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HER2-POZITIF MEME KANSERINDE PD-L1 EKSPRESYONU VE
CDS-POZITIF T HUCRE INFILTRASYON ORANININ
NEOADJUVAN TEDAVi SONRASI PATOLOJIK TAM YANITLA
ILiSKisSi

OZET

Amac: Neoadjuvan sonrasi patolojik tam yanit (pCR), HER2-pozitif meme
kanserli hastalarda, niiks riskinin diisiik oldugu ve sag kalim avantaji saglandigini
Oongdren en onemli prognostik gostergedir. Bu nedenle, pCR oranlarini arttirmak ve
pCR elde edilemeyen hastalarda rekiirrens riskini azaltacak yeni tedavi stratejileri
gelistirilmeye calisilmaktadir. Calismamizin amaci HER2+ meme kanserlerinde
neoadjuvan tedaviye yanitt Ongéren klinikopatolojik parametreleri arastirmak ve
bagisiklik sisteminin roliinii daha iyi anlamak i¢in tiimoérii infiltre eden lenfositlerin

(TIL), CD8&+ T lenfositlerin ve PD-L1 ekspresyonunun roliinii irdelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif calismamiz, HER2 (+) meme kanseri tanisi
alan ve neoadjuvan tedavi sonras1 cerrahi uygulanan, parafin bloklar
immiinohistokimyasal c¢alismalar ile PD-L1 ekspresyonu ve CD8+ TIL sayist

degerlendirilmeye uygun 85 hasta ile gerceklestirilmistir.

Bulgular: 43 (%50,6) hastada memede pCR saptand: ve yiiksek Ki67 indeksi,
orta-yliksek TIL infiltrasyonu, PDL-1 pozitifligi, yiiksek CDS8 hiicre sayis1 (>25),
ypN-negatifligi pCR ile iliskili bulundu (sirast ile, p:0,05, p: 0,007, p: 0,01, p:0,001,
p:0,001). Coklu regresyon analizinde ypN(-) [OR (%95CI): 9,7(2,62-35,95), p:0,001]
ve yiliksek CD8 hiicre infiltrasyonu [OR (%95CI): 4,8(1,01-22,43), p:0,049] memede

pCR i¢in bagimsiz dngoriiciiler olarak belirlendi.

Sonu¢: CD8+ T lenfositlerinin 6nceden belirlenmesi ve hastalarda CD8+
yanitim1  arttirict - stratejiler  gelistirilmesi pCR’yi elde etmede yararli olacagi
diisiiniilmektedir. Ayrica HER2+ meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi
yapilacak sentinel lenf nodu biyopsisiyle ypNO saptanmas1i meme cerrahina memedeki

primer tiimorde olas1 pCR igin yol gdsterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: CD8, HER2+ meme kanseri, Neoadjuvan tedavi,

Onggoriiciiler, Patolojik tam yamit, PD-L1
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THE ASSOCIATION OF PD-L1 EXPRESSION AND CDS8-POSITIVE
T CELL INFILTRATION RATE WITH THE PATHOLOGICAL
COMPLETE RESPONSE AFTER NEOADJUVANT TREATMENT
IN HER2-POSITIVE BREAST CANCER

ABSTRACT

Aim: Achieving a pathologic complete response (pCR) after neoadjuvant therapy in
HER2-positive breast cancer patients is the most significant prognostic indicator
suggesting a low risk of recurrence and a survival advantage. Therefore, efforts are
continuously being made to increase pCR rates and develop new treatment strategies that
will reduce the risk of recurrence in patients who cannot achieve pCR. The aim of our
study is to investigate the clinicopathological parameters that predict response to
neoadjuvant therapy in HER2+ breast cancers and to examine the role of tumor-
infiltrating lymphocytes (TIL), CD8+ T lymphocytes and PD-L1 expression in order to
better understand the role of the immune system.

Materials and Methods: Our retrospective study involved 85 patients with HER2-
positive breast cancer who underwent surgery following neoadjuvant therapy and whose
paraffin blocks were suitable for immunohistochemical studies.

Results: In the pCR group (n:43; 50.6%), high Ki67 index, medium-high TIL
infiltration, PD-L1 positivity, high CD8 cell count (>25), and ypN-negativity were
significantly higher than in the non-pCR group (p: 0.05, 0.007, 0.01, 0.001, 0.001,
respectively). Multiple regression analysis identified ypN(-) [OR(95% CI): 9.7(2.62-
35.95), p: 0.001] and high CDS cell infiltration [OR(95% CI): 4.8(1.01-22.43), p: 0.049]
as independent predictors for pCR in the breast.

Conclusion: Pre-identification of CD8+ cells, a subset of TILs, and the development of
strategies to enhance CD8+ response could be beneficial in achieving pCR. Additionally,
determining ypNO with Sentinel Lymph Node Biopsy after neoadjuvant treatment in
HER2+ breast cancer patients can guide the breast surgeon for potential pCR in the

breast.

Key Words: CD8, HER+ breast cancer, Neoadjuvant treatment, Pathological complete
response, PD-L1, Predictors
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1. GIRIS VE AMAC

Global olarak, meme kanseri her yil iki milyondan fazla vaka ile en sik teshis
edilen malignitedir (1). Ayni zamanda diinya genelinde kadinlarda kansere bagh
Olimlerin onde gelen nedenidir. Meme kanseri farkli timdr biyolojileri ve
davraniglart sergileyen farkli subtiplerden olusan heterojen bir hastalik grubudur.
Tim meme kanserlerinin yaklasik %?20-30’u insan epidermal biiylime faktor
reseptor-2’yi (HER2) asir1 eksprese ederler (2). HER2’yi asir1 eksprese eden meme
kanserleri kemoterapi ile birlikte verilen hedefe yoOnelik (anti-HER2 ajanlar)
neoadjuvan tedaviler ile patolojik tam yanit (pCR) elde etme oranlart %46-66
arasinda degismektedir (3,4). Neoadjuvan kemoterapiye yanitin HER2-pozitif meme
kanserli hastalarda prognostik 6nemi vardir. Neoadjuvan sonrast pCR niiks riskinin
disiik oldugu ve sag kalim avantaji saglandigini 6ngoéren en Onemli prognostik
gostergedir (5). Bu nedenle, siirekli olarak, pCR oranlarini arttirmak ve pCR elde
edilemeyen hastalarda rekiirrens riskini azaltacak yeni tedavi stratejileri
gelistirilmeye calisilmaktadir. pCR oranini  artirmak i¢in trastuzumab +
kemoterapiye 2020 yilinda pertuzumab eklendi. Yine de hala neoadjuvan tedavi ile
progresyon gosteren ve prognozu kotii olan %25’°lik bir hasta grubu vardir (6). Bu
nedenle, bu tedaviden kimlerin fayda gorecegini tahmin etmek i¢in dogru ve

giivenilir bir biyobelirte¢ bulmaya acil ihtiya¢ vardir.

Neoadjuvan HER2-hedefe yonelik tedaviler ile pCR elde edilemeyen
hastalarin adjuvan tedavisinde ise trastuzumab - emtansine (TDM-1) yeni molekiili
ile sadece trastuzumab adjuvan tedavisine kiyasla %11°lik bir 3 yillik hastaliksiz sag

kalim avantaji elde edildi (7).

HER2-pozitif meme kanserinin tedavisinde pCR, 6nemli prognostik bir
belirte¢ olmasi1 disinda cerrahi sonrasi adjuvan tedaviyi belirlemesi agisindan da
degeri giderek artmistir. Bu nedenle pCR’yi elde etmede tiimori infiltre eden

lenfositlerin (TIL) ve immiin yanitin oynadigi rolii anlamak klinik agidan dnemlidir.

Timoér mikro ¢evresinde bulunan immiin hiicreler tiimorii infiltre eden
lenfositler (TIL) olarak adlandirilirlar. Bu lenfositler diger bir¢ok kanser tiiriinde
oldugu gibi HER2-poztif meme kanserinde de immiinite aracili tiimor-konak

etkilesimi ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) araciligi ile anti-tiimoral



etki gosterdikleri diistiniilmektedir (8,9). Baslangigta yiiksek TIL degerlerine sahip
hastalarin neoadjuvan tedavide bir anti-HER2 monoklonal antikor olan trastuzumab
yanitlarinin iyi oldugunu bildiren c¢alismalar vardir (10-12). Ancak bagka bir
calismada yiiksek TIL’in tedaviye yanitsizlik ile iliskili oldugu bildirilmistir (13).
Sonu¢ olarak HER2-pozitif meme kanseri hastalarinda TiIL’in neoadjuvan

trastuzumab + kemoterapi iizerindeki etkileri hala agikliga kavusturulmamastir.

Programlanmis 6liim-ligand1 1 (PD-L1) ¢esitli tiimor hiicrelerinde ve immiin
hiicrelerde bulunan, tiimoér immiin supresyonuna aracilik eden ve timor hiicresi
immiin kacisi ile baglantili olan bir B7 immiin molekiil transmembran proteinidir.
Arastirmalar trastuzumab’in HER2-pozitif meme kanserinde CD8+ T hiicrelerinde
ve kanser hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunu etkileyebilecegini gostermektedir
(14,15). Trastuzumab HER2 inhibisyonu yolu ile PD-L1’in kanser hiicreleri
tizerindeki etkilerini azaltabilecegi bildirildi (14). Ayrica, PANACEA ¢aligmasi,
trastuzumab’in timor aracili immiin supresyonu tersine gevirebilecegi ve lokal anti-

timdrojenik immiin etkisini aktive edebilecegi hipotezini de dnerdi (16).

