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1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanserdir. Meme kanserinin tiim
diinyada sikligi giderek artmakta olup her tiirlii tedavi yontemine ragmen bu
kanserin her yil ortalama 450.000 6liimiin nedeni oldugu bildirilmektedir (1).
Cerrahi tedavinin yan1 sira meme kanserinin tedavisi tumorin hormon reseptor
pozitifligine [HR (Gstrojen ve progestron reseptorleri-ER ve PR)], c-erbB-2
(HER2) ekspresyonuna ve Ki67 proliferasyon indeksine gore sekillenmektedir.
Bu belirtegler tiimorden alinan kor biyopside ya da mastektomi materyalinde
patologlar tarafindan immiinhistokimyasal yontemle degerlendirilmektedir. HR
pozitif saptanan hastalarda tamoksifen gibi Ostrojen reseptér modulatorleri; c-
erbB-2 ekspresyonu olan hastalarda trastuzumab gibi HER2 onkogenine karsi
gelistirilmis monoklonal antikorlar tedavide kullanilirken, HR ve HER2 negatif
olan hastalarda (lcli negatif timorler) sitotoksik kemoterap6tik ajanlar
(paklitaksel, doksorubisin gibi) kullanilmaktadir. Immiinhistokimyasal boyanma
profili ile sekillenen bu tedavilerde tliimoriin molekiiler subtipinin farkli olmasi,
hastanin ek hastaliklar1 ve kullanilan ilaglarin yan etkileri nedeniyle her zaman
istenilen sonu¢ elde edilememektedir (2). Bununla birlikte, son yillarda
inflamatuar yanitin belirgin olarak eslik ettigi timorlerde (iicli negatif, HER2
pozitif ve mediiller karsinom gibi) immiinoterapinin yolu ac¢ilmistir. Bu nedenle
de ozellikle igli negatif meme kanseri hastalarinda kemoterapinin olumsuz

etkilerinden korunmak ve tedavinin etkinligini artirmak i¢in immiinoterapotik



ajanlar ile kombinasyon ya da tek ajan seklinde immiinoterapotiklerin kullanimi
konusunda ¢alismalar baglamistir (3-5).

Immiinoterapi nedir? Kisinin bagisiklik sistemini hedef alan antikorlar ile
bu sistemin aktive edilmesini ve bdylece immin sistemdeki hucrelerin tumor ile
daha etkin savagsmasini saglayan tedavi seklidir. Bu alandaki giincel hedeflerden
biri immiin kontrol noktasi inhibitorleridir. Bu inhibitor reseptorler bagisiklik
sisteminin duzenlenmesinde gorevlidir. Yapilan calismalarda immiin kontrol
noktasi reseptorlerinin tiimori infiltre eden immiin hiicrelerde yiiksek diizeyde
eksprese edildigi bulunmustur. Bu reseptorler tiimore karsi savasan T lenfosit
yanitlarini iyilestirmek i¢in klinikte hedef olarak kullanilmaya baslanmistir (6).

Immiin sistem kontrol noktalarindan giiniimiizde en fazla arastirilanlar
programlanmis hiicre 6liimii proteini-1 (PD-1) ve reseptort (PD-L1) ile T-lenfosit
iligkili antijen-4 (CTLA-4)'tiir. Yeni yapilan c¢alismalarda arastirilan reseptorler
ise lenfosit aktivasyon gen (LAG-3), T hicre immiinglobulin ve miisin “domain”
iceren gen 3 (TIM-3), T hiicre immiinglobulin ve Immiin reseptdr tirozin-tabanl
inhibisyon motif (ITIM) domain (TIGIT)'dir. LAG-3, TIM-3 ve TIGIT o6zellikle
duzenleyici (regulatuar) T-hicrelerinde yuksek diizeyde eksprese edilen; T-hicre
cogalmasinda ve aktivasyonunda negatif role sahip reseptorlerdir (6).

Insan viicudunda tiimér olustugunda bagisiklik sistemi tUmordeki
antijenleri taniyip onu yok etmek i¢in caligmaya baglar. Bu amagla CD4+
yardimer T-hucreleri, CD8+ sitotoksik T-hiicreleri ve dogal oldiriici (NK)
hlcreler timorli alana gelip tiimor hiicreleriyle etkilesime gegerler. Bununla

birlikte ayni zamanda bu immiin yanmit hem vicudumuz, hem de tiimdrden



salgilanan c¢esitli kemokinler ve tiimorde eksprese edilen cesitli reseptorler
araciligiyla smirlandirilmaya da c¢aligilir. Smirlandirma ve inhibisyon, immdan
kontrol noktasi inhibitorleri sayesinde gerceklesir. Bu inhibitor reseptorlerin (PD-
1, PD-L1, CTLA-4, LAG-3, TIM-3 ve TIGIT) yiksek diizeyde eksprese edilmesi
sonucunda tumorlu alana giden T-lenfositler susturulmus, bagisiklik sistemi
baskilanmis olur (6-8).

Immiin kontrol noktasi inhibitér reseptorlerinin etkinligi immiin hiicre
infiltrasyonu iceren tiimorlerde aragtirilmaktadir. Arastirma yapilan tiimorlerde ilk
belirlenmesi gereken parametre tiimdrii infiltre eden lenfosit (TIL) yogunlugudur.
Sonrasinda ise bu lenfositler iizerindeki ekspresyonlar degerlendirilmektedir.
Tedavi igin hedef olarak kullanilan bu reseptorler ayn1 zamanda prognoz ile de
yakindan iliskili bulunmustur. Meme kanserinde TIL yogunlugunun neoadjuvan
(ameliyat Oncesi) kemoterapi yaniti yani sira adjuvan (ameliyat sonrasi)
kemoterapi alacak hastalarin prognozu ile de iligkili oldugu bildirilmektedir.
Ayrica TiL'lerin in situ tiimériin invaziv tiimor haline déniismesinde de etkili
oldugu diisiiniilmektedir (9, 10). Immiin sistem hiicrelerinin memenin benign
lezyonlarindaki atipi olusumundan baglayarak invaziv karsinoma kadar olan
slirecte artan yogunlukta timdre eslik ettigi bilinmektedir (10).

Yakin zamanda, PD-1/PD-L1'in, melanom ve akciger kanserinde
kemoterapi yaniti ile iliskili oldugu ve bu reseptorlere karsi gelistirilen ilaglarin
TIL'leri uyarabildigi gosterilmistir. Ancak, hastalarin %25'inden azinin anti-PD-
1/PD-L1 tedavisinden yarar gordiigii bildirilmistir (7). Immiin kontrol noktasi

inhibitor reseptorlerinin sadece birini hedef alan tedaviler immun sistemin



karmasik yapilanmasi nedeniyle yetersiz kalabilmektedir. Bu tedavinin tek basina
yetersiz kalmasi nedeniyle, bu ilaglarin diger immiin kontrol noktasi inhibitdrleri
ile kombine kullanimi giindeme gelmistir (5).

Bu tedaviler toplumun biiylik kismini ilgilendiren bir saglik problemi olan
meme kanserinde kapsamli calismalar ile heniliz degerlendirilmemistir. Bu
nedenle, immiinoterapiden yarar saglayabilecek hastalarin dogru segilebilmesi igin
meme kanserinde immiin kontrol noktasi inhibitér reseptdrlerinin ve TiL'lerin
roliinii ve iligkisini aragtiran ¢aligmalara, ihtiya¢ duyulmaktadir (7).

Son yillarda yapilan az sayida calismada neoadjuvan kemoterapi alan
hastalarda LAG-3'Un yiksek ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugu,
TIM-3'0n U¢lu negatif meme kanserinde bagimsiz olumlu bir prognostik faktor
oldugu bildirilmistir (7, 11, 12). Ancak, TIGIT ile ilgili ¢alismalar heniiz oldukca
simirli olup meme kanserinde bu (¢ reseptoriin prognoz ile iliskisinin birlikte

degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Invaziv Meme Karsinomu

2.1.1. Epidemiyoloji ve etyoloji

Diinya ¢apinda yapilan kanser istatistik ¢alismalarinda kadinlarda goriilen
en sik kanserin %24 ile meme kanseri oldugu ortaya koyulmustur. Ayn1 zamanda
meme kanseri kadinlardaki kanser nedenli 6liimlerin de en sik nedenidir. 2018
yilinda 2.1 milyon yeni meme kanseri tanis1 ve meme kanseri nedenli 627.000
olimiin oldugu tahmin edilmektedir (13). Diisiik ve orta gelir diizeyine sahip
ilkelerde meme kanseri insidans hiz1 giderek artmakta iken yiiksek gelir diizeyine
sahip Ulkelerde azalmaktadir. Bunun nedeni, postmenopozal hormon replasman
tedavisinin meme kanseri riskini artirdiginin anlasilmasi ile birlikte yiiksek gelir
diizeyine sahip iilkelerde bu tedavinin kullamimimin azalmasi olarak
bildirilmektedir (14). Meme kanserine yoOnelik tarama yapilan ve yapilmayan
toplumlarda meme kanseri alttiplerinin goriilme sikligi farklidir. Yapilan
caligmalarda tarama yapilmayan toplumlarda ticlii negatif meme kanserinin daha
yuksek oranda goriildiigii bildirilmektedir (15).

Meme kanseri hem kalitsal hem de ¢evresel faktorler ile iliskisi bildirilmis
multifaktoriyel bir timoérdiir. Hayvan kokenli yag ve proteinden zengin yiiksek
kalorili beslenme, hareketsiz yasam tarzi, obezite yani sira erken menars, geg

menopoz, ilk gebelik yasinin ge¢ olmasi, gebelik sayisinin ve emzirme doneminin



az olmasi meme kanseri riskini artiran faktorlerdir. Epidemiyolojik c¢alismalar,
eksojen seks steroidi (ER ve PR) kullaniminin meme kanseri gelismesinde 6nemli
role sahip oldugunu gostermektedir. Alkol, 6zellikle HR pozitif meme kanseri
riskini artirirken, sigara ile meme kanseri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (15). Ailesel meme kanseri olan hastalarda 2 adet gen
tamimlanmistir: BRCA1 ve BRCA2. Bu genler, yiiksek penetransa sahip genler
olup normal populasyona gore “germline” mutasyona sahip olanlarda meme
kanseri olma riskini belirgin olarak artirmaktadir. BRCAL “germline” mutasyonu
uclu negatif meme karsinomu, BRCA2 “germline” mutasyonu ise HR pozitif
meme Karsinomu ile iligkilendirilmektedir. BRCA1 mutasyonu olan meme
timorlerinin sporadik olgulara gore daha yiksek derece ve daha yuksek

proliferatif aktiviye sahip oldugu bildirilmektedir (15, 16).

2.1.2. Patogenez

Meme tlimorleri Gstrojen reseptor ekspresyonlarina gore molekiiler olarak
birbirinden farkli iki yolaktan gelismektedir. Birinci yani dstrojen pozitif yolaktan
gelisen tiimorler HR eksprese ederken, HER2 asir1 ekspresyonu gostermez ya da
bazal belirtecleri eksprese etmezler. Bunun yani sira bu yolaktan gelisen
tumorlerin blylk cogunlugu diisiik ya da orta dereceli tiimérlerdir. Ikinci yolak
olan Ostrojen negatif yolaktan gelisen tiimorlerde ise hiicresel proliferasyon ve
hiicre dongiisii iliskili genlerde artmis mutasyon mevcut olup, bu tiimoérlerin orta

ya da yuksek dereceli oldugu bildirilmektedir (15, 17).



2.1.3. Klinik ozellikler

Meme kanseri i¢in tarama yapilmayan toplumlarda memede ele gelen kitle
en sik klinik bulgudur. Bunun yani sira hastalarda meme basi akintisi, meme
derisinde c¢ekinti, meme seklinin degismesi ya da meme derisinde renk degisikligi
gibi bulgular olusabilir. Inflamatuar meme hastalig: klinik bir terminoloji olup
meme derisinin ekzemat6z kizarikligi ve yaygin 6dem ile seyreden bir durumdur.
Biitiin bu bulgular memenin benign lezyonlarinda da goriilebilecegi icin
gorinttleme yontemleri ve biyopsi ile ayirici taninin yapilmasi gereklidir (15).

Meme kanseri taramasi tlimorlerin daha kiigiik ¢apta ve daha erken evrede
tespit edilmesini saglamaktadir. Mamografi ile yapilan bu taramalarda en sik
bulgu spikiile kitle varligidir. Bu kitleye kalsifikasyon da eslik edebilir. Bazen
meme tiimorleri mamografik olarak sadece mikrokalsifikasyon kiimesi seklinde
de karsimiza ¢ikabilmektedir. Daha gen¢ hastalarda gorintuleme yontemi olarak
ultrason, daha komplike vakalarda manyetik rezonans gdrlntiuleme
kullanilmaktadir (15, 16).

Fizik muayene, gorintiileme yontemleri ya da biyopsi tanisal agisindan
uyumsuzluk gosterirse biyopsi tekrar1 ya da kuskulu kitlenin eksizyonu

gerekmektedir (15).

2.1.4. Morfolojik siniflama
Meme karsinomlart meme duktuslarindan gelisen malign epitelyal

tiimorlerdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)' niin 2019 yilinda yayimlanan meme



timorleri klasifikasyonu kitabindaki invaziv meme karsinomu siniflamasi
Tablo1'de gosterilmistir.
Tablo 1: DSO invaziv meme karsinomu siniflamasi (15).

Invaziv meme karsinomu
Invaziv meme karsinomu, spesifiye edilemeyen tip
Mikroinvaziv karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Tabuler karsinom
Kribriform karsinom
Misindz karsinom
Miusindz kistadenokarsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Metaplastik karsinom

DSO tiimér siniflamasimnin yer aldigi mavi kitapta bir 6nceki siniflamadan
farkli olarak meduller karsinom, onkositik karsinom, lipitden zengin karsinom,
glikojenden zengin seffaf hucreli karsinom ve sebase karsinom timor paterni
olarak kabul edilmistir ve invaziv meme karsinomu spesifiye edilemeyen tip
baslig1 altinda anlatilmaktadir (15).

Invaziv duktal karsinom teriminin, invaziv meme karsinomu spesifiye

edilemeyen tip ile esanlamli olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (15).

2.1.5. Molekiiler siniflama

Diger bir¢ok kanserde oldugu gibi meme kanserinde de tumérin Kklinik
davranigini tahmin edebilmek ve tedaviyi daha dogru sekilde yonlendirebilmek
amaciyla molekiiler caligmalar yapilmaktadir. Meme tiimorlerinde molekiiler

siiflama terminolojisi ilk defa 2000 yilinda Perou ve Sorlie'nin yaptig1 bir



calisma ile ortaya atilmistir (18). Bu galisma ve sonraki birgok gen analiz
caligsmasi sonucunda dort ana molekiiler subtip belirlenmistir: Liiminal A, liiminal
B, HER2-baskin ve bazal benzeri. Bu molekuler subtiplerin yani sira normal
meme benzeri grup ve claudin diisiik sinif da tanimlanmaktadir (2, 15).

Liiminal A smifindaki timdrler ER ve PR gibi liiminal iligkili genleri
yiiksek diizeyde eksprese ederken proliferasyon ve hiicre dongiisii iliskili genleri
diisiik diizeyde eksprese etmektedir. Liiminal B simifindaki timorlerde ise liminal
A'ya gore daha yiiksek oranda proliferasyon ve hiicre dongiisii iligkili genlerin
eksprese edildigi; ancak, progesteron reseptoriiniin diisikk diizeyde eksprese
edildigi gosterilmistir. ER luminal B timdrlerde de luminal A tlimorlere benzer
sekilde ayn1 oranda eksprese edilmektedir (2).

HER2-baskin sinif HER?2 iligkili ve proliferasyon iligkili genleri yiiksek
diizeyde, liiminal genleri orta diizeyde, bazal iliskili genleri diisiik diizeyde
eksprese etmektedir. Yapilan ¢aligmalarda DNA diizeyinde en yuksek mutasyon
iceren sinif oldugu bildirilmektedir (2).

Bazal benzeri simifta proliferasyon ve derinin bazal tabakasinda yer alan
keratinler yiiksek diizeyde, HER?2 iligkili genler orta diizeyde ve liiminal genler
diisiik diizeyde eksprese edilmektedir. Bu sinif, DNA dizeyinde ikinci en yiiksek
mutasyon igeren siniftir (2).

Bu smiflamay1 standartize edebilmek ve tekrarlanabilirligini artirabilmek
icin en az 50 gen igeren analizler Onerilmektedir (6rnegin, PAMS50 gene

signature). Bununla birlikte pratikte, zaman ve maliyet kisitlamalar1 nedeni ile bu



molekiiler siniflamanin yerine gegebilecek immiinhistokimya temelli bir siniflama

uygulanmaktadir (Tablo 2) (15, 19).

Tablo 2: immiinhistokimya tabanli molekiiler siniflama (15, 19).

Luminal A benzeri
e ER: Pozitif
e PR: Pozitif
e HER2: Negatif
e Ki67 proliferasyon indeksi: Diisiik
Luminal B benzeri (HER2-negatif)
e ER: Pozitif
o HER2: Negatif
e Asagidakilerden en az biri:
o Ki67 proliferasyon indeksi: Yuksek
o PR: Negatif ya da diisiik
Luminal B benzeri (HER2-pozitif)
e ER: Pozitif
e HER2: Asir1 eksprese ya da amplifiye
e Ki67 proliferasyon indeksi: Diistik ya da yiiksek
e PR: Pozitif ya da negatif
HER2-pozitif (Liminal olmayan)
o HERZ2: Asir1 eksprese ya da amplifiye

e ER: Negatif

e PR: Negatif
Uclii negatif

e ER: Negatif

e PR: Negatif

e HER2: Negatif

Ancak, immunhistokimyasal olarak ER, PR, HER2 ve Ki67 ile olusturulan
bu siiflama ile DNA, RNA ve protein diizeyinde analizler yapilarak olusturulan
smiflandirma  bire  bir  Ortismemektedir.  Yapilan  bir  calismada
immunhistokimyasal olarak Uc¢li negatif grupta yer alan timorlerin PAMS0
molekiiler siniflamasina gore %86,1'1 bazal benzeri grupta iken; %9,6's1t HER2-

baskin, %3,2'si liminal B ve %1,6's1 liminal A grupta yeralmaktadir. Bu
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uyusmazligin en yiiksek oldugu grubun immiinhistokimyasal liiminal B grubu
oldugu gosterilmistir (PAMS50'ye gore: %51,1 liiminal B, %34,1 liminal A, %11

HER2-baskin, %3,8 bazal benzeri) (2).

2.1.6. Invaziv duktal karsinomlarin makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri

Invaziv duktal karsinomlarin c¢ogu g6z ile (makroskobik olarak)
goriilebilen, diizensiz infiltratif sinirh, kirli beyaz renkte, sert kivamli tlimoral
lezyonlardir. Neoadjuvan tedavi alan hastalarda tuimor daha kiglk capta ve daha
yumusak kivamli olarak izlenebilir; hatta, fibr6z doku seklinde karsimiza
cikabilir. Makroskobik incelemede timoriin odak sayisi, ¢api, deri ve fasya ile
olan iligkisi dikkatli bir sekilde incelenmelidir (15, 16). TUmorin tek bir odak
seklinde mi, yoksa birden fazla odak seklinde mi oldugu; deri Uzerinde satellit
timor nodull olusturup olusturmamasi timor evrelemesi agisindan Gnemlidir
(15).

Morfolojik agidan bakildiginda mikroskopik olarak meme karsinomlarinda
timoriin %90°1 spesifik bir subtipten olusursa (invaziv lobiiler, tiibiiler karsinom
gibi) timor o subtipin ismini almaktadir. Spesifik bir subtip 6zelligi tasimayan
meme karsinomlari en stk gorilen meme timorleridir ve bu tumoérler invaziv
duktal karsinom olarak isimlendirilmektedir (15).

Invaziv duktal karsinomlar myoepitelyal hiicre tabakasi icermeyen,
memenin liminal hicrelerinden koken alan malign epitelyal tumoérlerdir (16).
Tumor degisen derecelerde tiibiil ve bez formasyonlari, kordonlar, kiimeler ya da

adalar tarzinda dizilim gosterebilmekte olup niikleus ve sitoplazma ozellikleri
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oldukca heterojendir (15, 16). Genis stroma igeren tiimorlerde stromal alan selller
fibroblastik proliferasyonla karakterize olabilecegi gibi ileri diizeyde hiyalizine ve
hiposeluler gorinimde de olabilmektedir. Bazi timdrler stromadan fakir timorler
olabilecegi gibi bazi tiimorlere degisen oranlarda lenfoplazmositer hicre
infiltrasyonu eslik edebilmektedir (15).

Invaziv tiimérlere %80 oraninda duktal karsinoma in situ (DKIS) eslik
etmektedir. DKIS, duktus i¢inde sinirl1 malign epitelyal hiicre proliferasyonu olup
myoepitelyal hiicre tabakasini ve bazal membrant asmamis tiimorleri ifade
etmektedir (15, 16).

Invaziv duktal karsinomda tiimdriin niikleer, sitoplazmik ve stromal
Ozellikleri bakimindan g¢esitli morfolojik paternler tanimlanmaktadir (Tablo 4).
DSO’niin 2019 meme tiimérleri kitabinda patern olarak isimlendirilen bu
morfolojiler Onceki baskilarda ayri birer invaziv karsinom tipi olarak yer
almaktaydi. Fakat yapilan calismalarda, bu tomorlerin aslinda bir morfolojik
yelpazenin farkli uglarini ifade eden tiimoérler olduklar anlasildigr i¢in “patern”

olarak isimlendirmenin daha dogru oldugu diistiniilmiistir (15).

Tablo 3: invaziv meme karsinomu, spesifiye edilemeyen tip morfolojik paternleri (15).

Medller patern

Noroendokrin diferansiasyon gosteren invaziv karsinom
Osteoklast benzeri stromal dev hiicreler igeren karsinom
Pleomorfik patern

Koryokarsinomatdz patern

Melanositik patern

Onkositik patern

Lipitten zengin patern

Glikojenden zengin seffaf hiicreli patern

Sebase patern
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Mediiller patern, stromasinda yiiksek oranda TIL igermesi bakimindan
onemlidir. Bu patern onceki yillardaki DSO tiimér smiflamasinda yer alan
meduller karsinom, atipik meduller karsinom ve mediller karsinom &zellikleri
gosteren karsinom tanilarini kapsamaktadir (15). Meduller karsinom tim invaziv
meme karsinomlarinin %2’sini olusturmaktadir (20). Morfolojik olarak 5 6zelligi
tanimlanmis olup (sinsityal blyime paterni, diizgiin timor sinir1, orta diizeyde ya
da belirgin lenfoplazmositer hicre infiltrasyonu, az diferansiye 6zellik gosteren
nikleer derece ve yuksek mitoz, tlbul formasyonu igermemesi) bu dzelliklerin
hepsini saglamayan tiimoérler atipik mediiller karsinom ve mediiller karsinom
Ozellikleri gosteren karsinom olarak tani almaktaydi (21). Bu timorler, siklikla
immunhistokimyasal olarak G¢li negatif timorler (ER, PR ve HER2 negatif) olup
bazal belirtecleri eksprese edebilmektedir (15). Aym1 zamanda, molekuler
calismalar mediiller karsinomun biiylik bir kisminin bazal benzeri fenotipte
oldugunu gostermektedir (20). Ancak bazal benzeri fenotipteki diger meme
timorlerinin aksine meduller karsinom iyi prognozlu bir timoérdar. Bu da
stromasindaki yiiksek TIL ile iliskilendirilmis olup mediiller karsinomun aslinda
ylksek TIL iceren bazal benzeri fenotipte bir invaziv duktal karsinom oldugu
ortaya koyulmustur. Bu nedenle arttk bu timor meduller patern olarak
isimlendirilmektedir (15, 20).

Meme karsinomlarinin degisken morfolojisinin bir sebebi de farkh
derecelerde karsimiza farkli histolojik O6zellikler ile ¢ikmalaridir. Tim meme
karsinomlarinda prognostik 6nemi olan Nottingham histolojik skorlamasi ile

derece tayini yapilmasi Onerilmektedir. Bu skorlama sisteminde 3 parametre
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degerlendirilmektedir: Tibil olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi
(Tablo 3)(15, 22).

Tablo 4: Meme karsinomu histolojik derecelendirme sistemi (15)

Ozellikler Skor
Tiibiil ve bez olusumu

Tiimoriin biiylik cogunlugu (> %75) 1
Orta diizey (%10-75) 2

Az ya da yok (< %10) 3
Nukleer pleomorfizm

Kicuk, dizenli, monoton hticreler 1
Orta diizeyde biiyiikliik ve degiskenlik 2
Belirgin degiskenlik 3

Mitoz sayis1
Mikroskop gorme alanina bagli olarak degisken alt ve dst  1-3
sinirlar mevcuttur.

Toplam skor  TUmor

derecesi
Tibil olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisindan
alian skorlar toplanir. Buna gore;
3-5 Derece 1
6yada7 Derece 2
8yada9 Derece 3

Tibiil olusumu degerlendirilirken tiimére mikroskopta en kiigiik
bliyititmeden bakilip tiim tiimor degerlendirilmelidir. A¢ik bir liimene sahip bez
yapilari tiibiil olarak kabul edilmelidir. Tiibiil olusumunu skorlamak i¢in simirlar
%75 ve %10’dur (Tablo 3’e bakiniz) (15).

Nikleer pleomorfizm, timér niikleusunun ¢ap1 ve seklinin normal meme
dokusundaki epitelyal hiicreler ile karsilastirilmas1 ile skorlanmaktadir.

Skorlamada pleomorfizmin en yiiksek oldugu alan degerlendirilmelidir (15).
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Mitoz sayist i¢in uygun sinirlar her mikroskobun goérme alani igin
hesaplanmis olup DSO 2019 meme tiimérleri kitabinda tablo halinde
belirtilmektedir. Tiimérde mitoz sayilirken mitozun en fazla oldugu alan ilk alan
olarak seg¢ilip bu alan etrafindan devam ederek 10 biiyiik biiylitme alani (40’lik
objektif alan1) sayilmalidir (15).

Toplam skora gore 3 ile 5 arasindaki puanlar derece 1 (iyi diferansiye), 6
ya da 7 puan derece 2 (orta derecede diferansiye), 8 ya da 9 puan alanlar ise
derece 3 (az diferansiye) olarak raporlanmalidir. Hem kor biyopsilerde hem de
rezeksiyon materyallerinde bu skorlamanin yapilmasi tedaviyi yonlendirici olmasi

acisindan 6nemlidir ve Onerilmektedir (15).

2.1.7. Prognostik faktorler

Invaziv meme karsinomlarinda hasta yasi, tiimor evresi, tiimor derecesi,
materyalde cerrahi siirlarin durumu, lenfovaskiiler invazyon, timoriin ER, PR,
HER?2 ekspresyonu, ki67 indeksi, TiL gibi bir¢ok prognostik faktdr mevcuttur. Bu
faktorler ayn1 zamanda tedaviyi yonlendirici olarak da kullanilmaktadir (15).

Meme kanseri 35 yas alti kadinlarda nadiren goriilmekte olup bu yas
grubunda histolojik olarak daha kotii prognostik faktorlere sahip timorler seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (15). Yapilan ¢alismalarda geng hastalarda, meme timaorlerinin
tan1 aninda daha agresif 6zelliklere sahip oldugu; yasli hastalarda ise, hastalik
iligkili 6liimlerin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (23).

Meme kanserinde dnemli prognostik faktérlerden biri timorin evresidir.

