanserinde dendritik hiicreler sayica azalir ve islevsizdir (53).

Immunsiipresyon: Meme kanserinde immunsupresyon IDO, prostaglandin E2
(PGE2), TGF-B, IL-6 ve VEGF-A aracilig1 ile gergeklesir. Interlokin-10 (IL-10),
immiinosiipresyonu indiikleyen antiinflamatuar bir sitokindir. Meme kanserinde IL-
10, hem tiimor proliferasyonunu indiikler hem de immdiin yanitlari inhibe eder (54).

T lenfositlerin inhibisyonu: T hiicre tepkisinin immun regiilasyonu, normalde
antijen uyarimindan sonra doku yikimini ve otoimmiiniteyi en aza indirmek ig¢in
gereklidir, ancak kanserli dokularda bu diizenlemeyi saglayan inhibitér molekiiller,
lokal T hiicresi inhibisyonuna neden olmak i¢in asir1 eksprese edilebilir. T hiicreleri
APC'ler tarafindan aktive edildiginde, naif T hiicresi yiizeyindeki ortak uyarict
molekiil CD28, APC iizerindeki B7 proteinlerine baglanir. Bu ikinci sinyal, T
hiicrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu, efektér fonksiyonunu ve gociinii
indiikler.

T hiicresi aktivasyonunu ve fonksiyonunu sinirlamaya hizmet eden birkag
inhibitor yol vardir. CTLA-4, APC iizerinde B7'ye daha yiiksek bir afinite ile baglanan
ve CD28 islevini asmak icin TCR sinyali ile indiiklenen bir CD28 homologudur.
Gergekte, CTLA-4 ekspresyonu, T hiicresi aktivasyonunu ve antitiimor etkinligini

inhibe eder (52).
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2.5.3. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler

Tiimér mikrogevresinde en basit immiin aktivite dlgiisii, TIL leri saymaktir.
Pek ¢ok caligma, tiimor mikrogevresindeki TiL'lerin, 6zellikle ER-negatif ve oldukga
proliferatif ER-pozitif kanserler i¢in prognostik oldugunu gostermistir (5-7). Yiiksek
TIL sayis1 aynm1 zamanda NAT sonrasi daha yiiksek pCR orani ile iliskilidir
(5,6,8,11,12). Rezidiiel hastalikta yiiksek TIL sayis1 da daha iyi sagkalim ile iliskilidir
(8-10).

2014 yilinda Salgado ve Denkert onciiliigiinde, meme kanserinde TIL’lerin
degerlendirilmesini kolaylastirmak ve yaygimlastirmak amaci ile uluslararasi TIL
Calisma Grubu &nerileri yayinlandi. Bu éneriler 6zellikle TIL lerin klinik olarak neden
onemli olduguna, TiLlerin hangi alanlarda degerlendirilecegine ve nasil
puanlanacagina odaklanarak gelistirildi. TIL Calisma Grubu 6nerileri Tablo 10° da
gosterilmistir (55).

Meme kanserinde TiL’ler ile ilgili yapilan ilk ¢calismalarda lenfositler stromal
(STIL) ve intratiiméral (iTIL) olarak ayr1 ayr1 degerlendirmeye alinmistir. iTIL; arada
stroma olmaksizin hiicre-hiicre temasi olan ve dogrudan karsinom hiicreleri ile
etkilesime giren tiimoér yuvalarindaki lenfositler olarak tamimlanirken, sTIL'ler;
karsinom hiicreleri arasindaki stromada dagilmis halde bulunur ve karsinom
hiicrelerine dogrudan temas: yoktur. Her ikisi de tiimoér dokusu olarak tanimlanan
bolgede lokalize oldugundan, her iki kategorinin de gercek TiL'leri temsil ettigi
vurgulanir. Ayrica, TIL'ler canli bir doku mikrogevresinde hareket edebildiklerinden,
ayrim biraz yapay olabilir ve tanisal degerlendirme i¢in kullanilan kesitin statik
durumu ile ilgili olabilir.

Ancak iTIL'lerin tipik olarak daha diisiik sayilarda mevcut olmasi, daha az
vakada saptanmasi, daha heterojen olmasi ve H&E ile boyanmis slaytlarda
gbzlenmesinin zor olmas: nedeniyle cogu giincel ¢alismada sTIL'lerin daha iistiin ve
daha tekrarlanabilir bir parametre oldugu bulunmustur (55). sTiL'ler yiizde olarak
rapor edilmelidir.

TIL Calisma Grubu giinliik pratikte H&E boyali lamlarda secilecek uygun
alandaki  mononiikleer inflamatuar hiicrelerin  (lenfosit ve  plazmasit)

degerlendirilmesini onermektedir. Bununla birlikte arastirma ¢alismalarinda TiL sub-
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gruplarint degerlendirmek icin CD8 ve FOXP3 gibi 6zel immiinohistokimya

boyalarinin kullanimini desteklemektedir.

Tablo 10: Meme kanserinde TIL’leri degerlendirmek igin dneriler (55)

» TiL'ler stromal alan icinde degerlendirilmelidir (% sTiL'ler). sTIL yiizdesi
mononiikleer inflamatuar hiicrelerin toplam intratiimoral stromal alan {izerinde
kapladig1 alanda verilir.

= TiL'ler invaziv tiimor smirlari iginde degerlendirilmelidir.

» invaziv timdér smirmin dis;, DKIS ve normal lobiiller etrafindaki TiL'ler
degerlendirmeye dahi edilmez.

. Ezilme artefaktlari, nekroz, gerileyen hyalinizasyon igeren tiimor bolgelerindeki ve
onceki kor biyopsi alanindaki TiL'ler degerlendirmeye dahil edilmez.

= Tiim mononiikleer hiicreler (lenfositler ve plazma hiicreleri dahil) puanlanmalidir,
ancak polimorfoniikleer 16kositler hari¢ tutulur.

" Hasta bagina bir kesit (4—5 pm, biiyiitme x 200—400) yeterli kabul edilmektedir.

" Miimkiin oldugunca eksizyon materyalleri biyopsilere tercih edilir. Biyopsiler
ozellikle neoadjuvan tedavi ortaminda kullanilabilir.

. Patolog tarafindan tiimér alanindaki ortalama TIL dikkate almmali, hotspot
degerlendirme yapilmamalidir.

*  Buasamada klinik olarak ilgili TIL icin belirlenmis bir esik deger olmamakla birlikte
lenfositten zengin tiimorlerde bu degerinin %50 ile %60 arasinda degistigi
vurgulanmustir.

2.5.3.1. Neoadjuvan tedavi sonrasi TiL’ler

Giiniimiizde neoadjuvan tedavi lokal ileri meme karsinomu ve memeyi koruma
sansini artirmak amaciyla erken asamalarda da giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Neoadjuvan kemoterapiden sonra immiinoterapdtik stratejilere artan ilgiyi géz 6ntinde
bulundurarak, son yillarda calismalar rezidii timorde TIL degerlendirmesi giderek
artan bir onem kazanmaktadir (56).

NAT sonrast memede ve aksiller lenf diigiimlerinde invaziv rezidii karsinom
olmamasi pCR tanimlanir. Ancak, pCR oranlar1 ve prognostik etkisi molekiiler alt
tipler arasinda heterojendir.

pCR olmayan bazi hastalar uzun vadede hayatta kalirken, pCR gerceklesen
bazi olgular niiksedebilmektedirler. Bu nedenlerden dolayi, ek sistemik tedavilere
uygun yiiksek riskli hastalarin daha iyi tanimlanmasini saglamak amaci ile risk

siiflandirmasint iyilestirmek i¢in biyobelirte¢lerin tanimlanmasina acilen ihtiyag
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vardir. NAT sonrasi rezidii tiimdrde degerlendirilen TiL'ler, bu amag igin potansiyel
olarak yararli ve giivenilir bir belirte¢ olarak 6nerilmektedir (56).

NAT éncesi tru-cut biyopsilerde degerlendirilen TIL'lerin prognozu tahmin
ettigi gosterildiginden, NAT sonrasi rezidiiel hastalikta TIL'leri degerlendirme ihtiyaci
tartismalhidir  (59). Ancak kemoterapinin antitiimor etkisi immiin sistemin
modiilasyonu yoluyla uygulandigi kabul edilmektedir (60). Kemoterapi uygulamasi
tiimor yatagindaki TiL'lerin ¢ekilmesine ve/veya aktivasyonuna neden oldugu
gbzlemiyle desteklenmistir (61). Kemoterapiye maruz kaldiktan sonra kalan timorde
degerlendirilen TIL'ler ek prognostik tasiyabilir. Bu nedenle, tedavi dncesi TiL'lere
odaklanmak, 6nemli bir klinik bilginin eksik olmasina yol acabilir.

Asano ve meslektaslar, rezidiiel kanser yiikii (RCB) ve TiL'lerin
kombinasyonunun, NAT sonrasi meme kanseri niiksii i¢in 6nemli bir prediktor
oldugunu ve tek basina TIL'lerden daha hassas bir gdsterge olabilecegini one siiriiyor
(58). Calisma Grubu, NAT sonrasi daha dogru risk siniflandirma sistemleri gelistirmek
icin TiL'leri RCB indeksine dahil etmek icin uluslararas1 bir ¢alisma siirdiirmektedir.
RCB; rezeksiyon ornegindeki timor yatagi ol¢iisii, bu alandaki invaziv karsinomun
ylizde olarak hiicreselligi, insitu karsinomun orani, metastatik karsinom iceren aksiller
lenf diigiimleri ve bir aksiller lenf diiglimiindeki en biiylik metastazin ¢ap1 kullanilarak
hesaplanir ve RCB-0, I, II, III olmak iizere 4 gruba ayrilir. Rezidii hastalikta TiL'lerin
degerlendirilerek RCB-indeksi gibi diger faktorlere eklenmesi, prognostik modellerin
performansini daha da artirabilir.

Uluslararas1 Immiino-Onkoloji Calisma Grubu, daha énce yaymlanan Meme
Kanserinde TIL Degerlendirmesine iliskin Uluslararas1 Kilavuzlar’a dayali olarak,
rezidii hastalikta TiL'leri degerlendirmek igin bir yontem 6nermektedir (56). Meme
kanserinde TIL'lerin degerlendirilmesi ve NAT sonrasi rezidii hastaliga uyarlanmasi
i¢in dneriler Tablo 11° de gosterilmistir. Bu 6nerilere gore NAT sonrasi ortamda TiL
degerlendirme alan1 olarak, RCB’de tanimlanan rezidii timor yatagi tarifinin
kullanilmas1 onerilmektedir. Buna gore; rezidii timdr yatagi rezidiiel invaziv timor
hiicreleri arasindaki en biiyiik kesit alan1 olarak tanimlanir. Rezidii tiimor yatagi Sekil

5’te gosterilmistir (56).
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Tablo 11: Meme kanserinde TIL'lerin degerlendirilmesi ve NAT sonrasi rezidii

hastali§a uyarlanmasi igin &neriler (Uluslararast immiino-Onkoloji Caligma Grubu)

(56)

Tedavi almamis meme
kanserinde TIL ler

Tedavi sonrast rezidii hastalikta
TIL ler

Tiimor alani se¢imi

-Invaziv tiimér sinirlari i¢inde

-invaziv timor siirindaki
TiL’ler dahil

- Hotspot alanlara

odaklanilmaz.

- DKIS, normal lobiiller,
nekroz, genis fibrotik alanlar,
ezilme artefaktlari, gerileyen
hyalinizasyon alanlar1 dahil

edilmez.

- Radyolojik, makroskopik,
mikroskobik bulgulara gore

regresyon alani

- Rezidii tiimor yatagi rezidiiel
invaziv tiimor hiicreleri
arasindaki en biiytik kesit alani

olarak tamimlanir.
- Hotspot alanlara odaklanilmaz.

- DKIS, normal lobiiller, nekroz,
genis lifli alanlar, ezilme
artefaktlari, gerileyen
hiyalinizasyon. Ancak,
neoadjuvan sonrasi ortamda
daha fazla zorluk ortaya
¢ikabilir.