Bu c¢alismanin amact HER2+ meme kanserlerinde neoadjuvan tedaviye yaniti
ongoren klinikopatolojik parametreleri arastirmak ve bagisiklik sisteminin roliinii
daha iyi anlamak i¢in TiL'in, CD8+ T lenfositlerin ve PD-L1ekspresyonunun roliinii

irdelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERININ EPIDEMIYOLOJIiSi

Meme kanseri diisiik ve orta gelirli iilkeler de dahil olmak {izere diinya
genelinde en sik tan1 alan kanser tiiriidiir (1). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
verilerine gore 2020 yilinda diinya genelinde 2,3 milyon kadina meme kanseri
teshisi konmus ve yine aym yil 685 000 kadin meme kanserine bagli hayatim
kaybetmistir. Bu global sorun kadinlarda ileri yaslarda artan bir siklikta ortaya ¢iksa
da ergenlik sonras1 herhangi bir yasta goriilebilmektedir. insidansinin en yiiksek
oldugu bolgeler Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda, Bati ve Kuzey Avrupa
iken en diisiik Asya ve Sahra Alt1 Afrika’dir (17). Bu heterojenite muhtemelen

sanayilesmenin bir sonucu olarak toplumsal farkliliklar ile ilgilidir.

Meme kanseri Olim oranlari 1970’lerden beri azalmaktadir (18).
Mortalitedeki bu azalma, meme kanserinde gelisen tarama yontemleri ve adjuvan
tedaviler ile agiklanmaktadir (19,20). Mamografi ile meme kanseri taramasina
katilan ve meme kanseri tespit edilen 40 ile 69 yas arasi kadinlarda katilmayanlara
gore tani sonrast 10 yillik meme kanserine bagli 6liim orani1 %60, 20 yillik ise %47

daha diisiik bulunmustur (21).

2.2. MEME KANSERI SUBTIPLERI

2.2.1. Histopatolojik Subtipler

Mikroskobik gériiniim ve biyolojik davranig bakimindan farkliliklar gésteren
cesitli histolojik meme kanseri tiirleri vardir (22). Epitelyal meme karsinomunun en

yaygin histolojik tipleri asagida a¢iklanmigtir.

2.2.1.1. Infiltratif duktal karsinom: Infiltre duktal karsinomlar, invaziv

lezyonlarim yiizde 70 ila 80'ini olusturan en yaygin invaziv meme kanseri tiirtidiir.

Infiltratif duktal karsinomlar, yapisal ve sitolojik ©zelliklerin bir
kombinasyonuna dayal1 olarak {ic dereceye ayrilir ve genellikle ili¢ parametreye

(tiibiiliislerin orani, niikleer 6zellikler ve 10 biiyiik biiylitme alaninda saptanan mitoz



sayis1) dayali bir skorlama sistemi (Modifiye Bloom Richardson) kullanilarak
degerlendirilir (23). Cogu vakada degisen miktarda DCIS da eslik eder. DCIS 1n
yaygmligi, meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilecek hastalarda onemli bir
prognostik faktordiir (24). Clinkii cerrahide ama¢ hem intraduktal hem de invazif
karsinomun tamamen ¢ikarilmasidir.ER, PR, HER2 ekspresyon durumu ve evre gibi
faktorler prognozu belirlerken bu grubun 10 yillik sag kalimi %35-50 civarmdadir.
Vakalarin %70-80’inde ER ve/veya PR, %15’inde HER2 pozitifligi goriilmektedir. Her
liclinii de eksprese etmeyen (triple negatif) ve HER2 eksprese eden molekiiler alt-

tiplerin kotii prognozlu olduklart saptanmistir (25).

2.2.1.2. Infiltratif lobiiler karsinom: Infiltratif lobiiler karsinomlar,
invaziv lezyonlarin yaklasik %35-10'unu olusturan ikinci en yaygin meme kanseri
tiriidiirler. Bu tiimorler, mikroskobik olarak meme stromasini ve adipoz dokuyu ayri
ayr1 ve tek sira halinde infiltre eder, genellikle normal meme duktuslar1 ¢evresinde
hedef benzeri bir konfigiirasyonda biiyiiyen ve siklikla fibréz bir yanit1 indiiklemis
kiiciik hiicreler ile karakterize edilirler. LCIS vakalarin yaklasik tigte ikisinde

mevcut iken DCIS da infiltratif lobiiler karsinoma eslik edebilir.

Farkli histolojik goriinim ve mamografik ozelliklerine ek olarak, infiltre
lobiiler ve duktal kanserler arasinda belirgin prognostik ve biyolojik farkliliklar
vardir: 1. Infiltre lobiiler karsinomlar, infiltre duktal karsinomlardan daha yiiksek bir
bilateralite ve multisentrisite sikligma sahiptir (26,27). 2. Infiltre lobiiler
karsinomlar daha ileri yastaki kadinlarda ortaya ¢ikar ve daha biiyilk ve daha iyi
diferansiye timorlerdir (28). Kural olarak Ostrojen reseptorii (ER)-pozitiftirler. 3.
Eski seriler, invaziv lobiiler ve invaziv duktal kanserler i¢in benzer bir prognoz
bildirirken, yeni seriler, sonu¢larin (en azindan kisa vadede) lobiiler kanserler igin
daha olumlu olabilecegini ve zamanla diizelebilecegini 6ne siirmektedir (29,30).
Bununla birlikte, bazilar1 daha kotii prognoza sahip olan infiltre lobiiler karsinomun
varyantlar1 da mevcuttur (26). 4. Invazif lobiiler kanserler invazif duktal
kanserlerden daha ge¢ metastaz yapma egilimindedirler. Periton, meninksler ve

gastrointestinal sistem gibi olagan dis1 yerlere yayilirlar (31).

Kadherin (CDH1) genindeki mutasyonlar ile invaziv lobiiler meme kanserleri
arasinda bir iligki vardir. CDH1 geninde gemline mutasyonlar1 tasiyan herediter

diffiiz mide kanserli ailelerdeki kadinlarin yiizde 20 ila 54'linde lobiiler meme



kanserlerinin meydana geldigi gézlemlenmistir. CDH1’e ek olarak ATM, BRCA2,
CHEK?2 ve PALB2 patojenik varyantlarinda da artmis invazif lobiiler kanser riski ile
iligkili oldugu bildirilirken BRC1 patojenik varyantlarinda iliskili saptanamamistir
(32). Ayrica invazif lobiiler kanserlerin yarisindan fazlasi fosfatidilinositol 3-kinaz
yolunun {i¢ anahtar geninden biri olan PIK3CA, PTEN ve AKT1'de degisiklikler
igerir (33) ve sporadik lobiiler meme kanserlerinin yaklasik %50'si E-kadherin

mutasyonlari tasir (34).

2.2.1.3. Mikst duktal/lobiiler karsinom: Hem duktal hem de lobiiler
ozellikler iceren mikst bir histolojik goriinlime sahiptirler. Bunlar invaziv meme

kanserlerinin %7'sini olusturur.

Diger histolojik meme kanseri tiirleri arasinda metaplastik, miisindz, tiibiiler,
mediiller ve papiller karsinomlar bulunur. Birlikte, invaziv kanserlerin %35'inden

azin1 olustururlar.

2.2.2. Molekiiler Subtipler

Gen ekspresyon profillerine dayali olarak, asagidaki molekiiler alt tipler

tanimlanmustir.

2.2.2.1. Luminal subtipler: Luminal subtipler luminal A ve B olarak
karakterize edilirler. Meme kanserinin en yaygin alt tipleridir ve Ostrojen (ER)
pozitif meme kanserlerinin ¢ogunlugunu olustururlar. "Luminal" adi, bu tiimorler ile
memenin liimen epiteli arasindaki gen ekspresyonundaki benzerlikten tliremistir.
Tipik olarak sitokeratin 8 ve 18'i eksprese ederler. Luminal A alt tipi Gstrojen
reseptorii (ER) ve/veya progesteron reseptdrii (PR) pozitif olan, HER2 negatif ve
diisiik proliferasyon hizina sahip tiimoérleri i¢erir. Luminal A tiimorleri genellikle
daha yavas biliylime egilimindedir ve daha iyi prognoza sahiptir. Luminal B
timorleri de ER ve/veya PR pozitiftir, ancak Luminal A tiimdrlerine gore daha
yliksek proliferasyon hizina sahiptir. Ayrica, bazi Luminal B timérleri HER2 pozitif

olabilir. Luminal B tiimorleri genellikle daha agresif bir seyir gosterebilir.

2.2.2.2. HER2 zengin subtip: Bu alt tip, HER2 geninin asir1 ifadesi veya
amplifikasyonu nedeniyle HER2 pozitif olan tiimorleri igerir. Bu tiimorler hizl

biliyiime egiliminde olabilir ve 6zel hedefli tedavilere yanit verebilirler.



2.2.2.3. Triple negatif subtipler: Bu alt grup Basal-Like ve Non-Basal-
Like diye ikiye ayrilir. Triple negatif tiimorler, ER, PR ve HER2'nin higbirini ifade
etmez. Bu tiir tiimorlerin bazilar1 "bazal benzeri" 6zelliklere sahiptir ve genellikle
agresif bir seyir izlerler. Diger bazal benzeri olmayan triple negatif tiimorler, bazal
benzeri 6zellikler gostermeyebilir ancak hala ER, PR ve HER2 negatiftir. Bu tiir

tiimorler molekiiler olarak daha heterojen olabilir.