Erken evre hastalarda 5 yillik sagkalim yaklasik %95 iken, metastatik hastalikta
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bu oran %25’lere kadar diismektedir. DSO, TNM evreleme sistemi kullanimini
Onermektedir. Bu sisteme gore hem klinik hem de patolojik evrelemede T tumor
cap1, goglis duvart ve deri tutulumuna gore degerlendirilmekte; N, Klinik
smiflamada metastatik lenf nodunun seviyesi ve ozellikleri ile iliskiliyken,
patolojik siniflamada temel olarak lenf nodu sayisina gore degerlendirilmekte; M
ise uzak metastaz1 ifade etmektedir (Tablo 5, 6 ve7) (15). Cerrahi smirlarin
degerlendirilmesinde invaziv timor igin timorin cerrahi sinir boyasina
degmesinin, DKIS i¢in ise 2 mm’den yakin olmasmin rekiirrens ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Patolojik TNM siniflamasi1 yapilirken T Kkategorisi ile birlikte

cerrahi sinirlarin durumu da belirtilmelidir (15).
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Tablo 5: TNM Klinik Siniflama (15)

T-Primer TUmor

TX Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer tumdor yok

Tis Karsinoma in situ

Tis (DKIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (LKIS) Lobiler karsinoma in situ

Tis (Paget) Invaziv ya da in situ karsinom olmaksizin meme basimin Paget

hastalig

T1 2 cm ve daha kiigiik tiimdr ¢api
Tmi Mikroinvazyon- 0,1 cm capta ya da daha kiguk tumor
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 biiyiik olmayan tiimérler
Tlc Cap1 1 cm’den biiyiik olan, 2 cm’den bilyiik olmayan tiimdrler

T2 Cap1 2 cm’den biiyiik olan, 5 cm’den bilyiik olmayan tiimdrler

T3 Cap1 5 cm’den biiyiik tiimorler

T4 Timor ¢apindan bagimsiz olarak g6giis duvarma dogrudan invazyon

ya da meme derisi tutulumu

T4a Gogiis duvar tutulumu (Sadece pektoralis kasi tutulumu sayilmiyor)
T4b Deride Ulserasyon, ipsilateral satellit deri nodulleri ya da deride 6dem
T4c 4a ve 4b’nin beraberligi
T4d Inflamatuar meme karsinomu

N- Bolgesel Lenf Nodlar1

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral, mobil, level 1, II aksiller lenf nodu metastazi / metastazlari

N2 Ipsilateral, level I, II aksillada klinik olarak fikse lenf nodu metastazi

/ metastazlart ya da aksillada metastaz yokken ipsilateral internal
mammarian lenf nodunda metastaz varhigmin 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 metastaz ile
birlikte ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz varligt
ya da ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikiiler (level III aksiller) lenf nodu metastazi /
metastazlari
N3b Ipsilateral level I, 11 aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte ipsilateral
internal mammarian lenf nodunda metastaz varligi
N3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
M-Distal Metastaz
MO Distal metastaz yok
M1 Distal metastaz
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Tablo 6: pTNM Patolojik Siniflama (15)

pT- Primer TUmor

Klinik siniflamadaki T kategorisi ile ayn1 (cerrahi sinirlar belirtilmelidir)
pN- Bolgesel Lenf Nodlari

pNXx
pNO
pN1
pN1mi
pNla
pN1b
pN1lc
pN2
pNZ2a
pN2b
pN3
pN3a
pN3b
pN3c

pM- Distal Metastaz
pM1

Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemedi

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

* Jzole tiimor hiicreleri iceren lenf nodlari metastatik lenf nodu
olarak degerlendirilmemeli. Izole tiimor hiicreleri iceren lenf
nodlar1 metastatik tlimor ¢apt 0,2 mm’den kiigiik olan ya da bir
kesitte 200’den az sayida tiimor hiicresi igeren lenf nodlaridir.
Ipsilateral aksiller bolgede 1-3 adet metastatik / mikrometastatik
lenf nodu ya da klinik olarak farkedilmeyen sentinal lenf nodu
orneklenesi sonucu ortaya ¢ikan ipsilateral internal mammarian
lenf nodu metastazi

Mikrometastaz (Metastaz ¢ap1 0,2 mm’den biiyiik ve / veya 200
hiicreden fazla metastaz olmali, timdr ¢apt 2 mm’den bilyiik
olmamali)

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

Metastatik ipsilateral internal mammarian lenf nodu (klinik olarak
farkedilmeyen)

pNla ve pN1b’nin birlikteligi

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

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

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

Ipsilateral aksiller bolgede 10 adet veya daha fazla metastatik lenf
nodu (en az bir lenf nodundaki metastaz 2 mm’den biiyiik olmalr)
ya da infraklavikiler lenf nodu / level 1l aksiller lenf nodunda
metastaz

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

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Mikroskobik olarak dogrulanan distal metastaz
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Tablo7: Meme kanserinde evreleme sistemi (15)

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T0,T1 N1mi MO
Evre 1A T0,T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Evre 111B T4 NO, N1, N2 MO
Evre I1IC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Klinik evrelemede yer almayan, ancak ozellikle lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarda 6nemli bir prognoz gostergesi olan diger bir faktér de
lenfovaskdler invazyondur (15). Yapilan bir ¢alismada meme kanserine 6zgii
sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalim ile lenfovaskiiler invazyon arasinda giiglii
bir iligki bulunmus ve lenfovaskiiler invazyonun bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (24).

Nottingham derecelendirme sistemi ile belirlenen histolojik derece (Tablo
4), invaziv meme kanseri olan hastalarda guclt bir prognostik parametre olup bu
derecenin  TNM evreleme sistemi ile birlikte degerlendirmeye alinmasi

onerilmektedir (25).
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Hem tedaviyi yonlendirici hem de hastalik prognozu hakkinda gii¢lii bir
bilgi saglayic1 diger bir faktor ise tumérin ER, PR ve HER2 ekspresyonudur.
Birgok uluslararast meme kilavuzlarinda (St Gallen International Breast Cancer
Expert Panel, the European Society for Medical Oncology (ESMO), American
Society of Clinical Oncology (ASCO), National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)) ER, PR ve HER2’nin bagimsiz prognostik bir faktér oldugu kabul
edilmis olup patoloji raporlarinda mutlaka yeralmasi gerektigi savunulmaktadir
(15, 26, 27).

ER ekspresyonu meme kanserli hastalarda endokrin tedaviyi belirlemek
icin kullanilan standart belirtectir. ASCO, meme tiimorlerine iliskin yeni
kilavuzunda immdinhistokimyasal olarak ER ile tiimériin %1°i ve daha fazlasinda
niikleer boyanma olmasi durumunda tiimoriin ER pozitif olarak raporlanmasini
onermektedir. ER ekspresyonu %]1’in altinda olan tiimorlerin negatif kabul
edilmesi gerektigi ve bu hastalarin endokrin tedaviden fayda saglamadigi
bildirilmektedir. Bunun yani sira bu kilavuzda %1-10 ER pozitifligi disiik
ekspresyon olarak tanmimlanmis olup bu hastalarda prognozun yuksek ER
ekspresyonu olan hastalara goére daha kotii oldugu vurgulanmaktadir (28). PR igin
de benzer sinirlarin kullanilmasi Onerilmektedir. ER pozitif hastalarda PR
ekspresyonun prognostik oldugu bildirilmekte olup bu hasta grubunda diisiik PR
ekspresyonu kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir (15, 28).

HER?2 asin1 ekspresyonu meme kanserinde agresif biyolojik davranis ve
kotii prognozla iligkilidir. HER2 asir1 ekspresyonu olmasi durumunda hasta

HER2’ye yonelik gelistirilen tedaviden fayda saglamaktadir. Tedaviyi
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sekillendirmesi agisindan biiyiilk 6neme sahip oldugu i¢in bu test de klinisyen
talep etmeden once patologlar tarafindan rapora eklenmelidir (15).

Ki67 proliferasyon indeksi rutin kullaniminda hastaligin biyolojik
davranig1 konusunda ve tedavi se¢iminde 6nemli rol oynayan bir belirtectir. Buna
karsin yapilan uluslararasi ¢aligmalarda diistik ve yliksek riski ayirt etmek igin bir
tist siir belirlenememistir. Ki67’nin 6zellikle ER pozitif hastalarda yiiksek risk
grubunu Ongorebilmek icin diger parametreler ile beraber kullanimi
Onerilmektedir (15).

Androjen reseptéri (AR) rutin olarak sik kullanilmayan bir belirteg
olmasina karsin klinik g¢aligmalarda prognostik Onemi arastirilmaktadir. Son
yapilan ¢alismalardan birinde immiinhistokimyasal olarak AR ekspresyonun ve
AR mRNA dizeyinin hastaliksiz sagkalim ve total sagkalim ile iliskili oldugu ve
AR’nin pozitif prognostik bir faktor oldugu bildirilmistir (29).

Son yillarda en ¢ok iizerinde ¢alisilan konulardan biri de tiimdrlerin gen
ekspresyon analizleridir. Meme kanseri i¢in de molekiiler siniflar ve bu siniflarin
alt gruplart arastirilmaktadir (30). Maliyet agisindan etkin olmadigi igin rutin
kullanima gegilemese de yapilan arastirmalar; molekiiler c¢alismalarin, risk
gruplarin1 igsaret etmesi agisindan Onemli olduklarin1  gostermektedir. Bazi
ulkelerde genetik c¢alismalar 6zellikle ER pozitif, HER2 negatif tumor grubunda
kemoterapi se¢cimini yonlendirmek igin yiiksek risk grubunu belirlemek amaci ile
kullanilmaktadir. Gen ekspresyon prolifi diisiik risk grubunu isaret eden
hastalarda sadece endokrin tedavi, yiksek risk grubunu isaret eden hastalarda ise

endokrin tedavi ve kemoterapi uygulanmaktadir. Bu risk gruplarini belirlemek
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icin Oncotype DX, MammaPrint ve Prosigna (PAMS50) gibi farkli gen

gruplarindan olusan gen analiz sistemleri mevcuttur (15).

2.1.8. Tedavi

Meme kanserinin tedavisi lokal ve sistemik olmak iizere ikiye ayrilir.
Lokal tedaviler cerrahi eksizyon ve radyoterapi iken sistemik tedaviler
kemoterapi, endokrin tedavi, hedefe yonelik tedaviler ve immdinoterapidir. Bu
tedavilerin segimi igin temel olarak timorun ER, PR ve HER2 ekspresyonu ve
hastaligin evresi kullanilmaktadir (31).

Endokrin tedavilerin icinde ER modulatorleri (tamoksifen), aromataz
inhibitorleri (anastrozol) ya da GnRH agonistleri yer almaktadir (31). Hedefe
yonelik tedavi segenekleri HER2’ye karsi gelistirilen antikorlar (trastuzumab,
pertuzumab, lapatinib), CDK4/6 inhibitorleri  (palbociclib, ribociclib,
abemaciclib), mTOR inhibitori (everolimus) ve PARP inhibitorlerinden (olaparib,
talazoparib) olusmaktadir (32, 33). Kemoterap6tik ajan olarak antrasiklinler ve
taksanlar tedavinin temelini olusturmaktadir (31). Son yillarda immunoterap6tik
olarak kanser asilari, immiin kontrol noktasi reseptor inhibitorleri (CTLA4
inhibitorleri, PD-1/PD-L1 yolagi inhibitorleri, LAG3 inhibitorleri) ve immdin
hiicre sayisini artirmaya yonelik tedaviler aragtirilmaktadir (34).

Tedavi se¢ciminde meme kanserinin hangi evrede saptandigi Onem
tagimaktadir. Erken evre hastalikta meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi ya da
radikal mastektomi ve / veya radyoterapi standart lokal tedavilerdir. Bu asamadan

sonra, temel olarak tumoér HR pozitif ise endokrin tedavi ve kemoterapi; HER2
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pozitif ise HER2’ye kars1 gelistirilmis antikorlar ve kemoterapi, Ucli negatif ise
sadece kemoterapi ile sistemik tedavi kullanilmaktadir. ileri evre hastalarda
(distal/uzak metastaza sahip) tedavinin temelini sistemik kemoterapi ve tumorin
ekspresyon profiline gore diger sistemik tedaviler olusturmaktadir (31).

Yukarida bahsedilen adjuvan tedaviler disinda ayrica meme kanserinde
timor evresini diistirmek amaciyla (0zellikle Gcli negatif ve HER2 pozitif
timorlerde) neoadjuvan tedaviler de uygulanmaktadir. Neoadjuvan sistemik
kemoterapinin Uc¢lu negatif ve HER2 pozitif timorlerde patolojik tam yanit ile
iligkili oldugu bildirilmektedir. HR pozitif olan timorlerde ise ameliyat dncesi
kemoterapi minimal yanit olusturmakta olup bu tiimdr grubunda neoadjuvan
endokrin tedavilerin yarari arastirilmaktadir. Ki67 diizeyi ve preoperatif endokrin
prognostik indeks skorunun neoadjuvan tedavi seciminde kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (35).

Her ne kadar maliyet etkin olmasa da giincel tedavi kilavuzlarinda yer
alan, gelisen teknoloji ile birlikte bazi tilkelerde kullanima giren gen ekspresyon
analizlerinin uygulanmasi Onerilmektedir. Buna gére ASCO’nun 2019 tedavi
kilavuzunda ER / PR pozitif, HER2 negatif ve lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda gen ekspresyon analizi yaparak risk grubunun belirlenmesi, diisiik risk
grubundaki hastalara sadece adjuvan endokrin tedavinin, yiiksek risk grubundaki
hastalara ise adjuvan endokrin tedavi ve kemoterapinin birlikte verilmesi

onerilmektedir (36).
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2.2. Duktal Karsinoma in Situ

2.2.1. Tanimi

Duktal karsinoma in situ (DKIS) terminal duktolobiler tniteden kdken
alan, duktuslar boyunca yayilim gosteren; ancak myoepitelyal hiicre tabakasini ve
bazal membrani agmayan invaziv meme karsinomu onculii malign epitelyal hiicre

proliferasyonudur (15).

2.2.2. Epidemiyoloji ve etyoloji

Meme kanseri tarama programinin yayginlasmasi ile birlikte DKIS
tanisinda yillar i¢inde artis meydana gelmistir. 2015 yilinda 60.000 yeni tani
DKIS oldugu ve DKIiS’lerin meme tiimdrlerinin %25’ni olusturdugu tahmin
edilmektedir (37). DKIS'in ortalama tan1 alma yas1 50-59'dur (15).

DKIiS’ler ve invaziv meme karsinomlar1 genetik ve cevresel olarak benzer

risk faktorlerine sahiptir (15).

2.2.3. Patogenez

DKIS, invaziv meme karsinomunun onciil lezyonu olarak kabul edilmekte
olup yiiksek ve disiik dereceli DKIiS’lerin farkli yolaklardan gelistigi
diistiniilmektedir. Yapilan gen ekspresyon analizlerinde ylksek dereceli
DKIiS’lerin daha yiiksek diizeyde genomik instabilite icerdigi ve invaziv duktal

karsinom gelistirme risklerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (15, 38).
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2.2.4. Klinik ozellikler

Meme kanseri icin tarama yapilmayan yillarda DKIS igin en sik bulgu
memede ele gelen kitle iken artik mamografide saptanan mikrokalsifikasyonlar en
yaygin bulgudur. DKIS mamografide en sik lineer dallanma gosteren
mikrokalsifikasyon kiimesi seklinde izlenmekle birlikte klinik olarak meme basi
akintis1 ya da Paget hastaligi seklinde de bulgu verebilmektedir (15, 16). Bu
hastalik siklikla tek tarafli olmasma karsin DKIS'li hastalarin %22'sinde diger

memede de DKIS ya da invaziv karsinom gelisebilecegi bildirilmektedir (39).

2.2.5. Makroskobik ve mikroskobik 6zellikler

DKiS'ler eger komedonekroz icermiyorsa ya da papiller 6zellikte degilse
makroskobik olarak genellikle gorulemezler. Komedonekroz igeren yiksek
dereceli DKiS'ler genellikle ¢ok sayida duktusu icine alan sert kivaml Kitleler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (16). Papiller DKIS ise iyi sinirli yumusak kivamli
kitle seklinde izlenebilmektedir (15).

DKIiS'ler heterojen morfolojik dzellige sahip neoplaziler olup hiicresel ve
yapisal 6zelliklerine gore siniflandirmaktadir (15, 16). Hucresel 6zelliklerine gore
tash yiiztik hiicreli, apokrin, seffaf hiicreli, igsi hiicreli ve kiigiik hlicreli varyantlar
(16); yapisal Ozelliklerine gore ise mikropapiller, kribriform, solid ve papiller tipte
DKIS'ler tanimlanmustir. Mikropapiller DKIS'ler fibrovaskiiler stroma olmaksizin
liimen i¢ine papiller uzanim gosteren, monoton hiicrelerden olusan neoplastik
proliferasyonlardir. Papiller DKIS gercek fibrovaskiiler yapilara (korlara) sahip

dallanan papiller proliferasyon alanlar1 i¢eren ve bu alanlarda myoepitelyal hticre
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tabakas1 bulundurmayan neoplazilerdir. Kribriform DKIiS'lerde epitelyal
proliferasyon, keskin sinirli yuvarlak mikroliimen yapilari olusturmakta; solid
DKIS'ler de ise tabaka tarzinda biiyiime paterni gdstermektedir. Her iki DKIS
varyant1 da genellikle az diferansiye, pleomorfik ve genellikle yiksek nukleer
dereceli tiimor hiicrelerinden olugsmaktadir (15, 16).

DKIS'lerde goriilen ve prognostik acidan da énem tasiyan bir ozellik de
komedonekrozdur. Komedonekroz, neoplastik proliferasyonun merkezinde
karyorektik hiicre artiklart igeren nekrotik eozinofilik materyal olarak
tamimlanmaktadir. Komedonekroz siklikla yiiksek dereceli DKiS'lere eslik
etmekte olup varliginin patoloji raporlarinda belirtilmesi 6nerilmektedir (15).
Bunun disinda DKIS liimenlerinde mikrokalsifikasyonlar, kristaloidler ve gevre
stromada  iyilesme olarak  tanmimlanan  belirgin  periduktal  fibrozis
izlenebilmektedir. ilk kez 1934 yilinda tanimlanan iyilesme (healing) fenomeni,
ozellikle yliksek dereceli HER2 pozitif DKiS'lerde peristromal kollajende belirgin
artig, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve sonug¢ olarak duktusun ileri dlzeyde
obliterasyonu ile karakterizedir (16, 40).

DKIiS'lerde hiicresel ve yapisal smiflama disinda, bir de derecelendirme
sistemi bulunmaktadir. Bu amagcla neoplastik hucrelerin nikleer 6zelliklerine gore
disiik, orta ve yiiksek seklinde 3 dereceli bir sistem kullanilmaktadir

(Derecelendirme sistemi Tablo 8’de gosterilmektedir) (41).
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Tablo 8: DKIS’de niikleer 6zelliklere gore derecelendirme sistemi (41)

Ozellikler Derece I (diisiikk)  Derece Il (orta) Derece 1
(yUksek)
Pleomorfizm Monoton Orta Belirgin
pleomorfik
Boyut Normal duktus Orta Normal duktus
epiteli ya da epiteli ya da
eritrositin 1,5-2 eritrositin 2,5
kat1 biiyiikliiglinde katindan biiyiik
Kromatin Genellikle diffuiz,  Orta Genellikle
ince granuler vezikiler ve
kromatin diizensiz dagiliml
kromatin
Nikleol Cok seyrek Orta Belirgin, siklikla
cok sayida
Mitoz Cok seyrek Orta Sik olabilir
Oryantasyon Liiminal bosluga Orta Liiminal bosluga
dogru polarizasyon dogru
mevcut polarizasyonda

kayip mevcut

2.2.6. Immiinhistokimyasal belirtegler ve ayiric1 tani

DKIS'leri invaziv karsinomlar ve duktal epitel hiperplazilerinden ayirt
etmek icin morfolojinin yetersiz kaldigi durumlarda immiinhistokimyasal
boyalardan yararlamilabilir. DKIS, sklerozan adenozis gibi bir lezyonda lobuler
tiniteyi tuttugunda morfolojik olarak invaziv karsinomu taklit edebilmektedir. Bu
durumda myoepitele yonelik immiinhistokimyasal boyalarin (SMM, kalponin,
p63 gibi) kullanimi ile invazyon olmadigi kanitlanabilir. Siddetli duktal epitel
hiperplazisi ile ayrnminda ER ve keratin 5/6 ya da keratin 14’tn birlikte

kullanimindan yararlanilabilir. Duktus i¢indeki proliferasyonun ER ile diffiiz
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niikleer boyanmasi ve bazal keratinler ile boyanmamasi ¢ogu durumda neoplaziyi

destekler niteliktedir (15).

2.2.7. Molekiiler siniflama

Invaziv meme karsinomuna benzer sekilde DKIS'li hastalarda da
immunhistokimyasal belirtegler ile belirlenen molekiiler siniflama mevcuttur
(liminal A, luminal B, HER2-baskin, bazal benzeri). invaziv karsinomdan farkli

olarak HER2-baskin grup DKiS'ler iginde daha fazla oranda gértlmektedir (15).

2.2.8. Prognostik faktorler

DKIiS'li hastalarda meme kanseri sagkaliminin olduk¢a iyi oldugu
bilinmektedir. Bir ¢alismada DKIS tanis1 ve tedavisi sonrast 10 yillik takipte
kiimiilatif meme kanseri mortalitesi 50 yas alt1 kadinlarda %2,3, 50 yas iizeri
kadinlarda %1,4 olarak bulunmustur (42). Meme koruyucu cerrahi sonrasinda
rekiirrens olmasi kotii bir prognostik faktordiir. Geng yas, biiyiik lezyon gapi,
yiiksek niikleer derece, komedonekroz ve cerrahi sinirda tiimor devamliligit meme
koruyucu cerrahi sonrasinda rekiirrens riskini artiran faktorlerdendir (15). Cerrahi
sinir1 negatif olarak kabul edebilmek i¢in DKiS'in cerrahi sinir boyasina en az 2
mm uzaklikta olmasi gerektigi belirtilmektedir (31).

HR ekspresyonun DKIiS'lerdeki yarari konusunda bir fikir birligine
varilamamistir. Caligmalarda adjuvan endokrin tedavinin ipsilateral rekiirrensi
azalttig1 gosterilmis olup ER ve PR ekspresyonunun imminhistokimyasal olarak

belirlenmesi 6nerilmektedir (15).
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2.2.9. Tedavi

DKIS tanis1 alan hastalardaki standart tedavi meme koruyucu cerrahi ve
radyoterapidir. HR pozitif olan hastalarda endokrin tedavi uygulanabilmektedir
(31). Son yillarda yapilan ¢alismalarda diisiik dereceli DKIS'li hastalarda sadece
cerrahi, aktif izlem ya da sadece endokrin tedavinin kullanilabilirligi
aragtirilmaktadir. Yiiksek dereceli DKIS i¢in immiinoterapi ve HER2 pozitif
DKIS igin ise trastuzumab tedavisi konusunda klinik arastirmalar yiiriitiilmektedir

(43, 44).

2.3. TIL ve Genel Bilgiler

Uzun yillardan beri tiimor antijenlerinin degisken derecelerde immiinolojik
bir yanit olusturdugu bilinmektedir. Immiin sistem hiicreleri kanserin biiyiimesini
ve yayilliminmi smirlamaya ¢alisirken, tiimor hiicreleri de cesitli mekanizmalar ile
immin sistemden kagmaya c¢alismaktadir. Kanser hiicreleri antijenitelerini
azaltmalari, konagm immin sistemini baskilayici reseptorler sentezlemeleri ya da
yuksek proliferatif aktiviteleri sayesinde immin sistemin bu proliferasyonu
sinirlandirmaya yetisememesi sonucu bu savastan galip ¢ikmaktadir (45). Immiin
sistem ve tiimor arasindaki bu etkilesimin ortaya konmasi, tedavi secenegi olarak
vicudun adaptif immin sistem yanitinda diizenleme olusturmay:r gundeme
getirmistir. Bu amacla bir¢cok timorde, timor iginde ve stromasindaki immiin
hiicreler (6rnegin TIL) arastirilmakta ve patoloji raporlarinda bu hiicrelerin

oranini belirtebilmek i¢in kilavuzlar gelistirilmeye calisilmaktadir (46, 47). Ayni
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zamanda, bu hucrelerin tipleri ve lzerlerindeki immin sistemi aktive ve inhibe

edice reseptorler de potansiyel ilag hedefi olarak aragtirilmaktadir (5).

2.4. TIL ve Invaziv Meme Karsinomu

Patologlar tarafindan uzun yillardan beri meme kanserinde TiL'in iyi
prognoz iligkili olarak bilinmesinin nedeni, iyi klinik gidise sahip bir meme
kanseri alt tipi olan mediiller karsinomun en 6nemli 6zelliginin yogun inflamatuar
hiicre infiltrasyonu icermesidir (48). TIL degerlendirmesi ile ilgili calismalar
immunoterapinin giindeme gelmesi nedeniyle hiz kazanmistir. DSO Meme
Tumorleri kitabinda, Uluslararast TIL Calisma Grubu kilavuzunda ve Uluslararasi
Meme Kanseri Immiinoonkolojik Biyobelirte¢ Calisma Grubu (UMKIBCG)
kilavuzunda meme timorleri igin TIL, timori ve timor stromasii infiltre eden
mononikleer hicreler (lenfositler ve plazma hiicreleri) olarak tanimlanmaktadir
(15, 46, 49). TIL, intratimoral ve stromal olmak iizere ikiye ayrilarak
incelenmektedir. Intratiimoral TIL, tiimor hiicre adalarmin iginde yer alan ve
timor hicresi ile bire bir temas eden imman hiicreler iken; stromal TIL, iki tUmor
adasinin arasindaki timore 6zgu stromada bulunan ve timaor hicresi ile bire bir
etkilesimi olmayan inflamatuar hucrelerdir (49). H&E boyali preperatta, stromal
TIL’in degerlendirme ve tekrarlanabilirlik agisindan intratiiméral TIL’e gére daha
iistin  oldugu gosterildiginden bircok kilavuz sadece stromal TIL’in
degerlendirilmesini 6nermektedir (9, 46, 49).

TIL'i olusturan hiicresel popiilasyona iliskin arastirmalarda farkli lenfoid

hiicrelerin immiin sistem ve timoér {zerinde farkli etkiler olusturdugu
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gosterilmistir. CD8+ sitotoksik T- lenfositler, CD4+ yardimci T1 hicreleri, M1
fenotipindeki ~ makrofajlar,  DC1  fenotipindeki  dendritik  hucreler
immiinaktivasyonu saglamaktayken; CD4+ yardimct T2 hicreleri, M2
fenotipindeki makrofajlar, DC2 fenotipindeki dendiritik hucreler, myeloid seriden
koken alan baskilayici hiicreler ve FOXP3+ duzenleyici T-lenfositler
immiinbaskilanmaya neden olmaktadir. B- lenfoid htcreler ve plazma hucreleri
duruma goére immiinaktivasyon ya da immiinbaskilanmaya yol a¢abilmektedir (45,
46).

TIL arastirilirken incelenen diger bir parametre ise lenfoid agregat ve
tersiyer lenfoid yapilanmadir. Lenfoid agregat germinal merkez icermeyen
lenfosit kiimesi olarak tanimlanirken; tersiyer lenfoid yapilanma, germinal merkez
reaksiyonu olusturmus lenfoid folikiiller olarak tanimlanmaktadir. Bu
yapilanmalar genellikle tiimoriin ¢evreye invazyon gosterdigi sinirda bulunmakta
olup TIL degerlendirmesine alinmamalar1 6nerilmektedir (49).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda meme tiimérlerinde TiL ile tedavi ve
prognoz arasindaki iligki arastirilmaktadir. 2018 yilinda Denkert ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada artan TIL yogunlugunun tim meme kanseri alt tiplerinde
neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik tam yanit ile korele oldugu bildirilmistir
(50). Uclu negatif ve HER2 pozitif meme kanserlerinde TIL yogunlugundaki
artisin pozitif prognostik faktor oldugu ve daha iyi adjuvan tedavi yaniti ile iligkili

oldugu gosterilmistir (50-53).