Immun hiicre tipi

-Tiim mononiikleer hiicreler,

polimorf niiveli 16kositler

- Ttim mononiikleer hiicreler,

polimorf niiveli 16kositler

taranir ve ardindan
mikroskobik alanlarda (200-
400x) ortalama TiL

degerlendirilir.

sayllmaz sayllmaz
Lokalizasyon - Ana parametre olarak - Ana parametre olarak sTiL'ler.
sTiL'ler. Intratiimoral TiL'ler | iTiL'ler arastirma amaciyla dahil
aragtirma amaciyla dahil edilebilir.
edilebilir. - sTIL tanim1: Rezidiiel tiimor
- sTIL tanimi: kapladig1 yataginin sinirlari iginde,
stromal alanlarin yiizdesi mononiikleer inflamatuar
mononiikleer enflamatuar hiicreler tarafindan isgal edilen
hiicreler. stromal alanlarin yiizdesi.
Skorlama - Timor yatagi (50-100x) - Timor yatagi (50-100x) taranir

ve ardindan mikroskobik
alanlarda (200-400x) ortalama
TIL degerlendirilir.
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1A 1B

Sekil 5: Rezidi timdr yatagi sematik gosterim; Gri golgeli ylizey; regresyon alani;
yesil ¢izgi; rezidii timor yatagi; mor noktalar: monontikleer inflamatuar hiicreler. 1A:
rezidiel timor yatagiin Otesine uzanan regresyon alani; 1B: iist {iste binen tiimor

yatagi ve regresyon alani (56)

2.5.3.2. Sitotoksik T lenfositler

CD8+ sitotoksik T lenfositler, interferon gama iireterek tiimor hiicrelerinin
apopitozunu ve makrofaj tiimor 6ldiirme aktivitesini indiikleyerek kanser hiicrelerine
saldiran en Onemli rollerden birine sahiptir (62). Ayrica sitotoksik T lenfositler
graniillerinde bulunan perforin ve granzimler sayesinde, tiimdre ait antijenler ile
karsilastiginda tiimor hiicresinin apoptotik 6liimiine neden olurlar. CD8+ sitotoksik T
lenfositler kolorektal, akciger, 6zofagus, epitelyal over tiimoérleri, bobrek ve pankreas
kanserlerinin daha iyi sagkalimu ile iligkili oldugu gosterilmistir (63-69).

Ancak meme kanserinde CD8+ sitotoksik T lenfositlerin prognostik etkisi hala
tartisma konusudur. Fukunaga ve dig. calismalarinda total CDS8+ sitotoksik T
lenfositlerin ER-negatif ve HER2-negatif meme karsinomlarinda iyi prognoz ile
iligkili oldugunu gdsterdi (70). Liu ve ark. ise ne intratiimoral ne stromal CD8+
sitotoksik T lenfositlerin meme kanseri hastalarinin hayatta kalmasi iizerinde etkili
olmadigini gostermistir (71).

2011 yilinda Baker ve ark. CD8+ sitotoksik T lenfositlerin olumlu etkisinin
sadece ER-negatif, yiiksek histolojik dereceli meme kanserleri ile sinirli oldugunu

ortaya koymustur (72). Yine TNMK olgularinda stromal ve/veya intratiimdral

34



yerlesimli CD8+ sitotoksik T lenfositlerin varlig1 bagimsiz pozitif prognostik faktor

olarak tanimlamistir (73).

2.5.3.3. Regiilatuar T lenfositler

Bagisiklik sistemi, yabanci/mikrobiyal ajanlara karsi etkili bir bagisiklik
tepkisi olusturabilmelidir, ancak kendi kendine reaktif olmamalidir. Kendi
antijenlerine kars1 tolerans siirdiirmek i¢in hem merkezi hem de ¢evresel seviyelerde
mekanizmalar mevcuttur. Bunlar arasinda, CD4+ ve CD25+ regiilatuar T (Treg)
hiicreleri, otoimmiin stire¢leri ve enflamatuar tepkileri sinirlamada kritik bir rol oynar
(74).

Treg hiicrelerinin islevi ve gelisimi FOXP3 (forkhead box P3) tarafindan
diizenlenir (75). FOXP3, Treg hiicrelerinin en spesifik biyobelirtecidir (75,76).
FOXP3, bagisiklik sistemi gelisimi ve fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynayan
forkhead / kanatli-sarmal ailesinin bir {iyesidir (77,78). Bu gen, antijenlere karsi
immiin toleransi indiikleyen immiinosupresif Treg’lerin olusumunda 6nemli bir rol
oynar (78,79). FOXP3 islevinin kaybi, Treg eksikligine yol agarak 6liimciil otoagresif
lenfoproliferasyon, FOXP3 asir1 ekspresyonu ise siddetli immiin yetmezlik ile
sonuglanir (78,79). Timor kaynakli FOXP3+ diizenleyici T hiicrelerinin artmasi,
kanser immiinoterapisi girisimlerine potansiyel bir engel oldugunu gosterir.

FOXP3, B lenfositleri ve timositlerde de bulunabilir. Ayrica meme, prostat,
pankreas, tiroid, mide ve over kanseri hiicreleri de dahil olmak {izere bircok malign
hiicre tipinde FOXP3 ekspresyonu gosterilmistir (80,81). FOXP3'in biyolojik
fonksiyonu ve tiimor hiicrelerindeki rolii tam olarak tanimlanmamis olup ¢aligmalar
devam etmektedir. Bizim ¢aligmamizda farkli olgularda degisen boyanma oranlari ile

FOXP3 pozitifligi gosteren vakalar izlenmistir (Sekil 6).

Sekil 6: FOXP3 ile kuvvetli niikleer boyanma gosteren invaziv meme karsinomu
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FOXP3+ Treg hiicreleri, IL-10 ve TGF-gibi spesifik sitokinler araciligi ile
bagisiklik yanitini inhibe eder (82). FOXP3+ Treg hiicreleri ve sitokinler araciligr ile
etkisi Sekil 7°de gosterilmistir. VEGF {izerinden anjiyogenezi ve intratiimdral damar

yogunlugunu artirmaktadir (83).

Treg cancer cell
FOXP3 FOXP3
IL-10
TGF-B
Supress immune
\ : response
naive active
Teell Teell oncogenesis

Sekil 7: FOXP3+ kanser hiicreleri ve Treg hiicreleri, IL-10 ve TGF-gibi spesifik
sitokinler aracilig1 ile bagisiklik yanitini inhibe eder. (Szylberg, FOXP3'iin insan

Kanserindeki Rolii, Anticancer Research (82)

Bugiine kadar, FOXP3+TiL'lerin meme kanserinde prognostik Onemi
tartigmalidir. FOXP3+ TiL varliginin, prostat, akciger, hepatoseliiler ve renal hiicreli
karsinomlar dahil olmak tizere cesitli kanser tiirlerinde kotii klinik sonuglarla iliskili
oldugu bildirilmistir (84-88). Tersine, diger ¢alismalar FOXP3 + TIL'lerin kolorektal,
mide, over ve bas ve boyun karsinomlarinda olumlu prognozla iligkili oldugunu
gdstermistir (89-91). 2011 yilinda Mahmoud ve ark. ¢alismasinda FOXP3 + TiL
sayis1, daha yiiksek tiimor derecesi, ER negatifligi, HER2 ekspresyonu ve bazal fenotip
alt smifi ile pozitif korelasyon gosterdi (92). 2014 yilinda Liu ve arkadaslarinin
calismasinda meme kanserinde yiiksek seviyelerde FOXP3+ TiL'lerin varliginin geng
yas, yiiksek derece, pozitif nodal durum, eszamanli CD8 + T hiicresi infiltrasyonlari

ve ER negatifligi ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Yine bu c¢alismada ER-pozitif
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meme kanserlerinde, yiiksek FOXP3+ TIiL'ler kotii klinik sonugla énemli dlciide
iligkili oldugu gosterildi (93). 2016 yilinda 15 c¢alismanin dahil edildigi bir meta
analizde yiiksek FOXP3+ TIL seviyesinin GS agisindan ké&tii prognozla anlamli derece
iliskili oldugu gosterildi (94). Literatiirde yine FOXP3+ TIL lerin ER-negatif meme

kanserinde olumlu prognoz ile iliskili oldugunu gosteren ¢alisma da mevcuttur (95).

2.5.3.4. TiL’lerde CD8/FOXP3 oram

Sitotoksik CD8+T lenfositleri, kanser hiicrelerini seg¢ici olarak tanir ve yok
etme yetenegine sahiptir. Treg hiicrelerinin bir belirteci olan FOXP3, Treg hiicre
olusumunu ve islevini diizenleyen bir gendir. Treg hiicreleri, daha sonra birlikte
uyarict proteinlerin antijen sunan hiicreler iizerindeki islevini azaltan CD8+T
lenfositlerini inaktive eder. Bagka bir deyisle, Treg hiicreleri kanser hiicrelerine yanit
olarak sitotoksik CD8+T lenfositlerinin indiiksiyonunu baskilar. Bu nedenle son
yillarda, tiimorii infiltre eden lenfositlerde CD8/FOXP3 orani, bagisiklik
fonksiyonunu izlemek i¢in daha hassas bir gosterge olabilecegi diisiiniilmektedir (17).
Ozellikle TNMK olgularinda yiiksek CD8/FOXP3 TIL oraninin yiiksek pCR oranlari
ile iligkili oldugu bildirilmistir (15,16). 2016 yi1linda Asano ve digerlerinin ¢alismasina
gore CD8/FOXP3 orani, TNMK ve HER2-pozitif meme kanseri gibi gibi agresif
meme kanseri alt tiplerinde neoadjuvan tedaviye tedavi yanitin1 tahmin etmek i¢in
yararli bir biyobelirte¢ olabilir (17). Yine bir ¢alismada CD8/FOXP3 orani meme
kanseri i¢in bagimsiz prognostik faktér ve tlimoriin molekiiler alt tiplerinin prognozu
ile baglantili olarak bulundu. Bu c¢alismaya gore ¢evre dokudaki CD8/FOXP3 orani
luminal alt tiplerde non-luminallere gore derecede daha yiiksek bulunmustur (96).
2017 yilinda Lee ve ark. ¢alismasinda ise CD8/FOXP3 orani yiiksek tedavi yaniti
gosteren grupta daha diisiik bulundu ve bu, onceki ¢aligmalara gore beklenen sonug

degildi (97).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul toplantistnin  25/06/2019  tarihli
B.10.1.THK.4.34.H.GP.0.01/258 numarali karar1 ile onaylanmistir. Biit¢e destegi igin
Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje Birimi’ne bagvurulmustur

ve caligmamiza 2020/133 proje numarasi verilerek biitce destegi saglanmustir.

3.1. OLGU SECIMIi VE VERILERIN TOPLANMASI

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuvarinda 2009 ile 2020 yillar1 arasinda invaziv meme karsinomu tanisi almus,
NAT sonrasinda modifiye radikal mastektomi (MRM) veya meme koruyucu cerrahi
(MKC)/lumpektomi uygulanmis 120 olgu degerlendirildi. Preperatlarina ulagilamayan
ya da immunohistokimyasal boyama yapilamayan 15 olgu ¢alisma disinda birakildi.

Patoloji arsivinden olgulara ait neoadjuvan tedavi Oncesi tru-cut biyopsi
materyalleri ile neaodjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon materyallerinin lam ve bloklar1
temin edildi.

Sec¢ilen olgularin hastane bilgi sistemi ve Medikal Onkoloji takip
dosyalarindan tedavi oncesi klinik T ve N evreleri, uygulanan neoadjuvan tedavi
rejimi, uzak metastaz, niikks, HS ve GS bilgileri elde edildi. GS, tami tarihinden
herhangi bir nedenden 6liim zamanina kadar gegen siire; HS ise tani tarihinden ilk
lokal niiks, uzak niiks veya herhangi bir nedenle oliime kadar gecen siire olarak
tanimlandi. Olgulara ait tru-cut biyopsi ve rezeksiyona ait patoloji raporlarindan;
immunohistokimyasal olarak ER ve PR boyanma durumu, immunohistokimyasal
olarak c-erbB2 ile degerlendirilen HER2 ekspresyon durumu, var ise FISH testi
sonucu, Ki67 proliferasyon indeksi, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perindral
invazyon (PNI), tiimériin molekiiler siifi, tiimériin histolojik tipi, tedavi yaniti, tedavi

sonrasi(yp) ypT, ypN bilgileri elde edildi.
3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

105 olgunun tedavi Oncesi tru-cut biyopsi ve tedavi sonrasi rezeksiyon

materyallerine ait H&E boyali lamlar1 incelenmis, en uygun dokular segilerek parafin
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bloklardan 3-5 um’lik kesitler yapilarak pozitif sarjli lamlara alinmistir. CD8 ve
FOXP3 igin her bir dokudan 2 kesit alinmistir. CD8 antikoru igin tonsil dokusu,
FOXP3 antikoru i¢in Hodgkin Lenfoma dokusu pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

Immiinhistokimyasal boyama CD8 (4B11) Mouse Monoclonal Antibody
(Leica) ile 1/100 diltisyonda, FOXP3 (EP340) Rabbit Monoclonal Antibody (Cell
Marque) ile 1/150 diliisyonda Leica Bond-Max cihazda otomatize olarak yapilmistir
(Tablo 12).