2.3. MEME KANSERIi TEDAVISI

Meme kanseri tedavisi, hastanin tiimoriiniin 6zellikleri, evresi ve molekiiler
alt tipi dikkate alinarak 6zellestirilmis bir yaklasim gerektirir. Tedaviler genellikle
cesitli yontemlerin kombinasyonunu igerir. Bunlar arasinda cerrahi miidahale,
radyoterapi, hormonal terapi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler bulunmaktadir.
Timoriin tiirii, boyutu, evresi, hormon reseptorlerinin ve HER2 ifadesinin varligi,
hastanin yasinin yani sira in-situ karsinomun varligi, lenf nodu ve uzak metastaz
durumu gibi faktorlere bagli olarak, tedavi plani ve yontemleri kisiye 6zgii sekillerde

belirlenir.

2.3.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide terapotik etki i¢in tiimorli dokunun tamaminin ¢ikarilmasi
gerekir. Lumpektomi (kismi meme ¢ikarilmasi) veya mastektomi (tim meme
cikarilmasi) gibi yontemler kullanilabilir. Meme kanseri cerrahisinde ayni taraf
aksiller lenf nodlar1 da mutlaka degerlendirilmeli, metastatik olanlar eksize
edilmelidir. Mastektomi sonrasi, meme rekonstriiksiyonu ile meme goriiniimiiniin
geri kazanilmasi miimkiindiir. Bu, implant veya doku transferi gibi yontemlerle

yapilabilir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), meme kanseri hastalarinda lenf nodu
metastazinin belirlenmesi amaciyla yaygin olarak kullanilan bir cerrahi prosediirdiir.
SLNB, kanserin lenf nodlarina yayilma durumunu daha az invaziv bir yontemle

degerlendirmeyi saglar.

2.3.2. Radyoterapi

Radyoterapi, yiiksek enerjili 1sinlar kullanarak kanser hiicrelerini 6ldiirmeyi

amaclar. Cerrahi sonrasi veya kemoterapiyle birlikte kullanilabilir.



2.3.3. Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek veya biiylimelerini engellemek i¢in
tlaglarin kullanilmasini igerir. Sistemik olarak viicuda verilir ve tiim viicuttaki
kanser hiicrelerini hedefler. Meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapi
rejimleri, hastanin genel saglik durumuna, tiimdriiniin 6zelliklerine, evresine ve
molekiiler alt tipine gore degisebilir. En yaygin kullanilan kemoterapi rejimleri,
Doksorubisin ve Siklofosfamid (AC), Doketaksel ve Siklofosfamid (TC),
Doketaksel, Doksorubisin ve Siklofosfamid (TAC), Siklofosfamid, Metotreksat ve
5-Fluorourasil (CMF), taxanlar (Paclitaxel veya Doketaksel) ve Capecitabine’dir.

2.3.4. Hormon Tedavisi

Hormon tedavisi, Ostrojen veya progesteron reseptorleri pozitif tiimorlere
sahip hastalarda kullanilir. Hormon reseptor pozitif tiimdrler, hormonlarin biiylimeyi
uyarabilecegi anlamina gelir. Hormon tedavisi, hormon {iretimini engelleyerek veya
hormon reseptorlerini bloke ederek ¢alisir. En sik kullanilan ajanlar selektif dstrojen

reseptor blokorleri ve aromataz inhibitorleridir.

2.3.5. Hedeflenmis Tedaviler

Kanser hiicrelerini dogrudan hedef alarak normal hiicrelere daha az zarar

verirler. En sik kullanilanlar HER2 pozitif tiimorlere yonelik olanlardir:

2.3.5.1. Trastuzumab (Herceptin): HER2 reseptoriine baglanarak kanser
hiicrelerinin  biiylimesini ve yayilmasint engellemeye c¢alisir. Bunu HER2
reseptorlerine baglanarak; 1. HER2 reseptér dimerizasyonunu engeller, 2. HER2
reseptor degredasyonunu arttirir, 3. Antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteye aracilik

ederek yapar. Genellikle diger tedavi yontemleriyle kombinasyon halinde kullanilir.

2.3.5.2. Pertuzumab (Perjeta): Pertuzumab, HER2 pozitif meme kanseri
tedavisinde trastuzumab ile kullanilan bir bagka hedefe yonelik ilagtir. Bu
kombinasyon, HER2 reseptorlerinin HER3 reseptdrleri ile heterodimer olusturmasini

engeller.

2.3.5.3. Ado-Trastuzumab Emtansine (Kadcyla): Bu ilacg, trastuzumab ve

sitotoksik bir ajan olan emtansine'nin kombinasyonudur. Trastuzumab, kanser



hiicrelerine baglanarak sitotoksik ajanin hedefe tasinmasini saglar, boylece kanser

hiicrelerine daha spesifik olarak etki eder.

2.3.6. immiinoterapi

PD-L1 veya PD-1 gibi immiin hiicreleri baskilayan sinyal yollarini
hedefleyen ilaglar, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine karst daha etkili olmasini
saglarlar. Triple negatif ve HER2 pozitif alt tiplerde PD-L1 ifadesinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu hasta gruplari immiinoterapiye adaydirlar. Son
zamanlarda anti-PD-1 (pembrolizumab) ve anti-PD-L1'in (atezolizumab) triple

negatif meme kanseri tedavisi icin FDA onay1 almistir (35).

2.4. TUMOR VE IMMUNITE

Kanser, timor hiicrelerinin biiyiimesinin onkojenik siiriiciileri aktive eden
mutasyonlarla baslatildigi genetik bir hastaliktir. Bu siireg, tlimorlerin ¢ogalmasini
destekleyen veya baskilayan genlerin genetik veya genetik olmayan aktivasyonu
veya inaktivasyonu ile birlesir. Bir¢ok kanserde onkogenez, mutasyon birikimiyle
birlikte goriiliir; bu, kanser hiicrelerinin genetik c¢esitlilik derecesini artirarak
evrimsel uygunluklarini hizlandirarak kanser hiicre topluluklarina segici bir avantaj
saglayabilir. Ancak bu cesitlilik bir maliyete sahiptir: Kanser hiicresi, normal bir
hiicreden ne kadar ¢ok uzaklasirsa, bagisiklik sistemi tarafindan yabanci olarak

taninma olasilig1 o kadar artar (36).
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Sekil 2.1: Immiin sistemin tiimér antijenlerine yanit1 (37).



Tiimor, insan viicudundaki bir hiicreden tiiremis olsa da genetik mutasyonlar
sonucu farkli antijenler trettigi icin bagisiklik tepkisine yol agar. Tiim c¢ekirdekli
hiicreler gibi, "major histocompatibility complex" (MHC) -I molekiillerini de
tiretirler. Bu reseptorii tantyan CD8+ sitotoksik T lenfositler (CTL), anti-tiimdral

yanitin ana roliinii iistlenirler (36).

Tiimoriin immiin sistem tarafindan taninmasi bir dizi adimi igerir (Sekil 2.5).
Timo6r kaynakli antijenler Oncelikle dentritik hiicreler, makrofajlar gibi antijen
sunan hiicreler (APC) tarafindan taninir, islenir ve daha sonra lenf nodlarina tasinir.
APC, hem MHC-I hem de MHCH-II ile olgunlasmamis CD8+ T hiicreleri ve CD4+
yardimer T (T helper- Th) hiicrelerine antijen sunar. APC'deki MHC ve T hiicre
yiizeyindeki T hiicre reseptoriiniin (T cell receptor- TCR) etkilesimi ilk sinyali
olusturur; ancak antijenin taninmasi i¢in ikinci bir sinyale ihtiya¢ vardir. Bu ikinci
sinyal, B7-CD28 etkilesimiyle saglanir. TCR ve ikinci sinyal yoluyla T lenfositler
aktive olur (Sekil 2.6). Eger immiinolojik bir yanit gerekiyorsa, interlokin (IL) -2'nin
etkisiyle cogalmaya baslarlar. Artan aktive lenfositler, hedeflenen antijeni tanir ve
baslica rolii olan CD8+ CTL'ler (sitotoksik T lenfositler) hedef hiicreleri dogrudan
perforin, granzim gibi enzimler araciligiyla etkiler. CD4+ T lenfositleri de sitokinler

araciligiyla CD8+ CTL'lerin aktivasyonunu destekler (38,39).

Sadece CD8+ CTL yaniti, anti-tiimoral etkide yetersiz kalir. Bunun yani sira,
dogal oldiriicii hiicreler (NK) normal hiicreler tarafindan ifade edilmeyen
molekiilleri tanima yetenegine sahiptir; ayrica MHC-I molekiiliiniin kaybolmasi

durumunda devreye girerek anti-tlimoral etki gosterir (38).

CD4+ T lenfositler iki farkli sekilde etki eder. Regiilator T (Treg) ve Th2
lenfositleri, immiin yanitin baskilanmasinda gorev alirken, Thl lenfositleri anti-
timoral yanit1 giiclendirmeye yardimci olur. Th17 lenfositlerinin etkileri heniiz tam
olarak anlagilmamistir; fakat tiimor tiiriine ve organa bagh olarak yanitin
degisebilecegi gozlemlenmistir. T-folikiiler yardimer (Tth) lenfositlerinin varligi da

olumlu klinik sonuglarla iliskilendirilmistir (40).