31



2.5. TIL ve Duktal Karsinoma In Situ

Invaziv meme karsinomunda oldugu gibi DKIS’li hastalarda da TiL
yogunlugunun degerlendirmesi ve prognoz ile iligkisi arastirilmaktadir.
UMKIBCG kilavuzunda invaziv karsinom ile benzer sekilde DKIiS’e 6zgil
periduktal stromadaki (2 biiyiik biiyiitme alan1) mononiikleer hiicreler ile TIL
degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir (9).

Guncel galismalar, artmis TIL yogunlugunun siklikla kotii prognostik
Ozellikler (yuksek nlkleer derece, komedonekroz, periduktal miksoid stroma, ER
negatifligi ve HER2 pozitifligi) ile iliskili oldugunu gostermektedir (54). Ayrica,
yilksek dereceli DKIS’lerde goriilen iyilesme (healing) fenomeni ile artmis TiL
yogunlugu arasinda giiglii bir iligki oldugu ortaya koyulmus olmakla birlikte (55),

rekiirrens ile TIL yogunlugu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (54, 56).

2.6. Immiin Kontrol Noktas: Inhibitér Reseptorleri ve Meme Kanseri

Tedavisinde Kullanim Alanlari

2.6.1. Genel bilgiler

Tdmor immdanolojisinin - temeli  timordn immin  sistemden Kkagis
mekanizmalarina dayanmaktadir. Bircok mekanizma temelde iki ana baglik
altinda toplanabilir: Tiimore karsi olusan immin yanitin baskilanmasi ve timor
antijenitesinde kayip (45).

Tumore karsi olusan immiin yanitin inhibisyonu immiin kontrol noktasi
reseptorleri (CTLA-4, PD-1/PD-L1), immin sistemi inhibe eden sekresyon

urinleri (TGF-beta), diizenleyici T- lenfositler ve myeloid seriden kéken alan
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inhibe edici hicreler tarafindan gergeklestirilmektedir. Deneysel ve klinik
calismalar CTLA-4, PD-1 ve PD-L1 gibi immiin kontrol noktasi reseptorlerinin
TiL’de artmis miktarda bulundugunu ve bunun sonucunda tiimér ile savasan T-
lenfosit fonksiyonlarinin baskilandigini gostermistir. Bu reseptorlerin inhibisyonu
ile tiimore karst gelisen immiin yanitta artis olmasi hedeflenmektedir (45).

Immiinoterapi uzun yillardan beri onkolog ve immiinologlar tarafindan
arastirilmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapinin ¢ogalan hiicrelerin 6limii ve
hiicre bdliinmesini durdurmasi iizerine olan etkisi sadece tlimor hiicrelerini degil
normal hiicreleri de etkilemektedir. Bu drum meme Kanseri hastalarinda mortalite
ve morbiditede artisa neden olmaktadir. Bu nedenle immmiinoterapi gibi timor
hiicrelerine daha spesifik olan tedavi yontemlerinin arastirilmasi ve gelistirilmesi
hiz kazanmustir (45).

CTLA-4, CD4+ ve CD8+ T- lenfositler Gzerinde eksprese edilen ve T-
hlcre aktivasyonunu inhibe eden bir reseptordur (57). PD-1 aktive T- lenfositler,
B- lenfositler, makrofajlar, aktive monositler, NK hticreleri ve timositler tizerinde;
ligand1 olan PD-L1 ise hem bircok immun hiicrede hem de tumér hucrelerinde
eksprese edilmektedir. PD-1/PD-L1 yolagi normalde vicudumuzda <self”
toleranstan sorumlu iken, timoérde immdiin sistemi baskilayict islev gormektedir
(58).

Immiin kontrol noktasi reseptorlerinden ilk olarak CTLA-4’e karst
monoklonal antikorlar (ipilimumab, tremelimumab) gelistirilmistir. Bu ilaglarin
ileri evre melanom hastalarinin bir kisminda tiimor progresyonunu yavaslattigi

gosterilmistir (59). Sonraki yillarda bu aileden olan PD-1 ve PD-L1’e karst da
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monoklonal antikorlar (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab) gelistirilmistir.
Bu antikorlarin bir¢ok timorde (melanom, kolorektal karsinom, kiigiik hiicreli dis1
akciger tiimorleri, renal hiicreli karsinom gibi) etkinligi ve yan etki profilleri
arastirtlmis ve tedaviye olumlu katkida bulundugu gézlemlenmistir (60, 61). PD-1
inhibitord  nivolumab ve CTLA-4 inhibitérd ipilimumabin  kombine
kullanimlarinin daha giiglii bir tedavi yanit1 olusturdugu gosterilmistir (62).

CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 yolagini hedefleyen antikorlarin etkinligi meme
kanserinde de arastirilmaktadir (63-66). Immiin kontrol noktasi reseptdr
inhibitorleri her ne kadar kemoterapi ve radyoterapiden daha spesifik tedaviler
olarak disiiniilse de otoimmiinite ve inflamatuar reaksiyonlar gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Bu yan etkiler igin antiinflamatuar ilaglar ve kortikosteroidler
kullanilmaktadir (45).

CTLA-4 ve PD-1 inhibitorleri kullanan hastalarin %350’sinden fazlasi
tedaviye yanit vermemekte ya da tedaviye direng gelistirmektedir (45). Bu yilizden
diger immiin kontrol noktasi inhibitorlerini (LAG-3, TIM-3, TIGIT) hedef alan

yeni tedavi yolaklar arastirilmaktadir.

2.6.2. LAG-3

LAG-3, yaklasik 30 yil once Triebel ve arkadaslar1 tarafindan T-
lenfositler ve NK hiicrelerinde kesfedilen 498 aminoasitlik bir transmembran
proteindir (67). Yapisal olarak CD4’e artmis benzerlik gostermekte olup ligandi
olan MHC smif II’ye CD4’ten daha yiiksek bir afinite ile baglanmaktadir. LAG-3

CD4+ T-lenfositler, CD8+ T-lenfositler ve NK hiicrelerinin bir kisminda eksprese
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edilmektedir. Bu protein tumore spesifik CD8+ T- lenfositlerin etkisini azaltarak
ve duzenleyici T-lenfositlerin immun sistem (zerindeki baskilayici etkisini
artirarak iglev goren bir immiin kontrol noktasi inhibitdr reseptoriidir. Otoimmdiin
hastaliklar, kanser, kronik viral enfeksiyonlar ve parazitik enfeksiyonlarda T-
lenfosit yanitinin diizenlenmesinde islev gormektedir (Sekil 1) (6).

Kanserli hastalarda LAG-3’iin 6zellikle disfonksiyonel ya da yorulmus
olarak adlandiran T-lenfositlerde yiiksek diizeyde eksprese edildigi gosterilmistir.
Kronik enfeksiyonlarda oldugu gibi, kanserde de kronik antijen maruziyeti
sonucunda T- lenfositlerde proliferasyon yetenegi ve efektor fonksiyonlarda kayip
ile karakterize yorulma meydana gelmektedir. Bu mekanizmada LAG-3’iin de
rolii oldugu diisiiniilmektedir (68). TIL’deki bu T- lenfositler (izerinde yiiksek
duzeyde LAG-3 ekspresyonu olmasi klinik olarak kanser tedavisinde LAG-3’{in
hedef olarak arastirilmasina yol agmistir. Bu reseptor ile birlikte ayni hiicrelerde
PD-1’in de eksprese edilebildigi gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak LAG-3’{in
tek basina, PD-1 ile beraber ya da kemoterapi ile kombine olarak kullanimi kanser
tedavisinde arastirilmaktadir (6).

LAG-3-1g (IMP321) ¢o6ziinebilen dimerik rekombinan protein seklinde
tasarlanan ilk LAG-3 antagonistidir ve antijen sunucu hiicre aktivasyonuna yol
agmaktadir (69). Birgok tiimoérde etkinligi arastirilmakta olup bir Klinik
arastirmada metastatik meme kanserinde paklitaksel ile IMP321’in kombine
kullaniminin %50 oraninda objektif timor yanit1 sagladigi gosterilmistir (3) .

LAG-3’iin meme kanserinde TiL’ler iizerindeki ekspresyonunun prognoz

ile iliskili oldugu bulunmustur. Uclii negatif meme kanserli hastalar (izerinden
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yapilan bir calismada tedavi Oncesinde alinan doku Orneklerindeki LAG-3
ekspresyonun patolojik tam yanit ile iligskili oldugu, neoadjuvan tedavi sonrasi
alimanlarda artmis LAG-3 ekspresyonunun ise kot prognoz gostergesi oldugu

saptanmustir (7).

2.6.3. TIM-3

TIM-3, interferon gama (IFN-gama) lreten CD4+ yardimec1 T1 ve CD8+
sitotoksik T1 lenfositlerde eksprese edilen 302 aminoasitlik bir transmembran
protein olarak yaklasik 18 yil 6nce kesfedilmistir (70). Daha sonraki yillarda TIM-
3’tin regulatuar T-lenfositler (Treg) ve dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinde
(dendritik hucreler, NK hucreleri, monositler) de eksprese edildigi bulunmustur.
Galektin-9, Ceacaml, HMGBL1 ve fofsotidil serin TIM-3’iin bilinen ligandlaridir
(6) (Sekil 2). TIM-3 dogal immiinite {izerinde negatif duzenleyici olarak rol
oynayan, antijene 6zgii tolerans gelisimini destekleyen bir immiin kontrol noktasi
reseptérudur (71). Bu reseptdrin baskilanmasi sonucunda “self” antijenlere karsi
artmig immin yanit ile karakterize otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (6).

TIM-3 de LAG-3’e benzer sekilde, kanser dokusundaki yorulmus CD8+
sitotoksik T-lenfositler lzerinde yuksek dizeyde ekspresyon gostermektedir.
TIM-3 ile beraber PD-1 ekspresyonunun da ayni hiicrelerde arttigi bulunmustur.
Bu ekspresyon artisi, tiimore karsi olusan immiin yanitin baskilanmasina neden

olmakla birlikte TIM-3’{in yeni bir tedavi hedefi haline gelmesini de saglamistir

(6).
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TIM-3 ekspresyonunun prognoz ile iliskisi ve tedavide kullanim alanlar
solid organ tiimdrleri ve hematolojik malignitelerde arastirilmaktadir (72-74). Bir
calismada metastatik melanomlu hastalarda TIM-3 ve PD-1’in birlikte
inhibisyonunun sadece PD-1 inhibisyonuna gore timor biylmesini baskilamada
konusunda daha gii¢lii yanit olusturdugu gosterilmistir (72). Meme kanserinde bu
konuda heniiz tedavi ile ilgili bir calisma bulunmamakla birlikte TiL’lerde TIM-3
ekspresyonu arastirilmaktadir. TIM-3+ TiIL bulunduran meme kanserlerinin daha
Iyi bir prognoza sahip oldugunu gosteren caligmalar (11, 12) yani sira timor
hlcrelerindeki TIM-3 ekspresyonunun kot prognoz gostergesi oldugunu bildiren

caligmalar da mevcuttur (75).

2.6.4. TIGIT

TIGIT (6nceki isimleri Vsig9, Vstm3, WUCAM) 2009 yilinda kesfedilen,
immiin kontrol noktas: inhibitorii olarak gorev alan bir transmembran proteindir.
TIGIT aktive T-lenfositler yani sira NK hiicreleri, hafiza ve diizenleyici T-
lenfositlerde de eksprese edilmektedir. TIGIT i CD155 (Poliovirls reseptori-
PVR) ve CD112 olmak Uzere dendritik hiicrelerde ve pek ¢ok timdor hicresinde
eksprese edilen iki ligandi bulunmaktadir (76, 77) (Sekil 3). Normal dokularda
TIGIT ile ligandlarmin etkilesimi, otoreaktif T-lenfositlerin ¢ogalmalarin
baskilayarak otoimmiin hastalik olusumunu engellemektedir. Tiimorli dokularda
ise TIGIT direkt olarak efektor CD8+ sitotoksik T-lenfositleri inhibe ederek ya da
indirekt olarak dizenleyici T-lenfositler Gzerinde etki gostererek tiimore karsi

olusan immiin yanit1 baskilamaktadir (6).
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Hayvan deneylerinde TIGIT’in TIL’de ve ligand1 olan CD155%in tiimér
hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese edildigi gosterilmistir (77). ileri evre
melanom tanisi olan hastalarda yapilan bir calismada, TIGIT ve PD-1’in TIL’de
birlikte eksprese edildigi ve TIGIT ile PD-1’in birlikte inhibisyonunun tiimore
0zgu CD8+ sitotoksik T-lenfosit proliferasyonunu daha giiglii bir sekilde uyardig
saptanmustir (78). TIGIT ve ligandi CD155 ekspresyonu mide kanseri ve kuguk
hiicreli dis1 akciger kanserinde de arastirilmaktadir (79, 80). TIGIT’a karsi
gelistirilmis monoklonal antikorlarin (etiligimab, tiragolumab) ileri evre kanseri
olan hastalardaki tedavi yararini arastiran klinik caligmalar ise heniz devam
etmektedir (81).

Meme kanseri tedavisi ile ilgili TIGIT’1 hedef alan klinik bir ¢alisma
literatlirde heniiz mevcut degildir. Ancak TIGIT ligandi olan PVR’nin meme
kanserinde yiiksek diizeyde ekspresyonun kotii prognoz ile iligkili oldugu
bulunmus olup TIGIT-PVR yolagmin inhibisyonunun meme kanserinde yeni bir

tedavi segenegi olabilecegi diistiniilmektedir (82).
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Sekil 3: TIGIT ve ligandlar1 (6)

Bu calismada, in situ ve invaziv meme kanserlerindeki TiL yogunlugunun
ER, PR ve HER2 ckspresyonu ile olan iliskisinin  gdsterilmesi,
immunhistokimyasal boyama yontemi ile yeni kusak immiin kontrol noktasi
inhibitor reseptorlerinin (PD-1, LAG-3, TIM-3 ve TIGIT) ekspresyon profilinin
belirlenmesi ve elde edilen verilerin hastalara ait prognostik faktorler ve sagkalim
ile iligkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Calismada yer verilen giincel immiin
kontrol noktasi inhibitérlerinin oraninin ve tedavide kullanim seklinin (tek veya
kombine) belirlenmesi ile meme kanseri hastalarinda bu belirteglerin patolojik

degerlendirmede kullanim potansiyeli ortaya koyulmus olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secilmesi

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirilen mastektomi ve Kkitle eksizyon (lumpektomi) materyallerinden
olusan toplam 380 adet olgu dahil edilmistir. Dahil edilen olgularin 312’si 2010-
2018 yillar1 arasinda invaziv meme karsinomu, 68’i 2010-2015 yillar1 arasinda
DKIS tanis1 almistr.

Invaziv meme karsinomu olgular1 secilirken, tanis1 invaziv duktal
karsinom ve meddller karsinom olanlarin patoloji raporlarindan hastalarin ER,
PR, HER2 ekspresyonlar1 ve tumor derecelerine gére gruplama yapilmistir. HR
pozitif-HER2 negatif, HR poziti-HER2 pozitif, HR negatif-HER2 pozitif ve u¢lu
negatif olmak Uzere 4 grup belirlenmistir. HR negatif-HER2 pozitif ile Ucli
negatif olan gruplardaki olgularin tiimii; HR pozitif-HER2 negatif ile HR pozitif-
HER2 pozitif olan gruplardaki olgularin ise tumor derecesi 3/3 olanlari bu
calismaya dahil edilmistir.

DKIS’li hastalar segilirken invazyonu olmayan (mikroinvazyon haric)
hastalar ¢aligmaya dahil edilmis olup eksiyonel biyopsi/mastektomi 6ncesinde
invaziv karsinom tanisi olan olgular ¢alismaya alinmamustir.

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Komisyonu tarafindan 29 Nisan 2019 tarihinde 04 sayili toplant: ile yerel etik

kurulu onay1 alinmastir.
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3.2. Klinikopatolojik Ozelliklerin Listelenmesi

Secilen olgularin hastane bilgi yonetim sistemi ve patoloji raporlarindan
prognostik faktorleri (timor ¢api, tUmoOr derecesi, ER, PR ve HER2
ekspresyonlari, Ki67 proliferasyon indeksi, metastatik lenf nodu ve uzak metastaz,
patolojik evre, neodjuvan tedavi Oykisl, niks, hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalim bilgileri) elde edilmistir.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen olgular 6ncelikle 151tk mikroskobik olarak TIL
acisindan degerlendirilmistir. TIL degerlendirmesi yapilirken Uluslararast TIL
Calisma Grubu kilavuzu ve UMKIBCG kilavuzundan yararlanilmistir (9, 49).

Invaziv meme kanserinde TIL degerlendirmesi yapilirken morfolojik
olarak timori iyi temsil eden ve doku tespitinin yeterli oldugu 2 adet H&E boyali
lam secilmistir. Bu lamlar {izerinden stromal TIL yogunlugu, lenfoid agregat ve
tersiyer lenfoid yapilanma varligi, tiimor c¢evresi meme parankimindeki
inflamasyon, eslik eden DKIS varligt ve DKIS varsa TIL yogunlugu
degerlendirilmistir. TIL degerlendirmesi yapilirken uluslararasi kilavuzlarin
onerileri dikkate alinmistir (Tablo 9). TumOr gevresi meme parankimi olarak,
tiimore en yakin olan fakat timar ile infiltre olmayan, meme lobiillerinin stromas,

inflamasyon agisindan tiimore benzer sekilde degerlendirilmistir.
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Tablo 9: Invaziv meme tiimérlerinde 151k mikroskobik olarak TIL degerlendirmesi
onerileri (9, 49)

1) TUmor smarlart igindeki stromal TIL yogunlugu degerlendirilmelidir.

2) Tumor stromasindaki mononiikleer hiicrelerin timor stromasinin ne kadarlik
bir alanini kapladig1 yiizde olarak ifade edilmelidir.

3) Stromadaki lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan mononiikleer hiicreler
sayilmali, polimorfoniikleer l6kositler degerlendirmeye alinmamalidir.

4) Invaziv tiimdr disindaki alanlar, normal meme lobiilleri ve DKIS alanlar1 bu
degerlendirmeye dahil edilmemelidir.

5) Tumdr igindeki nekroz alanlari, ezilme artefakli alanlar ve regresif
hiyalinizasyon alanlar1 degerlendirilmemelidir.

6) Degerlendirme bir H&E boyali lamdaki bir kesitin tamami 20’lik ve 40’lik
objektifler ile incelenerek yapilmalidir.

7) Heterojen TIL bulunduran timérlerde tiim kesitteki ortalama TIL yiizdesi
hesaplanmalidir.

8) Neoadjuvan tedavi alan hastalarda TIL degerlendirmesi yaparken rezidii timor
yatag1 degerlendirilmelidir.

9) TIL devaml1 bir parametre olarak (1 ile 100 arasinda) rapor edilmelidir.

DKIS’ler degerlendirilirken tiimér igeren tiim H&E boyali lamlar stromal
TIL yogunlugu, DKiS’in morfolojik tipleri (mikropapiller, kribriform, solid ve
papiller), komedonekroz, apoptozis, kalsifikasyon ve iyilesme (healing) fenomeni
acisindan  degerlendirilmistir. TIL degerlendirmesi yapilirken UMKIBCG
kilavuzundaki Oneriler dikkate alinmistir (Tablo 10).
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Tablo 10: DKiS’lerde 151k mikroskobik olarak TIL degerlendirmesi &nerileri (9)

1) DKIS’in periduktal stromasindaki TIL yogunlugu degerlendirilmelidir.
Periduktal stromanin net olarak belirlenemedigi durumlarda DKiS’in ¢evresindeki
2 biiyiik biiytitme alan1 (2x400) degerlendirmeye alinmalidir.

2) Mononiikleer hiicrelerin DKIS ¢evresindeki stromanin ne kadarlik bir alanini
kapladig ylizde olarak ifade edilmelidir.

3) Stromadaki lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan mononiikleer hiicreler
sayilmali, polimorfoniikleer 16kositler degerlendirmeye alinmamalidir.

4) Invaziv tiimor alanlari ve normal meme lobiilleri bu degerlendirmeye dahil
edilmemelidir.

5) Nekroz alanlari, ezilme artefakti iceren alanlar ve regresif hiyalinizasyon
alanlar1 degerlendirilmemelidir.

6) Degerlendirme, timore ait tim H&E boyali lamlarin 20°1ik ve 40’lik objektifler
ile incelenmesiyle yapilmali ve ortalama TIL yiizdesi hesaplanmalidur.

7) TIL devaml1 bir parametre olarak (1 ile 100 arasinda) rapor edilmelidir.

Invaziv meme karsinomlar1 ve DKIS’li hastalarda TIL degerleri hafif (%1-
10), orta (%11-49) ve yuksek (%50<) olarak siniflandirilmistir. Bu ¢aligmada

minimal TIL grubu %1-3 olarak tanimlanmistir.

3.4. Immiinhistokimyasal Boyama
Histopatolojik degerlendirme yapilan olgularmm 219’unun klinik izlem

bilgisine ulasiimistir. Invaziv meme kanserlerinin 98’sinden, DKIS’li olgularin ise
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23’iinden immiinhistokimyasal boyama yapilmistir. Bu olgularin hepsi formalin
ile tespit edilmis ve parafine gomiilmiis dokulardir. Klinik izlemi olan invaziv
meme kanserli hastalarin HR pozitif-HER2 pozitif, HR negatif-HER2 pozitif ve
ticlii negatif grupta olanlar ile klinik izlemi olan DKIS tanili olgularin minimal

TIL grubu harig tutularak immiinhistokimyasal boyama uygulanmustir.

3.4.1. LAG-3 boyama yontemi

LAG-3 (D2G40 klonu) IgG izotipinde tavsandan elde edilen monoklonal
bir antikordur. Bu antikor 1/200 oraninda seyreltildikten (dilie edildikten) sonra
kapali otomatik immdanhistokimya boyama cihazinda (Ventana Benchmark XT)
boyama islemi yapilmistir. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir.
Uygulanan immiinhistokimyasal boyama yonteminin basamaklar1 asagida
siralanmustir:

1. Parafine gomilii dokulardan 4 mikron kalinhiginda kesitler
hazirlanarak polizinli pozitif yiiklii lamlara alindi.

2. Lamlar Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama
cihazina yerlestirildi.

3. Antijen “retrival” isemi i¢cin LAG-3 antikoru “Etilenediamin tetraasetik
asit” (EDTA) soltisyonu (buffer) (pH 8,0) icinde 76 dakika sureyle
cihazda bekletildi.

4. Primer antikor inkibasyonu igin LAG-3 antikoru cihazda 1 saat
bekletildi.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal 3,3'-

diaminobenzidin (DAB)-detection kit” kullanildi.
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6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.
7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.4.2. TIM-3 boyama yOntemi

TIM-3 (D5D5R klonu) IgG izotipinde tavsandan elde edilen monoklonal
bir antikordur. Bu antikor 1/400 oraninda seyreltildikten (diliie edildikten) sonra
kapali otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana Benchmark XT)
boyama islemi yapilmistir. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir.
Uygulanan immiinhistokimyasal boyama yonteminin basamaklari asagida
siralanmustir:

1. Parafine gomili dokulardan 4 mikron kalinliginda kesitler
hazirlanarak polizinli pozitif yiiklii lamlara alind1.

2. Lamlar Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama
cihazina yerlestirildi.

3. Antijen “retrival” isemi i¢cin LAG-3 antikoru “Etilenediamin tetraasetik
asit” (EDTA) solusyonu (buffer) (pH 8,0) icinde 76 dakika sureyle
cihazda bekletildi.

4. Primer antikor inkubasyonu icin TIM-3 antikoru cihazda 1 saat
bekletildi.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal 3,3'-
diaminobenzidin (DAB)-detection kit” kullanildi.

6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.
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7. Lamlar ¢gesme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.4.3. TIGIT boyama yontemi

TIGIT (TG-1 klonu) 1gG izotipinde fareden elde edilen monoklonal bir
antikordur. Bu antikor 1/150 oraninda seyreltildikten (diliie edildikten) sonra
kapali otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana Benchmark XT)
boyama islemi yapilmistir. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir.
Uygulanan immiinhistokimyasal boyama yOnteminin basamaklar1 asagida
siralanmustir:

1. Parafine gomiilii dokulardan 4 mikron kalinliginda kesitler
hazirlanarak polizinli pozitif yiiklii lamlara alindi.

2. Lamlar Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama
cihazina yerlestirildi.

3. Antijen “retrival” isemi i¢cin LAG-3 antikoru “Etilenediamin tetraasetik
asit” (EDTA) solusyonu (buffer) (pH 8,0) icinde 64 dakika sureyle
cihazda bekletildi.

4. Primer antikor inklbasyonu ic¢in TIGIT antikoru cihazda 32 dakika
bekletildi.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal 3,3'-
diaminobenzidin (DAB)-detection kit” kullanildi.

6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.
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7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

Bu yontemle TIGIT antikoru ile pozitif kontrol olarak kullanilan tonsil
dokusunda anlamli bir boyanma elde edilememis; ayn1 yontemle antikoru 1/100
ve 1/50 oranlarinda seyrelterek, antijen “retriveal” slresini ve inkiibasyon suresini
artirarak, bunlarin yan1 sira boyama cihazini degistirerek (DAKO marka otomatik

boyama cihazi) yontem tekrarlanmis ancak olumlu sonug alinamamustir.

3.4.4. PD-1 boyama yontemi

PD-1 (NAT105 klonu) kullanima hazir IgG izotipinde fareden elde edilen
monoklonal bir antikordur. Bu antikor ile kapali otomatik immiinhistokimya
boyama cihazinda (Ventana Benchmark XT) boyama islemi yapilmistir. Pozitif
kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir. Uygulanan immunhistokimyasal
boyama yonteminin basamaklar1 asagida siralanmaistir:

1. Parafine gomilii dokulardan 4 mikron kalinhiginda kesitler
hazirlanarak polizinli pozitif ytiklii lamlara alindi.

2. Lamlar Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama
cihazina yerlestirildi.

3. Antijen “retrival” isemi i¢cin LAG-3 antikoru “Etilenediamin tetraasetik
asit” (EDTA) soltisyonu (buffer) (pH 8,0) icinde 64 dakika sureyle

cihazda bekletildi.
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Primer antikor inkibasyonu icin PD-1 antikoru cihazda 36 dakika
bekletildi.

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak igin “Ultraview universal 3,3'-
diaminobenzidin (DAB)-detection kit” kullanildi.

Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.

Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.4.5. CD3 boyama yontemi

Anti-CD3 (2GV6) kullanima hazir tavsandan elde edilen monoklonal bir

antikordur. Bu antikor ile kapali otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda

(Ventana Benchmark XT) boyama islemi yapilmistir. Pozitif kontrol olarak tonsil

dokusu kullanilmistir. Uygulanan immiinhistokimyasal boyama ydnteminin

basamaklar1 asagida siralanmaistir:

1.

3.

Parafine gomili dokulardan 4 mikron kalinhiginda kesitler
hazirlanarak polizinli pozitif yiiklii lamlara alindi.

Lamlar Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama
cihazina yerlestirildi.