Tablo 12: Calismamizda kullanilan antikorlarin diliisyon oranlari, pozitif kontrolleri,

uretici firmalar1 ve antikor tiirleri

Antikorlar Diliisyon oram Pozitif Uretici Firma | Antikor Tiirii
Kontrol
Fare
CDS8 1/100 Tonsil Leica Monoklonal
Hodgkin Tavsan
FOXP3 1/150 Lenfoma Cell Marque Monoklonal

3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Olgulara ait hem tedavi Oncesi biyopsi hem de tedavi sonrasi rezeksiyon
materyallerine ait histopatolojik verilere hastane bilgi sisteminde kayitli patoloji
raporlarindan ulasildi. Tedavi sonrasi tiimor ve lenf nodu evreleri American Joint
Committee on Cancer (AJCC 8" Edition) kilavuzuna gore belirlendi (98). Histolojik
derece Notthingham Elston & Ellis sistemine gore verildi (4,36). Histolojik tiimdr tipi
ve molekiiler alt tipler Diinya Saglik Orgiiti 2019 Onerilerine gore yeniden
degerlendirildi (4). PNI ve LVI durumu kaydedildi. Tiimor regresyon durumu Miller-
Payne Sistemi baz alinarak kaydedildi (44). NAT sonras1 memede ve aksiller lenf
diigiimlerinde invaziv rezidiiel karsinomu olmayan olgular pCR olarak kaydedildi.

TIL degerlendirmesi Uluslararas1 TIL Calisma Grubu kilavuzu ve Uluslararasi
Immiino-Onkoloji Calisma Grubu onerilerine gore yapildi (55,56). Calismamizda TIL
degerlendirmesi yapilirken hastaya ait tru-cut biyopsi lamu ile rezeksiyon materyaline
ait tiim lamlar degerlendirilmis olup morfolojik olarak TiL oranmi iyi temsil eden ve
doku tespitinin yeterli oldugu 1 adet H&E boyali lam secilmistir. TIL Calisma

Grubu’nun onerilerine gore sTIL’lere odaklanilarak degerlendirme yapildi. TIL
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degerlendirmesi yapilirken “hotspot” alanlara odaklanilmadan invaziv tiimor bulunuan
tiim lamlar degerlendirildikten sonra ortalama yiizde verildi. Yiizde degerleri, hiicre
sayimi yapmadan, TIL’in stromal alanin yiizde kagini kapladig belirlenerek verildi.
Degerlendirme 400x biiyiitmede (10x okiiler ve 40x objektif) yapildi. Nekroz ve/veya
artefakt iceren alanlar degerlendirmeye alinmadi. Literatiirde meme karsinomlarinda
tiimorii infiltre eden lenfositleri inceleyen calismalarda, “yiiksek” ve “diisiik” TIL
gruplart icin siklikla %50 sinir degeri kullanilmistir [99,100]. Hida ve ark. TiL
yiizdelerini diisiik (<%10), orta (%10-50) ve yiiksek (>%50) olarak gruplamistir (99).
Denkert ve ark. ise TIL yiizdelerini diisiik (<%10), orta (%11-59) ve yiiksek (>%60)
olarak gruplamistir (59). Calismamizda kaydedilen ylizde degerleri hafif (%1-10), orta
(%11-49) ve yiiksek (%50<) olarak siniflandirildi (99) (Sekil 8, 9 ve 10).

A N ! E: s

Sekil 9: Tiimorii infiltre eden lenfositler %30, orta
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Sekil 10: Tiimori infiltre eden lenfositler %80, yiiksek

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME
3.4.1. ER, PR, HER?2 ve Ki67

Calismamizda olgulara ait ER, PR, HER2 ve Ki67 immunekspresyon
sonuglarina hastane bilgi sisteminde kayitli patoloji raporlarindan ulasildi. ER ve PR
ekspresyonu giincel kriterlere gére >%1 pozitif kabul edildi. Ki67 proliferasyon
indeksi  immiinekspresyonu  yiizde  olarak  kaydedildi. = Calismamizda
immiinohistokimya ile 3+ HER2 ekspresyonu saptanan olgular HER2 pozitif kabul
edildi. Immiinohistokimya ile 2+ HER2 ekspresyonu olgularm FISH sonuglarina
hastane bilgi sisteminde kayitli patoloji raporlarindan ve Medikal Onkoloji takip
dosyalarindan ulasildi ve HER2 amplifikasyonu olan olgular pozitif olarak kaydedildi.

3.4.2. CD8 ve FOXP3

Olgulara ait tru-cut biyopsi lamlar1 ile rezeksiyon materyaline ait tiim lamlar
degerlendirilmis olup morfolojik olarak TiL oranin iyi temsil eden ve doku tespitinin
yeterli oldugu 1 adet blok segilerek sitotoksik ve regiilatuar TIL degerlendirmeleri icin
CD8 ve FOXP3 ile boyandi (Sekil 11).

Calismamizda 2015 yilinda Miyashita ve ark. ¢aligmasina benzer sekilde CD8
boyali immiinohistokimya lamlar1 Oncelikle binokiiler mikroskopta once kiiglik
biiylitmede (x40) tarand1 ve invaziv tiimdr alaninin sinirlari belirlendi (15). Daha sonra
boyanmanin en yogun oldugu alanlar biiyiik biiyiitmede (x400) degerlendirildi. CD8
ile niikleer immiinekspresyon gdsteren stromal TIL’ler birbiri ile 6rtiismeyen 4 farkli

alanda 400x biiylitmede sayildi1 ve ortalamasi alindi. Ayni islem olgulara ait tru-cut
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biyopsi materyalleri ve rezeksiyon materyalleri i¢in ayr1 ayri kaydedildi. FOXP3
boyali immiinohistokimya lamlar1 oncelikle binokiiler mikroskopta once kiiglik
biliylitmede (x40) tarandi ve Oncelikle invaziv tiimor alaninin siirlart belirlendi.
FOXP3 ile niikleer immiinekspresyon gdsteren stromal TiL’ler birbiri ile drtiismeyen
4 farklh alanda 400x biiylitmede sayild1 ve ortalamasi alindi. Ayni islem olgulara ait
tru-cut biyopsi materyalleri ve rezeksiyon materyalleri i¢in ayr1 ayr kaydedildi (15).
Son olarak, her tiimoér i¢cin CD8+ lenfositlerin FOXP3+ lenfositlere orani

hesaplandi.

ve FOXP3(C) immunohistokimyasal boyamalari

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
program kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile stnanmistir. Normal dagilim géstermeyen nicel degiskenlerin
iki grup arasi karsilagstirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilagtirmalarinda Kruskal-
Wallis test ve Dunn-Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Nitel
verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher-Freeman- Halton test
kullanildi. Nicel degiskenler aras1 iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi (101).
GS ve HS’de TIL degerinin karsilastirilmasi amaciyla Kaplan Meier testi ve Cox

regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER

Calismamiz 2009-2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye
Egitim ve Arastirma Hastanesinde yaslar1 26 ile 79 arasinda olup, ortalama
49,90+11,60 yasinda olan toplam 105 kadinla yapilmistir. Calismaya katilan olgularin
%87,6’siin (n=92) 65 yas altinda, %12,4’liniin (n=13) 65 yas ve iizerinde oldugu
gbzlenmistir (Sekil 12).

Olgularin tedavi oncesi klinik evrelemelerine bakildiginda; %10,5’inin (n=11)
cT1, %80’inin (n=84) c¢T2, %6,7’sinin (n=7) ¢T3 ve %2,9’unun (n=3) cT4 oldugu
gbzlenmistir. Olgularin %10,5’inin  (n=11) cNO, %38,1’inin (n=40) cN1 ve
%351,4’linlin (n=54) cN2 oldugu gdzlenmistir.

Yag Dagilimi
265 yas
12,4%

Sekil 12: Olgularin yas dagilimi

Olgularin %87,6’sma (n=92) neoadjuvan tedavi olarak antrasiklin + taksan,
%8,6’sinin (n=9) taksan ve %3,8’inin (n=4) antrasiklin uygulandig1 gézlenmistir.
Olgularin %38,1’inde (n=40) ek olarak HER2 pozitiflik durumuna gore anti-HER2
antikor kullanildig1 gozlenmistir.

Olgularin %74,3’iinlin (n=78) operasyon seklinin MRM, %25,7’sinin (n=27)
MKC oldugu gozlenmistir.

Olgularin %18,1’inin (n=19) tedavi yanitinin pCR, %81,9’unun (n=86) non-
pCR oldugu goézlenmistir. Patolojik tam yanit gdsteren olgularin %94,7’si invaziv

meme karsinomu, NST alt tipinde oldugu gézlenmistir.
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pCR olgularinin molekiiler alt tiplerine bakildiginda; %68,4’1i (n=13) Luminal
B, %15,8’1 (n=3) HER?2 pozitif, %15,8’1 (n=3) Triple negatif meme karsinomu oldugu
izlenmistir.

pCR olgularinin hormon reseptér durumuna bakildiginda; %68,4’i (n=13) ER
pozitif, %31,6’s1 (n=6) ER negatif ve %57,9’u(n=11) PR pozitif, %42,1°1 (8) PR
negatif olarak izlenmistir.

pCR olgularin %84,2’si (n=16) antrasiklin+taksan tedavisi almis olup, sadece
taksan alan olgu sayis1 3’tiir. Bu olgulardan HER2 pozitif olan 14 olgu ayrica anti-
HER?2 antikor tedavisi almistir.

Klinik takiplerinde 19 pCR olgusundan 2 olguda beyin metastazi goriilmiis
olup halen yasamaktadir. 1 olgu exitus ile sonuglanmigtir.

Exitus ile sonuglanan 26 (% 24,8) olgu, %73,1’i invaziv meme karsinomu,
NST alt tipinde oldugu gozlenmistir. Molekiiler alt tiplerine bakildiginda; %76,9°u
(n=20) Luminal B, %11,5’1 (n=3) HER2 pozitif, %11,5’1 (n=3) Triple negatif meme
karsinomu oldugu izlenmistir.

Calismamizda olgularin tamaminin klinik takip bilgileri elde edildi. Takip
siiresi ortalama 52,24+30,96 aydir. Klinik takip bilgilerine goére olgularin; 79’u
(%75,2) sag ve saglikli, 26’s1 (%24,8) eksitus, 34’linde (%32,4) niiks/metastaz
gelismisti. 34 olgunun niiks/metastaz lokalizasyonlarina bakildiginda 16’s1 kemik,
10’u beyin, 3’1 akciger, 3’1, aksilla, 1’1 karaciger, 1’1 karst meme olarak tespit edildi.

Exitus ile sonuslanan olgularinin hormon reseptdrler durumuna bakildiginda;
%676,9’u (n=20) ER pozitif, %23,1’1 (n=6) ER negatif ve %69,2’si (n=18) PR pozitif,
%30,8’1 (n=8) PR negatif olarak izlenmistir.

Exitus olgulariin %488,7’si (n=23) antrasiklin+taksan tedavisi almig olup,
sadece taksan alan olgu sayisi 2, sadece antrasiklin alan olgu sayist 1’dir. Bu
olgulardan HER?2 pozitif olan 7 olgu ayrica anti-HER2 antikor tedavisi almigtir.

105 invaziv meme karsinomu olgusunu igeren serimizde, ortalama sagkalim
stiresi 109.27+6.84 aydir. En son 6liim 99. ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif
sagkalim oranm1 %57.6, standart hatas1 %7.9 dur (Sekil 13).

Toplam 105 olgunun 71 olgu hayatta iken (%68.3); 34 niiks gozlenmistir.
Ortalama sagkalim stiresi 99,48+7,22 aydir. En son niiks 39. ayda goriilmiis olup; bu
aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %76.4 standart hatasi %4,5 dir (Sekil 13).
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Sekil 13: Tiim olgularda Genel Sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim grafigi

4.2. HISTOPATOLOJIK VERILER

Olgularin %81’inin (n=85) histolojik tipinin invaziv meme karsinomu NST,
%19’unun (n=20) diger tipler oldugu gozlenmistir. Olgularin diger histolojik tipleri; 4
olguda miisindz karsinom + NST (mikst karsinom), 2 olguda mikropapiller karsinom
+ NST (mikst karsinom), 2 olguda lobiiler karsinom, 2 olguda miisinéz karsinom, 3
olguda apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom, 5 olguda noroendokrin
diferansiyasyon gosteren karsinom NST, 1 olguda metaplastik karsinom ve 1 olguda
mikropapiller karsinom seklindedir.

Olgularin  %5,7’sinin (n=6) molekiiler alt tipinin Luminal A oldugu,
%73,3’tnlin (n=77) Luminal B, %11,4’tiniin (n=12) HER2-pozitif ve %9,5’inin
(n=10) Triple negatif oldugu goézlenmistir. Olgularin %79’unda (n=83) ER pozitif,
%68,6’sinda (n=72) PR pozitif ve %40’1inda (n=42) HER2 pozitif oldugu gézlenmistir
(Sekil 14).
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Molekiiler Tip

Triple Luminal
HER2 negatif A
pozitif 9,5% 5,7%
11,4%

Luminal B
73,3%

Pozitif ~ Negatif

Pozitif  Negatif | Pozitif  Negatif

ER Durumu PR Durumu HER2 Durumu

Sekil 14: Olgularin molekiiler alt tiplere ve ER, PR ve HER2 durumlarina gore

dagilim1

Olgularin Ki-67 olgiimleri 7 ile 90 arasinda degismekte olup, ortalama
42,52425,11 olarak saptanmistir.