B lenfositleri, antikorlar araciligiyla kompleman yolu veya antikor bagimli
mekanizmalar yoluyla sitotoksisiteyi harekete gegirir. Myeloid kdkenli baskilayici
hiicreler (MDSC), T lenfosit fonksiyonlarini azaltir. Bu hiicreler, T lenfosit ve NK

hiicrelerini baskilar ve immiin yanit1 bastiran Treg lenfositlerinin etkisini artirir (41).



Antigen-presenting cell | T cell

PDL1 or POL2 e s o ? —_——
- T =
PDL1orPDL2 & <)o D PDl ———
CD80 or CD86 u"—.\’jﬁ;,?: D (D28 =i
CD80 or CD86 CIEEE==) @\\‘,"-i: D CTLAY ———S—
B7RP1 oI e————— [C0S ————@——
7 1 S — = — —OS &+
=l
N -
B7-H3 2/ - 7 ——
B7-H4 ri"% ?
b
HVEM o ) pEm——— BTLA ———>

-

MHC class L or Il
LAG3 =—————p
CD137L ==@F— CD137 ——l@—
OX40L Q=IQI§FBOX4H —_——
cD70 é);—_—cmz —_—

* CD40 <l == cD4oL

| S

GAL9 © > Tim3 —_—
T I
Adenosine
P’
| ) AZAR e

(TGFp. IL-1,
T g

Sekil 2.2: Antijen sunan hiicre ve T lenfosit ylizeyinde immiin yanitin aktivasyonu ya

da inhibisyonunun belirlenmesinde rol alan reseptorler (42).

2.4.1. Tiimor ve Immiin Diizenlenme

Timor-immiinite etkilesimi arasindaki "immiin diizenlenme" siireci, zaman
zaman immiinite lehine, zaman zaman da tiimdr lehine sonuglanabilen bir yarisi
ifade eder. Bu siireg, tiimoriin gelisip gelismeyecegini belirlemede etkilidir (43).
Mutasyona ugramis onkogenler veya tiimor baskilayici genler gibi igsel faktorler ile
kronik inflamasyon, viral enfeksiyonlar ve kanserojenler gibi digsal faktorler,
normal hiicrenin kanser hiicresine déniismesine neden olur. ilk etapta immiin
hiicreler bir siire boyunca tiimorii bask: altinda tutabilir ve hatta ortadan kaldirabilir;
bu baslangi¢c asamasi (elimination) gelismekte olan tiimorii ortadan kaldirabilir ve
konak¢iyr timdr olusumundan koruyabilir. Timdér ve immiin sistem hiicreleri
arasindaki yarisin ikinci asamasinda, immiinojenitesi azaltilmis ve immiin saldiriya
kars1 artan bir hayatta kalma kapasitesine sahip tiimdr varyantlar1 olusarak yarisa
denge getirilir (equilibrium). Bu varyantlar sonunda ¢esitli mekanizmalarla immiin
sistemden kagabilir, kontrolsiiz bir sekilde yayilabilir ve kacis asamasinda klinik

olarak tespit edilebilir hale gelebilir (escape) (Sekil 2.7) (44).
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Sekil 2.3: Immiin-Gézetim Modeli. Eger kanserojen faktdrler immiin-gdzetime baskin

gelirse prognoz katiilesir; eger immiin-gozetim baskin gelirse kanser elimine edilir (45).

2.4.2. immiin Kontrol Noktalar:

Uzun siireli immiin yanitlarin varliginda, immiinolojik tepkiyi kontrol eden
mekanizmalara da ihtiya¢ vardir. Immiinsiipresif etkiye sahip hiicrelerin etkilerini
gozlemleyebilmek icin hiicre i¢i sinyal iletiminin engellenmesi gereklidir. Bu
noktada 6zellikle 6nemli olan ve {izerine en ¢ok odaklanilan molekiiller, CTLA-4 ve
PD-1 yollaridir (Sekil 2.8). Bu molekiiller, ikinci sinyal iletim yolunda yer alan ve
immiin yanit1 baskilayan inhibitér molekiiller olarak gorev yaparlar. PD-1, viicutta

CTLA-4'e kiyasla daha yaygin bir sekilde iiretilir (42).

Timor hiicreleri, CTLA-4 ve PD-L1 disinda immiiniteden kagma
mekanizmalar1 da gelistirmislerdir. Immiin hiicrelerin tiimérle ilk temasini
durdurmak amaciyla, immiiniteyi tetikleyen antijenlerin veya MHC-I molekiillerinin
ifadesini engelleyebilirler. Ayrica, TGF-B, IL-10 gibi immiin yanit1 baskilayan
sitokinleri iiretebilir veya CD8+ CTL aktivasyonunu ve olgunlagmasini engelleyen
sitokinleri salgilayabilirler. Ayrica, immiiniteyi baskilayan Treg lenfositlerini
uyarabilirler. Apoptoz sirasinda etkili olan Fas-Fas ligand etkilesimini de

engelleyebilirler (46).
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Sekil 2.4: CTLA-4 ve PD-L1 etki mekanizmalar1 (42).

2.4.3. CD8+ sitotoksik T lenfositleri (CTL)

Biriken kanitlar, CTL'nin viriislere ve kansere karsi bagisiklikta temel bir rol
oynadigint gdstermektedir. CD8+hiicrelerinin antijen reseptorii (TCR), profesyonel
APC olarak adlandirilan dentritik hiicrenin (DC) yilizeyinde sunulan MHC-I'le bagh
peptit antijenini tanir ve bir aktivasyon sinyali olarak gorev yapar. Bununla birlikte,
yalnizca TCR araciligiyla uyarilma, naif ve bellek CD8+ T hiicrelerinin optimal
aktivasyonunu siirdiirmekte yetersiz kalir. Bu nedenle, uygun aktivasyon sinyalinin
(T hiicresinin yiizeyindeki CD28- APC'nin yiizeyindeki CD80/CD86) genellikle tam
aktivasyonlar1 i¢in temel oldugu kabul edilir. Bu uygun aktivasyon sinyalinin
iletilmesi, naif CD8+ T hiicrelerinin efektif CD8+ T hiicreleri (CTL) ve bellek CD8+
T hiicrelerine dogru ¢ogalmasina ve es zamanlh farklilagsmasina yol acar.
Aktivasyonun ardindan CTL, hedef hiicrelerde dogrudan sitolitik aktiviteyi aracilik
eden IFN-y gibi sitokinler ve diger efektif molekiiller (perforin ve granzim-B) {iretir.

Bu hiicreler boylece kanserin immiin-eliminasyonunda 6nemli bir sekilde rol alirlar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA KOHORTU

Tek merkezli retrospektif ¢alismamizda, Ocak 2017- Ocak 2020 tarihleri
arasinda SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde HER2
(+) meme kanseri tanis1 alan ve neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanan hastalar
dahil edildi. Tanilar1 yukarida belirtilen merkezde core biyopsi ile konulmus ve
neoadjuvan tedavi sonrasi yine ayni merkezde opere edilen tim HER 2(+) invaziv
duktal histopatolojik alt tipe sahip meme kanserli hastalar dahil edildi. HER2 durumu,
HER2 immiinohistokimyasal (IHC) ve/veya HER2 silver in-situ hibridizasyon (SISH)
ile belirlendi. HER2 THC ve HER2 SISH sonuglari uzman meme patologlari tarafindan
yorumlandi. Caligma kohortuna alinmasi planlanan hastalarin (n:98) patoloji dosya
numaralar1 ve parafin blok numaralar1 patoloji klinigi arsivinden tek tek tiim hastalarin
parafin bloklart kontrol edilerek parafin blogu eksik olan ya da immiinohistokimyasal
caligmalara uygun olmayan hasta bloklarini elendi. On ii¢ hastanin parafin bloguna
ulasilamadi ya da kullanima uygun olmadig1 kanaatine varildi. Bu inceleme sonucunda
calismaya dahil edilebilecek ve immiinohistokimyasal c¢alismalar ile PD-L1

ekspresyonu ve CD8+ TIL sayis1 degerlendirilecek hasta sayisi 85 olarak belirlendi.

Tanilar1 core (tru-cut) biyopsi ile histopatolojik olarak konulan hastalarin
evrelemesi icin fizik muayene, meme ve aksiller ultrasonografi, mamografi, £ meme
MR ve PET-CT’den yararlanilmistir. Fizik muayene ve goriintiilemesinde aksiller lenf
nodu metastazi kuskusu durumunda kuskulu lenf noduna ultrasonografi esliginde 1IAB
ile metastaz durumu degerlendirilmistir. Klinigimizde memedeki tiimdrii >2cm ve/veya
aksiller histopatolojik olarak kanitlanmis metastazi ve genel saglik durumu uygun olan

tiim hastalar neoadjuvan tedaviye adaydirlar.