Antijen “retrival” igsemi i¢in LAG-3 antikoru “Etilenediamin tetraasetik
asit” (EDTA) soltisyonu (buffer) (pH 8,0) icinde 64 dakika sureyle
cihazda bekletildi.

Primer antikor inkiibasyonu igcin CD3 antikoru cihazda 32 dakika

bekletildi.
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5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal 3,3'-
diaminobenzidin (DAB)-detection kit” kullanildi.

6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.

7. Lamlar ¢gesme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.5. Immiinhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirmesi

PD-1, LAG-3 ve TIM-3 icin lenfositlerdeki sitoplazmik ve/veya
membrandz boyanma ile karakterize immdiin reaksiyon paternleri spesifik olarak
kabul edildi. Bu boyanma paterni intratimoral ve stromal TIL’de ayr1 ayri
skorland1. Ug¢ mikroskobik biiyiik biiyiitme alaninda (3x400), boyanan lenfositler
ile toplam lenfositlerin orani1 degerlendirilerek yizde deger olarak belirtildi.
Intratiiméral alandaki toplam lenfosit sayis1 CD3 boyamasi ile degerlendirildi.

Intratiimoral TIL orani, tiimér adalarinda bulunan CD3 pozitif lenfositlerin
tiimor alaninin yiizde kagini kapladigi hesaplanarak degerlendirilmistir. Stromal
TIL gruplari ile benzer sekilde (hafif, orta ve yiiksek) gruplandirma yapilmistir.

PD-1, LAG-3 ve TIM-3 ekspresyonu intratiimdral TIL ve stromal TIL’de
ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Intratimoéral ve stromal TIL’deki ekspresyonlar
yuzde olarak hesaplanmis olup %5’in alt1 disiik ekspresyon, >%5 yiksek

ekspresyon olarak kabul edilmistir.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 22.0 paket programinda yapilmistir. Kategorik
degiskenler olgu sayilar1 (n), frekans dagilimlari (%) bigiminde ifade edilmis olup
kendi aralarinda ki-kare testleri ile karsilastirilmigtir. Yas igin ortalamatstandart
sapma hesaplanmis olup gruplar arasindaki yas ortalamasi farki One-Way Anova
testi ile degerlendirilmistir. Hastalarin klinikopatolojik o6zelliklerinin sagkalim
Uzerindeki etkisi icin Kaplan-Meier yontemi kullanilmis ve long-rank testi ile
karsilastirilmistir. Bagimsiz progrostik faktorleri arastirmak igin tek degiskenli ve
cok degiskenli Cox regresyon modeli kullanilmigtir. p<0,05 olmasi istatiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Invaziv Meme Karsinomu Olgular

4.1.1. Demografik ve klinik 6zellikler

Calismaya dahil edilen invaziv meme karsinomu olgu sayis1 312’dir.
Olgularin yas ortalamasi 52,2 olup, yas aralifi 26—84 arasinda degismektedir.
Olgularin 5’i erkektir. Toplamda incelenen 312 materyalin 256’s1 (%82,1)
mastektomi, 54’4 (%17,3) lumpektomi (kitle eksizyonu) materyalidir.
Materyallerin %48,7’si sag, %50,3’1i sol tarafli eksizyondur. Hastalarin en uzun
takip siiresi 123 ay, en kisa takip siiresi 2 aydir. 15 Ocak 2020 tarihine kadarki
ortalama genel sagkalim siiresi 68,7+31 ay olup en uzun genel sagkalim siiresi
123 ay, en kisa genel sagkalim siiresi ise 2 aydir. Hastalarin 69’unun (%22,1)
6ldiigii 6grenilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: invaziv meme karsinomu olgularmin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler (n=312)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 307 (98,4)
Erkek 5 (1,6)
Tam yas1 (y1l)

Ortalamaztss 52,2+128
Ortanca (min-maks) 52 (26-84)
Materyal tipi, n (%)

Mastektomi 256 (82,1)
Lumpektomi 54 (17,3)
Bilinmiyor 2 (0,6)
Materyalin tarafi, n (%)

Sag 152 (48,7)
Sol 157 (50,3)
Bilinmiyor 3(1)
Genel sagkalim (ay)

Ortalamazss 68,7 +31
Ortanca (min-maks) 68,50 (2-123)
Oliim, n (%)

Var 69 (22,1)
Yok 243 (77,9)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum
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4.1.2. Histopatolojik dzellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin 263’1 (%84,5) invaziv duktal karsinom,
38’1 (%12,2) bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinom, 8’1 (%2,6)
meduller paternde invaziv duktal karsinom, 2’si (%0,6) tash yiiziik hiicre
morfolojisi gosteren invaziv duktal karsinom ve 1’i (%0,3) metaplastik 6zellikler
iceren invaziv duktal karsinom tanisi almigtir. Ortalama tiimor ¢api 3,1£2,3 cm
olup olgularm 291’inde (%93,2) tumor derecesi 3/3’tir. ER, PR ve HER2
durumlarina goére yapilan molekiiler simiflamada olgularin 97’si (%31,1) Uclu
negatif, 64’1 (%20,5) HR negatif-HER2 pozitif, 74’ (%23,7) HR pozitif-HER2
pozitif, 72’si (%23,1) HR pozitif-HER2 negatif sinifta yer almistir. Olgulardan
5’inin (%]1,6) patoloji raporlarindan ER, PR ve HER2 durumlarina ulasilamadigi
icin smiflandirma yapilamamistir (Tablo 12).

TUmor iceren tiim lamlar gozden gegirilerek en fazla stromal TiL igeren 2
adet H&E boyali lam segilerek stromal TIL yogunlugu ve timor cevresi meme
parankimindeki inflamasyon yuzdesi, tersiyer lenfoid yapilanma, lenfoid agregat,
eslik eden DKIS varlig1 ve eslik eden DKIS varsa onun da stromal TiL yogunlugu
belirlenmistir. Olgularin ortalama stromal TIL yiizdesi 23,6+27,8 olup timorlerin
37’sinde (%11,9) tersiyer lenfoid yapilanma, 88’inde (%28,2) lenfoid agregat
varligr saptanmistir. Olgularin %32’sine DKIS eslik etmekte olup eslik eden
DKIS’lerin ortalama TIL yiizdesi 24,5+27,9‘dur. Bu parametreler ve olgularin

diger histopatolojik prognostik faktorleri Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: invaziv meme karsinomu olgularmin histopatolojik 6zellikleri

Parametreler (n=312)

Histolojik tip, n (%)

Invaziv duktal karsinom

Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinom
Mediller paternde invaziv duktal karsinom
Tash yiiziik hiicre morfolojisi gosteren invaziv duktal karsinom
Metaplastik ozellikler igeren invaziv duktal karsinom
Tiimor ¢api (cm)

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Tumor derecesi, n (%)

Derece 1/3

Derece 2/3

Derece 3/3

ER ekspresyonu, n (%)

Negatif

Diisiik ekspresyon (%1-10)

Yiiksek ekspresyon (%10<)

Bilinmiyor

PR ekspresyonu, n (%)

Negatif

Diisiik ekspresyon (%1-20)

Yiiksek ekspresyon (%20<)

Bilinmiyor

HER2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu, n (%0)
Var

Yok

Bilinmiyor

Ki67 indeksi, n (%)

Diisiik proliferatif aktivite (%1-15)
Yiiksek proliferatif aktivite (%15<)
Bilinmiyor

Reseptor ekspresyonlari, n (%)

Uclii negatif

HR negatif-HER2 pozitif

HR pozitif-HER2 pozitif

HR pozitif-HER2 negatif

Bilinmiyor

pT, n (%)

pT1

pT2

pT3

pT4

Bilinmiyor

PN, n (%)

pNO

pN1

pN2

pN3

263 (84,3)
38 (12,2)
8(2,6)
2 (0,6)
1(0,3)

3,123
2,5 (0,15-15)

3(1)
18 (5,8)
291 (93,2)

157 (50,3)
15 (4,8)
135 (43,3)
5 (1,6)

166 (53,2)
53 (17)
80 (25,6)
13 (4,2)

138 (44,2)
169 (54,2)
5 (1,6)

7(2,2)
87 (27.,9)
218 (69,9)

97 (31,1)
64 (20,5)
74 (23,7)
72 (23,1)
5 (1,6)

99 (31,7)

163 (52,2)

32 (10,3)
6(1,9)
12 (3,8)

134 (42,9)
78 (25)
39 (12,5)
55 (17,6)
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Bilinmiyor

pM, n (%)

pMO

pM1

Bilinmiyor

Evre, n (%)

I

I

i

v

Bilinmiyor

Stromal TiL oram
Ortalamazss

Ortanca (min-max)
Stromal TIL yogunlugu, n (%)
Hafif (%1-10)

Orta (%11-49)

Yiiksek (%50<)
Tersiyer lenfoid yapilanma, n (%)
Var

Yok

Lenfoid agregat, n (%0)
Var

Yok

Bilinmiyor

Tiimor dis1 meme parankiminde inflamasyon oram

Ortalamazss
Ortanca (min-maks)

Tiimér dis1 meme parankiminde inflamasyon yogunlugu, n (%)

Hafif (%1-10)

Orta (%11-49)

Yiksek (%50<)

Bilinmiyor

Eslik eden DKIiS, n (%)
Var

Yok

Eslik eden DKIS TiL oram
Ortalama + ss

Ortanca (min-maks)

Eslik eden DKiS’te TiL yogunlugu, n (%)
Hafif (%1-10)

Orta (%11-49)

Yiiksek (%50<)

Bilinmiyor

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

6(1,9)

298 (95,5)
7(2,2)
7(2.2)

63 (20,2)

138 (44,2)

95 (30,4)
7(2,2)
9(2,9)

23,6+27,8
10 (1-100)

176 (56,4)
70 (22,4)
66 (21,2)

37 (11,9)
275 (88,1)

88 (28,2)
223 (71,5)
1(0,3)

17,4+22,5
10 (0-95)

162 (51,9)
50 (16)
32 (10,3)
68 (21,8)

132 (42,3)
180 (57,7)

24,5+27,9
10 (0-90)

77 (24,7)
22 (7,1)
33 (10,6)

180 (57,7)
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Resim 1: 1nvaziv meme karsinomunda stromal TIL yogunluguna ornekler A %1
stromal TIL, B %] stromal TiL, C %10 stromal TiL, D %25 stromal TiL, E %95
stromal TIL, F %100 stromal TIL (X200’liik biiyiitme)
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Resim 2: Invaziv meme karsinomunda heterojen stromal TIL yogunluguna sahip
tumor érnekleri A ve B ayni tiimére ait olup ortalama stromal TiL yogunlugu
%60, C ve D aym tiimére ait olup ortalama stromal TIL yogunlugu %40
(X200’lik biiyiitme)

Resim 3: Invaziv meme karsinomunda tersiyer lenfoid yapilanma &rnekleri
(X100’lik biiyiitme)
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Resim 4: invaziv meme karsinomunda lenfoid agregat 6rnekleri (X100’liik
blyltme)

Resim 5: Cevre meme parankimindeki inflamasyon yogunlugu 6rnekleri A %5, B
%30 (X100’lLik biiyiitme)
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4.1.3. Klinik izlem bilgilerine ulasilabilen invaziv meme karsinomu olgularinin

demografik ve klinik 6zellikleri

Calismaya dahil edilen 312 olgudan 169’unun klinik izlemi hastanemizde
yapilmis olup hastane bilgi yonetim sisteminden neoadjuvan tedavi alma durumu
ve niiks varligi arastirilmistir. Bu gruptaki hastalarin yas ortalamasi 51,4 olup, yas
araligit 26-82 arasinda degismektedir. Hastalarin 4’0 erkektir. Toplam 169
materyal bulunmaktadir. Materyallerin 140’1 (%82,8) mastektomi, 29’u (%17,2)
lumpektomi materyalidir. Materyallerin  %46,2’si sag, %53,8’1 sol tarafli
eksizyondur. Hastalarin 35’1 (%20,7) neoadjuvan tedavi almistir. 15 Ocak 2020
tarihine kadarki ortalama genel sagkalim siiresi 64,5£31,4 ay olup en uzun genel
sagkalim siiresi 120 ay, en kisa genel sagkalim siiresi 6 aydir. Hastalarin 50’si
(%29,6) olmiis, 46’sinda (%27,2) niiks izlenmistir. Niiks yerleri siklik sirasina
gore akciger, kemik, lenf nodu, karaciger, beyin, meme, meme derisi, plevra ve
adrenaldir. Hastaliksiz sagkalim siiresi 59,8+34,8 ay olup en uzun hastaliksiz

sagkalim siiresi 120 ay, en kisa hastaliksiz sagkalim siiresi 6 aydir (Tablo 13).
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Tablo 13: Klinik izlem bilgilerine ulasilabilen invaziv meme karsinomu olgularinin demografik ve

klinik ozellikleri

Parametreler (n=169)
Cinsiyet, n (%)
Kadin

Erkek

Tam yasi (yil)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Materyal tipi, n (%)
Mastektomi
Lumpektomi
Materyalin tarafi, n (%)
Sag

Sol

Neoadjuvan tedavi uygulamasi, n (%)
Var

Yok

Genel sagkalim (ay)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Olim, n (%)

Var

Yok

Hastaliksiz sagkalim (ay)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Nuks, n (%)

Var

Yok

NUks yeri, n (%)
Akciger

Kemik

Lenf nodu

Karaciger

Beyin

Meme (ipsilateral)
Meme derisi

Plevra

Adrenal bez

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

165 (97,6)
4(2,4)

51,4+11,8
51 (26-82)

140 (82,8)
29 (17,2)

78 (46,2)
91 (53,8)

35 (20,7)
134 (79,3)

64,5+31,4
66 (6-120)

50 (29,6)
119 (70,4)

50,8+34,8
61 (6-120)

46 (27,2)
123 (72,8)

21 (12,4)
18 (10,7)
15 (8,9)
13 (7,7)
12 (7,1)
3(1,8)
3(1,8)
2(1,2)
1(0,6)
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4.1.4. Klinik izlem bilgisine ulasilabilen invaziv meme karsinomu olgularinin

histopatolojik ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin 169’unun klinik izlem bilgisine ulasilmis
olup 141’1 (%83,4) invaziv duktal karsinom, 20’si (%11,8) bazal benzeri fenotip
gosteren invaziv duktal karsinom, 6’s1 (%3,6) meduller paternde invaziv duktal
karsinom, 1’i (%0,6) tash yiizilk hiicre morfolojisi godsteren invaziv duktal
karsinom ve 1’1 (%0,6) metaplastik 6zellikler iceren invaziv duktal karsinom
tanis1 almistir. Ortalama timor ¢ap1 3,9+2,6 ¢cm olup olgularin 154°iinde (%91,1)
timor derece 3/3’tir. ER, PR ve HER2 durumlarina gére yapilan molekiiler
smiflamada olgularin 62’si (%36,7) Ucli negatif, 33’1 (%19,5) HR negatif-HER?2
pozitif, 39’u (%23,1) HR pozitif-HER2 pozitif, 34’ (%20,1) HR pozitif-HER2
negatif simifta yer almigtir. Olgulardan 1’inin (%0,6) patoloji raporundan ER, PR
ve HER2 durumlarina ulagilamadigi i¢in bu olgu smiflandirilamamaistir.

Olgularin ortalama stromal TIL yiizdesi 21,8+27,1 olup tiimorlerin
17’sinde (%10,1) tersiyer lenfoid yapilanma, 49’unda (%29) lenfoid agregat
varligi saptanmustir. Olgularin %40,8’ine DKIS eslik etmekte olup eslik eden

DKIS’lerin ortalama TIL yiizdesi 25,3+26,8°dir (Tablo 14).
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Tablo 14: Klinik izlem bilgisine ulasilabilen invaziv meme karsinomu olgularinin histopatolojik

ozellikleri

Parametreler (n=169)

Histolojik tip, n (%)

Invaziv duktal karsinom

Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinom
Mediller paternde invaziv duktal karsinom
Tasl yiiziik hiicre morfolojisi gosteren invaziv duktal karsinom
Metaplastik ozellikler igeren invaziv duktal karsinom
Tiimor capi (cm)

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

TUumor derecesi, n (%)

Derece 1/3

Derece 2/3

Derece 3/3

ER ekspresyonu n (%)

Negatif

Diisiik ekspresyon (%1-10)

Yiiksek ekspresyon (%10<)

Bilinmiyor

PR ekspresyonu, n (%)

Negatif

Diisiik ekspresyon (%1-20)

Yiiksek ekspresyon (%20<)

Bilinmiyor

HER2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu, n (%0)
Var

Yok

Bilinmiyor

Ki67 indeksi, n (%)

Diistik proliferatif aktivite (%1-15)
Yiiksek proliferatif aktivite (%15<)
Bilinmiyor

Reseptdr ekspresyonu, n (%)

Uclii negatif

HR negatif-HER?2 pozitif

HR pozitif-HER2 pozitif

HR pozitif-HER?2 negatif

Bilinmiyor

pT, n (%)

pT1

pT2

pT3

pT4

Bilinmiyor

PN, n (%)

pNO

pN1

pN2

141 (83,4)
20 (11,8)
6 (3,6)
1(0,6)
1(0,6)

3,9+2,6
3 (1-15)

2(1,2)
13(7,7)
154 (91,1)

94 (55,6)
10 (5,9)

64 (37,9)
1(0,6)

93 (55)
29 (17,2)
43 (25,4)

4 (2,4)

72 (42,6)
96 (56,8)
1(0,6)

4(2,4)
52 (30,8)
113 (66,9)

62 (36,7)
33 (19,5)
39 (23,1)
34 (20,1)
1(0,6)

52 (30,8)
94 (55,6)
15 (8,9)
5 (3)
3(1,8)

69 (40,8)
45 (26,6)
23 (13,6)
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pN3 30 (17.,8)

Bilinmiyor 2(1,2)
pM, n (%)

pMO 162 (95,9)
pM1 5(3)
Bilinmiyor 2(1,2)
Evre, n (%)

I 36 (21,3)
I 71 (42)
Il 55 (32,5)
v 5@1)
Bilinmiyor 2(1,2)
Stromal TiL oram

Ortalamazss 21,8+27.1
Ortanca (min-max) 8 (1-100)
Stromal TIL yogunlugu, n (%)

Hafif (%1-10) 101 (59,8)
Orta (%11-49) 37 (21,9)
Yiiksek (%50<) 31 (18,3)
Tersiyer lenfoid yapilanma, n (%)

Var 17 (10,1)
Yok 152 (89,9)
Lenfoid agregat, n (%0)

Var 49 (29)
Yok 120 (71)
Tiimor dis1 meme parankiminde inflamasyon oram

Ortalamazss 19,4+23,7
Ortanca (min-maks) 10 (0-95)
TUmor dist meme parankiminde inflamasyon yogunlugu, n (%)

Hafif (%1-10) 78 (46,2)
Orta (%11-49) 33 (19,5)
Yiiksek (%50<) 18 (10,7)
Bilinmiyor 40 (23,7)
Eslik eden DKIiS, n (%)

Var 69 (40,8)
Yok 100 (59,2)
Eslik eden DKiS’te TiL oram

Ortalamazss 25,3+26,8
Ortanca (min-maks) 10 (0-90)
Eslik eden DKiS’te TiL yogunlugu, n (%)

Hafif (%1-10) 39 (23,1)
Orta (%11-49) 13 (7,7)
Yiiksek (%50<) 18 (10,7)
Bilinmiyor 99 (58,6)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum
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4.1.5. Stromal TIL yogunlugu ile demografik ve klinikopatolojik ozelliklerin
karsilastirilmast

Invaziv meme karsinomlu hastalarda pN gruplarina gore bakildiginda
stromal TIL yogunlugu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,039). Yapilan ikili karsilastirmalarda bu farkin pNO ile pN1 ve
pNO ile pN3 arasindaki iliskiden kaynaklandigr bulunmustur (sirastyla p=0,035,
p=0,045). pN1, pN2 ve pN3'liin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,112). Lenf nodu metastatazi yok (pNO) ve var (pN1, pN2,
pN3) seklinde yapilan siniflamada, lenf nodu metastazi olmayan hastalarin
%24,6's1 yiiksek TIL yogunluguna sahip grupta; lenf nodu metastazi olan
hastalarin ise %18,6's1 yiiksek TIL yogunluguna sahip grupta olup aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,040) (Tablo 15).

Klinik izlem bilgisine ulasilabilen hasta grubunda neoadjuvan tedavi ve
stromal TIL yogunlugu karsilastirildiginda, neoadjuvan tedavi alan hastalarin
%2,9'unun, neoadjuvan tedavi almayan grubun %22,4'Unin vyiiksek TIL
yogunluguna sahip oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
izlenmistir (p=0,029) (Tablo 15).

Stromal TIL yogunlugu ile yas ortalamasi, 40 yas alti ve iistii hasta
gruplari, cinsiyet, pT, pM, evre, 6lim, niiks, total sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 15).
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Tablo 15: invaziv meme karsinomlarinda stromal TIL yogunlugu ile demografik ve
klinikopatolojik 6zelliklerin karsilagtiritlmasi

Stromal TIL gruplari, n (%)

Diisiik Orta Yuksek

n (%) (%1-10) | (%11-49) (50<) p
Yas, n 312 176 70 66 0,919
Ortalama + ss 52,5+13,4 | 51,7+#115 52,1+12,6
Yas 312 0,972
40 yas alti 61 (19,6) 35(57,4) | 13(21,3) 13 (21,3)
40 yas ve lizeri 251 (80,4) 141 (56,2) | 57 (22,7) 53 (21,1)
Cinsiyet 312 0,830
Kadin 307 (98,4) 172 (56,0) | 69 (22,5) 66 (21,5)
Erkek 5(1,6) 4 (80,0) 1 (20) 0()
pT 300 0,715
pT1 99 (33,0) 51 (51,5) | 25(25,3) 23 (23,2)
pT2 163 (54,3) 96 (58,9) 34 (20,9) 33(20,2)
pT3 32 (10,7) 19 (59,4) | 8(25,0) 5 (15,6)
pT4 6 (2,0) 4 (66,7) 0(-) 2 (33,3)
pN 306 0,039
pNO 134 (43,8) 80 (59,7) 21 (15,7) 33 (24,6)
pN1 78 (25,5) 43 (55,1) | 23(29,5) 12 (15,4)
pN2 39 (12,7) 18 (46,2) | 8(20,5) 13 (33,3)
pN3 55 (18,0) 32 (58,2) | 16(29,1) 7(12,7)
pN 306 0,040
pNO 134 (43,8) 80 (59,7) 21 (15,7) 33(24,6)
pN1-pN2-pN3 172 (56,2) | 93(54,1) | 47 (27,3) 32 (18,6)
pM 305 0,272
pMO 298 (97,7) 166 (55,7) | 68 (22,8) 64 (21,5)
pM1 7(223) 6 (85,7) 0(-) 1(14,3)
Evre 303 0,356
I 63 (20,8) 32(50,8) 14 (22,2) 17 (27,0)
1 138 (45,5) 85 (61,6) 27 (19,6) 26 (18,8)
I 95 (31,4) 48 (50,5) | 26 (27,4) 21 (22,1)
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v 7(2,3) 6 (85,7) 0() 1(14,3)
Neoadjuvan tedavi 169 0,029
Var 35 (20,7) 25(71,4) 9 (25,7) 1(2,9)

Yok 134 (79,3) 76 (56,7) 28 (20,9) 30 (22,4)

Olum 312 0,084
Var 69 (22,1) 47 (68,1) 11 (15,9) 11 (15,9)

Yok 243 (77,9) 129 (53,1) | 59 (24,3) 55 (22,6)

Niks 169 0,052
Var 46 (27,2) 34 (73,9) 8 (17,4) 4(8,7)

Yok 123 (72,8) 67 (54,5) 29 (23,6) 27 (22,0)

Genel sagkalim, n 312 176 70 66 0,847
Ortalamazss 68,2+30,9 | 70,6+30,5 68,3+32,3
Hastaliksiz sagkalim, n | 169 101 37 31 0,661
Ortalamazss 58,4x34,5 | 59,6%33,5 64,9+38

ss: standart sapma. Yas ortalamasi, total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢cin One-Way Anova
testi; diger parametreler icin Pearson ki-kare testi kullanilmistir.

4.1.6. Stromal TIL yogunlugu ile histopatolojik &zelliklerin karsilastiriimast
Invaziv duktal karsinomlarin %16,7'sinin, bazal benzeri fenotip gosteren
invaziv duktal karsinomlarin %34,2'sinin, mediller paternde invaziv duktal
karsinomlarm tamamiin yiiksek TIL yogunluguna sahip oldugu saptanmistir.
Tiimor tanilart ile stromal TIL yogunlugu arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
anlamli  oldugu belirlenmistir  (p<0,001) (Tablo 16). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda farkin invaziv duktal karsinom ile bazal benzeri fenotip
gosteren invaziv duktal karsinom, meduller paternde invaziv duktal karsinom ile

invaziv duktal karsinom ve mediller paternde invaziv duktal karsinom ile bazal
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benzeri fenotip gdsteren invaziv duktal karsinom arasindaki farktan kaynaklandigi
saptanmustir (sirasiyla p=0,032, p<0,001, p=0,002).

Tumorlerin ER, PR ve HER2 ekspresyonlarina gore yapilan gruplamada
uclii negatif gruptakilerin %27,8'inin, HR negatif-HER2 pozitif gruptakilerin
%34,4'Uniin, HR pozitif-HER2 pozitif gruptakilerin %8,1'inin ve HR pozitif-
HER2 negatif gruptakilerin %13,9'unun yiiksek TIL yogunluguna sahip oldugu
izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001) (Tablo 16).
Yapilan ikili karsilastirmalarda ise ¢li negatif grup ile HR pozitif-HER2 negatif
ve HR pozitif-HER2 pozitif grup arasinda; HR negatif-HER2 pozitif grup ile HR
pozitif-HER2 negatif ve HR pozitif-HER2 pozitif grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (sirastyla p=0,037, p=0,005, p=0,005 ve p<0,001). Uclii
negatif grup ile HR negatif-HER2 pozitif grup arasindaki fark ve HR pozitif-
HER2 negatif ile HR reseptorii pozitif-HER2 pozitif grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (sirasiyla p=0,609, p=0,462).

Sadece ER ekspresyonuna gore yapilan simniflamada ER negatif tiimorlerin
%30,6's1, diisiik ER ekspresyonu gosteren tiimorlerin %26,7'si ve yiksek ER
ekspresyonu gosteren tiimorlerin %9,6's1 yiiksek TIL yogunluguna sahiptir. ER
ekspresyonu ile stromal TIL yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (p<0,001) (Tablo 16). Yapilan ikili karsilagtirmalarda ER negatif
grup ile yiksek ER ekspresyonu gosteren grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,001). Diisiik ER ekspresyonu gosteren grup ile negatif ya

da yilksek ER ekspresyonu gosteren grup arasinda stromal TIL yogunlugu
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acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,946,
p=0,147).

Sadece PR ekspresyonuna gore yapilan siniflamada PR negatif tiimorlerin
%28,9'u, diisiik PR ekspresyonu gosteren tiimorlerin %13,2'si ve yiiksek PR
ekspresyonu gosteren tiimorlerin %12,5' yiiksek TIL yogunluguna sahiptir. ER
ekspresyonuna benzer sekilde PR ekspresyonu ile de stromal TIL yogunlugu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,004) (Tablo 16).
Yapilan ikili karsilastirmalarda PR negatif grup ile diisiik PR ekspresyonu
gosteren grup ve PR negatif grup ile yiuksek PR ekspresyonu gdsteren grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p=0,010, p=0,011).
Diisiik PR ekspresyonu gosteren grup ile yiiksek PR ekspresyonu gdosteren grup
arasinda stromal TIL yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0,572).