Olgularin %6,7’sinin (n=7) histolojik derecesinin 1, %52,4’{iniin (n=55)
derecesinin 2 ve %41’inin (n=43) derecesinin 3 oldugu gozlenmistir.

Olgularin tedavi sonrasinda patolojik evrelemelerine bakildiginda ve

%38,6’s1n1n (n=9) Tis, %9,5’inin (n=10) ypT diizeyinin TO, %34,3 {iniin (n=36) T1,
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%38,1’inin (n=40) T2, %6,7’sinin (n=7) T3, %2,9’unun (n=3) T4 oldugu gézlenmistir.

Olgularin %33,3’iiniin (n=35) ypN evresinin NO, %35,2’sinin (n=37) NI,
%10,5’inin (n=11) N2 ve %21 inin (n=22) N3 oldugu gézlenmistir.

Olgularin %18,1’inin (n=19) evresinin evre 0, %10,5’inin (n=11) evre 1,
%36,2’sinin (n=38) evre 2 ve %35,2’sinin (n=37) evre 3 oldugu gézlenmistir (Tablo
13).

Olgularin Miller-Payne skoru 1 ile 5 arasinda degismekte olup, ortalama

2,75+1,37 olarak saptanmistir

Tablo 13: Tedavi sonrasi evrelemeye iliskin dagilimlar

n (%)
ypT Tis 9 (8,6)
TO 10 (9,5)
T1 36 (34,3)
T2 40 (38,1)
T3 7 (6,7)
T4 3(2,9)
ypN NO 35(33,3)
N1 37 (35,2)
N2 11 (10,5)
N3 22 (21,0)
Evre Evre 0 19 (18,1)
Evre 1 11 (10,5)
Evre 2 38 (36,2)
Evre 3 37 (35,2)

4.3. NAT ONCESI TiL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 OLCUMLERINE
ILISKIN VERILER

NAT oncesi TIL yiizdelerini hafif (%1-10), orta (%11-49) ve yiiksek (%50<)
olarak siniflandirildigimzda NAT &ncesi TIL diizeylerine gére olgularin tedavi
yanitlarinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,015; p<0,05). TIL diizeyi siddetli olan olgularin tedavi yanitinin pCR olmasi

orani, TIL diizeyi hafif olanlara gore yiiksek saptanmustir.
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NAT oncesi TIL diizeylerine gore olgularda histolojik tip dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmustir (p=0,001; p<0,01). TIL diizeyi
arttik¢a invaziv karsinom, NST goriilme orani artmaktadir.

NAT oncesi TIL diizeylerine gore olgularm ypT evrelerinin dagilimlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,020; p<0,05). TIL
diizeyi siddetli olan olgularin ypT evresinin T2 olmasi oran1, TIL diizeyi hafif olanlara
gore diislik saptanmistir.

NAT oncesi TIL diizeylerine gére olgularin ypN evrelerinin dagilimlart
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). TIL
diizeyi hafif olan olgularin ypN evresinin NO olmas1 orani, TIL diizeyi orta ve siddetli
olanlara gore diisiik saptanmustir.

NAT oncesi TIL diizeylerine gére olgularin evrelerinin dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). TIL diizeyi hafif
olan olgularin Evre 0 olmasi orani, TIL diizeyi siddetli olanlara gore diisiik
saptanmistir.

NAT oncesi TIL diizeylerine gére olgularin Miller-Payne skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,017; p<0,05). Farklilig

belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gére; TIL diizeyi siddetli

olan olgularin Miller Payne skoru, TIL diizeyi hafif olanlara goére anlamli diizeyde

yiiksek saptanmustir (p=0,022; p<0,05) (Sekil 15).

Sekil 15: A: NAT sonrast Miller Payne skoru 1 olan olguya ait tru-cut biyopsi
orneginde TIL diizeyi %5, hafif; B: NAT sonrasi Miller Payne skoru 3 olan olguya ait
tru-cut biyopsi 6rneginde TIL diizeyi %70, yiiksek
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NAT oncesi TIL diizeylerine gore olgularda LVI goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,004; p<0,01). TIL diizeyi
arttikca olgularda LVI goriilme orani diismektedir.

NAT oncesi TIL diizeylerini orta-hafif-yiiksek olarak grupladigimizda;
olgularin yas, molekiiler tip dagilimlari, ER, PR ve HER2 durumlari, Ki-67
proliferasyon indeksi, histolojik dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

NAT oncesi TIL diizeylerine gore olgularda PNI, niiks/metastaz ve son

durumlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: NAT &ncesi TIL diizeylerine iliskin degerlendirmeler

NAT Oncesi TiL p
Hafif Orta Siddetli
Yas <65 yas 28 (84,8)  56(87,5)  8(100,0) “0,649
>65 yas 5(15,2) 8 (12,5) 0 (0,0)
Histolojik  NST 20(60,6)  57(89,1)  8(100,0) 50,001 **
tip Diger 13(39,4)  7(10,9) 0(0,0)
Molekiiler Luminal A 4(12,1) 2(3,1) 0 (0,0) “0,620
tip Luminal B 24(727)  47(34)  6(750)
HER2-pozitif 3 (9,1) 8 (12,5) 1(12,5)
Triple negatif 2 (6,1) 7 (10,9) 1(12,5)
ER Pozitif 28 (84,8)  49(76,6)  6(75,0) 50,610
Durumu oo o tif 5(15,2) 15(234)  2(25,0)
PR Pozitif 27 (81,8)  40(62,5)  5(62,5) 50,150
Durumu o atif 6 (18,2) 24(37,5)  3(37.5)
HER2 Pozitif 10 (30,3)  28(43,8)  4(50,0) a0,384
Durumu oo tif 23(69,7)  36(563)  4(50,0)
Ki-67 Medyan (01-03) 25 (20-60) 40 (20-65) 55 (42,5-75)  <0,120
Histolojik 1 3(9,1) 4(6.,3) 0(0,0) a9,178
derece 2 22(66,7)  29(453)  4(50,0)
3 8 (24,2) 31(484)  4(50,0)
ypT Tis 0(0,0) 7(10.9) 2 (25,0) a0,020*
TO 2(6,1) 6 (9,4) 2(25,0)
T1 8 (24,2) 25(39,1)  3(37.5)
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T2 17(51,5) 22(344)  1(12,5)
T3 6(182)  4(63) 0(0,0)
ypN NO 4(12,1)  25(39,1)  6(75,0) “0,001%*
N1 13(394)  24(37.5)  0(0,0)
N2 7212 3(47) 1(12,5)
N3 9(273)  12(188)  1(12,5)
Evre Evre 0 2(6,1) 13(20,3) 4 (50,0) “0,001%*
Evre 1 0(0,0) 9(14,1)  2(250)
Evre 2 14424)  24(37.5)  0(0,0)
Evre 3 17(51,5)  18(28,1)  2(25,0)
Miller Medyan (01-03) 2 (2-3) 3 (2-4) 5 (3-5) <0,017*
Payne
Skor
Tedavi pCR 2(6,1) 13(203)  4(50,0) b0,015*
Yamt Non-pCR 31(93,9)  51(79,7)  4(50,0)
PNi Var 1545,5) 20(31,3)  2(25,0) v0,313
Yok 18 (54,5) 44 (68,8)  6(75,0)
Lvi Var 30(90,9)  46(71,9) 3 (37.5) 20,004
Yok 39,1) 18(28,1)  5(62,5)
Niiks/ Yok 21(63,6) 43(672)  7(87.,5) 0,430
Metastaz 12(364)  21(32,8)  1(12,5)
Son Sag 24(72,7)  48(750)  7(87,5) b0,775
Durum b itus 9273)  16(250) 1(12,5)

“Fisher Freeman Halton Test

*»<0,05

NAT oncesi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 diizeylerini medyan

**n<0,01

degerlerine gore;

Yas gruplarina gore olgularin NAT 6ncesi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3

bPearson Chi-Square Test

Kruskal Wallis Test

Olctimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tedavi yamitina gére; tedavi yanmiti pCR olan olgularin NAT &ncesi TIL

degeri, tedavi yanitt non-PCR olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptanmustir (p=0,004; p<0,01).
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Tedavi yanit1 pCR olan olgularin NAT 6ncesi CDS8 degeri, tedavi yaniti non-

pCR olan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,019; p<0,05) (Sekil 16).

Tedavi yanitina gore olgularin NAT 6ncesi FOXP3 ve CD8/FOXP3 6l¢iimleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Sekil 16: Patolojik komplet yanit gdsteren olguya ait tru-cut biyopsi 6rneginde %60,
yiiksek TIL H&E(A), CD8(B) ve FOXP3(C) immunohistokimyasal boyamalari

Histolojik tipi NST olan olgularin NAT 6ncesi TIL degeri, diger tiplere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,007; p<0,01).

Histolojik tiplere gore olgularin NAT o6ncesi CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3
Ol¢iimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05).

Molekiiler alt tiplere gore olgularin NAT oncesi TiL, CD8, FOXP3 ve
CD8/FOXP3 ol¢iimleri, istatistiksel olarak anlamh farklilik gostermemektedir
(p>0,05).

ER durumuna gére olgularin NAT dncesi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3
Ol¢iimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

PR durumuna gore olgularin NAT oncesi CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3
Ol¢timleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

HER2 durumuna gbére olgularm NAT oncesi TIL, CDS8, FOXP3 ve
CD8/FOXP3 olciimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilhik gdstermemektedir
(p>0,05).

Histolojik dereceye gére olgularin NAT oncesi TIL olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,019; p<0,05). Farklilig1

belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gore; histolojik derecesi 2
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olan olgularin TiL degeri, derecesi 3 olanlara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir
(p=0,022; p<0,05).

Histolojik dereceye gore olgularin NAT Oncesi CD8 Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Histolojik dereceye gore olgularin NAT oncesi FOXP3 olgtimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Farklilig1
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gore; histolojik derecesi 2
olan olgularin FOXP3 degeri, derecesi 3 olanlara gore anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,007; p<0,01).

Histolojik dereceye gore olgularin NAT 6ncesi CD8/FOXP3 oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,039; p<0,05). Farklilig1
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; histolojik derecesi 2
olan olgularin CD8/FOXP3 degeri, derecesi 3 olanlara gére anlaml diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,018; p<0,05) (Sekil 17, 18).

Sekil 17: Histolojik derecesi 2 olan olguya ait tru-cut biyopsi drneginde %20, orta TIiL
H&E(A), CD8(B) ve FOXP3(C) immunohistokimyasal boyamalari

Seki 18: Histolojik derecesi 3 olan olguya ait tru-cut biyopsi 6rneginde %50, ytliksek
TIL H&E(A), CD8(B) ve FOXP3(C) immunohistokimyasal boyamalar1
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Tedavi sonrasi T evrelerine gére olgularin NAT oncesi TIL dl¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig:
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gore; ypT evresi Tis olan
olgularm TIL degeri, ypT evresi T2 ve T3+ T4 olanlara gore anlaml diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,017; p=0,001; p<0,05).

ypT evrelerine gore olgularin NAT 6ncesi CD8 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli1 farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla
yapilan ikili karsilagtirma sonuglaria gore; ypT evresi Tis olan olgularin CD8 degeri,
ypT evresi T2 ve T3+ T4 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,014;
p=0,001; p<0,05).

ypT evrelerine gore olgularin NAT oncesi FOXP3 olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,016; p<0,05). Farklilig1
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonucglarina gore; ypT evresi T1 olan
olgularin FOXP3 degeri, ypT evresi T3+ T4 olanlara gore anlaml diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,008; p<0,01).

ypT evrelerine gore olgularin NAT oOncesi CD8/FOXP3 oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tedavi sonrasi N evrelerine gore olgularin NAT éncesi TIL lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Farklilig1
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; ypN evresi NO olan
olgularm TIL degeri, ypN evresi N1 ve N2 olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek
saptanmigtir (p=0,003; p=0,039; p<0,05).

ypN evrelerine gore olgularin NAT 6ncesi CD8 dl¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,009; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla
yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; ypN evresi NO olan olgularin CD8 degeri,
ypN evresi N3 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,014; p<0,05).

ypN evrelerine gore olgularin NAT Oncesi FOXP3 olclimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,031; p<0,05). Farklilig
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gore; ypN evresi NO olan
olgularin FOXP3 degeri, ypN evresi N1 ve N2 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,018; p=0,012; p<0,05).
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ypN evrelerine gore olgularin NAT 6ncesi CD8/FOXP3 oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Tedavi sonrasi evrelerine gore olgularm NAT o6ncesi TIL dl¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuclarina gore; evresi 0 olan
olgularin TIL degeri, evresi 2 ve 3 olanlara gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,010; p=0,012; p<0,05). Ayni sekilde evresi 1 olan olgularin TiL degeri, evresi 2
ve 3 olanlara gore anlamli1 diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,004; p=0,005; p<0,01).