Tim hastalar neoadjuvan olarak HER2-hedefe yonelik (trastuzumab =+
pertuzumab) tedavi ve kemoterapi almistir. Kemoterapi rejimi olarak hastalar platin
veya bir antrasiklin ile birlikte taksan iceren bir rejimle tedavi edilmistir. Neoadjuvan
tedavi Oncesi ilk tani esnasindaki yas, timor boyutu, lenf diiglimiiniin durumu, hormon

reseptor durumu (Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi tiimor hiicrelerinin
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niikleusunda >%]1 boyanma olarak kabul edildi), Ki-67 proliferasyon indeksi (hastalar
Ki67 indekslerine gore iki gruba kategorize edildi; diisiik:<%30, yiiksek: >30),
histolojik grade, niikleer grade, multifokalite, multisentrisite ve verilen neoadjuvan
tedavi (trastuzumab, pertuzumab ile olan ve olmadan) gibi klinikopatolojik degiskenler
hasta kartlarindan retrospektif olarak degerlendirildi. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam
yanit (pCR) College of American Pathologists (CAP)’e gore (CAP skoru 3), noninvaziv
meme kanseri (ypTO) olarak tanimlandi. Rezidiiel aksiller metastaz ve memede
noninvaziv kanserler pCR belirlenirken dikkate alinmadi. Ayrica hastalar neoadjuvan

tedaviye yanitsiz (CAP skor 1) ve yanithi (CAP skor 2 ve 3) olarak da kategorize edildi.

Calismanin etik kurul onayr SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar No: 514/188/9).

3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRMELER

Immiinohistokimyasal ¢alismalar hastalarin neoadjuvan tedavi 6ncesi hastaligin
histopatolojik tanis1 i¢in memedeki tiimére uygulanan core biyopsi spesmenleri
tizerinden yapildi. PD-L1 ve CDS8 icin immiinohistokimyasal uygulamalar Saglik
Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dali
laboratuvarinda yapildi. Degerlendirmeler klinik kriterlere ve reaksiyonlara kor olan

meme patolojisinde uzmanlagmis iki arastirmaci tarafindan yapildi.

3.2.1. TIL’lerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi

Tiimori infiltre eden lenfositlerin histopatolojik degerlendirilmesinde 85
hastanin tru-cut biyopsi spesmenlerinin Hematoksilen-Eozin boyamalar1t (H&E)
boyamalar1 kullanildi (Sekil 3.1). Lenfositleri ve plazma hiicrelerini iceren tiim
monoklonal  hiicreler  degerlendirmeye  katilirken,  graniilositler ve  diger
polimorfoniikleer 16kositler disland1. TIL tiimériin stromasinda %10’un altinda ise 1 +
(diisiik TIL orami), %10-40 arasinda ise 2+ (orta TIL orani), %40’1n iizerinde ise 3+
(yiiksek TIL orani) olarak kategorize edildi. Yiiksek TIL oranina sahip hasta sayis1 az
oldugu igin (n:10) orta ve yiiksek TIL oranma sahi hastalar birlikte degerlendirildi.
[statistiksel karsilastirmalar diisiik TIL oranina sahip hastalar ile yapildu.
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Sekil 3.1: H&E ile boyali meme kanseri tru-cut (core) biyopsi kesitleri(X40). Iri

niikleuslu meme kanser hiicreleri, timor stromasinda daha kiigiik niikleuslu lenfositler.

3.2.2. PD-LT’in immiinohistokimyasal buyama ve degerlendirmesi

LEICA Biosystems, Newcastle upon Tyne — UK firmasindan tedarik edilen;
PA0832 PD-L1 (73-10) RTU antikoru ile 90 dakika Antikor inkiibasyonu uygulandi,
Antijen Retrieval yontemi i¢in LEICA/ Bond Epitope Retrieval 2 RTU (EDTA) ile 30
dakika ER2 Standart protokolii uygulandi. Sekonder goriintiileme i¢in LEICA
Biosystems, Newcastle upon Tyne — UK tedarik edilen LEICA/ Bond Polymer Refine
Detection DAB Kit ile Standart IHC Protokolii uygulands, tiim islemler LEICA BOND-
IIT Automated IHC Stainer cihazi iizerinde yapildi. Meme kanser hiicrelerinde ya da
tiimor stromasindaki immiin hiicrelerde sitoplazmik ve/veya membran boyama orani

>%1 olanlar PD-L1-pozitif olarak siniflandirildi (Sekil 3.2, 3.3 ve 3.4).
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Sekil 3.2: Meme kanseri dokusunda tiimor hiicrelerinde PD-L1 immiin boyama

goriintlisii (X40).
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Sekil 3.3: Meme kanseri stromasinda tiimorii infiltre eden lenfositlerin PD-L1 immiin

boyama goriintiisii (X40).
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Sekil 3.4: Meme kanseri dokusunda hem tiimor hiicrelerinde hem de stromadaki

lenfositlerde PD-L1 immiin boyama goriintiisii (X40).
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3.2.3. CD8-Pozitifliginin immiinohistokimyasal buyama ve degerlendirmesi

DAKO, Santa Clara, CA — USA firmasindan tedarik edilen; IR623 CDS8
(C8/144B) RTU antikoru ile 120 dakika Antikor inkiibasyonu uygulandi, Antijen
Retrieval yontemi i¢in ROCHE/ Cell Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1 60 dakika
Standart protokolii uygulandi. Sekonder goriintileme icin ROCHE/ UltraView
Universal DAB Detection Kit ile Standart UltraView IHC Protokolii uygulandi, tim
islemler ROCHE/Ventana BenchMark XT IHC Stainer cihazi iizerinde yapildi,
ROCHE/Ventana, Tucson AZ — USA. CD8+ T hiicreleri, timor i¢inde ve ¢evresindeki
alanda sayildi (Sekil 3.5). 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) pozitif boyanan hiicrelerin
ortalama mutlak sayisina gore; <25 olan hastalar diisiik CD8-pozitifligi, >25 olanlar

yliksek CD8-pozitifligi olarak kategorize edildi.
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Sekil 3.5: Meme kanseri stromasinda tiimori infiltre eden CD8 lenfositlerin immiin

boyama goriintiisii (X40).
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3.3. ISTATISTIK

Calismadaki tiim klinikopatolojik veriler kategorize edilerek say1 ve yiizde
olarak sunuldu. Neoadjuvan tedaviye hem yanit/yanitsizlik hem de pCR / pCR-yok ile
PD-L1 ekspresyonu, CD8+ T hiicre infiltrasyonu, TIL oranlar1 ve hastalarin
klinikopatolojik o6zellikleri arasindaki iliskileri degerlendirmek icin ki-kare ve Fisher’s
Exact testi kullanildi. pCR ile biiyiik 6l¢iide iligkili olan degiskenleri belirlemek i¢in tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri uygulandi. Tiim analizler i¢in
SPSS versiyon 24 kullanild1 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD). Bir p < 0.05, istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA KOHORTU

Calismaya neoadjuvan tedavi almig ve ardindan cerrahi uygulanmis 85

HER2-pozitif meme kanserli hasta dahil edilmigtir.

4.1.1. Kohortun neoadjuvan tedavi oncesi demografik ve klinikopatolojik

ozellikleri

Hastalarin tiimii kadin olup yas ortalamalar1 49,5+ 11,2 yildir (ortanca:50; aralik:
27-82). Tan1 sirasinda hastalarin %52,9°u (n:45) 50 yas ve lizeriydi ve 39’u (%45,9)
menopozal donemdeydi. Kirk ikisinde (%49,4) tiimor sag memede, 42 (%49,4)’sinde
sol memede ve birinde (%1,2) bilateraldi. Tan1 esnasinda ortanca timor capt 27 mm
(aralik: 9-92mm) olup 60’inda (%70,6) 2cm’den biiyiiktii ve 78’inin (%91,8) klinik
olarak aksiller lenf nodu metastazi vardi. Tani/evreleme esnasindaki konvansiyonel
goriintiilemelerde (mamografi, meme USG, MRI ve PET-CT) 51 (%51) hastanin
timorii tek odakli, 21 (%24,7) hastaninki multifokal ve 13 (%15,3) hastaninki
multisentrik olarak raporlanmisti. Caligma kohortunda histolojik ve niikleer grade bir
olan hi¢ hasta yok iken yaridan fazlasinin grade 2 idi (sirasi ile %58,8 ve %52,9) (Tablo
4.1).

Hastalarin hormon reseptér durumlari, Ki67 indeksleri ve molekiiler subtipler
degerlendirildiginde; 49’unun (%57,6) ER, 30’unun (%35,3) PR eksprese ettigi,
59’unun (%69,4) Ki67 ekspresyonunun yiiksek (>30) oldugu ve ekspresyonlar
dogrultusunda 49 (%57,6) hastanin HER2 eksprese eden Luminal B grupta iken kalan
36 (%42,4) hastanin HER2 zengin grupta oldugu saptand: (Tablo 4.1).