Stromal TIL yogunlugu ile timor derecesi, HER2 ekspresyonu ve Ki67

oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (Tablo 16).
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Tablo 16: invaziv meme karsinomlarinda stromal TiL yogunlugu ile histopatolojik prognostik

faktorlerin karsilagtiriimasi

Stromal TiL yogunlugu, n (%)

Diisiik Orta Yiksek

n (%) (%1-10) (%11-49) (50°) p
Histolojik tip 312 <0,001
Invaziv duktal karsinom 263 (84,3) 155 (58,9) 64 (24,3) 44 (16,7)
Bazal benzeri fenotip gdsteren 38(12,2) 19 (50) 6 (15,8) 13 (34,2)
invaziv duktal karsinom

8(2,6) 0(-) 0() 8 (100)
Meduller paternde invaziv duktal
karsinom
Tasl yiiziik hiicre morfolojisi 2(0,6) 2 (100) 0() 0()
gosteren invaziv duktal karsinom
Metaplastik ozellikler iceren
invaziv duktal karsinom 1(0,3) 0() 0() 1 (100)
Reseptdr ekspresyonu 307 0,001
Uglii negatif 97 (31,6) 48 (49,5) 22(22,7) 27 (27,8)
HR negatif-HER2 pozitif 64 (20,8) 27 (42,2) 15 (23,4) 22 (34,4)
HR pozitif-HER?2 pozitif 74 (24,1) 51 (68,9) 17 (23) 6 (8,1)
HR pozitif-HER2 negatif 72 (23,5) 49 (68,1) 13 (18,1) 10 (13,9)
TUmor derecesi 312 0,676
Derece 1/3 3(1,0) 3 (100) 0(-) 0(-)
Derece 2/3 18 (5,8) 11 (61,1) 5(27,8) 2(11,1)
Derece 3/3 291 (93,3) 162 (55,7) 65 (22,3) 64 (22,0)
ER ekspresyponu 307 <0,001
Negatif 157 (51,1) 73 (46,5) 36 (22,9) 48 (30,6)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 15 (4,9) 8 (53,3) 3(20,0) 4(26,7)
Yiksek ekspresyon (%10<) 135 (44,0) 93 (68,9) 29 (21,5) 13 (9,6)
PR ekspresyonu 299 0,004
Negatif 166 (55,5) 80 (48,2) 38(22,9) 48 (28,9)
Diisiik ekspresyon (%1-20) 53 (17,7) 38 (71,7) 8 (15,1) 7(13,2)
Yuksek ekspresyon (%20<) 80 (26,8) 50 (65,0) 18 (22,5) 10 (12,5)
HER2 asin 307 0,854
ekspresyonu/amplifikasyonu

138 (45,0) 78 (56,5) 32(232) 28 (20,3)
ver 169 (55,0) 97 (57,4) 35(20,7) 37(21,9)
Yok
Ki67 94 1,000
Diisiik proliferatif aktivite (%1-15) | 7 (7,4) 4(57,1) 1(14,3) 2 (28,6)
Yiksek proliferatif aktivite (%15<) | 87 (92,6) 43 (49,4) 19 (21,8) 25 (28,7)
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Tiimére eslik eden tersiyer lenfoid yapilanma ile stromal TIL yogunlugu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir (p<0,001). Tersiyer lenfoid
yapilanma iceren timorlerin %56,8'i, icermeyenlerin ise %16,4'i yiiksek TIL
yogunluguna sahiptir (Tablo 17).

Lenfoid agregat varhigi ile stromal TIL yogunlugu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmig olup (p=0,004) lenfoid agregat iceren timorlerin
%33'll, icermeyen tiimorlerin ise %18,4' orta diizeyde TIL yogunluguna sahiptir
(Tablo 17).

Tiimére DKIS’in eslik edip etmemesine gore degerlendirildiginde stromal
TIL yogunlugu acisindan anlamli bir iliski bulunmazken (p=0,439); DKIS eslik
eden gruptaki timoriin  TIL yogunlugu ile DKIS'in TIL yogunlugu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,0001) (Tablo
17).

Stromal TIL yogunlugu ile timoér cevresi meme lobiillerindeki
inflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamigtir (Tablo

17).
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Tablo 17: invaziv meme karsinomlarinda stromal TIL yogunlugu ile diger histolojik

parametrelerin karsilagtirilmast

Stromal TiL, n (%)
Diisiik Orta Yuksek

n (%) (%1-10) (%11-49) 50 p
Tersiyer lenfoid yapilanma | 312 <0,001
Var 37 (11,9) 6 (16,2) 10 (27,0) 21 (56,8)
Yok 275(88,1) | 170(61,8) 60 (21,8) 45 (16,4)
Lenfoid agregat 311 0,004
Var 88 (28,3) 49 (55,7) 29 (33,0) 10 (11,4)
Yok 223 (71,7) | 127 (57) 41 (18,4) 55 (24,7)
Tiimor dis1t meme 244 0,715
parankiminde inflamasyon
yogunlugu
Hafif (%1-10) 162 (66,4) | 93 (57,4) 37 (22,8) 32(19,8)
Orta (%11-49) 50 (20,5) 25 (50,0) 12 (24,0) 13 (26,0)
Yiiksek (%50<) 32 (13,1) 15 (46,9) 8 (25,0) 9(28,1)
Eslik eden DKIiS 312 0,439
Var 132 (42,3) | 80 (60,6) 27 (20,5) 25 (18,9)
Yok 180 (57,7) | 96 (53,3) 43 (23,9) 41 (22,8)
Eslik eden DKiS’te TiL 132 <0,001
yogunlugu

77 (58,3) 58 (75,3) 12 (15,6) 7(9.1)
Hafif (%1-10)

22 (16,7) 11 (50,0) 9 (40,9) 2(9.1)
Orta (%11-49)

33 (25,0) 11 (33,3) 5 (15,2) 17 (51,5)
Yiiksek (%50<)
Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

4.1.7. Tersiyer lenfoid yapilanma varlhigi ile demografik ve klinikopatolojik
ozelliklerin karsilastirilmasi
Invaziv meme karsinomlarinda tersiyer lenfoid yapilanma varhig ile

neoadjuvan tedavi alma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

71



saptanmistir (p=0,025). Neoadjuvan tedavi alan hi¢bir olgunun timori tersiyer
lenfoid yapilanma i¢cermezken, neoadjuvan tedavi almayan olgularin %12,7’sinin
tersiyer lenfoid yapilanma igerdigi gozlenmistir (Tablo 18).

Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile 6lim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmis olup 6len olgularin %14,4’liniin, yasayan olgularin ise
%2,9’unun tiimoériinde tersiyer lenfoid yapilanma igerdigi gozlenmistir (p=0,009)
(Tablo 18).

Tersiyer lenfoid yapilanma varlig1 ile niiks arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmis olup niiks olan olgularin %2,2’sinde, niiks olamyan
olgularin ise %]13’liniin timoriinde tersiyer lenfoid yapilanma igerdigi
gozlenmistir (p=0,043) (Tablo 18).

Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile yas ortalamasi, yas gruplari, cinsiyet,
pT, pN, pM, evre, total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (Tablo 18).
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Tablo 18: Invaziv meme karsinomlarinda tersiyer lenfoid yapilanma varlig1 ile demografik ve

klinikopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tersiyer lenfoid yapilanma

n, (%)

n (%) Var Yok p
Yas, n 312 0,767
Ortalama * ss 52,8+12,1 52,1+£129
Yas 312 0,324
<40 61 (19,6) 5(8,2) 56 (91,8)
>40 251 (80,4) 32 (12,7) 219 (87,3)
Cinsiyet 312 1,000
Kadin 307 (98,4) 37 (12,1) 270 (87,9)
Erkek 5(1,6) 0() 5 (100)
pT 300 0,317
pT1 99 (33,0) 9(9,1) 90 (90,9)
pT2 163 (54,3) 25 (15,3) 138 (84,7)
pT3 32 (10,7) 2 (6,3) 30 (93,8)
pT4 6 (2,0) 0(-) 6 (100)
pN 306 0,344
pNO 134 (43,8) 20 (14,9) 114 (85,1)
pN1 78 (25,5) 7(9,0) 71 (91,0)
pN2 39 (12,7) 6 (15,4) 33 (84,6)
pN3 55 (18,0) 4(7,3) 51 (92,7)
pN 306 0,180
pNO 134 (43,8) 20 (14,9) 114 (85,1)
pN1-pN2-pN3 172 (56,2) 17 (9,9) 155 (90,1
pM 305 1,000
pMO 298 (97,7) 37 (12,4) 261 (87,6)
pM1 7(2,3) 0() 7 (100)
Evre 303 0,800
| 63 (20,8) 8 (12,7) 55 (87,3)
1 138 (45,5) 17 (12,3) 121 (87,7)
Il 95 (31,4) 12 (12,6) 83 (87,4)
v 7(2,3) 0() 7 (100)
Neoadjuvan tedavi 169 0,025
Var 35 (20,7) 0(-) 35 (100)
Yok 134 (79,3) 17 (12,7) 117 (87,3)
Olim 312 0,009
Var 69 (22,1) 35 (14,4) 208 (85,6)
Yok 243 (77,9) 2(2,9) 67 (97,1)
Nuks 169 0,043
Var 46 (27,2) 1(2,2) 45 (97,8)
Yok 123 (72,8) 16 (13) 107 (87)
Total sagkalim, n 312 0,869
Ortalama * ss 67,932 68,8 + 30,9
Hastaliksiz sagkalim, n 169 0,583
Ortalama % ss 64,3 + 35,3 59,4+ 34,9

ss: standart sapma. Yas ortalamasi, total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in One-Way Anova

testi; diger parametreler i¢in Pearson Ki-kare testi kullanilmustir.
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4.1.8. Tersiyer lenfoid yapilanma ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Invaziv meme karsinomlar1 histolojik tip ve tersiyer lenfoid yapilanma
acisindan karsilastirildiginda mediiller paternde invaziv duktal karsinomlarin
%?25’inin, bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinomlarin %21, 1 inin,
invaziv duktal karsinomlarin sadece %9,9’unun tersiyer lenfoid yapilanma
icerdigi izlenmistir. Bu tanilarin tersiyer lenfoid yapilanma igerme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,048) (Tablo 19).

HR ve HER2 ckspresyonlarina gore yapilan gruplandirma ile tersiyer
lenfoid yapilanma varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup
(p=0,019) en yiiksek oranda (%21,9) tersiyer lenfoid yapilanma iceren grubun HR
negatif-HER2 pozitif grup oldugu belirlenmistir (Tablo 19). Yapilan ikili
karsilastirmalarda HR negatif-HER2 pozitif grup ile HR pozitif-HER2 pozitif
grup ve HR negatif-HER?2 pozitif grup ile HR pozitif-HER2 negatif grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (sirasiyla p=0,022 ve p=0,005).

Hormon reseptorleri tek tek ele alinacak olursa ER ekspresyon orani ile
tersiyer lenfoid yapilanma varli§i arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmis (p=0,004) olup ER negatif olan grupta %14,6, ER diisiik ekspresyon
grubunda %33,3, ER yuksek ekspresyon grubunda ise %6,7 oraninda tersiyer
lenfoid yapilanma varlig1 izlenmistir (Tablo 19). PR ekspresyon orani ile tersiyer
lenfoid yapilanma varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmis
(p=0,013) olup PR negatif olan grupta %16,9, PR diisiikk ekspresyon grubunda
%3,8, PR yiksek ekspresyon grubunda ise %?7,5 oraninda tersiyer lenfoid

yapilanma varligi izlenmistir (Tablo 19). Yapilan ikili karsilagtirmalarda PR
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negatif grup ile diisiik PR ekspresyon grubu ve PR negatif grup ile yiksek PR
ekspresyon grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup
(swrasiyla p=0,016 ve p=0,046) diisiik ve yliksek PR ekspresyonu arasinda anlamli
fark bulunmamuistir (p=0,476).

Tersiyer lenfoid yapilanma varlig: ile timor derecesi, HER2 ekspresyonu
ve Ki67 oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir

(Tablo 19).

Tablo 19: invaziv meme karsinomlarinda tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile histopatolojik
prognostik faktdrlerin karsilastiriimasi

Tersiyer lenfoid
yapilanma
n, (%)

n (%) Var Yok p
Histolojik tip 312 0,048
Invaziv duktal karsinom 263 (84,3) 26 (9,9) 237 (90,1)
Bazal benzeri fenotip gdsteren invaziv duktal 38 (12,2) 8 (21,1) 30 (78,9)
karsinom
Meduller paternde invaziv duktal karsinom 8 (2,6) 2 (25) 6 (75)
Tasl yuizik hiicre morfolojisi gosteren invaziv | 2 (0,6) 1 (50) 1 (50)
duktal karsinom
Metaplastik 6zellikler iceren invaziv duktal 1(0,3) 0(-) 1 (100)
karsinom
Reseptdr ekspresyonu 307 0,019
Uglii negatif 97 (31,6) 13 (13,4) 84 (86,6)
HR negatif-HER?2 pozitif 64 (20,8) 14 (21,9) 50 (78,1)
HR pozitif-HER2 pozitif 74 (24,1) 6(8,1) 68 (91,9)
HR pozitif-HER2 negatif 72 (23,5) 4 (5,6) 68 (94,4)
TUmOor derecesi 312 1,000
Derece 1/3 3(1,0) 0(-) 3 (100)
Derece 2/3 18 (5,8) 2(11,1) 16 (88,9)
Derece 3/3 291 (93,3) 35 (12,0 256 (88,0)
ER ekspresyonu 307 0,004
Negatif 157 (51,1) 23 (14,6) 134 (85,4)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 15 (4,9) 5(33,3) 10 (66,7)
Yuksek ekspresyon (%10<) 135 (44) 9 (6,7) 126 (93,3)
PR ekspresyonu 299 0,013
Negatif 166 (55,5) 28 (16,9) 138 (83,1)
Diisiik ekspresyon (%1-20) 53 (17,7) 2(3,8) 51 (96,2)
Yiksek ekspresyon (%20<) 80 (26,8) 6 (7,5) 74 (92,5)
HER?2 agir1 ekspresyonu/amplifikasyonu 307 0,235
Var 138 (45) 20 (14,5) 118 (85,5)
Yok 169 (55) 17 (10,1) 152 (89,9)
Ki67 94 1,000
Diisiik proliferatif aktivite (%1-15) 7(7,4) 1(14,3) 6 (85,7)
Yilksek proliferatif aktivite (%15<) 87 (92,6) 15 (17,2) 72 (82,8)
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Tiimore eslik eden tersiyer lenfoid yapilanma varhigi ile stromal TiL
yogunlugu ve stromal TIL yiizdesi ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p<0,001). Yiiksek TIL yogunluguna sahip tumarlerin
%31,8’inin, diisiik TIL yogunluguna sahip tiimérlerin ise %3,4’iiniin tersiyer
lenfoid yapilanmanin icerdigi gozlenmistir. Tersiyer lenfoid yapilanma iceren
gruptaki ortalama TIL %52,1 iken icermeyen grupta %19,8 dir (Tablo 20).

Tiimére DKIS’in eslik edip etmemesine gore tersiyer lenfoid yapilanma
varhi@g agisindan anlamli bir iliski bulunmazken (p=0,817); DKIS’in eslik ettigi
grupta, DKIS'in TIL yogunlugu ile tersiyer lenfoid yapilanma varlig

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo

20).

Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile timor gevresi meme parankiminde

inflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (Tablo

20).

Tablo 20: invaziv meme karsinomlarinda tersiyer lenfoid yapilanma varhig1 diger histolojik

parametrelerin karsilastirilmast

Tersiyer lenfoid yapillanma
n, (%)

n (%) Var Yok p
Stromal TIL yiizdesi, n 312 <0,001
Ortalama * ss 52,1+ 29,6 19,8 +25;3
Stromal TIL yogunlugu 312 <0,001
Hafif (%1-10) 176 (56,4) 6 (34) 170 (96,6)
Orta (%11-49) 70 (22,4) 10 (14,3) 60 (85,7)
Yiiksek (%50<) 66 (21,2) 21(31,8) 45 (68,2)
Tiimor dis1t meme parankiminde inflamasyon 244 0,130
yogunlugu
Hafif (%1-10) 162 (66,4) 16 (9,9) 146 (90,1)
Orta (%11-49) 50 (20,5) 8 (16,0) 42 (84,0)
Yiiksek (%50<) 32 (13,1) 7(21,9) 25(78,1)
Eslik eden DKIS 312 0,817
Var 132 (42,3) 22(12,2) 158 (87,8)
Yok 180 (57,7) 15 (11,4) 117 (88,6)
Eslik eden DKiS’te TiL yogunlugu 132 <0,001
Hafif (%1-10) 77 (58,3) 2(2,6) 75(97,4)
Orta (%11-49) 22 (16,7) 2(91) 20(90,9)
Yiiksek (%50<) 33 (25,0) 11 (33,3) 22 (66,7)
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4.19. CD3

ile belirlenen

intratimoral

TiL oram

klinikopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Demografik ve klinikopatolojik ozellikler ile intratiméral TIL gruplart

ile demografik ve

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (Tablo 21).

Tablo 21: CD3 ile belirlenen intratiiméral TIL oran1 ile demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
CD3 ile belirlenen intratiimoral TIL
gruplari, n (%)
Diisiik Orta YUksek
n (%) (%1-10) (%11-49) (%50<) p
Yas 99 1,000
<40 16 (16,2) 16 (100) | 0(-) 0()
>40 83 (83,8) 79 (95,2) | 3(3,6) 1(1,2)
pT 97 1,000
pT1 28 (28,9) 27 (96,4) | 1(3,6) 0()
pT2 58 (59,8) 55(94,8) | 2 (3,4) 1(1,7)
pT3 10 (10,3) 10 (100) | 0(-) 0(-)
pT4 1(1,0) 1 (100) 0(-) 0(-)
pN 98 0,738
pNO 39 (39,8) 37(94,9) | 2(5,1) 0()
pN1 23 (23,5) 21 (91,3) | 1(4,3) 1(4,3)
pN2 16 (16,3) 16 (100) | 0(-) 0()
pN3 20 (20,4) 20 (100) | 0(-) 0()
pM 98 1,000
pMO 97 (99) 93(95,9) | 3(3,1) 1(1)
pM1 1(1,0) 1 (100) 0(-) 0(-)
Evre 98 0,342
| 22 (22,4) 21 (95,5) | 1(4,5) 0()
1 36 (36,7) 33(91,7) | 2(5,6) 1(2,8)
Il 39 (39,8) 39(100) | 0(-) 0()
v 1(1,0) 1 (100) 0() 0()
Neoadjuvan tedavi 99 1,000
Var 15 (15,2) 15(100) | 0(-) 0(-)
Yok 84 (84,8) 80 (95,2) | 3(3,6) 1(1,2)
Oliim 99 0,676
Var 25 (25,3) 25(100) | 0O(-) 0(-)
Yok 74 (74,7) 70 (94,6) | 3(4,1) 1(1,4)
Niks 99 1,000
Var 22 (22,2) 22 (100) | 0(-) 0()
Yok 77 (77,8) 73(94,8) | 3(3,9) 1(1,3)
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4.1.10. CD3 ile belirlenen intratiiméral TIL orani ile histopatolojik &zelliklerin

karsilastirilmast

CD3 ile belirlenen intratiimdral TIL gruplar ile histopatolojik dzellikler
karsilastirildiginda sadece histolojik tip ile intratiimoral TIL gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,035) (Tablo 22). Meduller
paternde invaziv duktal karsinomlarin %20’si orta TIL grubunda, %20’si yiiksek
TIL grubunda; bazal benzeri fenotip gdsteren invaziv duktal karsinomlarin timii
hafif TIL grubunda ve invaziv duktal karsinomlarin %97,4’ii hafif, %2,6’s1 orta
TIL grubunda yer almustir.

Intratiimoral TiL’deki PD-1, LAG-3 ve TiM-3 ekspresyonu ile CD3 ile

belirlenen intratiiméral TIL gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmistir (Tablo 22).

Resim 6: Invaziv meme karsinomunda CD3 ile belirlenen intratiimoral TiL
oranina Ornekler A %10, B %2 (X200’liik biiyiitme)
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Tablo 22: CD3 ile belirlenen intratiimoral TIL orani ile histopatolojik 6zellikler ve
immiinhistokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

CD3 ile belirlenen intratiimoral

TIiL gruplari, n (%)
Diisiik Orta Yiiksek
n (%) (%1-10) | (%011-49) | (%50<) | p
Histolojik tip 99 0,035
Invaziv duktal karsinom 77(77,8) | 715(97,4) | 2(2,6) 0()
Bazal benzeri fenotip gosteren 16 (16,2) | 16 (100) 0() 0(-)
invaziv duktal karsinom
Meddller paternde invaziv duktal 5(5,1) 3 (60) 1 (20) 1 (20)
karsinom
Metaplastik 6zellikler iceren invaziv | 1 (1,0) 1 (100) 0() 0()
duktal karsinom
Reseptor ekspresyonu 98 1,000
Uclii negatif 51 (52) 48 (98,1) | 2(3,9) 1(2,0)
HR negatif-HER2 pozitif 23 (23,5) | 23 (100) 0() 0()
HR pozitif-HER2 pozitif 24 (24,5) | 24 (100) 0() 0()
TUmOr derecesi 99 1,000
Derece 1/3 2(2,0) 2 (100) 0() 0()
Derece 2/3 9(9,1) 9 (100) 0() 0()
Derece 3/3 88(88,9) | 84(955) | 3(34) 1(1,2)
ER ekspresyonu 99 0,162
Negatif 72(72,7) | 70(97,2) | 1(14) 1(1,4)
Diistiik ekspresyon (%1-10) 5(5,1) 4 (80,0) 1(20,0) 0(-)
Yiksek ekspresyon (%10<) 22 (22,2) | 21(955) |1(4,)5) 0(-)
PR ekspresyonu 98 0,662
Negatif 69 (70,4) | 67 (97,1) |1(14) 1(1,4)
Diisiik ekspresyon (%1-20) 15(15,3) | 14(93,3) 1(6,7) 0(-)
Yuksek ekspresyon (%20<) 14 (14,3) | 14 (100) 0(-) 0(-)
HER2 asin 98 0,496
ekspresyonu/amplifikasyonu
Var 47 (48) 47 (100) 0() 0(-)
Yok 51 (52) 48 (94,1) | 2(3,9) 1(2,0)
Ki67 39 1,000
Diisiik proliferatif aktivite (%1-15) 2(51) 2 (100) 0() 0(-)
Yiksek proliferatif aktivite (%15<) | 37 (94,9) | 35(94,6) | 2 (5,4) 0(-)
Stromal TiL yogunlugu 99 0,054
Hafif (%1-10) 44 (44,4) | 44 (100) 0() 0()
Orta (%11-49) 29 (29,3) | 28(96,6) | 1(3,4) 0()
Yiiksek (%50<) 26 (26,3) | 23(88,5) | 2(7,7) 1(3,8)
Tersiyer lenfoid yapilanma 99 1,000
Var 14 (14,1) | 14(100) | 0(-) 0(-)
Yok 85(85,9) | 81(953) | 3(3,5) 1(1,2)
Lenfoid agregat 99 1,000
Var 30(30,3) | 29(96,7) | 1(3,3) 0()
Yok 69 (69,7) | 66 (95,7) | 2(2,9) 1(1,4)
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Tiimor dis1 meme parankiminde 75 0,274
inflamasyon yogunlugu

Hafif (%1-10) 40 (53,3) | 39(97,5) 1(2,5) 0()

Orta (%11-49) 21(28,0) | 19(90,5) | 2(9,5) 0()

Yiiksek (%50<) 14 (18,7) | 14 (100) | 0() 0(9)

Eslik eden DKIiS 99 0,386
Var 38(38,4) | 38(100) | 0(-) 0(-)

Yok 61 (61,6) | 57(93,4) | 3(4,9) 1(1,6)

Eslik eden DKiS’te TiL 38 -
yogunlugu 16 (42,1) | 16 (100) - -

Hafif (%1-10) 9(23,7) | 9(100) - -

Orta (%11-49) 13(34,2) | 13(100) | - -

Yiiksek (%50<)

iTIL’de PD-1 ekspresyonu 0,015
Diisiik 64 (64,6) | 64 (100) | 0(-) 0()

Yiiksek 35(35,4) | 31(88,6) | 3(8,6) 1(2,9)

iTIL’de LAG-3 ekspresyonu 0,004
Diisiik 72(72,7) | 72(100) |0 () 0(-)

Yiiksek 27(27,3) | 23(85,2) |3(11,1) |1(37)

iTIL’de TIM-3 ekspresyonu <0,001
Diisiik 85 (85,9) | 85(100) | 0(-) 0(-)

Yiiksek 14 (14,1) | 10 (71,4) | 3(@1,4) |1(7.0)

4.1.11. PD-1 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik 0Ozelliklerin

karsilastirilmasi

Intratiimoral TiL’deki PD-1 ekspresyonu ile neoadjuvan tedavi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir (p=0,012). Neoadjuvan tedavi alan
olgularin %6,7’sinde, neoadjuvan tedavi almayan olgularin %40,5’inde yiiksek
PD-1 ekspresyonu izlenmistir (Tablo 23).

Olen hastalarin %41, yasayan hastalarin ise %45,9’unda intratimoral
TIL de yiiksek PD-1 ekspresyonu izlenmis olup arada istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 23).
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Intratiiméral TiL’deki PD-1 ekspresyonu ile niiks arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmistir (p=0,001). Niiks olan olgularin %4,5’inde, niiks
olmayan olgularin ise %44,2’sinde yiiksek PD-1 ekspresyonu gézlenmistir (Tablo
23).

Tablo 23: Intratiiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik ézelliklerin
karsilastirilmasi

iTIL’de PD-1 ekspresyonu, n
(%)
Diisiik YUksek
n (%) (<9%5) (%5 p
Yas 99 0,056
<40 16 (16,2) 7 (43,8) 9 (56,3)
>40 83 (83,8) 57 (68,7) 26 (31,3)
pT 97 0,536
pT1 28 (28,9) 17 (60,7) 11 (39,3)
pT2 58 (59,8) 40 (69) 18 (31)
pT3 10 (10,3) 5 (50,0) 5 (50,0)
pT4 1(1,0) 1 (100) 0()
pN 98 0,130
pNO 39 (39,8) 27 (69,2) 12 (30,8)
pN1 23 (23,5) 14 (60,9) 9(39,1)
pN2 16 (16,3) 7(43,8) 9 (56,3)
pN3 20 (20,4) 16 (80,0) 4 (20,0)
pM 98 1,000
pMO 97 (99) 63 (64,9) 34 (35,1)
pM1 1(1,0) 1 (100) 0()
Evre 98 0,932
| 22 (22,4) 15 (68,2) 7 (31,8)
1 36 (36,7) 24 (66,7) 12 (33,3)
1] 39 (39,8) 24 (61,5) 15 (38,5)
v 1(1,0) 1 (100) 0()
Neoadjuvan tedavi 99 0,012
Var 15 (15,2) 14 (93,3) 1(6,7)
Yok 84 (84,8) 50 (59,5) 34 (40,5)
Oliim 99 <0,001
Var 25 (25,3) 24 (96,0) 1(4,0)
Yok 74 (74,7) 40 (54,1) 34 (45,9)
Niks 99 0,001
Var 22 (22,2) 21 (95,5) 1(4,5)
Yok 77 (77,8) 43 (55,8) 34 (44,2)
iTiL: intratiiméral TiL
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Stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile yas gruplari arasinda arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,040). 40 yas alt1 olgularin
%75’inde, 40 yas istii olgularin ise %47’sinde yiiksek PD-1 ekspresyonu

gozlenmistir (Tablo 24).