Evrelerine gore olgularin NAT oncesi CD8 olgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,004; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla
yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; evresi 3 olan olgularin CDS8 degeri, evresi
0 ve 1 olanlara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,010; p=0,040; p<0,05).

Evrelerine gore olgularin NAT o6ncesi FOXP3 ve CD8/FOXP3 olgiimleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

PNI varhigina goére olgularin NAT oncesi TIL, FOXP3 ve CD8/FOXP3
Ol¢iimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

PNI olan olgularin NAT &ncesi CD8 degeri, PNI gdzlenmeyen olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,018; p<0,05).

LVI durumuna gére LVI olan olgularin NAT &ncesi TIL degeri, LVI
gbzlenmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir
(p=0,002; p<0,01).

LVI olan olgularin NAT 6ncesi CD8 degeri, LVI gbzlenmeyen olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,017; p<0,05).

LVI varligina goére olgularin NAT 6ncesi FOXP3 ve CD8/FOXP3 dlgiimleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Niiks/metastaz durumuna gore olgularmn NAT oncesi TIiL, CD8, FOXP3 ve
CD8/FOXP3 olciimleri, istatistiksel olarak anlamli farklihik gdstermemektedir
(p>0,05).

Son duruma gore olgularin NAT oncesi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3

Olctimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 15: NAT oncesi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 o&lciimlerine iliskin

degerlendirmeler
NAT (_'3ncesi NAT Oncesi NAT Oncesi  NAT Oncesi
TiL CDS FOXP3 CDS/FOXP3
Medyan (Q1-  Medyan (Q1-  Medyan (Q1-  Medyan (Q1-
03) 03) 03) 03)
Yas <65 yas 15 (5-30) 31,5(21-44)  12(7-17) 2,8 (1,9-4,5)
>65 yas 10 (3-20) 29 (20-35) 11 (6-14) 2,6 (2,2-4,8)
p 49,136 19,468 19,402 49,812
Histolojik tip ~ NST 15 (10-30) 32 (21-44) 11 (7-17) 2,8 (2-4,3)
Diger 65(3-17,5) 275  (20,5-
36,5) 13 (5-16) 2,7 (1,7-4,8)
p a9,007** a9,157 19,825 a9,785
Molekiiler tip Luminal A 5 (3-10) 24 (22-29) 5,5 (3-7) 4,6 (3,7-5.3)
Luminal B 12 (5-25) 32 (21-44) 12 (8-18) 2,5 (1,9-4,6)
HER2- 32,5 (6,5-40)
pozitif 34(25-42,5) 10,5 (6,5-14) 2,9 (2,4-6,1)
Triple 15 (12-30)
negatif 26 (20-27) 12,5(8-15)  2,4(1,6-33)
p <0,204 <0,190 0,070 0,063
ER Durumu  Poxzitif 10 (5-25) 31 (21-44) 12 (7-17) 2,8 (1,9-4,8)
Negatif 20 (10-40) 27,5(20-37) 11 (7-15) 2,9 (2-3.6)
p 49,243 49,636 19,576 9,997
PR Durumu Pozitif 10 (5-25) 11,5 (6,5-
29,5(20-41)  16,5) 2,7 (1,8-4,7)
Negatif 20 (10-40) 35 (26-45) 12 (8-16) 2,8 (2-3.,6)
p a9,046* a9,156 19,694 49,844
HER? Pozitif 15 (10-40) 36 (23-45) 11 (8-15) 2,8 (2,1-4,6)
Durumu Negatif 10 (5-25) 28 (20-40) 12 (5-17) 2,6 (1,8-4,5)
p 49,063 a9,057 19,979 49,654
Histolojik 1 10 (3-25) 29 (17-44) 7(5-12) 3 (2,4-4,8)
derece 2 10 (5-20) 30 (20-41) 10 (5-14) 3,5 (2,2-5)
3 20 (10-35) 36 (26-45) 15 (10-26) 2,3 (1,7-3,4)
p <0,019* <0,300 <0,005%* <0,039*
ypT Tis 40 (20-40) 49 (45-52) 14 (9-17) 3,7 (3,4-4,6)
T1 15(10-32,5)  33,5(24-44) 13 (9-19) 2,5(2,1-3,7)
T2 10 (5-25) 28 (21,5-38,5) 11,5 (6,5-16) 2,7 (1,8-4,3)
T3 + T4 5(3-10) 19 (15-23) 4(3-7) 4.9 (4,3-5,8)
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P 0,001** “0,001%** “0,016* 0,165

ypN NO 20 (15-40) 40 (26-49) 13 (10-20) 2,3 (1,9-3,7)
N1 10 (5-15) 28 (20-40) 10 (5-15) 3,2 (2,2-4,7)
N2 5 (4-30) 27 (16-32) 6 (4-12) 3,5(2,5-5,4)
N3 12,5 (5-25) 26 (20-34) 11,5 (7-17) 2,3 (1,4-3,5)
)/ “0,002%* “0,009** “0,031* 0,117

Evre Evre 0 30 (10-40) 45 (24-52) 12 (9-17) 3,4 (2-4,6)
Evre 1 25 (15-40) 39 (33-44) 14 (12-20) 2,3 (2,2-3)
Evre 2 10 (5-15) 29 (20-41) 12 (7-17) 2,7 (1,7-4,5)
Evre 3 10 (5-25) 26 (17-34) 8 (4-15) 2,8 (2-5)
4 “0,001%* 0,004** 0,059 0,687

Tedavi Yamti  pCR 30 (10-40) 45 (24-52) 12 (9-17) 3,4 (2-4,6)
Non-pCR 10 (5-25) 28,5 (20-40) 11,5 (6-16) 2,7 (1,9-4,5)
P 10,004 0,019* 10,453 10,739

PNi Var 10 (5-20) 26 (17-35) 10 (4-14) 2,5(1,9-5,3)
Yok 15 (8-35) 34 (23-44,5) 12 (7,5-17,5) 2,8 (2-4,2)
P 10,094 0,018* 10,081 10,846

LVi Var 10 (5-25) 28 (20-40) 11 (6-16) 2,8 (1,9-4,8)
Yok 22,5 (10-40) 39,5 (27-48) 13,5 (10-17) 2,5(2-3,7)
4 0,002 0,017* 90,121 10,694

Niiks/Metastaz Yok 15 (5-30) 33 (20-45) 11 (7-16) 2,8 (2-4,5)
Var 10 (5-30) 26 (21-40) 12 (7-17) 3(1,5-4,9)
P 10,586 10,229 10,848 10,639

Son Durum Sag 15 (5-35) 32 (20-44) 12 (7-16) 2,8(2-4,4)
Exitus 10 (5-25) 26,5 (21-40) 10,5 (4-17) 3,2 (1,7-5)
P 0,315 0,427 0,511 10,632

‘Kruskal Wallis Test “Mann Whitney U test *0<0,05 **p<0,01

4.4. NAT SONRASI TiL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 OLCUMLERINE
ILISKIN VERILER

NAT sonrasi TIL diizeylerini hafif-orta-siddetli olarak grupladigimizda

olgularin yag, molekiiler alt tip, ER, PR ve HER2 durumlar, histolojik derece, ypT,

ypN, evre, Miller Payne skoru, PNi, LVI, niiks/metastaz ve son duruma gore,

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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NAT sonras1 TIL diizeylerine gére olgularda histolojik tip dagilimlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,005; p<0,01). TIL diizeyi
arttikca NST goriilme orani artmaktadir.

NAT sonrast TIL diizeylerine gére olgularm Ki-67 olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,040; p<0,05). Farklilig
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuclarina gére; TIL diizeyi orta olan
olgularm Ki-67 degeri, TIL diizeyi hafif olanlara gére anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0,044; p<0,05).

NAT sonrast TIL, CD8, FOXP3 ve CDS8/FOXP3 diizeylerini medyan
degerlerine gore;

Yas gruplarma gére olgularm NAT sonrasi TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3
oOlgiimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Histolojik tipi NST olan olgularin NAT sonras1 TIL degeri, histolojik tipi diger
olan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002;
p<0,01).

Histolojik tipi NST olan olgularin NAT sonrast CD8 degeri, histolojik tipi
diger olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,037; p<0,05).

Histolojik tipine goére olgularin NAT sonrast FOXP3 ve CD8/FOXP3
Ol¢iimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Molekiiler alt tipe gore olgularin NAT sonras1 TiL, CD8, FOXP3 ve
CD8/FOXP3 olgiimleri, istatistiksel olarak anlamli farklihik gdstermemektedir
(p>0,05).

ER durumu pozitif olan olgularm NAT sonras1 TiL degeri, negatif olan olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,018; p<0,05).

ER durumuna gore olgularin NAT sonrast CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3
Olctimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

PR durumu pozitif olan olgularin NAT sonras1 TIL degeri, negatif olan olgulara
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,022; p<0,05).

PR durumuna gore olgularin NAT sonrast CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3

Olctimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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HER2 durumuna gore olgularm NAT sonrast TIL, CD8, FOXP3 ve
CD8/FOXP3 olgiimleri, istatistiksel olarak anlamli farklihik gdstermemektedir
(p>0,05).

Histolojik dereceye gore olgularm NAT sonras1 TIL, FOXP3 ve CD8/FOXP3
Olgiimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Histolojik dereceye gore olgularin NAT sonrast CD8 olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,047; p<0,05). Farklilig1

belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; histolojik derecesi 1

olan olgularmm CD8 degeri, 3 olan olgulara gore anlaml diizeyde diisiik saptanmistir

(p=0,023; p<0,05) (Sekil 19, 20).

Sekil 19: Histolojik derecesi 3 olan olguya ait rezeksiyon materyalinde %60, ytliksek
TIL H&E(A), CD8(B) immunohistokimyasal boyamalar1

Sekil 20: Histolojik derecesi 1 olan olguya ait rezeksiyon materyalinde %S5, diisiik TIL
H&E(A), CD8(B immunohistokimyasal boyamalari
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ypT, ypN ve evrelerine gore olgularin NAT sonrasi TIL, CD8, FOXP3 ve
CD8/FOXP3 olgiimleri, istatistiksel olarak anlamli farklihik gdstermemektedir
(p>0,05).

PNI varligma gore olgularin NAT sonras1 TiL, CD8 ve FOXP3 &lgiimleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

PNI gozlenen olgularm NAT sonrast CD8/FOXP3 degeri, PNI gézlenmeyen
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,031;
p<0,05).

LVI varligina gore olgularin NAT sonras1 TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3
Olctimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Niiks/metastaz varligi ve son duruma gore olgularm NAT sonras1 TIL, CDS,
FOXP3 ve CD8/FOXP3 farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 16).