Dokuz hastanin (%10,6) HER2 immiinohistokimyasal boyama skoru 2 iken, 76
(%89,4) hastanin IHC skoru 3 idi. IHC skoru 2 olan hastalarin HER2 pozitifligi SISH
ile dogrulandi. HER2 pozitifligi SISH ile dogrulanan toplam hasta sayisi ise 11 (%12,9)
idi.
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Tablo 4.1: Calisma kohortunun demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Ozellikler N (%)
Yas
<50/>50 40 (47,1) /45 (52,9)

Menopozal durum

Menopozal / degil 39 (45,9) /46 (54,1)
Taraf

Sag/Sol 42 (49,4)/42 (49,4)

Bilateral 1(1,2)
cT (cm)

<2/>2 25(29,4) /60 (70,6)
cN*

Negatif/ Pozitif 7(8,2)/78 (91,8)

Tilimoriin yaygmligi
Tek odak
Multifokal / Multisentrik

51 (60)
21 (24,7) /13(15.,3)

Niikleer grade

Grade 2/3 45(52,9) /40 (47,1)
Histolojik grade

Grade 2/3 50 (58,8) /35 (41,2)
ER durumu

Pozitif / Negatif 49 (57,6) /36 (42,4)
PR durumu

Pozitif / Negatif 30 (35,3) /55 (64,7)

Ki-67 indeksi

<30 (diisiik) 26 (30,6)

>30 (yiiksek) 59 (69,4)
Subtip

HER2-pozitif Luminal B 49 (57,6)

HER2 zengin 36 (42,4)

cT: Neoadjuvan tedavi 6ncesi klinik olarak tiimdr boyutu, cN: Neoadjuvan tedavi 6ncesi klinik olarak
aksillanin durumu, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron reseptdrii, HER2: insan epidermal biiyiime
faktor reseptorii 2.
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4.1.2. Kohortun neoadjuvan tedavi oncesi TIL, PDL-1 ve CD8 ekspresyon

durumu

Timori infiltre eden lenfositler acisindan degerlendirildiginde; 44 (51,8)
hastada TIL bir pozitif, 31 (%36,5) hastada iki pozitif ve 10 (%11,8) hastada ii¢ pozitif
idi. Hastalarin 36’sinda (%42,4) PD-L1 ekspresyonu saptanirken; bu ekspresyonun 28
(32,9) hastada tiimor stroma hiicrelerinde, 32 (%37,6) hastada ise tiimorii infiltre eden
hiicrelerde oldugu goriildii.29 (%34,1) hastada TIL icinde CD8(+) hiicre say1s1 yiiksek
(>25) bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Kohortun neoadjuvan tedavi 6ncesi TIL, PDL-1 ve CD8 ekspresyon durumu

Ozellikler N (%)
TIL
+ 44 (51,8)
++ 31 (36,5)
+++ 10 (11,8)
PD-L1
Pozitif 36 (42,4)
Stroma pozitifligi 28 (32,9)
TIL pozitifligi 32 (37,6)
Negatif 49 (57,6)
CDB8(+) T lenfositler
Diisiik (<25) 56 (65,9)
Yiiksek (>25) 29 (34,1)

TIL: Tiimérii infiltre eden lenfositler, PD-L1: Programlanmis hiicre 6liim ligandi-1.
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4.1.3. Kohortun neoadjuvan tedavisi, uygulanan cerrahi prosediir ve

patolojik yanit durumu

Hastalarimizin 61 (%71,8)’1 neoadjuvan tedavi olarak Trastuzumab + KT [4AC
(Doksorubisin ve Siklofosfamid); n: 58 / 4AC + 4T (Doketaksel); n:3], 24(%28,2) 1
Trastuzumab + Pertuzumab + KT [4AC + (4-6) T; n: 17 / 4AC; n: 4 / (5-7)T; n: 3]

almistr.

Neoadjuvan sonrast 42 (%49.4) hastaya meme koruyucu cerrahi uygulanirken
kalan 43 (%50,6) hastaya mastektomi uygulandi. Aksillaya uygulanan prosediirler ise;
68 (%80) hastaya sadece sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), 5 (%5,9) hastaya
dogrudan aksiller diseksiyon (AD), 12 (%14,1) hastaya ise SLNB sonras1 AD seklinde
idi.

Operasyon sonrasi piyes patolojileri degerlendirildiginde; 70 (%82,4) hastanin
neoadjuvan tedaviden fayda gordiigii (CAP skor 2 ve 3), kalan 15 (%17,6) hastanin
yanitsiz oldugu goriildii (CAP skor 1). Calisma grubumuzda 43 (%50,6) hastada
neoadjuvan tedaviye tam patolojik yanit saptadik (CAP skor 3).

Hastalar aksiller lenf nodu tutulumu agisindan degerlendirildiginde; 61 (%71,8)
hastanin neoadjuvan sonrast SLNB negatif olarak raporlandi (ypNO) ve aksillaya ek
girisime ihtiya¢ duyulmadi (Tablo 4.3). Neoadjuvan sonrast SLNB pozitif olarak
raporlanan hastalarin (n: 19) 7’sine aksiller diseksiyon yapilmadi ancak bu hastalar ile
dogrudan aksiller diseksiyon yapilan hastalar (n: 5) ypN(+) (n: 24) olarak
degerlendirildi.
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Tablo 4.3:Kohortun neoadjuvan tedavisi, uygulanan cerrahi prosediir ve patolojik yanit

durumu

Ozellikler N (%)

Neoadjuvan tedavi
Trastuzumab + Kemoterapi 61 (71,8)

Trastuzumab + Pertuzumab + Kemoterapi 24 (28,2)
Cerrahi prosediir- meme
MKC 42 (49,4)

Mastektomi 43 (50,6)

Cerrahi prosediir - aksilla

SLNB 68 (80)
AD 5(5,9)
SLNB takiben AD 12 (14,1)

Neoadjuvan tedavi yaniti

Yanitsiz 15 (17,6)
Yanit var 70 (82,4)
pCR 43 (50,6)

Neoadjuvan sonrasi aksilla (ypN)
Negatif 61(71,8)
Pozitif 24 (28,2)

MKC: Meme koruyucu cerrahi, SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, AD: Aksiller diseksiyon,
pCR: Patolojik tam yanit
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4.2. KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERIN NEOADJUVAN
TEDAVIYE YANIT iLE ILiSKiSi

4.2.1. Klinikopatolojik parametrelerin yamt ile iliskisi

Calisma kohortumuzun neoadjuvan tedaviye yanith grubunda; yiiksek TIL orant,
PDL-1 pozitifligi, yiiksek CDS8 hiicre sayis1 (>25), ve ypN(-) yanitsiz gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasi ile, p: 0,02, p: 0,002,
p:0,01, p:0,001).Hastalarin yas1 ve tiimorlerin diger morfolojik ozellikleri (timor
boyutu, aksiller tutulum, multifokalite/multisentrisite, histolojik ve niikleer grade,
Ostrojen ve progesteron reseptdr ekspresyonu) ile tedaviye yanit arasinda anlamli

istatistiksel iligki saptanmamaistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4: Klinikopatolojik parametrelerin neoadjuvan tedaviye yanit ile iliskisi.

Yanith Yanitsiz

Parametreler (n:70) (n:15) P degeri
Yas (=50), n(%) 37(52,9) 8(53,3) 0,97
cT>2cm , n (%) 47 (67,1) 13 (86,7) 0,13

cN (+), n (%) 64 (91,4) 14 (93.3) 0,81
Tek odakli tm, n (%) 41 (58,6) 10 (66,7) 0,56
Niikleer grade (3), n (%) 33(47,1)  7(46,7) 0,97
Histolojik grade (3), n(%) 28 (40) 7 (46,7) 0,63

ER (+), n (%) 40 (57,1) 9 (60) 0,84

PR (+), n (%) 25(37,5) 5(333) 0,86
Ki67 (>30), n (%) 50 (71,4) 9 (60) 0,38
Subtip (HER2 zengin), n (%) 30 (42,9) 6 (40) 0,84
TIL (orta-yiiksek; ++, +++), n (%) 38 (54,3) 3 (20) 0,02
PD-L1 (+), n (%) 35 (50) 1(6,7) <0,01(0,002)
CD8 diisiik (<25), n (%) 42 (60) 14 (93,3) 0,01
ypN (-) 56 (80) 5(33,3) <0,01(0,001)

¢T: Neoadjuvan tedavi oncesi klinik olarak tiimor boyutu, cN: Neoadjuvan tedavi 6ncesi klinik
olarak aksillanin durumu, tm: timdr, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron reseptorii,
HER?2: Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2, TIL: Tiimérii infiltre eden lenfositler, PD-
L1: Programlanmis hiicre 6lim ligandi-1, CDS8: CDS8-pozitif T lenfositler , ypN: Neoadjuvan
tedavi sonrast aksillanin durumu.
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4.2.2. Klinikopatolojik parametrelerin pCR ile iliskisi

Calisma kohortumuzun pCR grubunda; Ki67 yiiksekligi (>30), TIL, PDL-1
pozitifligi, yiiksek CD8 hiicre sayis1 (>25), ve aksiller pCR oranlar1 yanitsiz gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasi ile, p: 0,05, p: 0,02, p:
0,002, p:0,01, p:0,001). Hastalarin yas1 ve tlimorlerin diger morfolojik 6zellikleri (tiimor
boyutu, aksiller tutulum, multifokalite/multisentrisite, histolojik ve niikleer grade,
Ostrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu) ile pCR arasinda anlamli istatistiksel

iliski saptanmamuistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Klinikopatolojik parametrelerin neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit ile

iligkisi.
Parametreler p((;‘ll;;;lr p(Cnl:14);))k P degeri
Yas (=50), n (%) 20 (45,6) 25 (59,6) 0,23
cT>2cm , n (%) 31 (72,1) 29 (69) 0,76
cN (+), n (%) 40 (93) 38 (90,5) 0,67
Tek odakli tm, n (%) 25 (58,1) 26 (61,9) 0,72
Niikleer grade (3), n (%) 21 (48,8) 19 (45,2) 0,74
Histolojik grade (3), n (%) 19 (44,2) 16 (38,1) 0,57
ER (+), n (%) 26 (60,5) 23 (54,8) 0,60
PR (+), n (%) 12 (27,9) 18 (42,9) 0,15
Ki67 (>30), n (%) 34 (79,1) 25 (59,5) 0,05
Subtip (HER2 zengin), n (%) 17 (39,5) 19 (45,2) 0,60
TIL (orta-yiiksek; ++, +++), n (%) 27 (62,8) 14 (33,3) <0,01
(0,007)
PD-L1 (+), n (%) 24 (55,8) 12 (28,6) 0,01
CD 8 yiiksek (>25), n (%) 22 (51,2) 7 (16,7) <0,01
(0,001)
ypN (-) 39 (92,7) 22 (52,4) <0,001
(0,000)