Tablo 24: Stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin
karsilastirilmasi

sTIL’de PD-1 ekspresyonu, n
(%)
Diisiik YUksek
n (%) (<9%5) (%55 p
Yas 99 0,040
<40 16 (16,2) 4 (25,0) 12 (75,0)
>40 83 (83,3) 44 (53,0) 39 (47,0)
pT 97 0,084
pT1 28 (28,9) 17 (60,7) 11 (39,3)
pT2 58 (59,8) 29 (50,0) 29 (50,0)
pT3 10 (10,3) 2 (20,0) 8 (80,0)
pT4 1(1,0) 0() 1 (100)
pN 98 0,092
pNO 39 (39,8) 24 (61,3) 15 (38,5)
pN1 23 (23,5) 10 (43,5) 13 (56,5)
PN2 16 (16,3) 4 (25,0) 12 (75,0)
N3 20 (20,4) 10 (50,0) 10 (50,0)
pM 98 0,490
pMO 97 (99,0) 47 (48,5) 50 (51,5)
pM1 1(1,0) 1 (100) 0(-)
Evre 98 0,055
| 22 (22,4) 15 (68,2) 7 (31,8)
I 36 (36,7) 18 (50,0) 18 (50,0)
1 39 (39,8) 14 (35,9) 25 (64,1)
v 1(1,0) 1 (100) 0()
Neoadjuvan tedavi 99 0,878
Var 15 (15,2) 7 (46,7) 8 (53,3)
Yok 84 (84,8) 41 (48,8) 43 (51,2)
Olim 99 0,384
Var 25 (25,3) 14 (56,0) 11 (44,0)
Yok 74 (74,7) 34 (45,9) 40 (54,1)
Nuks 99 0,872
Var 22 (22,2) 11 (50,0) 11 (50,0)
Yok 77 (77.8) 37 (48,1) 40 (51,9)
sTiL: stromal TiL
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4.1.12. PD-1 ekspresyonu ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Stromal TIL yogunlugu ile intratiimoral TIL’deki PD-1 ekspresyonu
karsilastirildiginda yiiksek stromal TIL yogunlugu iceren timorlerde daha fazla
intratimoral ve stromal PD-1 ekspresyonu gozlenmis olup istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 25).

Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile intratiméral TIL’deki PD-1
ekspresyonu karsilastirildiginda tersiyer lenfoid yapilanma olan olgularda daha
yuksek PD-1 ekspresyon orani izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,001) (Tablo 25).

Intratiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile LAG-3 ve TiM-3

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (Tablo 25).
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Tablo 25: Intratiiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile histopatolojik ézelliklerin ve

immunhistokimyasal bulgularin karsilagtiriimasi

iTiL’de PD-1
ekspresyonu, n (%)

Diisiik Yuksek
n (%) (<%05) (%5 | p

Histolojik tip 99 0,135
Invaziv duktal karsinom 77 (77,8) | 52 (67,5) 25 (32,5)
Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal | 16 (16,2) | 10 (62,5) 6 (37,5)
karsinom
Mediller paternde invaziv duktal karsinom 5(5,1) 1(20,0) 4 (80,0)
Metaplastik 6zellikler iceren invaziv duktal 1(1,0) 1 (100) 0()
karsinom
Reseptor ekspresyonu 98 0,116
Uclii negatif 51 (52,0) | 37 (72,5) 14 (27,5)
HR negatif-HER2 pozitif 23 (23,5) | 11 (47,8) 12 (52,2)
HR pozitif-HER2 pozitif 24 (24,5) | 16 (66,7) 8 (33,3)
TUmMOr derecesi 99 0,538
Derece 1/3 2 (2,0 2 (100) 0()
Derece 2/3 9(9,1) 5 (55,6) 4 (44,4)
Derece 3/3 88 (88,9) | 57 (64,8) 31 (35,2)
ER ekspresyonu 99 0,748
Negatif 72 (72,7) | 48 (66,7) 24 (33,3)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 5(.,1) 3(60,0) 2 (40,0)
Yiksek ekspresyon (%10<) 22 (22,2) | 13(59,1) 9 (40,9)
PR ekspresyonu 98 0,811
Negatif 69 (70,4) | 45 (65,2) 24 (34,8)
Diistik ekspresyon (%1-20) 15(15,3) | 9(60,0) 6 (40,0)
Yuksek ekspresyon (%20<) 14 (14,3) | 10(71,4) 4 (28,6)
HER?2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu 98 0,117
Var 47 (48) 27 (57,4) 20 (42,6)
Yok 51 (52) 37 (72,5) 14 (27,5)
Ki67 39 0,514
Diisiik proliferatif aktivite (%1-15) 2(51) 2 (100) 0(-)
Yiksek proliferatif aktivite (%15<) 37 (94,9) | 22 (59,5) 15 (40,5)
Stromal TiL yogunlugu 99 <0,001
Hafif (%1-10) 44 (44,4) | 38 (86,4) 6 (13,6)
Orta (%11-49) 29 (29,3) | 20 (69,0) 9 (31,0)
Yiiksek (%50<) 26 (26,3) | 6(23,1) 20 (76,9)
Tersiyer lenfoid yapilanma 99 0,001
Var 14 (14,1) | 3(21,4) 11 (78,6)
Yok 85 (85,9) | 61 (71,8) 24 (28,2)
Lenfoid agregat 99 0,099
Var 30 (30,3) | 23 (76,7) 7(23,3)
Yok 69 (69,7) | 41 (59,4) 28 (40,6)
Tiimor dis1 meme parankiminde 75 0,784

inflamasyon yogunlugu
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Hafif (%1-10) 40 (53,3) | 23 (57,5) 17 (42,5)

Orta (%11-49) 21 (28,0) | 11 (52,4) 10 (47,6)

Yiiksek (%50<) 14 (18,7) | 9 (64,3) 5 (35,7)

Eslik eden DKIS 99 0,123
Var 38 (38,4) | 21 (55,3) 17 (44,7)

Yok 61 (61,6) | 43 (70,5) 18 (29,5)

Eslik eden DKIS’te TIL yogunlugu 38 0,105
Hafif (%1-10) 16 (42,1) | 11 (68,8) 5(31,3)

Orta (%11-49) 9(23,7) | 6(66,7) 3(33,3)

Yiiksek (%50<) 13(34,2) | 4 (30,8) 9 (69,2)

iTiL’de LAG-3 ekspresyonu <0,001
Diisiik 72 (72,7) | 59 (81,9) 13 (18,1)

Yuksek 27 (27,3) | 5 (18,5) 22 (81,5)

iTiL’de TIM-3 ekspresyonu <0,001
Diisiik 85 (85,9) | 63 (74,1) 22 (25,9)

Yiiksek 14 (14,1) | 1(7.0) 13 (92,9)

Histolojik tip ile stromal TiL’deki PD-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0,037). Invaziv duktal karsinomlarin
%354,5’inde, bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinomlarin %75’inde
ve meduller paternde invaziv duktal karsinomlarin %80’inde stromal TIL’de
yuksek PD-1 ekspresyonu bulundugu gozlenmistir (Tablo 26).

Reseptor ekspresyonu ile stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0,001). Uclii negatif gruptaki
olgularim %33,3’iinde, HR negatif-HER pozitif gruptaki olgularin %78,3’linde ve
HR pozitif-HER2 pozitif gruptaki olgularm %62,5’inde stromal TIL’de yiiksek
PD-1 ekspresyonu bulundugu gézlenmistir (Tablo 26).

Sadece ER ve sadece PR ekspresyonuna gore yapilan smiflamada gruplar
arasinda stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonu agisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmazken (sirasiyla p=0,172 ve p=0,249) sadece HER2 ekspresyonuna gore

yapilan smiflamada anlamli fark saptanmistir (p<0,001). HER2 asin
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ekspresyonu/amplifikasyonu olan olgularda stromal TiL’de daha ylksek oranda
PD-1 ekspresyonu gozlenmistir (Tablo 26).

Stromal TIL yogunlugu ile stromal TiL’deki PD-1 ekspresyonu
karsilastirildiginda yiiksek stromal TIL yogunluguna sahip tiimérlerde daha fazla
PD-1 ekspresyonu izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,002) (Tablo 26).

Stromal TiL’deki PD-1 ekspresyonu ile LAG-3 ve TIM-3 ekspresyonlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (Tablo 26).

Resim 7: Invaziv meme karsinomunda PD-1 ekspresyon 6rnekleri A sTIL’de %3,
iTIL’de %1, B sTIL’de %25, iTIL’de %25, C sTiL’de %40, iTIL’de %5, D
sTIL’de %40, iTiL’de %40 (X400’liik biiyiitme)
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Tablo 26: Stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile histopatolojik ézelliklerin ve

immiinhistokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

sTiL’de PD-1
ekspresyonu, n (%)

Diisiik Yuksek
n (%) (<%5) (%5 | p

Histolojik tip 99 0,037
Invaziv duktal karsinom 77 (77,8) | 35(45,5) 42 (54,5)
Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal | 16 (16,2) | 12 (75,0) 4 (25,0)
karsinom
Mediller paternde invaziv duktal karsinom 5(5,1) 1 (20) 4 (80)
Metaplastik 6zellikler iceren invaziv duktal 1(1,0) 0() 1 (100)
karsinom
Reseptor ekspresyonu 98 0,001
Uclii negatif 51 (52,0) | 34 (66,7) 17 (33,3)
HR negatif-HER2 pozitif 23 (23,5) | 5(21,7) 18 (78,3)
HR pozitif-HER2 pozitif 24 (24,5) | 9(37,5) 15 (62,5)
TUmMOr derecesi 99 0,742
Derece 1/3 2 (2,0 1 (50,0) 1 (50,0)
Derece 2/3 9(9,1) 3(333) 6 (66,7)
Derece 3/3 88 (88,9) | 44 (50,0) 44 (50,0)
ER ekspresyonu 99 0,172
Negatif 72 (72,7) | 39 (54,2) 33 (45,8)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 5(.,1) 2 (40,0) 3(60,0)
Yiksek ekspresyon (%10<) 22 (22,2) | 7(31,8) 15 (68,2)
PR ekspresyonu 98 0,249
Negatif 69 (70,4) | 34 (49,3) 35 (50,7)
Diistik ekspresyon (%1-20) 15(15,3) | 5(33,3) 10 (66,7)
Yuksek ekspresyon (%20<) 14 (14,3) | 9 (64,3) 5(35,7)
HER?2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu 98 <0,001
Var 47 (48,0) | 14 (29,8) 33(70,2)
Yok 51 (52,0) | 34 (66,7) 17 (33,3)
Ki67 39 1,000
Diistik proliferatif aktivite (%1-15) 2(5,1) 1 (50,0) 1 (50,0)
Yiksek proliferatif aktivite (%15<) 37 (94,9) | 22 (59,5) 15 (40,5)
Stromal TiL yogunlugu 99 0,002
Hafif (%1-10) 44 (44,4) | 29 (65,9) 15 (34,1)
Orta (%11-49) 29 (29,3) | 13 (44,8) 16 (55,2)
Yiiksek (%50<) 26 (26,3) | 6(23,1) 20 (76,9)
Tersiyer lenfoid yapilanma 99 0,108
Var 14 (14,1) | 4 (28,6) 10 (71,4)
Yok 85 (85,9) | 44 (51,8) 41 (48,2)
Lenfoid agregat 99 0,283
Var 30 (30,3) | 17 (56,7) 13 (43,3)
Yok 69 (69,7) | 31 (44,9) 38 (55,1)
Tiimor dis1 meme parankiminde 75 0,114

inflamasyon yogunlugu
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Hafif (%1-10) 40 (53,3) | 13 (32,5) 27 (67,5)

Orta (%11-49) 21 (28,0) | 9 (42,9) 12 (57,1)

Yiiksek (%50<) 14 (18,7) | 9 (64,3) 5 (35,7)

Eslik eden DKIS 99 0,316
Var 38 (38,4) | 16 (42,1) 22 (57,9)

Yok 61 (61,6) | 32 (52,5) 29 (47,5)

Eslik eden DKIS’te TIL yogunlugu 38 0,573
Hafif (%1-10) 16 (42,1) | 8 (50,0) 8 (50,0)

Orta (%11-49) 9(23,7) |4 (44.4) 5 (55,6)

Yiiksek (%50<) 13(34,2) | 4 (30,8) 9 (69,2)

sTIL’de LAG-3 ekspresyonu 0,090
Diisiik A7 (47,5) | 27 (57,4) 20 (42,6)

Yiiksek 52 (52,5) | 21 (40,4) 31 (59,6)
sTIL’de TIM-3 ekspresyonu 0,517
Diisiik 91 (91,9) | 45 (49,5) 46 (50,5)

Yiiksek 881 |3(375) 5 (62,5)
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4.1.13. LAG-3 ekspresyonu ile demografik ve Kklinikopatolojik 0Ozelliklerin
karsilastirilmast
Intratiiméral TIL’deki LAG-3 ekspresyonu ve stromal TIL’deki LAG-3
ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik o6zellikler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmamistir (Tablo 27 ve 28).

Tablo 27: Intratiiméral TIL deki LAG-3 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik
ozelliklerin karsilagtirilmasi

iTIL’de LAG-3 ekspresyonu, n (%)
Diisiik YUksek
n (%) (<%05) (%55 p
Yas 99 0,129
<40 16 (16,2) 9 (56,3) 7(43,8)
>40 83 (83,8) 63 (75,9) 20 (24,1)
pT 97 0,115
pT1 28 (28,9) 21 (75,0) 7 (25,0)
pT2 58 (59,8) 44 (75,9) 14 (24,1)
pT3 10 (10,3) 4 (40,0) 6 (60,0)
pT4 1(1,0) 1 (100) 0(-)
pN 98 0,442
pNO 39 (39,8) 31 (79,5) 8 (20,5)
pN1 23 (23,5) 14 (60,9) 9 (39,1)
pN2 16 (16,3) 11 (68,8) 5(31,3)
pN3 20 (20,4) 15 (75,0) 5 (25,0)
pM 98 1,000
pMO 97 (99,0) 70 (72,2) 27 (27,8)
pM1 1(1,0) 1 (100) 0(-)
Evre 98 0,834
I 22 (22,4) 17 (77,3) 5(22,7)
I 36 (36,7) 26 (72,2) 10 (27,8)
i 39 (39,8) 27 (69,2) 12 (30,8)
v 1(1,0) 1 (100) 0()
Neoadjuvan tedavi 99 0,062
Var 15 (15,2) 14 (93,3) 1(6,7)
Yok 84 (84,8) 58 (69,0) 26 (31,0)
Olim 99 0,143
Var 25 (25,3) 21 (84,0) 4 (16,0)
Yok 74 (74,7) 51 (68,9) 23 (31,1)
Nuks 99 0,278
Var 22 (22,2) 18 (81,8) 4 (18,2)
Yok 77 (77,8) 54 (70,1) 23(29,9)
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Tablo 28: Stromal TiL’deki LAG-3 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
sTiL’de LAG-3 ekspresyonu, n
(%)
Diisiik Yiksek
n (%) (<%05) (%5%) p
Yas 99 0,383
<40 16 (16,2) 6 (37,5) 10 (62,5)
>40 83 (83,8) 41 (49,4) 42 (50,6)
pT 97 0,140
pT1 28 (28,9) 16 (57,1) 12 (42,9)
pT2 58 (59,8) 27 (46,6) 31 (53,4)
pT3 10 (10,3) 2 (20,0) 8 (80,0)
pT4 1(1,0) 0() 1 (100)
pN 98 0,145
pNO 39 (39,8) 21 (53,8) 18 (46,2)
pN1 23 (23,5) 6 (26,1) 17 (73,9)
pN2 16 (16,3) 9 (56,3) 7(43,8)
pN3 20 (20,4) 10 (50,0) 10 (50,0)
pM 98 1,000
pMO 97 (99,0) 46 (47,4) 51 (52,6)
pM1 1(1,0) 0() 1 (100)
Evre 98 0,679
| 22 (22,4) 12 (54,5) 10 (45,5)
Il 36 (36,7) 15 (41,7) 21 (58,3)
i 39 (39,8) 19 (48,7) 20 (51,3)
v 1(1,0) 0() 1 (100)
Neoadjuvan tedavi 99 0,622
Var 15 (15,2) 8 (53,3) 7 (46,7)
Yok 84 (84,8) 39 (46,4) 45 (53,6)
Olim 99 0,323
Var 25 (25,3) 14 (56,0) 11 (44,0
Yok 74 (74,7) 33 (44,6) 41 (55,4)
Niiks 99 0,216
Var 22 (22,2) 13 (59,1) 9 (40,9)
Yok 77 (77,8) 34 (44,2) 43 (55,8)
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4.1.14. LAG-3 ekspresyonu ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Histolojik tip ile intratimdral TiL’deki LAG-3 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmuistir (p=0,001). Invaziv duktal
karsinomlarin  %20,8’inde, bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal
karsinomlarin %31,3’Unde ve meduller paternde invaziv duktal karsinomlarin
timiinde intratimaoral TIL de yliksek LAG-3 ekspresyonu izlenmistir (Tablo 29).

Stromal TiL yogunlugu ile intratiméral TiL’deki LAG-3 ekspresyonu
karsilastirildiginda yiiksek stromal TIL yogunlugu iceren timorlerde daha fazla
LAG-3 ekspresyonu izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001) (Tablo 29).

Tersiyer lenfoid yapilanma varhigi ile intratiméral TiL’deki LAG-3
ekspresyonu karsilastirildiginda tersiyer lenfoid yapilanma igeren timérlerde daha
yuksek LAG-3 ckspresyonu izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,002) (Tablo 29).

Intratiimoral TIL’deki LAG-3 ekspresyonu ile PD-1 ve TIM-3

ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmistir (Tablo 29).
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Tablo 29: Intratiiméral TIL’de LAG-3 ekspresyonu ile histopatolojik ézelliklerin ve

immiinhistokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

iTIL’de LAG-3
ekspresyonu, n (%)

Diisiik Yuksek
n (%) (<%05) (%5 | p

Histolojik tip 99 0,001
Invaziv duktal karsinom 77 (77,8) | 61(79,2) 16 (20,8)
Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal | 16 (16,2) | 11 (68,8) 5(31,3)
karsinom
Meduller paternde invaziv duktal karsinom 5(5,1) 0() 5(100)
Metaplastik 6zellikler iceren invaziv duktal 1(1,0) 0() 1 (100)
karsinom
Reseptor ekspresyonu 98 0,740
Uclii negatif 51 (52,0) | 37 (72,5) 14 (27,5)
HR negatif-HER2 pozitif 23 (23,5) | 16 (69,6) 7 (30,4)
HR pozitif-HER2 pozitif 24 (24,5) | 19 (79,2) 5 (20,8)
TUmMOr derecesi 99 0,478
Derece 1/3 2 (2,0 2 (100) 0()
Derece 2/3 9(9,1) 8 (88,9) 1(11,1)
Derece 3/3 88 (88,9) | 62 (70,5) 26 (29,5)
ER ekspresyonu 99 0,775
Negatif 72 (72,7) | 53(73,6) 19 (26,4)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 5(5,1) 3(60,0) 2 (40,0)
Yuksek ekspresyon (%10<) 22 (22,2) | 16 (72,7) 6 (27,3)
PR ekspresyonu 98 0,437
Negatif 69 (70,4) | 52 (75,4) 17 (24,6)
Diisiik ekspresyon (%1-20) 15(15,3) | 9(60,0) 6 (40,0)
Yiksek ekspresyon (%20<) 14 (14,3) | 11 (78,6) 3(21,4)
HER?2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu 98 0,830
Var 47 (48,0) | 35(74,5) 12 (25,5)
Yok 51 (52,0) | 37 (72,5) 14 (27,5)
Ki67 39 1,000
Diistik proliferatif aktivite (%1-15) 2(51) 1 (50,0) 1 (50,0)
Yiksek proliferatif aktivite (%15<) 37 (94,9) | 24 (64,9) 13 (35,1)
Stromal TiL yogunlugu 99 <0,001
Hafif (%1-10) 44 (44,4) | 42 (95,5) 2 (4,5)
Orta (%11-49) 29 (29,3) | 23(79,3) 6 (20,7)
Yiiksek (%50<) 26 (26,3) | 7(26,9) 19 (73,1)
Tersiyer lenfoid yapilanma 99 0,002
Var 14 (14,1) | 5(35,7) 9 (64,3)
Yok 85 (85,9) | 67 (78,8) 18 (21,2)
Lenfoid agregat 99 0,284
Var 30 (30,3) | 24 (80,0) 6 (20,0)
Yok 69 (69,7) | 48 (69,6) 21 (30,4)
Tiimor dist meme parankiminde 75 0,671
inflamasyon yogunlugu
Hafif (%1-10) 40 (53,3) | 30 (75,0) 10 (25,0)
Orta (%11-49) 21(28,0) | 14 (66,7) 7(33,3)
Yiiksek (%50<) 14 (18,7) | 9 (64,3) 5 (35,7)
Eslik eden DKIS 99 0,448
Var 38(38,4) | 26 (68,4) 12 (31,6)
Yok 61 (61,6) | 46 (75,4) 15 (24,6)
Eslik eden DKIS’te TIL yogunlugu 38 0,072
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Hafif (%1-10) 16 (42,1) | 14 (87,5) 2 (12,5)

Orta (%11-49) 9(237) |6(667) 3(33.3)

Yiiksek (%50<) 13 (34,2) | 6 (46,2) 7 (53,8)

iTiL’de PD-1 ekspresyonu <0,001
Diisiik 64 (64,6) | 59 (92,2) 5(7,8)

Yiiksek 35 (35,4) | 13 (37,1) 22 (62,9)

iTiL’de TIM-3 ekspresyonu <0,001
Diisiik 85 (85,9) | 72 (84,7) 13 (15,3)

Yilksek 14 (14,1) | 0(9) 14 (100)

Histolojik tip ile stromal TIL’deki LAG-3 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0,015). Invaziv duktal
karsinomlarin  %45,5’inde, bazal benzeri fenotip g0steren invaziv duktal
karsinomlarin %68,8’inde ve mediller paternde invaziv duktal karsinomlarin
hepsinde stromal TiL’de yiiksek LAG-3 ekspresyonu bulundugu gozlenmistir
(Tablo 30).

Stromal TIL yogunlugu ile stromal TiL’deki LAG-3 ekspresyonu
karsilastirildiginda yiiksek stromal TIL yogunlugu iceren timorlerde daha fazla
LAG-3 ekspresyonu izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001) (Tablo 30).

Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile stromal TiL’deki LAG-3
ekspresyonu karsilastirildiginda tersiyer lenfoid yapilanma olan olgularda daha
yiksek LAG-3 ekspresyonu bulundugu gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,035) (Tablo 30).

Stromal TIL’deki LAG-3 ekspresyonu ile PD-1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmazken, TIM-3 ekspresyonu arasinda

anlamli iligki saptanmistir (Tablo 30).
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Tablo 30: Stromal TIL’de LAG-3 ekspresyonu ile histopatolojik ézelliklerin ve

immiinhistokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

sTiL’de LAG-3
ekspresyonu, n (%)

Diisiik Yuksek
n (%) (<%05) (%5 | p

Histolojik tip 99 0,015
Invaziv duktal karsinom 77 (77,8) | 42 (54,5) 35 (45,5)
Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal | 16 (16,2) | 5(31,3) 11 (68,8)
karsinom
Mediller paternde invaziv duktal karsinom 5(5,1) 0(-) 5 (100)
Metaplastik 6zellikler iceren invaziv duktal 1(1,0) 0() 1 (100)
karsinom
Reseptor ekspresyonu 98 0,764
Uclii negatif 51 (52,0) | 23 (45,1) 28 (54,9)
HR negatif-HER2 pozitif 23 (23,5) | 11 (47,8) 12 (52,2)
HR pozitif-HER2 pozitif 24 (24,5) | 13 (54,2) 11 (45,8)
TUmMOr derecesi 99 0,378
Derece 1/3 2 (2,0 2 (100) 0(-)
Derece 2/3 9(9,1) 5 (55,6) 4 (44,4)
Derece 3/3 88 (88,9) | 40 (45,5) 48 (54,5)
ER ekspresyonu 99 0,419
Negatif 72 (72,7) | 34 (47,2) 38 (52,8)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 5(.,1) 1(20,0) 4 (80,0)
Yiksek ekspresyon (%10<) 22 (22,2) | 12 (54,5) 10 (45,5)
PR ekspresyonu 98 0,378
Negatif 69 (70,4) | 32 (46,4) 37 (53,6)
Diistik ekspresyon (%1-20) 15(15,3) | 6 (40,0) 9 (60,0)
Yuksek ekspresyon (%20<) 14 (14,3) | 9 (64,3) 5(35,7)
HER?2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu 98 0,555
Var 47 (48) 24 (51,1) 23 (48,9)
Yok 51 (52) 23 (45,1) 28 (54,9)
Ki67 39 1,000
Diisiik proliferatif aktivite (%1-15) 2(51) 1(50,0) 1(50,0)
Yiksek proliferatif aktivite (%15<) 37(94,9) | 13(35,1) 24 (64,9)
Stromal TiL yogunlugu 99 <0,001
Hafif (%1-10) 44 (44,4) | 31 (70,5) 13 (29,5)
Orta (%11-49) 29 (29,3) | 13 (44,8) 16 (55,2)
Yiiksek (%50<) 26 (26,3) | 3(11,5) 23 (88,5)
Tersiyer lenfoid yapilanma 99 0,035
Var 14 (14,1) | 3(21,4) 11 (78,6)
Yok 85 (85,9) | 44 (51,8) 41 (48,2)
Lenfoid agregat 99 0,586
Var 30 (30,3) | 13 (43,3) 17 (56,7)
Yok 69 (69,7) | 34 (49,3) 35 850,7)
Tiimor dis1 meme parankiminde 75 0,577

inflamasyon yogunlugu
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Hafif (%1-10) 40 (53,3) | 22 (55,0) 18 (45,0)

Orta (%11-49) 21 (28,0) | 9 (42,9) 12 (57,1)

Yiiksek (%50<) 14 (18,7) | 6 (42,9) 8 (57,1)

Eslik eden DKIS 99 0,667
Var 38 (38,4) | 17 (44,7) 21 (55,3)

Yok 61(61,6) | 30 (49,2) | 31(50,8)

Eslik eden DKIS’te TIL yogunlugu 38 0,117
Hafif (%1-10) 16 (42,1) | 10(62,5) | 6(37.5)

Orta (%11-49) 9(237) |4 (444) 5 (55,6)

Yiiksek (%50<) 13 (34,2) | 3(23,1) 10 (76,9)
STIL’de PD-1 ekspresyonu 0,090
Diisiik 48 (48,5) | 27 (56,3) 21 (43,8)

Yiiksek 51(51,5) | 20(39,2) | 31(60,8)
STIL’de TIM-3 ekspresyonu 0,006
Diisiik 91 (91,9) | 47 (51,6) 44 (48,4)

Yiiksek 8(81) |0() 8 (100)

Resim 8: Invaziv meme karsinomunda LAG-3 ekspresyon 6rnekleri A sTiL’de
%3, iTIL’de %1, B sTiL’de %10, iTiL’de %50, C sTiL’de %30, iTIL’de %80, D
sTIL’de %30, iTiL’de %80 (X400’liik biiyiitme)
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4.1.15. TIM-3 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin
karsilastirilmast
Intratiiméral TiL’deki TIM-3 ekspresyonu ve stromal TiL’deki TiM-3
ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik 6zellikler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmamustir (Tablo 31 ve 32).