Olclimleri, istatistiksel olarak anlaml

Tablo 16: NAT sonras1 TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 o&lgiimlerine iliskin
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degerlendirmeler
NAT Sonrast  NAT Sonras1  NAT Sonrast  NAT Sonrasi
TIL i CD8 FOXP3 CDS8/FOXP3
Medyan (Q1-  Medyan (Q1-  Medyan (Q1-  Medyan (Q1-
03) 03) 03) 03)
Yas <65 yas 17,5 (8-35) 40 (26-51) 8,5 (5-17) 3,7 (2,6-6,5)
>65 yas 17,5(7,5-30) 36 (24,5-44) 6,5 (4-10) 4,2 (3,1-9,1)
2 10,876 10,645 10,228 10,254
Histolojik  NST 20 (10-40) 40 (28-51) 10 (5-20) 3,9 (2,6-7)
tip Diger 8 (5-20) 27 (18-47) 6 (5-10) 3,3(3-6,7)
P 0,002 10,037* 0,178 10,716
Molekiiler ~ Luminal A 15 (5-15) 37 (28-42) 8,5 (4-11) 4,1 (3,5-6,4)
tip Luminal B 15 (6-30) 38 (24-50,5) 7 (4,5-16) 3,8 (2,6-6,9)
HER2-pozitif 30 (20-40) 44 (27-48) 10 (5-20) 2,7(2,4-9,2)
Triple negatif 30 (20-50) 44 (39-51) 10 (6-14) 3,9 (3,6-4,7)
D ‘0,118 0,702 0,799 0,792
ER Durumu Pozitif 15 (6-30) 38 (25-50) 7,5 (4-13) 3,9 (2,7-6,7)
Negatif 30 (20-47,5) 44 (33-49,5) 10 (5,5-19,5) 3,6 (2,7-6)
y 0,018* 0,272 0,358 0,799
PR Durumu Pozitif 15 (5-30) 38 (23-50) 8 (5-13) 3,8 (2,6-6,7)



Negatif 25 (15-35) 43 (28-49) 10 (5-17) 3,6 (2,9-6,5)

p a0,022* 0,432 0,962 0,555

HER2 Pozitif 415  (255-

Durumu 20 (10-37,5)  56.5) 9 (5-20) 3,5 (2,4-6,4)
Negatif 15 (6-30) 39 (26-47) 8 (4-14) 4(2,8-7)
p 0,415 40,464 40,454 0,447

Histolojik 1 15 (6-55) 28 (23-33) 10 (4-11) 3,5 (2,6-6,6)

derece 2 15 (5-25) 38 (23-47,5)  7(4-17,5) 3,7(2,7-7,5)
3 25 (12-40) 44 (30-53) 10 (5-19) 4,3 (2,8-6,7)
p 0,055 <0,047* 0,551 0,847

ypT Tl 20 (9-37.5) 34,5(23-46,5) 7 (4-11) 4,1 (2,8-6,6)
T2 20 (10-35) 44 (29-50,5) 10 (5-20) 3,6 (2,6-6,6)
T3 + T4 8 (5-15) 355(21-51) 7.5 (4-15) 4,8 (1,8-8,7)
p 0,071 0,369 0,409 0,651

ypN NO 30 (11-40) 51 (31-66,5)  10,5(6-16,5) 3,9 (2,7-8.4)
N1 15 (10-30) 39 (28-47) 7(5-11) 4(2,6-7)
N2 15 (5-30) 28 (23-39) 6 (4-25) 3,8(2,7-8,8)
N3 17,5 (5-35) 42 (20-48) 9 (4-15) 3,5 (2,6-4,4)
p 0,346 0,118 0,753 <0,793

Evre Evre 1 35 (10-40) 42 (24-75) 7 (4-11) 6 (3,6-10,5)
Evre 2 20 (10-30) 40 (29-50) 10 (5-20) 3,6 (2,6-6,4)
Evre 3 15 (5-30) 36 (21-46) 6 (4-13) 3,8(2,7-7)
p <0,135 0,315 0,457 <0,159

PNi Var 15 (5-30) 40 (26-51) 10 (6-25) 3,2(2,1-6,4)
Yok 20 (8-35) 39 (25-47) 7 (4-11) 42 (2,9-7)
p 40,560 49,501 40,053 40,031%

LVi Var 15 (7-32,5) 38,5 (24-47)  8(5-16) 3,7 (2,6-6,6)
Yok 20 (10-35) 51 (31-64) 9 (5-14) 5,7 (3,6-10,7)
p 40,740 40,051 0,968 40,096

Niiks/ Yok 15 (8-30) 38 (25-49) 7(5-12) 3,9 (2,8-6,6)

Metastaz Var 20 (9-37,5) 435(27-51) 10 (5-19,5) 3,6 (2,3-7.8)
p 09,719 40,369 40,382 0,514

Son Durum  Sag 20 (6-35) 38 (25-47) 7 (4-12) 3,8 (2,8-6,6)
Ex 15 (10-30) 44 (30-51) 10 (5-19) 3,6 (2,3-8,7)
p 0,778 40,268 40,383 40,559

‘Kruskal Wallis Test “Mann Whitney U test *0<0,05 **p<0,01
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4.5. Ki-67 ile NAT ONCESI TiL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 OLCUMLERI
ARASINDAKI ILISKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Ki-67 6l¢iimii ile NAT 6ncesi FOXP3 6l¢timleri arasinda pozitif yonlii (Ki-67
degeri arttikga FOXP3 degeri artan) 0,266 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (r=0,266; p=0,006; p<0,01).

Ki-67 olgiimii ile NAT oncesi CD8/FOXP3 oOlclimleri arasinda negatif yonlii
(Ki-67 degeri arttikga CD8/FOXP3 degeri azalan) 0,266 diizeyindeki zayif iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,266; p=0,006; p<0,01).

4.6. NAT ONCESI ve NAT SONRASI TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3
OLCUMLERI ARASINDAKI iLISKiNiN DEGERLENDIRILMESI

NAT oéncesine gdre NAT sonras1 TIL degerindeki artis, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

NAT oncesine gore NAT sonrast CD8 degerindeki artis, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

NAT o6ncesine gére NAT sonrast FOXP3 degerindeki degisim, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
NAT o6ncesine gore NAT sonrast CD8/FOXP3 degerindeki artis, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Tablo 17).

Tablo 17: NAT oncesine gdre NAT sonras1 TiL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3

Ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

NAT Oncesi NAT Sonrasi D
TIL Medyan (Q1-Q3) 15 (5-30) 17,5 (8-35) “0,001**
CDS8 Medyan (Q1-03) 31 (21-41) 39,5 (26-50) 0,001 **
FOXP3 Medyan (Q1-03) 12 (7-16) 8 (5-15) 0,240
CDS8/FOXP3 Medyan (Q1-03) 2,82 (1,96-4,5) 3,83 (2,67-6,71)  <0,001**
¢Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

61



NAT oncesine gore NAT sonrast TIL, CD8, FOXP3 ve CDS8/FOXP3
Olctimlerinin farkinin histolojik derece ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 18).

NAT oncesine gére NAT sonrast TiL, CD8 ve CD8/FOXP3 &lciimlerinin
farkinin ypT evresi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0,05).

NAT oncesine gore NAT sonrast FOXP3 farki ile ypT evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki saptanmistir (p<0,05). Anlamliligin hangi evreden
kaynaklandig1 incelendiginde; T1 de goriilen fark T3+T4 farkindan anlamli diizeyde
bliyiik saptanmistir (p=0,006; p<0,01). Diger T evreleri arasinda anlamh fark
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 18: Histolojik derece ile NAT oOncesine gore NAT sonrast TIL, CD8, FOXP3
ve CD8/FOXP3 odl¢gtimlerinin fark degerlendirmeleri

TIiL CD8/FOXP3
Histolojik derece farka CD8 farki  FOXP3 farki farki
Evre 1 Medyan (Q1-Q3) 3 (-5/35) 22 (11/26) -2 (-3/2) 0,45 (-1,4/4,2)
Evre 2 Medyan (Q1-03) 4 (-4/11) 26,5 (15/42) 0(-7,5/9) 0,86 (-0,1/2,4)
Evre 3 Medyan (Q1-03) 7 (-5/15) 26 (13/39) -5 (-12/3) 1,40 (0,7/3,2)
)/ 0,883 0,379 0,158 0,192
Kruskal Wallis test &post hoc Dunn test *0<0,05

Tablo 19: YpT evresi ile NAT 6ncesine gore NAT sonras1 TiL, CD8, FOXP3 ve
CDS8/FOXP3 olgtimlerinin fark degerlendirmeleri

YpT evre TIL FOXP3 farke CD8/FOXP3
farka CD8 farki farki
T1 Medyan (Q1-03) 2,5 (-7/10) 21,5(8,5/31,5) -5 (-12/1) 1,36 (0,5/4,1)
T2 Medyan (Q1-03) 8 (-3/16,5) 28 (16/42) 0,5 (-8/7.,5) 0,86 (-0,1/2,1)
T3+T4  Medyan (01-03) 3,5 (0/10) 31 (17/48) 3,5 (-1/6) 0,49 (-2,1/2,1)
)/ 0,303 0,112 0,013% 0,145
Post Hoc - - T1>T3+T4 -
Kruskal Wallis test &post hoc Dunn test *»<0,05
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4.7. GENEL SAGKALIM ve HASTALIKSIZ SAGKALIM UZERINE
DEGERLENDIRMELER

GS iizerine yasim, histolojik derecelerin, tedavi yanitinin, NAT 6ncesi TIL,
CD8, FOXP3 ve CD/FOXP3 oranin etkilerini Cox regresyon analizi ile
degerlendirdigimizde modelin anlamli bulunmadig gériilmektedir (p=0,666; p>0,05).
GS ‘ye yasin histolojik gradelerin, NAT sonras1 TiL, CD8, FOXP3 ve CD/FOXP3
oranin etkilerini Cox regresyon analizi ile degerlendirdigimizde modelin anlaml
bulunmadig goriilmektedir (p=0,928; p>0,05) (Tablo 20, 21).

HS’ye yasm, histolojik gradelerin, tedavi yamtmin, NAT &ncesi TIL, CDS,
FOXP3 ve CD/FOXP3 oranin etkilerini Cox regresyon analizi ile
degerlendirdigimizde modelin anlamli bulunmadigi gériilmektedir (p=0,666; p>0,05).

Tablo 20: Cox Regresyon analizine gore NAT Oncesi Mortalite {izerine etkili

faktorlerin degerlendirmeleri

95,0 % CI for HR

P HR Lower Upper
Yas 0,904 0,923 0,252 3,381
NAT oncesi TIL 0,226 0,980 0,947 1,013
NAT oncesi CD8 0,767 0,996 0,969 1,023
NAT o6ncesi FOXP3 0,578 1,018 0,955 1,086
NAT oncesi CD8/FOXP3 0,583 1,051 0,879 1,257
Histolojik derece 0,660
Histolojik derece (1) 0,385 2,478 0,319 19,225
Histolojik derece (2) 0,365 2,672 0,319 22,352
Tedavi Yamiti 0,108 0,192 0,026 1,436
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Tablo 21: Cox Regresyon analizine gére NAT sonrasi Mortalite ilizerine etkili

faktorlerin degerlendirmeleri

95,0 % CI for HR

P HR Lower Upper
Yas 0,560 0,647 0,150 2,797
NAT sonrasi TiL 0,262 0,984 0,957 1,012
NAT sonrasi1 CD8 0,770 1,005 0,971 1,040
NAT sonras1 FOXP3 0,925 1,003 0,934 1,078
NAT sonras1 CDS8/FOXP3 0,990 1,001 0,828 1,210
Histolojik derece 0,719
Histolojik derece (1) 0,448 2,234 0,280 17,851
Histolojik derece (2) 0,417 2,426 0,285 20,633
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda goriilen en sik kanser tipidir (1).
Meme kanserinde tedaviyi yonlendirmek i¢in demografik, klinik ve histopatolojik
parametrelere gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda meme kanseri insidansinin
artisina bagli olarak yeni prognostik belirtecler ve tedavi segenekleri aragtirilmakta
olup bunlarin basinda TiL yer almaktadir. Meme kanseri tedavisinde NAT, lokal ileri
meme kanserinde evreyi kiigiiltmek ve operabl meme kanserlerinde de meme
koruyucu cerrahi sansini arttirmak amaci ile siklikla uygulanan bir tedavi rejimi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (13,14). Yiiksek TIL varlig1 neoadjuvan kemoterapiden sonra
daha yiiksek patolojik tam yanit (pCR) oranlari ile iliskili bulunmustur (5,6,8,11,12).
Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak NAT uygulanan meme kanserli
hastalar arasinda, tedavi éncesi TIL diizeyi siddetli olan olgularin pCR yanit orani, TIL
diizeyi hafif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmugtir.

Lee ve arkadaslarinin antrasiklin ve antrasiklin/taksan bazli neoadjuvan
kemoterapi rejimi uygulanan 175 meme kanseri hastasinda yaptiklar1 calismada,
tiimorle iligkili lenfositlerin pCR ile dnemli dl¢lide baglantili oldugunu ve tedaviye
yanitt ongdren Onemli bir patolojik faktor oldugu gosterildi (106). Denkert ve
arkadaslar1 2015 yilinda, antrasiklinler ve taksanlar ile neoadjuvan tedavi alan meme
kanseri olgularin1 inceledikleri 1058 hastay1 iceren retrospektif bir ¢alismada TIL
diizeyleri %60'n iizerinde olan hastalar, diisiik diizeyde TiL’e sahip olan hastalara
kiyasla daha yiiksek pCR oranlarina sahip oldugunu gosterdi (6). Lokal ileri TNMK
ve HER2-pozitif meme karsinomlu NAT uygulanan 474 hastanin dahil edildigi bagka
bir ¢alisma, tam aninda yiiksek TIL seviyelerine sahip TNMK olgularim diisiik TIL
seviyelerine sahip hastalardan daha yiiksek pCR'ye sahip oldugunu 6ne siirdii (99).

Literatiirde ozellikle TNMK ve HER2-pozitif meme kanseri gibi yiiksek
hiicresel proliferasyon aktivitesine sahip tiimorlerde tedaviye yanitin Ongoriiciisii
olarak degerlendirilmis olup tedaviye yanit1 tahmin etmenin en zor oldugu grup en
yaygin olan hormon pozitif grup olarak degerlendirilmistir (6). Bizim ¢alismamizda
molekiiler alt tip olarak baktigimizda olgularin %35,7’sinin (n=6) Luminal A oldugu,
%73,3’tntin (n=77) Luminal B, %]11,4’inlin (n=12) HER2- pozitif ve %9,5’inin
(n=10) triple negatif oldugu gozlenmis olup; Luminal B ile birlikte HER2 pozitifligi
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gosteren 40 olgu mevcuttur. Calismamizda TNMK ve HER2-pozitif molekiiler alt tipte
degerlendirilen hasta sayis1 az olmakla beraber NAT o&ncesi TIL olgiimleri ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir.