¢T: Neoadjuvan tedavi oncesi klinik olarak tiimor boyutu, cN: Neoadjuvan tedavi 6ncesi klinik
olarak aksillanin durumu, tm: timdr, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron reseptorii,
HER?2: Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2, TIL: Tiimérii infiltre eden lenfositler, PD-
L1: Programlanmis hiicre 6liim ligandi-1, CD8: CD8-pozitif T lenfositler , ypN: Neoadjuvan
tedavi sonrast aksillanin durumu.
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Cok degiskenli analizde, diger ortak degiskenler kontrol edildikten sonra, sadece
ypN (-) ve yiiksek CD8 orani, pCR ile istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide iliski
saptanmistir (Tablo 4.6). Neoadjuvan tedavi sonrasi aksillanin hastaliksiz olmasi [ypN
(-)] memede pCR olasiligim1 yaklagik 10 kat arttirmaktadir [OR (%95CI): 9,7(2,62-
35,95), p:0,001]. Ayrica neoadjuvan tedavi dncesi tiimor mikro-gevresinde yiiksek CDS8
hiicre infiltrasyonu (>25) diisiik olan hastalara gére neoadjuvan tedavi sonrasi memede

pCR olasiligini yaklasik 5 kat arttirmaktadir [OR (%95CI): 4,8(1,01-22,43), p:0,049].

Tablo 4.6: Klinikopatolojik parametrelerin neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit ile

iliskilerinin univaryans ve multivaryans analizleri.

Parametreler Univaryans Analiz Multivaryans Analiz

OR %95 CI p-degeri OR %95 CI p-degeri

Ki67, (>30) & (30) 2,57  0,99-6,70 0,054 228 0,73-709 0,156
TiL* 338 1,39-823 0,007 1,61  030-8,68 0,577
PD-LL, (+) & () 3,16 1,287,77  0,012 1,22 0,20-7,38 0,828
CD8(+) ** 524 191-14,35 0,001 476 1,01-22,43 0,049
ypN, (-) & (+) 8,86  2,69-29.25 0,000 9,71 2,62-35,95 0,001

TIL: Tiimér infiltratif lenfositler, PD-L1: Programlanmis hiicre &lim ligandi-1, CD8: CDS§-
pozitif T lenfositler, ypN: Neoadjuvan tedavi sonrasi aksillanin durumu. *TIL: orta-yiiksek (++,
+++) & diistik (+)**CD 8: yiiksek (>25) &disiik (<25)

4.3. KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERIN PD-L1 EKSPRESYONU

ILE ILiSKiSi
Calisma  kohortumuzda PD-L1 eksprese eden hastalarin ekspresyon
saptanamayanlara gore yiiksek histolojik grade (grade 3), orta -yiiksek TIL ekspresyonu

ve yiiksek CD8+ T hiicre sayisina sahip oldugunu bulduk (p degeri sirast ile 0,002,
<0,001 ve <0,001) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Klinikopatolojik parametrelerin PD-L1 ekspresyonu ile iligkisi.

Parametreler PD-L1-pozitif PD-L1-negatif p-degeri
(n:36) (n:49)

Yas (=50), n (%) 17 (47,2) 28 (57,1) 0,39
cT>2cm , n (%) 27 (75) 33(67,3) 0,48
cN (+), n (%) 34 (94,9) 44 (89,8) 0,69
Tek odakli tm, n (%) 23 (63,9) 28 (57,1) 0,66
Niikleer grade (3), n (%) 21 (58,3) 19 (38,8) 0,08
Histolojik grade (3), n (%) 22(61,1) 13 (26,5) 0,002
ER (+), n (%) 19 (52,8) 30 (61,2) 0,51
PR (+), n (%) 11 (30,6) 19 (38,8) 0,50
Ki67 (>30), n (%) 27 (75) 32 (65,3) 0,48
Subtip (HER2 zengin), n (%) 17 (47,2) 19 (38,8) 0,51
TIL (orta-yiiksek; ++, +++), n (%) 34 (94,4) 7 (14,3) 0,000
CD8 yiiksek (>25), n (%) 26 (72,2) 3(6,1) 0,000
ypN (-) 28 (77,8) 33 (67,3) 0,34

cT: Neoadjuvan tedavi oncesi klinik olarak tiimér boyutu, cN: Neoadjuvan tedavi oncesi klinik
olarak aksillanin durumu, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron reseptorii, HER2: Insan
epidermal biiyiime faktor reseptorii 2, TIL: Tiimérii infiltre eden lenfositler, PD-LI:
Programlanmig hiicre 6liim ligandi-1, CD8: CD8-pozitif T lenfositler, ypN: Neoadjuvan tedavi
sonrasi aksillanin durumu.
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5. TARTISMA

Neoadjuvan sonrast pCR meme kanseri subtiplerinde niiks riskinin diisiik
oldugu ve sag kalim avantaj1 saglandigini1 dngdren en onemli prognostik gostergedir
(5). Bu nedenle giinlimiize kadar neoadjuvan tedavi sonrasi pCR ongoriiciilerini
arastiran ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Simdiye kadar meme kanserinde HER2-
ekspersyonu gibi birkac¢ klinikopatolojik faktér disinda dogru ve yaygin olarak
kullanilan bir biyobelirte¢ kesfedilmemistir. HER2 onkogeni, PD-L1 ekspresyonunu,
timor mikro-¢evresinde lenfosit infiltrasyonunu ve aktivasyonunu indiikleyerek
trastuzumab’in terapdtik etkisini etkileyebilir. Bu durum da TIL’in ve PD-L1’in
trastuzumab etkinligi ile baglantili oldugunu diislindiiriir (13,47-49). Birkag¢ caligsma,
TiL'in ve PD-L1'in HER2-pozitif meme kanseri hastalarinda bu tiir prediktif
degerlere sahip oldugunu bildirmis, ancak tartismalar halen devam etmektedir (50-

52).

Bircok HER2+ meme kanseri, neoadjuvan tedaviye miikemmel bir yanit
gosterse de literatlirde yanit1 dngdren klinik veya tiimore 6zgii faktorler hakkinda
cok az bilgi vardir. Bu calismada, HER2+ meme kanserlerinde neoadjuvan tedaviye
verecegi yanitta timdér immiin mikro-gevresinin rollinii agikliga kavusturmayi
amagladik. TIL'in, PD-L1 ekspresyonunun, spesifik lenfosit CD8+ alt tipinin ve
aksiller tam yanitin (ypNO) memedeki primer tiimdriin hem neoadjuvan tedaviye
yanit vermesi hem de pCR elde edilmesi ile iligkili oldugunu saptadik. Ki67
yiiksekligini (>30) ise sadece pCR ile iliskili olarak bulduk. Ayrica tiimor mikro-
cevresinde CD8+ yiiksekligini ve neoadjuvan sonrasi aksilla negatifligini (ypNO),
pCR’nin bagimsiz 6ngdriiciisii olarak belirledik. Literatiirde son donemlerde HER2+
meme kanserlerinde neoadjuvan tedavi sonrast pCR’yi dngérmek igin TiL, PD-L1
ekspresyonu ve CD8+ hiicre sayisi ile ilgili ¢alismalar yayinlanmistir. Ancak bu
calismalarda neoadjuvan tedaviye yanitsiz hastalar ile yanithh hastalar
karsilagtirilmamistir. Bu bakimdan pCR’ye ilaveten kismi yanit gdsteren hastalar1 da

i¢ine alarak yanitsiz hastalar ile karsilastiran ilk ¢calismadir.

Yiiksek Ki67 indeksinin HER2+ meme kanserli hastalarin neoadjuvan
tedaviye yanit1 ile anlamli bir iliski bildirilmistir (53-55). Bu iliski yalnizca HER2+

meme kanserinde degil, ayn1 zamanda diger alt tiplerde de gosterilmistir (56). Bu
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durum yiiksek Ki-67'ye sahip en hizli ¢ogalan tiimdr hiicreleri kemoterapiye
duyarhidir anlayisi ile ortiismektedir. Bunlar yanitin yararli tahmin edicileridir ve
hangi hastalarin pCR'ye ulagsma olasiliginin yiliksek oldugunu, hangi hastalarin
rezidiiel hastalik agisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu ve daha yogun
adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyup duymayacagini tahmin etmede yararli bilgiler

saglayabilir.