Tablo 31: Intratiiméral TIL’de TIM-3 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik ozelliklerin
karsilastirilmasi

iTIL’de TIM-3 ekspresyonu, n (%)
Diisiik Yuksek
n (%) (<%5) (%52) p
Yas 99 0,234
<40 16 (16,2) 12 (75,0) 4 (25,0
>40 83 (83,8) 73 (88,0) 10 (12,0)
pT 97 0,730
pT1 28 (28,9) 25 (89,3) 3(10,7)
pT2 58 (59,8) 49 (84,3) 9 (15,5)
pT3 10 (10,3) 8 (80,0) 2 (20,0)
pT4 1(1,0) 1 (100) 0(-)
pN 98 0,580
pNO 39 (39,8) 32 (82,1) 7(17,9)
pN1 23 (23,5) 19 (82,6) 4 (17,4)
pN2 16 (16,3) 14 (87,5) 2 (12,5)
pN3 20 (20,4) 19 (95,0) 1(5,0)
pM 98 1,000
pMO 97 (99,0) 83 (85,6) 14 (14,4)
pM1 1(1,0) 1 (100) 0(-)
Evre 98 0,597
| 22 (22,4) 19 (86,4) 3(13,6)
" 36 (36,7) 29 (80,6) 7(19,4)
I 39 (39,8) 35 (89,7) 4 (10,3)
IV 1(1,0) 1 (100) 0(-)
Neoadjuvan tedavi 99 0,119
Var 15 (15,2) 15 (100) 0(-)
Yok 84 (84,8) 70 (83,3) 14 (16,7)
Olim 99 0,110
Var 25 (25,3) 24 (96,0) 1 (4,0
Yok 74 (74,7) 61(82,4) 13 (17,6)
Niks 99 0,183
Var 22 (22,2) 21(95,5) 1(4.,5)
Yok 77 (77,8) 64 (83,1) 13 (16,9)

96



Tablo 32: Stromal TIL’de TIM-3 ekspresyonu ile demografik ve klinikopatolojik ézelliklerin

karsilastirilmasi
sTiL’de TIM-3 ekspresyonu, n
(%)
Diisiik Yuksek
n (%) (<%05) (%5) p
Yas 99 1,000
<40 16 (16,2) 15 (93,8) 1(6,3)
>40 83 (83,8) 76 (91,6) 7(8,4)
pT 97 1,000
pT1 28 (28,9) 26 (92,9) 2(7,0)
pT2 58 (59,8) 53 (91,4) 5 (8,6)
pT3 10 (10,3) 9 (90,0) 1 (10,0)
pT4 1(1,0) 1 (100) 0(-)
pN 98 0,439
pNO 39 (39,8) 35(89,7) 4 (10,3)
pN1 23(23,5) 20 (87,0) 3(13,0)
pN2 16 (16,3) 15 (93,8) 1(6,3)
pN3 20 (20,4) 20 (100) 0()
pM 98 1,000
pMO 97 (99,0) 89 (91,8) 8(8,2)
pM1 1(1,0) 1 (100) 0(-)
Evre 98 0,665
| 22 (22,4) 20 (90,9) 2(9,1)
" 36 (36,7) 32(88,9) 4(11,1)
i 39 (39,8) 37(94,9) 2(51)
v 1(1,0) 1 (100) 0()
Neoadjuvan tedavi 99 0,603
Var 15 (15,2) 15 (100) 0(-)
Yok 84 (84,3) 76 (90,5) 8(9,5)
Olim 99 0,675
Var 25 (25,3) 24 (96,0) 1(4,0)
Yok 74 (74,7) 67 (90,5) 7(9,5)
Niiks 99 0,680
Var 22 (22,2) 21 (95,5) 1(4,5)
Yok 77 (77,8) 70 (90,9) 7(9,1)
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Resim 9: invaziv meme karsinomunda TIM-3 ekspresyon 6rnekleri A sTiL’de
%2, iTIL’de %0, B sTIL’de %2, iTIL’de %10, C sTIL de %5, iTIL’de %10, D
sTIL’de %2, iTIL’de %30 (X400°liik biiyiitme)

4.1.16. TIM-3 ekspresyonu ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi
Histolojik tip ile intratiimoral TIL’deki TIM-3 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmigtir (p=0,001). Invaziv duktal
karsinomlarin  %6,8’inde, bazal benzeri fenotip g0Osteren invaziv duktal
karsinomlarin %25’inde ve mediiller paternde invaziv duktal karsinomlarin
%60’ 1nda intratiimoral TIL de yiiksek TIM-3 ekspresyonu izlenmistir (Tablo 33).
Stromal TIL yogunlugu ile intratimoral TIL’deki TIM-3 ekspresyonu
karsilastirildiginda yiiksek stromal TIL yogunlugu iceren tiimdrlerde daha fazla
oranda TIM-3 ekspresyonu gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigtir (p<0,001) (Tablo 33).
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Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile intratiiméral TiL’deki TIM-3
ekspresyonu karsilastirildiginda tersiyer lenfoid yapilanma igeren timérlerde daha
yiikksek TIM3 ekspresyonu izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,001) (Tablo 33).

Intratiimoral TIL’deki TIM-3 ekspresyonu ile PD-1 ve LAG-3
ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (Tablo 33).

Histolojik tip ile stromal TIL’deki TiM-3 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,007). Invaziv duktal
karsinomlarin  %3,9’unda, bazal benzeri fenotip g0steren invaziv duktal
karsinomlarin %18,8’inde ve mediiller paternde invaziv duktal karsinomlarin
%20’sinde stromal TIL’de yiiksek TIM-3 ekspresyonu izlenmistir (Tablo 34).

Stromal TIL yogunlugu ile stromal TiL’deki TIM-3 ekspresyonu
karsilastinnldiginda yiiksek stromal TIL yogunlugu igeren tiimorlerde daha fazla
oranda TIM-3 ekspresyonu gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,001) (Tablo 34).

Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile stromal TIL’deki TiM-3
ekspresyonu karsilastirildiginda tersiyer lenfoid yapilanma igeren timérlerde daha
yiiksek TIM3 ekspresyonu izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,013) (Tablo 34).

Stromal TIL’deki TIM-3 ekspresyonu ile PD-1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmazken, LAG-3 eckspresyonu arasinda

anlamli iliski saptanmistir (Tablo 34).
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Tablo 33: Intratiiméral TIL’de TIM-3 ekspresyonu ile histopatolojik 6zelliklerin ve
immiinhistokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

iTIL’de TIM-3
ekspresyonu, n (%)
Diisiik Yiksek
n (%) (<9%05) (%5) p

Histolojik tip 99 0,001
Invaziv duktal karsinom 77(77,8) | 71(92,2) 6 (7,8)
Bazal benzeri fenotip gdsteren invaziv duktal 16 (16,2) 12 (75,0) 4 (25,0)
karsinom
Meduller paternde invaziv duktal karsinom 5(51) 2 (40,0) 3 (60,0)
Metaplastik 6zellikler igeren invaziv duktal 1(1,0) 0(-) 1 (100)
karsinom
Reseptor ekspresyonu 98 0,065
Uclii negatif 51 (52,0) | 42 (82,4) 9 (17,6)
HR negatif-HER2 pozitif 23(23,5) | 19(82,6) 4 (17,4)
HR pozitif-HER2 pozitif 24 (24,5) | 24 (100) 0()
TUmor derecesi 99 0,527
Derece 1/3 2 (2,0) 2 (100) 0()
Derece 2/3 9(9,1) 9 (100) 0(-)
Derece 3/3 88 (88,9) | 74 (84,1) 14 (15,9)
ER ekspresyonu 99 0,565
Negatif 72(72,7) | 61(84,7) 11 (15,3)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 5(51) 4 (80,0) 1 (20,0)
Yiiksek ekspresyon (%10<) 22 (22,2) | 20(90,9) 2(9,1)
PR ekspresyonu 98 0,397
Negatif 69 (70,4) | 58 (84,1) 11 (15,9)
Diisiik ekspresyon (%1-20) 15(15,3) 13 (86,7) 2 (13,3)
Yuksek ekspresyon (%20<) 14 (14,3) 14 (100) 0()
HER?2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu 98 0,183
Var 47 (48,0) | 43(91,5) 4 (8,5)
Yok 51 (52,0) | 42(82,4) 9 (17,6)
Ki67 39 0,413
Diistik proliferatif aktivite (%1-15) 2(51) 1 (50,0) 1 (50,0)
Yuksek proliferatif aktivite (%15<) 37 (94,9) 29 (78,4) 8 (21,6)
Stromal TiL yogunlugu 99 <0,001
Hafif (%1-10) 44 (44,4) | 44 (100) 0()
Orta (%11-49) 29(29,3) | 28(96,6) 1(3,4)
Yiiksek (%50<) 26 (26,3) | 13 (50,0) 13 (50,0)
Tersiyer lenfoid yapilanma 99 <0,001
Var 14 (14,1) | 7 (50,0) 7 (50,0)
Yok 85(85,9) | 78(91,8) 7(8,2)
Lenfoid agregat 99 0,058
Var 30(30,3) | 29(96,7) 1(3,3)
Yok 69 (69,7) | 56 (81,2) 13 (18,8)
Tiimor dist meme parankiminde inflamasyon 75 0,355
yogunlugu
Hafif (%1-10) 40 (53,3) | 35(87,5) 5 (12,5)
Orta (%11-49) 21(28,0) | 17(81,0) 4 (19,0
Yiiksek (%50<) 14 (18,7) | 10(71,4) 4 (28,6)
Eslik eden DKIS 99 0,825
Var 38 (38,4) | 33(86,8) 5(13,2)
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Yok 61 (61,6) | 52 (85,2) 9 (14.,8)

Eslik eden DKIiS’te TiL yogunlugu 38 0,415
Hafif (%1-10) 16 (42,1) | 15(93,8) 1(6,3)

Orta (%11-49) 9(237) | 8(889) 1(11,0)

Yiiksek (%50<) 13(34.2) | 10 (76,9) 3(23,1)

iTIL’de PD-1 ekspresyonu <0,001
Diisiik 64 (64,6) | 63 (98,4) 1(1,6)

Yiiksek 35(354) | 22 (62,9) 13 (37,1)

iTIL’de LAG-3 ekspresyonu <0,001
Diisiik 72(72,7) | 72 (200) 00)

Yiiksek 27(27,3) | 13 (48,1) 14 (51,9)
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Tablo 34: Stromal TiL’de TIM-3 ekspresyonu ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

sTiL’de TIM-3
ekspresyonu, n (%)
Diisiik Yiiksek
n (%) (<%05) (%5) | p

Histolojik tip 99 0,007
Invaziv duktal karsinom 77 (77,8) | 74 (96,1) 339
Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal | 16 (16,2) | 13 (81,3) 3(18,8)
karsinom
Meduller paternde invaziv duktal karsinom 5(5,1) 4 (80,0) 1(20,0)
Metaplastik 6zellikler iceren invaziv duktal 1(1,0) 0() 1 (100)
karsinom
Reseptor ekspresyonu 98 0,89
Uglii negatif 51 (52,0) | 44 (86,5) 7(13,7)
HR negatif-HER2 pozitif 23 (23,5) | 22 (95,7) 1(4,3)
HR pozitif-HER2 pozitif 24 (24,5) | 24 (100) 0()
TUmOr derecesi 99 1,000
Derece 1/3 2(2,0) 2 (100) 0(-)
Derece 2/3 9(9,1) 9 (100) 0(-)
Derece 3/3 88 (88,9) | 80(90,9) 8(9,1)
ER ekspresyonu 99 0,281
Negatif 72 (72,7) | 64 (88,9) 8 (11,1)
Diisiik ekspresyon (%1-10) 5(5,1) 5 (100) 0(-)
Yiksek ekspresyon (%10<) 22 (22,2) | 22 (100) 0(-)
PR ekspresyonu 98 0,297
Negatif 69 (70,4) | 61 (88,4) 8 (11,6)
Diisiik ekspresyon (%1-20) 15(15,3) | 15 (100) 0(-)
Yuksek ekspresyon (%20<) 14 (14,3) | 14 (100) 0(-)
HER?2 asir1 ekspresyonu/amplifikasyonu 98 0,061
Var 47 (48,0) | 46 (97,9) 1(2,1)
Yok 51 (52,0) | 44 (86,3) 7(13,7)
Ki67 39 0,287
Diisiik proliferatif aktivite (%1-15) 2(51) 1 (50,0) 1 (50,0)
Yiksek proliferatif aktivite (%15<) 37(94,9) | 32(86,5) 5(13,5)
Stromal TiL yogunlugu 99 <0,001
Hafif (%1-10) 44 (44,4) | 44 (100) 0()
Orta (%11-49) 29 (29,3) | 29 (100) 0()
Yiiksek (%50<) 26 (26,3) | 18 (69,2) 8 (30,8)
Tersiyer lenfoid yapilanma 99 0,013
Var 14 (14,1) | 10 (71,4) 4 (28,6)
Yok 85 (85,9) | 81 (95,3) 4.(4,7)
Lenfoid agregat 99 0,429
Var 30(30,3) | 29 (96,7) 1(3,3)
Yok 69 (69,7) | 62 (89,9) 7 (10,1)
Tiimor dist meme parankiminde 75 0,038
inflamasyon yogunlugu
Hafif (%1-10) 40 (53,3) | 38(95,0) 2 (5,0)
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Orta (%11-49) 21(28,0) | 20(95,2) | 1 (4.8)

Yiiksek (%50<) 14 (18,7) | 10 (71,4) | 4 (28,6)

Eslik eden DKIS 99 1,000
Var 38(384) | 35(92,1) |3(7.9)

Yok 61(61,6) | 56 (91,8) | 5(8,2)

Eslik eden DKIS’te TIL yogunlugu 38 0,310
Hafif (%1-10) 16 (42,1) | 16 (100) 0()

Orta (%11-49) 9(237) |8(88,9) 1(11,2)

Yiiksek (%50<) 13(34,.2) | 11 (84,6) |2 (154)

sTIL’de PD-1 ekspresyonu 0,716
Diisiik 48 (48,5) | 45(93,8) | 3(6,3)

Yiiksek 51(51,5) | 46(90,2) | 5(9,8)

sTIL’de LAG-3 ekspresyonu 0,006
Diisiik 47 (47,5) | 47 (100) 0()

Yiiksek 52 (52,5) | 44 (84,6) | 8(15,4)

4.1.17. Genel ve hastaliksiz sagkalim analizleri

Calismamiza dahil edilen 312 olgunun klinikopatolojik 6zelliklerinin, TiL
oranlarinm, tersiyer lenfoid yapilanma varliginin ve TIL’deki PD-1, LAG-3, TIM-
3 ekspresyon diizeylerinin genel sagkalima etkisi arastirilmistir. Olgularin medyan
takip slresi 68 aydir (minimum 2 ay, maksimum 123 ay). Calismamizdaki invaziv
meme karsinomu olgularinin 5 yillik genel sagkalim oran1t %80 (+2,4), 10 yillik
genel sagkalim orani ise %72 (£2,4) olarak saptanmustir.

312 olgunun 169’unun klinik izlem bilgisine ulasilmis olup bu olgularda
hastaliksiz sagkalim analizleri yapilmistir. Olgularin medyan hastaliksiz sagkalim
siiresi 61 aydir (minimum 6 ay, maksimum 120 ay). Calismamizdaki invaziv
meme karsinomu olgularinin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orant %72 (£3,6), 10
yillik hastaliksiz sagkalim orani ise %69 (+3,9) olarak saptanmustir.

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde stromal TiL

yogunlugu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir iligki bulunmamistir (sirasiyla p=0,136 ve p=0,093). Ancak stromal
TIL yogunlugu hafif olanlarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha diisiik
olma egilimindedir (Grafik 1).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde ti¢lii negatif
grupta stromal TIL yogunlugu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (sirasiyla p=0,278 ve p=0,392).
Ancak stromal TIL yogunlugu hafif olanlarda genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim daha diisiik olma egilimindedir (Grafik 2).
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Grafik 1: Tiim invaziv meme karsinom olgularinda stromal TIL yogunlugu ile genel ve hastaliksiz

sagkalim arasindaki iligki
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Stromal TIL gruplan ile genel sagkahm iliskisi
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Grafik 2: Uglii negatif meme karsinomu olgularinda stromal TiL yogunlugu ile genel sagkalim ve
hastalikisz sagkalim arasindaki iligki
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Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde HR negatif-
HER?2 pozitif grupta stromal TIL gruplari ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmustir (p=0,007). Yiiksek stromal TiL yogunlugu
iceren olgularda genel sagkalim daha yiiksektir. Bu grupta stromal TIL yogunlugu
ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmanmustir  (p=0,064). Ancak stromal TIL yogunlugu hafif olanlarda
hastaliksiz sagkalim daha diisiik olma egilimindedir (Grafik 3).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde HR pozitif
grupta stromal TIL yogunlugu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamstir (sirasiyla p=0,769 ve p=0,319)
(Grafik 4).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde tersiyer
lenfoid yapilanma varlig ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmugtir (p=0,023). Tersiyer lenfoid yapilanma igeren timori bulunan
olgularda genel sagkalim daha yuksektir. Tersiyer lenfoid yapilanma varhig: ile
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=0,062). Ancak tumorlerinde tersiyer lenfoid yapilanma igeren olgularda
hastaliksiz sagkalimin daha ylksek olma egiliminde oldugu gézlenmistir (Grafik

5).
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Stromal TIL gruplan ile genel sagkalm arasmdaki iliski
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Grafik 3: HR negatif-HER2 pozitif meme karsinomu olgularinda stromal TIL yogunlugu ile genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski
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Stromal TiL gruplan ile genel sagkalum arasmdaki iliski
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Grafik 4: HR pozitif meme karsinomu olgularinda stromal TiL yogunlugu ile genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski

109



Tersiyer lenfoid yapilanma varhg ile genel sagkahm arasmdaki iliski
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Grafik 5: Tim invaziv meme karsinomu olgularinda tersiyer lenfoid yapilanma varlig1 ile genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski
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Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde CD3 ile
belirlenen intratiiméral TIL oram ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamuistir (sirasiyla p=0,636 ve
p=0,642). Ancak, CD3 ile belirlenen intratiimoral TIL yogunlugu diisiik olan
olgularda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim da diisiik olma egilimindedir
(Grafik 6).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde intratiimoral
TiL’deki PD-1 ekspresyonu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (sirasiyla p<0,001 ve p=0,001).
Intratiiméral TIL’de yiiksek PD-1 ekspresyonu bulunan olgularda genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim da yiiksek olma egilimindedir (Grafik 7).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde stromal
TIL deki PD-1 ekspresyonu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (sirastyla p=0,223 ve p=0,703).
Ancak stromal TIL’de yiiksek PD-1 ekspresyonu bulunan olgularda genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim da yiiksek olma egilimindedir (Grafik 8).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde intratumoral
TIL deki LAG-3 ekspresyonu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamuistir (sirastyla p=0,280 ve p=0,388).
Ancak, intratimoral TIL de yiiksek LAG-3 ekspresyonu bulunan olgularda genel

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim da yiiksek olma egilimindedir (Grafik 9).
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CD3 ile iTIL gruplan ve genel sagkalm arasmdaki iliski
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Grafik 6: Invaziv meme karsinomu olgularinda CD3 ile belirlenen intratiimoral TiL ile genel ve

hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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iTiL’de PD-1 ekspresyonu ile genel sagkalm arasmdaki iliski
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Grafik 7: invaziv meme karsinomu olgularinda intratiimdral TiL’deki PD-1 ekspresyonu ile genel
ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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sTIL’'de PD-1 ekspresyonu ile genel sagkalm arasmdaki iliski

1,07 WR
0,87
5 0,6
)
& e
:
=§ 0.4
o
Log Rank p=0,223
027 sTiL’de PD-1 ekspresyonu  Olgu sayis1 Oliim
Diisiik 48 14
Yiiksek 51 11
Genel 99 25
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Genel sagkahm siiresi (ay)

sTIL'de PD-1
ekspresyon
gruplan
— ) Diggiik
I Yitksek
T

sTIL’de PD-1 ekspresyonn ile hastaliksiz sagkahm arasindaki iliski

1,077
0,8
=4 067
&
g
©
H Log Rank p=0,703
0. sTIL’de PD-1 ekspresyonu Olgu sayis1  Niiks
" | Diisiik 48 11
Yiiksek 51 11
Genel 99 22
0,0
1 1 I I L I I
0 20 40 60 80 100 120

Hastahksiz sagkalm siiresi (ay)

sTIL'de PD-1
ekspresyon
gruplan
— Diagiik
I Yiiksek
_|_
}

Grafik 8: Invaziv meme karsinomu olgularinda stromal TiL’deki PD-1 ekspresyonu ile genel ve

hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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Kiimiilatif sagkalim

Kiimiilatif sagkalm

iTIL’de LAG-3 ekspresyonu ile genel sagkalm arasmdaki iliski
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Grafik 9: invaziv meme karsinomu olgularinda intratiiméral TiL’deki LAG-3 ekspresyonu ile
genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde stromal
TIiL’deki LAG-3 ekspresyonu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (sirasiyla p=0,556 ve p=0,273).
Ancak, stromal TIL’de yiiksek LAG-3 ekspresyonu bulunan olgularda genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim da yiiksek olma egilimindedir (Grafik 10).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde intratumoral
TiL’deki TIM-3 ekspresyonu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (sirasiyla p=0,268 ve p=0,258).
Ancak, intratiimoral TIL’de yiiksek TIM-3 ekspresyonu bulunan olgularda genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim da yiksek olma egilimindedir (Grafik 11).

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde stromal
TIL deki TIM-3 ekspresyonu ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (sirastyla p=0,891 ve p=0,750)

(Grafik 12).
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Kiimiilatif sagkalm

sTiL'de LAG-3 ekspresyonu ile genel sagkalm arasmdaki iliski
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Grafik 10: invaziv meme karsinomu olgularinda stromal TiL’deki LAG-3 ekspresyonu ile genel

ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski
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iTIL’de TIM-3 ekspresyonu ile genel sagkalm arasmdaki iliski
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Grafik 11: Invaziv meme karsinomu olgularinda intratiimdral TIL’deki TIM-3 ekspresyonu ile
genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski
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sTIL’de TIM-3 ekspresyonu ile genel sagkahm arasmdaki iliski
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Grafik 12: Invaziv meme karsinomu olgularinda stromal TIL’deki TIM-3 ekspresyonu ile genel ve
hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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Stromal TIL yogunlugunun genel sagkalima etkisi Cox regresyon testi ile
aragtirtlmis olup tiim invaziv meme karsinomu olgularinda (Hazard ratio
(HazR)=0,6, %95 Confidence interval (Cl) 0,4-0,9, p=0,050) ve HR negatif-
HER?2 pozitif olan olgularda (HazR=0,2, %95 CI 0,1-0,6, p=0,007) sagkalim ile

TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (Tablo 35).

Tablo 35: Stromal TIL yogunlugunun genel sagkalima etkisi (orta-yiiksek / hafif
TIL yogunlugu karsilastirilmistir)

n: 312 HazR %095 ClI p

Genel 0,602 0,363-0,999 0,050
Uclii negatif 0,558 0,247-1,265 0,162
HR negatif-HER?2 pozitif 0,211 0,068-0,655 0,007
HR pozitif-HER2 pozitif 1,800 0,549-5,900 0,332
HR pozitif-HER2 negatif 0,640 0,206-1,989 0,440

Cox regresyon testi ile tek degiskenli olarak yapilan genel sagkalim
analizlerinde tersiyer lenfoid yapilanma varliginda genel sagkalimin daha ytiiksek

oldugu saptanmigtir (HazR=0,2, %95 CI 0,1-0,9, p=0,038) (Tablo 36).

Tablo 36: Tek degiskenli genel sagkalim analizi

n: 312 HazR | %95 CI p

Yas (>40 / <40) 1,046 0,572-1,913 | 0,883
Timor ¢ap1 (>2 / <2) 2,356 1,260-4,404 | 0,007
Lenf nodu metastazi (var / yok) 2,672 1,526-4,679 | 0,001
Evre (111-1V / I-11) 3,720 2,280-6,069 | <0,001
Stromal TIL yogunlugu (orta-yiksek / hafif) | 0,602 0,363-0,999 | 0,050
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,226 0,055-0,923 | 0,038
ER ekspresyonu ( pozitif / negatif) 0,532 0,327-0,864 | 0,011
HER?2 asir1 ekspresyonu ( var / yok) 0,620 0,381-1,010 | 0,055
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Hangi faktorlerin bagimsiz prognostik 6éneme sahip oldugunu arastirmak

icin yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon testinde evre, stromal TIL yogunlugu,

ER ekspresyonu ve HER2 asir1 ekspresyonunun genel sagkalim agisindan

bagimsiz prognostik faktdr oldugu saptanmistir (Tablo 37).

Tablo 37: Cok degiskenli genel sagkalim analizi

n: 312 HazR | %95 CI p
Timor gap1 (>2 / <2) 1,804 0,938-3,469 | 0,077
Lenf nodu metastazi (var / yok) 1,331 0,645-2,747 | 0,439
Evre (I1-1V / 1-11) 3513 | 1,832-6,736 | <0,001
Stromal TIL yogunlugu (orta-yiiksek / hafif) | 0,453 0,260-0,791 | 0,005
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,145 0,020-1,064 | 0,058
ER ekspresyonu ( pozitif / negatif) 0,354 0,210-0,599 | <0,001
HER?2 asir1 ekspresyonu ( var / yok) 0,447 0,265-0,754 | 0,003

Stromal TIL yogunlugunun hastaliksiz sagkalima etkisi Cox regresyon

testi ile arastirilmis olup invaziv meme karsinomu olgularinda sagkalim ile TIL

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir (HazR=0,5, %95 CI 0,3-0,9,

p=0,042) (Tablo 38).

Tablo 38: Stromal TIL yogunlugunun hastaliksiz sagkalima etkisi (orta-yiiksek /
hafif TIL yogunlugu karsilastirilmustir)

n: 169 HazR %95 ClI p

Genel 0,505 0,262-0,976 0,042
Uclii negatif 0,537 0,183-1,577 0,258
HR negatif-HER2 pozitif 0,302 0,091-1,007 0,051
HR pozitif-HER?2 pozitif 1,276 0,329-4,945 0,725
HR pozitif-HER2 negatif 0,029 0,000-13,452 0,259
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Cox regresyon testi ile tek degiskenli olarak yapilan hastaliksiz sagkalim

analizlerinde tersiyer lenfoid yapilanma varliginda hastaliksiz sagkalimin daha

yuksek olma egiliminde oldugu izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (HazR=0,2, %95 CI 0,03-1,3, p=0,097). Lenf nodu metastazi, evre

ve stromal TIL ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

sapatanmustir (Tablo 39).

Tablo 39: Tek degiskenli hastaliksiz sagkalim analizi

n: 169 HazR | %95 CI p

Yas (>40 / <40) 0,707 | 0,366-1,367 | 0,303
Timor ¢ap1 (>2 / <2) 1,747 | 0,863-3,537 | 0,121
Lenf nodu metastazi (var / yok) 2,217 | 1,145-4,293 | 0,018
Evre (111-1V / I-11) 0,493 | 0,274-0,887 | 0,018
Stromal TIL yogunlugu (orta-yiiksek / hafif) | 0,505 |0,262-0,976 | 0,042
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,187 | 0,026-1,356 | 0,097
ER ekspresyonu ( pozitif / negatif) 0,720 | 0,400-1,298 | 0,275
HER2 asir1 ekspresyonu ( var / yok) 1,041 |0,583-1,858 | 0,893

Hangi faktorlerin bagimsiz prognostik dneme sahip oldugunu aragtirmak

i¢in yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon testinde stromal TIL yogunlugunun ve

ER ekspresyonunun hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktor

oldugu saptanmistir (Tablo 40).