Seo ve digerlerinin ¢aligmasina gore, antrasiklin veya antrasiklin/taksan bazl
NAT ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinda CD8+ TIL infiltrasyonunun pCR igin
bagimsiz bir prediktif faktér oldugu gosterildi (104). 2014 yilinda Brown ve
arkadaslar1 neoadjuvan tedaviden 6nce meme tiimorleri i¢in, CD3, CD8 ve CD20'nin
yiiksek stromal ekspresyonu, tek degiskenli analizde pCR'yi 6ngordii. Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak tedavi yaniti pCR olan olgularin NAT 6ncesi CD8 degeri,
tedavi yanit1 non-PCR olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmuigtir.

Literatirde FOXP3’iin pCR sonucu ile iliskisi tartismalidir. Ladoire ve
ark.’nin ¢aligmasina gére FOXP3+ lenfositlerin kaybolmasi ile pCR sonucu arasinda
pozitif iligki bulundu (111). Literatiirde Oda ve ark. ile Lee ve ark. ¢alismalarina gore
bu beklentinin aksine FOXP3+ T lenfositlerinin yiiksek diizey infiltrasyonun pCR ile
iligkilendirildigi caligmalar da mevcuttur (105,106). FOXP3+ Treg hiicrelerinin, ¢esitli
bagisiklik hiicrelerinin efektor fonksiyonlarini baskilayarak anti-tiimor bagisikligini
bozdugu bilinmektedir ve kanser hiicrelerinin bagisiklik gozetiminden kagmasiyla
iligkilendirilmistir. Bu nedenle, FOXP3+ Treg hiicrelerinden fakir olan tiimoérlerin
pCR elde etme olasiligiin daha yiiksek olacagini 6ngorsek de ¢alismamizda anlamli
iliski bulunmadi.

TiL'ler, bir kansere yamt olarak konakgidaki tiimér immiin mikrogevresinin
diizenlenmesi igin bir gosterge gorevi goriir. TIL alt kiimeleri, kanser hiicrelerini yok
eden CD8+ T lenfositleri ve kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini
destekleyen Treg hiicreleri gibi hiicreleri icerir (55). Bu nedenle, tiimoér immiin
mikrogevresini iyilestirmek icin Treg hiicrelerinin sayisi ve islevi kontrol edilmelidir.
Bir tiimdrdeki CD8+ TiL'ler ve Treg hiicreleri arasindaki dengenin bir gostergesi
olarak CD8/FOXP3 oraninin, kemoterapi ile tedaviye yaniti tahmin etmede faydali
olabilecegi diisliniilmektedir. Literatiirde 6zellikle TNMK'de yiiksek CD8/FOXP3
orani ile daha yiiksek pCR oranlar1 da rapor edilmistir (104,106). Bununla birlikte,
farkli meme kanseri alt tipleri ile az sayida calisma yapilmistir. 2016 yilinda Asano

ve arkadaslarinin ¢alismasinda agresif meme kanseri alt tipleri ile yliksek CD8/FOXP3
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orani olan hastalarda pCR anlamli olarak daha yaygindi, ancak hormon pozitif meme
kanseri vakalarinda anlamli iliski bulunmadi (17). Miyashita ve ark ¢alismasina gore,
yiiksek CD8/ FOXP3 oranina sahip TNMK olgularinda CD8+ /FOXP3+ orani, NAT
sonras1 pCR'yi tahmin edebilir olarak degerlendirilmistir (15). 2017 y1linda Lee ve ark.
calismasinda ise CD8/FOXP3 orani yiiksek tedavi yanit1 gosteren grupta daha diisiik
bulundu ve bu, dnceki calismalara gore beklenen sonug degildi (97). Calismamizda
NAT o6ncesi CD8/FOXP3 orani ile tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamistir. Calismamizin potansiyel bir siirlamasi olarak TNMK ve
HER2-pozitif molekiiler alt tipte degerlendirilen hasta sayisinin az olmasi kaynakl
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Literatiirde Loi ve ark.’nin tiim molekiiler alt tipleri iceren ¢alismasina gore,
yiiksek tiimdr derecesi yiiksek TIL oranlar ile korele idi (112). Calismamizda da
histolojik derecesi 3 olan olgularin NAT 6ncesi TIL degeri histolojik derecesi 2 olan
olgulara gore yiiksek saptanmustir. Literatiire baktigimizda derece 3 tiimdrlerde CD8+
TiL'ler daha fazla sayidaydilar (73, 107,108) ancak zt veriler de rapor edildigi
calismalar mevcuttur. (109,110). Bizim ¢alismamizda histolojik dereceye gore
olgularin NAT o6ncesi CD8 Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Histolojik derecesi 2 olan olgularin FOXP3 degeri, derecesi 3 olanlara
gore anlaml diizeyde diisiik; histolojik derecesi 2 olan olgularin CD8/FOXP3 degeri,
derecesi 3 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

2020 yilinda Lee ve arkadaglarinin TNMK olgularinda yaptiklar1 ¢aligmada
RCB sinifi artttkga NAT &ncesi TIL’ler azalma egiliminde olarak degerlendirildi
(121). Bizim g¢alismamizda timor regresyon skoru olarak Miller-Payne Sistemi
kullanilmustir. NAT 6ncesi TIL diizeyi siddetli olan olgularin Miller Payne skoru, TIL
diizeyi hafif olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

Asano ve arkadaslarinin ¢alismasinda CD8/FOXP3 orami yiiksek ve diisiik
olarak gruplandirildiginda niikleer derece, Ki-67 ve pCR oran1 CD8/FOXP3 orani
yiiksek grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ancak bu ¢alismada tiimor
capi, lenf nodu durumu gibi diger klinikopatolojik 6zellikler arasinda korelasyon
bulunmanustir. Calismanizda tedavi sonrasi Tis olan olgularin NAT 6ncesi TIL ve

CDS8 degeri, ypT evresi T2 ve T3+ T4 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek

67



saptanmistir. Ancak histolojik derece, tedavi yanit1 ile CD8/FOXP3 orani arasinda
anlamli iligki saptanmamastir.

Ki-67 degeri arttikca NAT 6ncesi FOXP3 degerinin arttigint gosteren pozitif
yonli iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ki-67 degeri arttikca NAT 6ncesi
CD8/FOXP3 degerinin azaldig1 negatif yonlii zayif iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.

2020 yilinda Li ve arkadaslarinin NAT 6ncesi TIL degerleri ile NAT sonrasi
nodal tutulum arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarinda; NAT sonras1 TiL'ler ile
aksiller lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir iligki bulundu. Bu ¢alismaya gore
TIL'leri yiiksek olan hastalarin %88’inde daha az sayida lenf nodu tutulumu vardi
(117). Meme kanserinde daha yiiksek sayida FOXP3+ Treg, lenf nodu metastazi ile
iligkilendiren g¢aligmalar mevcuttur (118,119). Ancak bu bulgunun goézlenmedigi
caligmalar da mevcuttur (120). Bizim c¢alismamizda da lenf nodu negatif olan
olgularin (ypNO) NAT oncesi TIL diizeyleri; ypN evresi N1 ve N2 olanlara gére
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. NAT 6ncesi CD8 ve FOXP3 degeri tedavi
sonras1 lenf nodu negatif olan (ypNO) olgularda digerlerine gore anlamli diizeyde
ylksek saptanmistir. Ancak NAT 6ncesi CD8/FOXP3 orani ile ypN evresi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamustir.

Calismamizda tedavi sonrast patolojik evrelerine gore; evresi 0 ve 1 olan
olgularm NAT 6ncesi TIL degeri, evresi 2 ve 3 olanlara gore anlaml1 diizeyde yiiksek
saptanmistir.

NAT oncesi TIL diizeyi arttikca olgularda LVI goriilme oranmin diistiigii
saptanmugtir. NAT éncesi CDS diizeyi arttik¢a olgularda LVI ve PNI gériilme oranimin
diistiigli saptanmugtir. Perindral invazyon siklikla yiiksek dereceli tiimdrlerde ve
lenfovaskiiler invazyonla birlikte saptandigi i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olup
olmadig: tartismalidir (18).

2020 yilinda Li ve arkadaslarinin calismasinda NAT o6ncesi TiL'ler ve HS
arasinda pozitif bir korelasyon vardi ancak GS'de istatistiksel bir fark yoktu (117).
CD8+ sitotoksik T lenfositler kolorektal, akciger, 6zofagus, epitelyal over tiimdrleri,
bobrek ve pankreas kanserlerinin daha iyi sagkalimi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(63-69). Fukunaga ve dig. caligmalarinda total CD8+ sitotoksik T lenfositlerin ER-

negatif ve HER2-negatif meme karsinomlarinda iyi prognoz ile iliskili oldugunu
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gosterdi (70). Liu ve ark. ise ne intratiimoral ne stromal CD8+ sitotoksik T lenfositlerin
meme kanseri hastalarinin hayatta kalmasi tizerinde etkili olmadigini gostermistir (71).
Yine bir calismada CD8/FOXP3 oran1 meme kanseri i¢in bagimsiz prognostik faktor
ve tiimoriin molekiiler alt tiplerinin prognozu ile baglantili olarak bulundu. Bu
calismaya gore ¢cevre dokudaki CD8/FOXP3 orani luminal alt tiplerde non-luminallere
gore derecede daha yiiksek bulunmustur (96). Asano ve arkadaslarinin NAT Oncesi
tiim molekiiler alt tipleri igeren caligmasinda HS, CD8/FOXP3 orani yiiksek olan
grupta anlamli 61¢tide daha uzundu, ancak genel sagkalim anlamli olarak farkli degildi.
Adjuvan tedavi alacak meme tiimdrlerinde yapilan bir ¢alismada FOXP3+ TiL'ler,
sitotoksik T hiicre sizintilar1 olmayan ER-pozitif meme kanserlerinde zayif sagkalim
ile 6nemli olgiide iliskili bulunmus olup buna karsilik, Treg infiltrasyonu, CD8+ T-
hiicresi infiltratlar1 olan HER2-pozitif/ER-negatif meme tiimorleri olan meme kanseri
hastalarinda bagimsiz ve olumlu bir sagkalim gostergesi olarak degerlendirilmistir.
Literatiirde yine FOXP3+ TIL lerin ER-negatif meme kanserinde olumlu prognoz ile
iligkili oldugunu gosteren ¢alisma da mevcuttur (95). Literatiirde hem adjuvan tedavi
alacak hem de neoadjuvan tedavi almis olgularla yapilan ¢alismalarda TIL, CDS,
FOXP3 ve CD8/FOXP3 ile GS ve HS arasinda farkli sonuclar elde edilmis olup
calismamizda NAT oncesi TiL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 orani ile GS ve HS
arasinda anlaml iligki saptanmamustir.

2011 yilinda Baker ve ark. CD8+ sitotoksik T lenfositlerin olumlu etkisinin
sadece ER-negatif, yiiksek histolojik dereceli meme kanserleri ile sinirli oldugunu
ortaya koymustur (72). Calismamizda histolojik dereceye gore olgularin NAT sonrasi
CDS8 olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Histolojik
derecesi 1 olan olgularin CD8 degeri, 3 olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir.

2011 yilinda Mahmoud ve ark. adjuvan tedavi alacak meme kanserli olgularla
yaptiklar1 galismada FOXP3 + TiL sayisi, daha yiiksek tiimor derecesi, ER negatifligi,
HER?2 ekspresyonu ve bazal fenotip alt sinifi ile pozitif korelasyon gosterdi (92). 2014
yilinda Liu ve arkadaslarinin c¢alismasinda meme kanserinde yiiksek seviyelerde
FOXP3+ TiL'lerin varliginin geng yas, yiiksek derece, pozitif nodal durum ve ER

negatifligi ile iliskili oldugunu gdstermistir. Yine bu caligmada ER-pozitif meme
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kanserlerinde, yiiksek FOXP3+ TIL'ler kotii klinik sonucla énemli dlgiide iliskili
oldugu gosterildi (93).