Tiimdr mikro-gevresinde yiiksek TIL oranlarinin, yiiksek riskli meme kanseri
alt tiplerinde bile (triple-negatif) daha iyi prognoza sahip oldugunu gostermistir (57-
61). HER2+ meme kanserinde ise, triple-negatiflere gore yiiksek TIL orani nispeten
daha nadir oldugu (%20’ye karsin %16) bildirilmektedir (62). HER2+ meme
kanserini calisan bir calismada cut-off degerini %50 olarak kabul edip yiiksek TIL
oranlarin1 %10 olarak bildirirken bir diger calisma bu degeri %40 olarak kabul edip
%18 olarak bildirmistir (54,55). Biz g¢alismamizda cut-off degerini %40 olarak
belirledik ve yiiksek TIL oranimizi %12 olarak bulduk. Aksini iddia eden ¢aligsmalar
olsa da (54,63,64), Solinas ve ark.’nin literatiirdeki 5 prospektif randomize ¢alismay1
dahil ettikleri meta-analizde baslangicta yiiksek TIL oranina (%60 cut-off degeri ile)
sahip HER2+ meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi artan pCR
oranlar ile iliskiyi saptamislardir (11). Calisma kohortumuzun yiiksek TIL’li hasta
oranimiz diisiik olup orta ve yiiksek TIL oranli hastalar birlikte degerlendirildi. Orta
ve yiksek TIL’li hastalar, diisiik TIL oranli hastalar ile karsilastirildiginda;
baslangicta yiiksek ve orta TIL oranimna sahip olmanmn pCR ile iliskili oldugu
bulundu. Diger taraftan, hastalarda baslangigta diisiik TIL oran1 (<%10), neoadjuvan
tedaviye yanitsizlik ile iliskiliydi. Coklu regresyon analizinde ise orta ve yiiksek TIL

orani ile pCR arasinda iliski saptanamadi.

PD-1 lenfosit yiizeyinde eksprese olurken, ligandi olan PD-L1 lenfositlerin yani
sira kanser hiicrelerinin yiizeyinde de eksprese olur (65). Bu iki protein T lenfositlerini
etkisiz hale getiren bagisiklik kontrol noktasi protein ailesine aittir. Tiimdr mikro
cevresinde PD-1/PD-L1 ekspresyonu, sitotoksik T hiicrelerinin (CDS8) kanser
hiicrelerine kars1 verdigi bagisiklik yanitin1 bastirir ve tiimor hiicrelerinin anti-timor
bagisikligina direncini temsil eder. Bu mekanizmanin kesfi ile ¢esitli kanser tiirlerinin
tedavisi i¢in PD-1/PD-L1 inhibitorleri gelistirilmistir (66). Solid tiimorler arasinda olan

ticlii negatif meme kanserinde PD-L1 ekspresyonunun klinik 6nemi yaygin olarak
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arastirilmis ve bu hasta grubunda PD-L1 inhibitorleri ile immiin hedefleme tedavileri
kullanima girmeye baslamistir. Ancak HER2+ meme kanserinde PD-L1
ekspresyonunun rolii belirsizligini korumaktadir. Kurozumi ve ark.’nin 126 HER2+
hastay1 igceren kohortlarinda; hastalarin %17,5’inde, timor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonunu (clone SP142; 1:50; Spring Biosience, USA) gosterdiler (55). PD-LI
pozitifligi, yiiksek derecede TIL ve yiiksek CD8+ hiicre infiltrasyonu ile anlamli bir
korelasyon gosteriyordu. Ayrica pCR oranlarini, TIL ler ve PD-L1 pozitifligi ile iliskili
buldular. Lokal ileri HER2+ meme kanserli 216 hastalik baska bir kohort ¢alismasinda
Kurozumi ve ark.’na benzer sonuglar bildirildi (67). Kohortlarindaki %18 oraninda PD-
L1 (clone SP263, rabbit, Ventana) ekspresyonu, yliksek TIL diizeyleri ve pCR oranlari
ile iliskiliydi. Diger taraftan Zhao ve ark. farkli bir PD-L1 antikoru kullanarak (clone
E1L3N, 1:200, Cell Signaling, Beverly, CA) %9,2’lik diisiik bir boyanma orani1 ile pCR
arasinda anlamli bir korelasyon saptayamamigslardir (54). Biz calismamizda 73-10
klonunu kullanarak timor stromasinda literatiirde bildirilenden daha yiiksek oranda PD-
L1 ekspresyonu saptadik (%42,4). Bugiine kadar yayimlanan calismalarda kullanilan
farkli PD-L1 antikorlarinin, PD-L1’lerin farkli epitoplarii tanimasi ve farkli boyanma
oranlar1 gostermesi olduk¢a muhtemeldir. Ayrica, Yosikawa ve ark., ti¢lii-negatif meme
kanserlerinde hastalarin PD-L1 immiinohistokimyasal profillerini 73-10, SP142 ve
E1L3N klonlarint kullanarak analiz etmigler, 73-10 klonunun immiin hiicreler ve tiimor
hiicrelerinde daha yliksek pozitiflik oranina sahip oldugunu bildirmislerdir (68). Biz
caligmamizda; univaryans analizde PD-L1 pozitifligini pCR ile iliskili bulduk ancak
multivaryans analizde anlamli bir iliski gosteremedik. Bu da kohortumuzda PD-L1
ekspresyonunun HER2 + meme kanserlerinde pCR i¢in bagimsiz bir 6ngoriicti olmadigi
sonucuna varmamiza neden olmustur. Kurozumi ve ark.’nin sonuglari ile uyumlu olarak
PD-L1 ekspresyonu HER2+ meme kanserlerinde yiiksek histolojik grade, TIL ve CD8+
T hiicre sayist ile iligkili bulduk (55).

Bildigimiz kadar1 ile HER2+ meme kanserli hastalarin tiimor stromasinda CD8+
T hiicre oranini neoadjuvan tedavi sonrasi pCR ile iliskisini arastiran calisma sayisi
oldukca azdir. Kurozumu ve ark. neoadjuvan tedavi almis 126 HER2+ meme kanseri
kohortlarinda bir BBA’da >25 CDS8+ hiicre sayisini “yiiksek CD8+ TIL ekspresyonu”
olarak kabul etmisler ve yiikksek CD8+’ligi ile pCR arasinda pozitif bir korelasyon
bildirmiglerdir (55). Zhao ve ark. 67 hastanin CD8 immiinohistokimyasal boyamasini

gerceklestirdikleri caligmalarinda ise 10 BBA’deki CD8+ hiicrelerin sayisini
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karsilagtirmiglar ve anlamli bir iliski saptamamiglardir (54). Biz c¢aligmamizda 10
BBA’deki ortalama CD8+ hiicre sayisin1 hesaplayip; >25 CD8+ hiicre sayisina sahip
hastalar1 “yiiksek CD8+ TIL ekspresyonu grubu” olarak belirledik. Hem univaryans
analizde hem de multivaryans analizde yiiksek CD8+ TIL varligim1 pCR igin bagimsiz
belirleyici olarak saptadik.

Neoadjuvan tedavi dncesi kohortumuzun biiyiik bir kism1 (78/85, %91,8) cN-
pozitifti. Neoadjuvan sonras1 80 hastaya SLNB uygulandi ve ypN-pozitif hasta
oranimiz %28,2 (24/85) olarak belirlendi. Calismamizda hem univaryans analizde
hem de multivaryans analizde neoadjuvan tedavi sonrast ypNO’1n memede pCR’nin
bagimsiz ongdriiclisii oldugunu belirledik [OR (%95CI): 9,7(2,62-35,95), p:0,001].
HER2+ meme kanserli hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi aksillanin yeniden
evrelendirilmesi i¢in yapilacak olan SLNB’de aksillanin ypNO olmasi memedeki
primer lezyonun pCR ’si i¢in cerraha fikir verebilir. Bu da cerrahi onkolojik agidan
temiz cerrahi sinir elde etmek icin genis cerrahi rezeksiyon gereksinimlerinden

uzaklastirabilir.

Calismamizin en 6nemli kisitlilig1 goreceli olarak az sayida hasta ile yapilmig
olmasidir. Diisiik 6rneklem biiytlikliigli nedeni ile HER2+ molekiiler alt tiplerinin
(HR-/+ HER2+) istatistiksel karsilastirmalar1 yapilamadi. Ayrica hastalarimiz farkh
neoadjuvan KT rejimleri almistir. Tek hedefli (Trastuzumab) + KT alan hastalarimiz
cogunlukta olsa da (%71,8) c¢ift hedefli (Trastuzumab + Pertuzumab) + KT alan
hasta sayimiz da kohortumuzun neoadjuvan tedavi homojenitesini bozmustur.
Sonuglarimizi dogrulamak i¢in ¢ok merkezli, homojen meme kanseri alt tipleri ile
homojen neoadjuvan tedaviler alan daha biiyiik hasta voliimlii prospektif ¢calismalara

ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bulgularimiz CD8+ T hiicrelerinin ve neoadjuvan tedavi sonrast ypNO ‘in
memedeki primer tiimorde pCR’nin giiclii ve bagimsiz ongoriiciileri oldugunu
gosterdik. Bu baglamda, TiL’ler icinde bir alt tip olan CD8+ T lenfositlerinin
neoadjuvan tedaviye pCR’yi 6ngérmede 6nceden belirlenmesi ve hastalarda CD8+
yanitin1 arttiric1 stratejiler gelistirmek pCR’yi elde etmede yararli olacak gibi
goriinmektedir. Ayrica HER2+ meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi
yapilacak olan SLNB ile ypNO saptanmasi meme cerrahina memedeki primer
timorde olast pCR icin yol gosterici olabilir. Diger taraftan, HER2+ meme
kanserlerinde 73-10 PD-L1 antikorunu kullanarak yaklasik %42 oraninda PD-L1
pozitifligi saptadik. Ancak PD-L1 pozitifliginin bu hastalarin neoadjuvan
tedavisinde pCR i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir Ongoriicii degildi. Timor mikro-
cevresindeki PD-L1 ekspresyonunun yiiksek histolojik grade, TIL ve CD8+ T hiicre
infiltrasyonu ile iliskili oldugunu bulduk. Sonuglarimizi onaylayacak yiiksek hasta
voliimlii, ayn1 neoadjuvan tedaviler uygulanmis ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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