NAT sonrasi rezidii hastalik i¢in literatiire baktigimizda; Dieci ve digerleri
tarafindan TNMK olgularinda rezidiiel hastalikta yiiksek TIL seviyeleri, NAT sonrasi
kiiciik tiimo6r boyutu (< 2 cm, ypT1) ile iligkili oldugu gosterildi (8). Benzer sekilde
Miyashita ve ark. 130 TNMK olgusunun degerlendirdikleri ¢calismada NAT sonrast
yiiksek CD8+ TIL seviyelerinin, kiiciik tiimor boyutu ile iliskili oldugunu gésterdi
(15). Yine TNMK olgularda yapilan ¢alismada TIL seviyeleri, NAT sonras1 tiimor
boyutu, nodal evre arttikca onemli 6l¢iide daha diisiiktii (116). 2020 yilinda Lee ve
arkadaslarimin TNMK olgularinda yaptiklar1 ¢alismada NAT sonrast TIL seviyesi,
NAT sonrast patolojik T evresi ile negatif korelasyon gosterdi, ancak patolojik N
evresi ile anlamli bir korelasyon gostermedi (121). Bizim ¢alismamizda ypT ve ypN
evreleri ile NAT sonras1 TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 orani arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmamustir.

Histolojik tipi NST olan olgularm NAT sonras1 TIL ve CD8 degeri, histolojik
tipi diger olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmis
olup; FOXP3 ve CDS8/FOXP3 olclimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir. Bu farki agiklamak NST dis1 vaka sayimizin azlig1 nedeniyle bizim
calismamizda miimkiin olmamakta olup bu g¢alismamizin 6nemli bir kisitlayici
noktasini olusturmaktadir.

Literatirde NAT sonras1 rezidiiel hastalikta yiiksek TIL varligimin daha iyi
sagkalim ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (8-10). GS ve HS icin
literature baktigimizda Garcia Martinez ve arkadaglari, NAT sonras1 yiiksek timor
lenfosit infiltrasyonu seviyeleri ile daha kotii bir hastaliksiz sagkalim arasinda bir iligki
bildirilmistir (9). Baska bir calismada NAT sonrasi rezidiiel karsinomdaki TIL'lerin,
HER2+ meme karsinomlarinda onemli bir prognostik etkiye sahip oldugu
degerlendirildi (99). Luen ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari ¢caligmaya gore
NAT sonrasi daha yiiksek TiL'ler, daha iyi HS ve GS ile 6nemli &lgiide iliskili
bulunmustur. Bu ¢alismada NAT sonrasi1 TiL'lerin pozitif prognostik etkisi, RCB smif
IT i¢in sinif [I'e gére daha biiyiik bir pozitif etki gozlemlendi (116).

Miyasitha ve arkadaslarinin TNMK olgularinda yaptiklar1 ¢aligmada NAT
sonrasi rezidiiel tiimorlerde yiiksek CD8+ TILve CD8/FOXP3 oram ile daha iyi
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prognoz arasindaki pozitif korelasyon bulunmustur ve TNMK!'lar i¢in adjuvan diizeyde
CD8+ TiL'lerin degerini arastiran onceki birka¢ calisma ile tutarhdir (15, 70).
Liteartiirde FOXP3'lin paradoksal olarak hem koétii GS (71,112) hem de daha iyi
sagkalim (95) ile iliskili oldugu bildirilmistir. 2016 yilinda 15 ¢calismanin dahil edildigi
bir meta analizde yiiksek FOXP3+ TIL seviyesinin genel sagkalim (GS) agisindan kétii
prognozla anlamli sekilde iliskili oldugu gosterildi (94). Literatiirde yine FOXP3+ TiL
lerin ER-negatif meme kanserinde olumlu prognoz ile iligkili oldugunu gosteren
calisma da mevcuttur (95). Ladoire ve ark. 111 HER2-pozitif meme kanseri olgusunda
tedavi sonrasi tiimor lenfosit infiltratini arastirdi ve NAT sonrasi diisiik CD8+ hiicre
infiltrasyonu seviyelerinin zayif hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugunu ve NAT
sonrasi diigilk FOXP3+ hiicre infiltrasyonu seviyelerinin daha iyi hastaliksiz sagkalim
ile iligkili oldugunu gosterdi (114).

Literatiirde rezidiiel tiimorlerdeki yiiksek CD8+ TIL seviyelerinin ve
CDS8/FOXP3 oraninin, NAT sonras1 pCR'si olmayan meme karsinomu hastalarinda
prognoza etkisini arastiran ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Bu parametreler, neoadjuvan
ortamda rezidiiel hastaligi olan hastalarda adjuvan tedavi i¢in bir yol gosterici
olabileceginden son yillarda rezidii tiimérde TIL degerlendirmelerine yodnelik
calismalar ivme kazanmaktadir. Bizim ¢alismamizda NAT sonras1 TiL, CD8, FOXP3
ve CD8/FOXP3 olclimleri ve GS ile HS arasinda anlaml iligski saptanmamustir.

NAT sonras1 TiL diizeylerini hafif-orta-siddetli olarak grupladigimizda
olgularin yag, molekiiler alt tip, ER, PR ve HER2 durumlar, histolojik derece, ypT,
ypN, evre, Miller Payne skoru, PNi, LVI, niiks/metastaz ve son duruma gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmanustir. Litaretiirde TIL’leri gruplamak
icin farkli cut-of degerleri kullanilmistir (59,99,100). Calismamizda literatiirdeki
benzer ¢alismalar dikkate alinarak TIL’ler hafif, orta, yiiksek olarak gruplandirilarak
da cahsilmistir (99). Ilerleyen yillarda yapilacak yeni calismalarla siirekli bir
parametre olarak TIL oranlarmin ayrintilara dayali olarak daha optimal bir kesme
noktas1 olusturulabilir.

Neoadjuvan tedavi tiimorleri ve tiimor mikrocevresini etkileyebilir. NAT
sonrasinda TIL lerdeki degisiklikler ve sonucunda ortaya ¢ikan klinik dnem net olarak
tanimlanmamustir. Miyashita ve arkadaslart TNMK olgularinda yaptiklar1 ¢alismada
NAT oncesi ve sonrasinda CD8/FOXP3 oranindaki degisiklikleri kaydettiler. Dahil
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edilen 101 TNMK olgusunun 78' i¢in tedavi dncesi biyopsi ornekleri mevcuttu. 78
hastanin 37'sinde (% 47) CD8/FOXP3 oraninin arttig1 tespit edildi. CD8/FOXP3
oraninin yiiksek ve diislik degisim gruplar1 olarak siniflandirildiginda iki grubun niiks
oranlar1 istatistiksel olarak farkli degildi. 2020 yilinda Lee ve arkadaslarinin
calismasinda TiL'lerin ikili analizinde, seviyeler NAT sonrast numunelerde NAT
Oncesi biyopsilere gore daha diisiiktii ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
TiL'lerdeki degisiklikler, NAT sonrasi patolojik T evresi, patolojik N evresi ile anlamli
korelasyon gostermedi (121). Bizim ¢alismanizda da TIL'lerdeki degisiklikler, pCR
olmayan gruptaki NAT sonras1 Orneklerin TIL seviyesinden NAT &ncesi TIL
seviyesinin ¢ikarilmasiyla hesaplandi. Calismamizda NAT 6ncesine gére NAT sonrasi
TIL, CD8 ve CD8/FOXP3 orani artis gdsterirken FOXP3 azalmistir. NAT 6ncesinde
CD8/FOXP3 orant medyan degeri 2,82 (1,96-4,5) iken NAT sonras1 3.83(2,67-6,71)
olarak artis gostermis ve bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak NAT
oncesine gore NAT sonrast CD8/FOXP3 degerindeki artis ile GS arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

Histolojik derece ile NAT 6ncesine gore NAT sonras1 TiL, CD8, FOXP3 ve
CD8/FOXP3 olgiimlerinin farkim1 degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemektedir.

YpT evresi ile NAT 6ncesine gére NAT sonras1 TIL, CD8 ve CD8/FOXP3
Olgiimlerinin farkim1 degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemekte ancak NAT oOncesine gore NAT sonrast FOXP3 farklar, ypT
evrelerine gore anlamli farklilik gostermektedir. T1 de goriilen fark T3+T4 farkindan
anlamli diizeyde biiylik saptanmustir.

Sonug olarak bu ¢alismada, NAT &ncesi TIL diizeyi siddetli olan olgularin pCR
orani, TIL diizeyi hafif olanlara gore yiiksek oldugu saptanmistir. Tedavi yamit1 pCR
olan olgularin NAT oncesi CD8 degeri, tedavi yaniti non-pCR olan olgulara goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. NAT 6ncesi ve sonrast TIL,
CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 olgiimleri ve GS ile HS arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

NAT sonrasi rezidiiel tiimor ile yapilan ¢alisma sayisi oldukc¢a azdir. Bizim
calismamizin 2 6nemli sinirlamasi vardi: Calismamizda degerlendirilen meme kanseri

olgularinin molekiiler alt tip acisindan homojen bir grup olmamasi ve GS/HS
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degerlendirmeleri i¢in nispeten kisa takip siiresine sahip olan olgularin varlig.
Calismamiz gelecekte yapilacak prospektif arastirmalar ile desteklenirse, bulgularimiz
kemoterapi ve immiinoterapi kombinasyonlarindan olusan yeni terapotik yaklagimlar

icin bir temel saglayabilir.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda neoadjuvan tedavi uygulanan meme karsinomu olgularinin NAT
oncesi ve sonrasi tiimdr dokularinda TIL’leri éncelikle H&E ile sonrasinda CDS8 ve
FOXP3 immunohistokimyasal boyalar1 ile degerlendirerek tedavi yaniti ve genel
sagkalim/hastaliksiz sagkalim {izerine etkisini, meme kanserinin bilinen prognostik
faktorleri ile iliskisini arastirdik.

2- NAT éncesi TIL yiizdelerini hafif (%1-10), orta (%11-49) ve yiiksek (%50<) olarak
siniflandirildigimzda TIL diizeyi siddetli olan olgularn pCR yanit orami, TIL diizeyi
hafif olanlara gore yliksek oldugu saptanmistir.

3- Tedavi yanit1 pCR olan olgularin NAT oncesi CD8 degeri, tedavi yanitt non-pCR
olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

4- Tedavi yanitina gore olgularin NAT 6ncesi FOXP3 ve CD8/FOXP3 ol¢iimleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir.

5- Rezidii tiimdrii olan olgularda TIL diizeyi siddetli olan olgularin hafif olanlara gore
Miller Payne Sistemi ile degerlendirdigimiz tiimdr regresyon oraninin da yiiksek
oldugu saptanmastir.

6- NAT oncesi TIL diizeyi orta ve siddertli olan olgularin tedavi sonras lenf nodu
negatif olma oram1 (ypNO) hafif olan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir.

7- NAT o6ncesi CD8 ve FOXP3 degeri tedavi sonrasi lenf nodu negatif olan (ypNO)
olgularda digerlerine gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

8- NAT oncesi TIL diizeyi arttikga olgularda LVI goriilme oranmin diistiigii
saptanmistir.

9- NAT &ncesi CDS diizeyi arttik¢a olgularda LVI ve PNI gériilme oranmin diistiigii
saptanmuigtir.

9- NAT oncesi TIL ve FOXP3 degerlerinin histolojik derecesi 3 olan olgularda
histolojik derecesi 2 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

10- Histolojik dereceye gore olgularin NAT o6ncesi CD8/FOXP3 orani histolojik
derecesi 2 olan olgularda derecesi 3 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek

saptanmistir.
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11- NAT oncesi TIiL, CDS8, ve FOXP3 degerlerinin tedavi sonrasi rezeksiyonda
degerlendirilen insitu karsinomlar ile 2 cm’den kii¢iik tiimorlerde 2 cm’den biiyiik
tiimorlere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

12- Ki-67 olgiimii ile NAT oncesi FOXP3 o6l¢giimleri arasinda pozitif yonlii (Ki-67
degeri arttikca FOXP3 degeri artan) ve CD8/FOXP3 6l¢limleri arasinda negatif yonlii
(Ki-67 degeri arttikca CD8/FOXP3 degeri azalan) 0,266 diizeyindeki zayif iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

13- NAT sonras1 CD8 degeri histolojik derecesi 3 olan olgularda 1 olan olgulara gore
anlaml diizeyde yiiksek saptanmustir.

14- Molekiiler alt tip, ER, PR ve HER2 durumuna gére olgularin NAT sonras1 TIL,
CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 orami istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir.

15- NAT sonras1 TIL diizeyi orta olan olgularin Ki-67 degeri, TIL diizeyi hafif olanlara
gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmustir.

16- NAT sonrast CD8/FOXP3 degeri, PNI gozlenmeyen olgularda anlamli PNI
gbzlenen olgulara gore anlamli diizeyde yliksek saptanmaistir.

17- NAT o6ncesinde CD8/FOXP3 oram1 medyan degeri 2,82 (1,96-4,5) iken NAT
sonrast 3.83(2,67-6,71) olarak artis gdstermis ve bu artis istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak bu artis ile GS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir.

18 - NAT 6ncesi ve sonrast TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 &lciimleri ve GS ile

HS arasinda anlamli iligki saptanmamastir.
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