Tablo 40: Cok degiskenli hastaliksiz sagkalim analizi

n: 169 HazR | %95 CI p

Tiumor gap1 (>2 / <2) 1,466 0,691-3,113 | 0,319
Lenf nodu metastazi (var / yok) 1,760 0,771-4,017 | 0,179
Evre (111-1V / I-11) 1,611 0,764-3,400 | 0,210
Stromal TIL yogunlugu (orta-yliksek / hafif) | 0,392 0,189-0,813 | 0,012
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,263 0,035-1,985 | 0,195
ER ekspresyonu ( pozitif / negatif) 0,524 0,276-0,996 | 0,049
HER?2 asir1 ekspresyonu ( var / yok) 0,739 0,382-1,429 | 0,368
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HR ve HER2 ekspresyon gruplarina gore yapilan ¢ok degiskenli Cox

regresyon analizlerinde genel sagkalim agisindan stromal TIL yogunlugunun {cli

negatif ve HR negatif-HER2 pozitif grup igin bagimsiz prognostik faktdr oldugu

saptanmistir (Tablo 41).

Tablo 41: HR ve HER?2 ekspresyon gruplarinda ¢ok degiskenli genel sagkalim

analizi

Uclii negatif, n:97 HazR | %95 ClI p
Timor ¢ap1 (>2 / <2) 0,494 | 0,144-1,699 0,263
Lenf nodu metastazi (var / yok) 1,867 | 0,546-6,386 0,320
Evre (111-1V / I-11) 9,663 |2,700-34,581 | <0,001
Stromal TIL yogunlugu (orta-yliksek / hafif) 0,298 | 0,120-0,742 0,009
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,000 | 0-3,349E+284 | 0,969
HR negatif-HER?2 pozitif, n:64

Timor ¢ap1 (>2 / <2) 2,638 | 0,555-12,540 | 0,223
Lenf nodu metastazi (var / yok) 1,006 | 0,268-3,775 0,993
Evre (111-1V / I-11) 1,456 | 0,403-5,265 0,567
Stromal TIL yogunlugu (orta-ylksek / hafif) | 0,183 | 0,040-0,831 0,028
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,690 | 0,062-7,710 0,763
HR pozitif, n:146

Tiumor gap1 (>2 / <2) 2,149 | 0,720-6,414 0,170
Lenf nodu metastazi (var / yok) 1,365 | 0,363-5,127 0,645
Evre (I11-1V / I-11) 3,143 | 1,145-8,626 0,026
Stromal TIL yogunlugu (orta-ylksek / hafif) | 1,047 | 0,466-2,356 0,911
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,000 | 0,000-. 0,977

HR ve HER2 ekspresyon gruplarmma gore yapilan ¢ok degiskenli Cox

regresyon analizlerinde hastaliks1z sagkalim agisindan stromal TIL yogunlugunun

uclu negatif grup igin bagimsiz prognostik faktdr oldugu saptanmistir (Tablo 42).
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Tablo 42: HR ve HER?2 ekspresyon gruplarinda ¢ok degiskenli hastaliksiz

sagkalim analizi

Uclii negatif, n:62 HazR | %95 CI p
Timor gap1 (>2 / <2) 0,278 | 0,061-1,265 | 0,098
Lenf nodu metastazi (var / yok) 7,679 | 1,641-35,936 | 0,010
Evre (111-1V / I-11) 5444 | 1,241-23,890 | 0,025
Stromal TIL yogunlugu (orta-yiiksek / hafif) | 0,272 | 0,085-0,867 0,028
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,000 | 0,000-. 0,982
HR negatif-HER?2 pozitif, n:33

Timor ¢ap1 (>2 / <2) 5,662 | 0,931-34,457 | 0,060
Lenf nodu metastazi (var / yok) 0,174 | 0,024-1,282 0,086
Evre (111-1V / I-11) 1,877 |0,302-11,660 | 0,499
Stromal TIL yogunlugu (orta-yliksek / hafif) | 0,257 | 0,050-1,331 | 0,105
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,605 | 0,035-7,056 | 0,605
HR pozitif, n:73

Timor gap1 (>2 / <2) 1,917 |0,525-7,006 | 0,325
Lenf nodu metastazi (var / yok) 1,785 | 0,496-6,415 | 0,375
Evre (111-1V / I-11) 1,251 |0,431-3,631 | 0,680
Stromal TIL yogunlugu (orta-yiiksek / hafif) | 0,700 | 0,199-2,463 | 0,578
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 0,000 | 0,000-. 0,982

Immiinhistokimyasal ¢alisma sonuglari tek degiskenli Cox regresyon testi

ile degerlendirildiginde yalnizca intratiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile

genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (HazR=0,07,

%95 Cl 0,009-0,504, p=0,009) (Tablo 43).

Tablo 43: Tek degiskenli genel sagkalim analiz

i

n: 99 HazR | %95 ClI p

CD3 ile belirlenen iTIL (orta-yiiksek / diisiik) 0,047 | 0-648,595 0,530
iTIL’deki PD-1 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,068 | 0,009-0,504 | 0,009
sTIL’deki PD-1 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,616 | 0,279-1,357 | 0,229
iTIL deki LAG-3 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,559 |0,192-1,633 | 0,288
sTIL deki LAG-3 ekspresyonu (ytiksek / diisiik) 0,790 | 0,358-1,740 | 0,558
iTIL’deki TIM-3 ekspresyonu (yiksek / diisiik) | 0,341 | 0,046-2,523 | 0,292
sTIL’deki TIM-3 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) | 0,870 | 0,117-6,451 | 0,892

124



Intratiiméral TiL’deki PD-1 ekspresyonunun bagimsiz prognostik faktor
olup olmadigimi aragtirmak i¢in yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon testinde
genel sagkalim ile intratiiméral TIL deki PD-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (HazR=0,05, %95 CI 0,006-0,4, p=0,005) (Tablo
44).

Tablo 44: Cok degiskenli genel sagkalim analizi

n: 99 HazR | %95 CI p

Timor gap1 (>2 / <2) 0,329 |0,082-1,312 | 0,115
Lenf nodu metastazi (var / yok) 3,036 |0,748-12,327 | 0,120
Evre (111-1V / I-11) 4,090 | 1,156-14,468 | 0,029
Stromal TIL yogunlugu (orta-yiiksek / hafif) | 1,029 | 0,422-2,508 | 0,950
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 1,554 | 0,179-13,478 | 0,689
ER ekspresyonu ( pozitif / negatif) 0,754 | 0,204-2,795 | 0,673
HER?2 asir1 ekspresyonu ( var / yok) 0,256 | 0,075-0,868 | 0,029
iTIL deki PD-1 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,047 | 0,006-0,403 | 0,005

Immiinhistokimyasal ¢alisma sonuglari tek degiskenli Cox regresyon testi
ile degerlendirildiginde yalmzca intratiiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(HazR=0,07, %95 CI 0,01-0,5, p=0,011) (Tablo 45).

Tablo 45: Tek degiskenli hastaliksiz sagkalim analizi

n: 99 HazR | %95 ClI p

CD3 ile belirlenen iTiL (orta-yiiksek / diisiik) 0,047 | 0-735,375 0,535
iTIL deki PD-1 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,074 | 0,010-0,550 | 0,011
sTIL’deki PD-1 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,850 | 0,368-1,965 | 0,704

iTIL deki LAG-3 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,624 | 0,211-1,845 | 0,394

sTIL’deki LAG-3 ekspresyonu (ytiksek / diisiik) 0,625 | 0,267-1,463 | 0,279

iTIL deki TIM-3 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) | 0,333 | 0,045-2,477 | 0,283

sTIL’deki TIM-3 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) | 0,723 | 0,097-5,397 | 0,752
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Intratiiméral TiL’deki PD-1 ekspresyonunun bagimsiz prognostik faktor
olup olmadigimi aragtirmak i¢in yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon testinde
hastaliksiz sagkalim ile intratiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (HazR=0,06, %95 CI 0,007-0,5,
p=0,010) (Tablo 46).

Tablo 46: Cok degiskenli hastaliksiz sagkalim analizi

n: 99 HazR | %95 CI p

Timor ¢ap1 (>2 / <2) 0,548 0,143-2,100 | 0,380
Lenf nodu metastazi (var / yok) 3,340 0,909-12,278 | 0,069
Evre (111-1V / I-11) 1,762 0,539-5,761 | 0,348
Stromal TiL yogunlugu (orta-yiiksek / hafif) | 0,990 0,385-2,544 | 0,983
Tersiyer lenfoid yapilanma (var / yok) 1,322 0,150-11,680 | 0,802
ER ekspresyonu ( pozitif / negatif) 0,570 0,139-2,333 | 0,434
HER?2 asir1 ekspresyonu ( var / yok) 0,657 0,198-2,173 0,491
iTIL deki PD-1 ekspresyonu (yiiksek / diisiik) 0,058 0,007-0,504 | 0,010
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4.2. DKIS Olgular

4.2.1. Demografik ve klinik dzellikler

Calismaya dahil edilen DKIS tamili olgu sayis1 68’dir. Olgularm yas
ortalamasi 53,8 olup, yas araligi 29—77 arasinda degismektedir. Olgularin timu
kadidir. Incelenen materyallerin 37’si (%54,4) mastektomi, 31’i (%45,6)
lumpektomi olup materyalin tarafi benzer oranlarda izlenmistir (sag %42,6, sol
%57,4). 15 Ocak 2020 tarihine kadarki ortalama total sagkalim siiresi 84+21,8 ay
olup; en uzun genel sagkalim siiresi 119 ay, en kisa genel Sagkalim siiresi ise 50
aydir. Olgularin 2’sinin (%2,9) oldiigii 6grenilmistir (Tablo 47).

Tablo 47: DKIS olgularinin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler (n=68)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 68 (100)
Erkek 0(-)
Tam yasi (y1l)

Ortalamazss 53,8+9,8
Ortanca (min-maks) 55 (29-77)
Materyal tipi, n (%)

Mastektomi 37 (54,4)
Lumpektomi 31 (45,6)
Materyalin tarafi, n (%)

Sag 29 (42,6)
Sol 39 (57,4)
Genel sagkahim (ay)

Ortalama + ss 84 +21,8
Ortanca (min-maks) 83,5 (50-119)
Oliim, n (%)

Var 2(2,9)
Yok 66 (97,1)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum
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4.2.2. Histopatolojik dzellikler

Calismaya dahil edilen olgularin ortalama tiimér ¢ap1 2,1£2,5 cm olup
olgularm 42’inde (%93,2) timdrlin nikleer derecesi 3’tir. ER, PR ve HER2
ekspresyonuna gore degerlendirildiginde olgularin 12°si (%17,6) HER2 pozitif,
29’u (%42,6) HR pozitif ve 6’s1 (%8,8) HR pozitif-HER2 pozitif bulunmustur.
Olgulardan 21’inin (%30,9) patoloji raporlarindan ER, PR ve HER2 ekspresyon
durumlarina ulasilamamistir.  Olgularin ~ 7’sinde  (%10,3) mikroinvazyon
saptanmistir.

Tumor iceren H&E boyali lamlar yeniden incelenerek stromal TIL
yogunlugu, tersiyer lenfoid yapilanma, lenfoid agregat, iyilesme (healing),
komedonekroz, apoptoz, Kkalsifikasyon varligi ve histolojik subtip (solid,
kribriform, mikropapiller, papiller) belirlenmistir. Tiimorlerin ortalama stromal
TIL oram1 %14,7+19,2 olup; 5’inde (%7,4) tersiyer lenfoid yapilanma, 4’{inde
(%5,9) lenfoid agregat, 10’unda (%14,7) iyilesme (healing), 52’sinde (%76,5)
komedonekroz, 65’inde (%95,6) apoptoz ve 50’sinde (%73,5) kalsifikasyon
saptanmigtir. Histolojik olarak en fazla solid subtip (%83,8), en az papiller subtip

(%1,5) izlenmistir (Tablo 48).
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Tablo 48: DKIS olgularinin histopatolojik 6zellikleri

Parametreler (n=68)
Tumorin niikleer derecesi, n (%)
Derece 1/3

Derece 2/3

Derece 3/3

Reseptor ekspresyonu
HER?2 pozitif

HR pozitif

HR pozitif-HER2 pozitif
Bilinmiyor

Tiimor capi (cm)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Lenf nodu metastazi, n (%)
Var

Yok

Bilinmiyor
Mikroinvazyon, n (%)
Var

Yok

Bilinmiyor

Stromal TiL oram
Ortalama + ss

Ortanca (min-max)
Stromal TiL yogunlugu, n (%)
Hafif (%1-10)

Orta (%11-49)

Yiiksek (%50<)

Tersiyer lenfoid yapilanma, n (%)
Var

Yok

Lenfoid agregat, n (%)
Var

Yok

Iyilesme (Healing), n (%)
Var

Yok

Komedonekroz, n (%)
Var

Yok

Apoptoz, n (%)

Var

Yok

Kalsifikasyon, n (%)

Var

Yok

Histolojik subtip

Solid

Kribriform

Mikropapiller

Papiller

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

2(1)
24 (5,8)
42 (93,2)

12 (17,6)
29 (42,6)
6 (8.8)

21 (30,9)

2,1+2)5
1,3(0,1-11)

1(1,5)
66 (97,1)
1(L5)

7 (10,3)
60 (88,3)
1(1,5)

1474192
5 (0-80)

45 (66,2)
17 (25)
6 (8,8)

5(7,4)
63 (92,6)

4(5,9)
64 (94,1)

10 (14,7)
58 (85,3)

52 (76,5)
16 (23,5)

65 (95,6)
3 (4,4)

50 (73,5)
18 (26,5)

57 (83,8)
39 (57,4)
17 (25)
1(1,5)
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Resim 10: DKIS morfolojik tiplerine drnekler A solid, B kribriform, C
mikropapiller, D papiller (A,B ve C 200’liik biiyiitme, D 100’lik biiyiitme)
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Resim 11: DKIS stromal TiL érnekleri A %2, B %10, C %40, D %80 (X40’lik
blyltme)
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Resim 12: DKIS histolojik bulgular A ve B tersiyer lenfoid yapilanma, C ve D
iyilesme (healing) (A, B ve D 100’lik buyitme, C 40’lik biiyiitme)
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4.2.3. Klinik izlem bilgisine ulasilabilen DKIS olgularmin demografik ve klinik

ozellikleri

Calismaya dahil edilen 68 olgudan 50’sinin Klinik takibi hastanemizde
yapilmis olup hastane bilgi yonetim sisteminden niks ve tedavi modalitelerine
ulagilmistir. Bu olgularin yas ortalamasi 53,5 olup, yas araligi 29-77 arasinda
degismektedir. Olgularn tiimii kadindir. Incelenen cerrahi materyallerin 28’si
(%56) mastektomi, 22’si (%44) lumpektomi olup materyallerin tarafi benzer
oranlarda izlenmistir (sag %42, sol %58). 15 Ocak 2020 tarihine kadarki ortalama
total sagkalim siiresi 84,2+22,3 ay olup; en uzun total sagkalim siiresi 119 ay, en
kisa total sagkalim siiresi ise 50 aydir. Olgulardan 1’inin (%2) oldigi
ogrenilmistir. Hicbir olguda niks izlenmemistir. Hastalardan sadece 1’1 (%2)
neoadjuvan tedavi almis olup adjuvan olarak 38 (%76) olgunun endokrin tedavi,

13 (%26) olgunun da radyoterapi aldig1 belirlenmistir (Tablo 49).

133



Tablo 49: Klinik izlem bilgisine ulasilabilen DKIS olgularinin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler (n=50)
Cinsiyet, n (%)

Kadin

Erkek

Tam yasi (yil)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Materyal tipi, n (%)
Mastektomi

Lumpektomi
Materyalin yoni, n (%)
Sag

Sol

Genel sagkalim (ay)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Olim durumu, n (%)
Var

Yok

Hastahiksiz sagkalim (ay)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Niks, n (%)

Var

Yok

Tedavi, n (%)
Neoadjuvan endokrin tedavi
Adjuvan endokrin tedavi
Adjuvan radyoterapi

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

50 (100)
0(-)

53,5+10,4
55 (29-77)

28 (56)
22 (44)

21 (42)
29 (58)

84,2+22,3
85 (50-119)

1(2)
49 (98)

84,2+22,3
85 (50-119)

0(-)
50 (100)

1(2)
38 (76)
13 (26)
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4.2.4. Klinik izlem bilgisine ulagilabilen DKIS olgularinin histopatolojik

ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin 50°sinin klinik takibine ulasilmis olup
ortalama timor ¢apinin 2,5 + 2,8 cm ve olgularin 31’inin (%62) tumor derecesinin
3/3 oldugu izlenmistir. ER, PR ve HER2 ekspresyon durumlarina goére yapilan
smiflamada olgularin 8’1 (%16) HER2 pozitif, 24’1 (%48) HR pozitif ve 5 (%10)
HR pozitif-HER2 pozitif smifta yer almistir. Olgulardan 13’{iniin (%26) patoloji
raporlarindan ER, PR ve HER2 durumlarma ulasilamadigi i¢in bu agidan
degerlendirme yapilamamistir. Olgularin  6’sinda  (%12) mikroinvazyon
saptanmistir.

Olgularin ortalama stromal TIL orani 14,2+19,1 olup; timérlerin 5’inde
(%10) tersiyer lenfoid yapilanma, 2°sinde (%4) lenfoid agregat, 7’sinde (%14)
iyilesme (healing), 38’inde (%76) komedonekroz, 47’sinde (%94) apoptoz ve
40’1inda (%80) kalsifikasyon saptanmistir. Histolojik patern tipi olarak en fazla
solid tip (%88), en az papiller tip izlenmistir. Bu parametreler ve olgularin diger

histopatolojik prognostik faktorleri Tablo 50°de gosterilmistir.
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Tablo 50: Klinik izlem bilgisine ulasilabilen DKIS olgularinmn histopatolojik 6zellikleri

Parametreler (n=50)
Tumorin niikleer derecesi, n (%)
Derece 1/3

Derece 2/3

Derece 3/3

Reseptor ekspresyonu, n (%)
HER?2 pozitif

HR pozitif

HR pozitif-HER2 pozitif
Bilinmiyor

Tiimor capi (cm)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Lenf nodu metastazi, n (%)
Var

Yok

Mikroinvazyon durumu, n (%)
Var

Yok

Stromal TiL oram
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Stromal TiL yogunlugu, n (%)
Hafif (%1-10)

Orta (%11-49)

Yiiksek (%50<)

Tersiyer lenfoid yapilanma, n (%)
Var

Yok

Lenfoid agregat, n (%)

Var

Yok

Iyilesme (healing), n (%)
Var

Yok

Komedonekroz, n (%)

Var

Yok

Apoptoz, n (%)

Var

Yok

Kalsifikasyon, n (%0)

Var

Yok

Histolojik patern tipi

Solid

Kribriform

Mikropapiller

Papiller

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

1(2)
18 (36)
31 (62)

8 (16)
24 (48)
5 (10)
13 (26)

2,5+2,8
1,5 (0,1-11)

1(2)
49 (98)

6 (12)
44 (88)

1424191
5 (1-80)

34 (68)
12 (24)
4(8)

5 (10)
45 (90)

2(4)
48 (96)

7 (14)
43 (86)

38 (76)
12 (24)

47 (94)
3(6)

40 (80)
10 (20)

44 (88)

32 (64)

12 (24)
0()
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4.2.5. Stromal TIL yogunlugu ile demografik ve klinikopatolojik ozelliklerin
karsilastirilmast
Stromal TIL yogunlugu ile yas ortalamasi, lenf nodu metastazi,

mikroinvazyon, Oliim, total sagkalim ve neoadjuvan endokrin tedavi alma

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (Tablo 51).

Tablo 51: DKiS'lerde stromal TIL yogunlugu ile demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
Stromal TIL yogunlugu, n (%)
Diisiik Orta Yuksek

n (%) (%1-10) (%11-49) 50 p
Yas, n 68 45 17 6 0,425
Ortalamazss 53,5+10,6 5348 58,8+6,9
Lenf nodu metastaz 67 1,000
durumu

1(15) 1 (100) 0(-) 0(-)
Var

66 (98,5) 44 (66,7) 17 (25,8) 5 (7,6)
Yok
Mikroinvazyon 67 0,147
Var 7(10,4) 3(42,9) 4 (57,1) 0(-)
Yok 60 (89,6) 42 (70) 13 (21,7) 5(8,3)
Oluim 68 1,000
Var 2(2,9) 2 (100) 0(-) 0(-)
Yok 66 (97,1) 43 (65,2) 17 (25,8) 6(9,1)
Genel sagkalim, n 68 45 17 6 0,331
Ortalamazss 81,8+22,2 86,1+19,9 | 95,3+24,2
Neoadjuvan endokrin 50 1,000
tedavi

1(2,0) 1 (100) 0(-) 0(-)
Var

49 (98,0) 33 (67,3) 12 (24,5) 4(8,2)
Yok

ss: Standart sapma. Yas ortalamasi ve total sagkalim i¢in One-Way Anova testi; diger

parametreler igin Pearson Ki-kare testi kullanilmugtir.
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4.2.6. Stromal TIL yogunlugu ile histopatolojik dzelliklerin karsilastirilmasi

DKiS'lerde ER, PR ve HER2 ekspresyonuna gére yapilan gruplamada
stromal TIL yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001) (Tablo 52). Yapilan ikili karsilagtirmalarda ise bu farkin HER2 pozitif
grup ile HR pozitif grup arasindaki farktan kaynaklandigi belirlenmistir
(p<0,001). HER?2 pozitif gruptakilerin %33,3"ii yiiksek TIL yogunluguna, %41,7'si
orta diizeyde TiL yogunluguna sahip iken; HR pozitif gruptakilerin higbiri yiiksek
TIL yogunlugu icermemekteyken, %20,7'si ise orta diizeyde TIL yogunlugu
icermektedir. HR pozitif-HER2 pozitif grup ile HER2 pozitif ve HR pozitif grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,382,
p=0,250).

DKIS niikleer dereceleri ayr1 ayri stromal TIL yogunlugu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,103).
Buna karsin timor derecesi 1/3 ve 2/3 (diisiik dereceli grup) birlestirilip derece
3/3 (yuksek dereceli grup) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p=0,022) (Tablo 52).
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Tablo 52: DKiS'lerde stromal TiL yogunlugu ile histopatolojik prognostik faktérlerin

karsilastirilmasi

Stromal TiL yogunlugu, n (%)

Diisiik Orta Yiksek

n (%) (%1-10) | (%11-49) | (50<) | p

Reseptor ekspresyonlari 47 <0,001
HER?2 pozitif 12 (25,5) | 3(25) 5(41,7) 4(33,3)
HR pozitif 29(61,7) | 23(79,3) | 6(20,7) 0()
HR pozitif-HER2 pozitif 6 (12,8) 4 (66,7) 1(16,7) 1(16,7)
Tamorin nikleer derecesi 68 0,103
Derece 1/3 2(2,9) 2 (100) 0() 0(-)
Derece 2/3 24 (35,3) 20 (83,3) 4 (16,7) 0(-)
Derece 3/3 42 (61,8) 23 (54,8) 13 (31,0) 6 (14,3)
Tamorin nikleer derecesi 68 0,022
Derece 1/3 ve 2/3 26 (38,2) 22 (84,6) 4 (15,4) 0(-)
Derece 3/3 42 (61,8) 23 (54,8) 13 (31) 6 (14,3)

Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

DKiS'lerde tersiyer lenfoid yapilanma icerenlerin %60", icermeyenlerin
ise %4,8'i yiiksek TIL yogunlugu icermekte olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,001) (Tablo 53).

Iyilesme (healing) ile stromal TIL yogunlugu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmistir (p<0,001). Iyilesme bulgusu igeren gruptaki DKiS'lerin
%40, icermeyen gruptakilerin ise %3,4'{i yiiksek TIL yogunluguna sahiptir
(Tablo 53).

Stromal TIL gruplar ile lenfoid agregat varligi, komedonekroz, apoptoz,
kalsifikasyon ve histolojik patern tipi (solid, kribriform, mikropapiller ve papiller)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamuistir (Tablo 53).
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Tablo 53: DKiS'lerde stromal TiL yogunlugu ile diger histolojik parametrelerin karsilastiriimasi

Stromal TiL yogunlugu n (%)

Diisiik Orta Yiksek

n (%) (%1-10) (%11-49) (50) p
Tersiyer lenfoid yapillanma 68 <0,001
Var 5 (7,4) 0() 2 (40,0) 3(60,0)
Yok 63 (92,6) 45 (71,4) 15 (23,8) 3(4,8)
Lenfoid agregat 68 0,471
Var 4(5,9) 2 (50,0 2 (50,0) 0()
Yok 64 (94,1) 43 (67,2) 15 (23,4) 6 (9,4)
lyilesme (healing) 68 <0,001
Var 10 (14,7) 2 (20,0 4 (40,0) 4 (40,0)
Yok 58 (85,3) 43 (74,1) 13 (22,4) 2 (3,4)
Komedonekroz 68 0,103
Var 52 (76,5) 31 (59,6) 16 (30,8) 5(9,6)
Yok 16 (23,5) 14 (87,5) 1(6,3) 1(6,3)
Apoptoz 68 0,765
Var 65 (65,6) 42 (64,6) 17 (26,2) 6(9,2)
Yok 3(4.4) 3 (100) 0() 0()
Kalsifikasyon 68 0,941
Var 50 (73,5) 32 (64,0) 13 (26,0) 5()
Yok 18 (26,5) 13(72,2) 4(22,2) 1(5,6)
Histolojik patern tipi
Solid 68 0,897
Var 57 (83,8) 37 (64,9) 15 (26,3) 5(8,8)
Yok 11 (16,2) 8 (72,7) 2 (18,2) 1(9,1)
Kribriform 68 0,176
Var 39 (57,4) 29 (74,4) 9(23,1) 1(2,6)
Yok 29 (42,6) 16 (55,2) 8 (27,6) 5(17,2)
Mikropapiller 68 0,235
Var 17 (25,0) 9(52,9) 5(29,4) 3(17,6)
Yok 51 (75,0) 36 (70,6) 12 (23,5) 3(5,9)
Papiller 68 1,000
Var 1(1,5) 1 (100) 0() 0()
Yok 67 (98,5) 44 (65,7) 17 (25,4) 6 (9,0)

Pearson ki-kare testi kullanilmigtir.
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4.2.7. CD3 ile belirlenen intratiméral TIL orani ile demografik, klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin karsilagtirilmasi
Immiinhistokimyasal yontemle calisilan tim DKIS olgulari CD3 ile
belirlenen intratiiméral TIL oram agisindan hafif grupta (%1-10) yer almaktadir.
Bu nedenle demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikler agisindan karsilastirma
yapitlamamistir. Bu olgularda CD3 ile belitlenen intratiméral TIL oranmin

ortancast %1 olup en yiiksek deger %5, en diislik deger ise %1 dir.

4.2.8. PD-1 ekspresyonu ile demografik, klinik ve histopatolojik 0zelliklerin
karsilastirilmasi

Intratiimoral TiL’deki PD-1 ekspresyonunun 28 olguda diisiik (<%5), 2
olguda yiksek (>%5) oldugu saptanmis olup bu gruplar arasinda demografik,
klinik ve histopatolojik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (Tablo 54).

Stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonunun 19 olguda diisiik (<%5), 11
olguda yiiksek (>%5) oldugu belirlenmis olup stromal TIL gruplari ile stromal
TIL deki PD-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p=0,049). Diger parametreler ile stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 55).
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Tablo 54: DKIS olgularinda intratiiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile demografik, klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

iTiL'de PD-1 ekspresyonu,

n (%)
Diisiik Yiiksek
n (%) (<%5) (%5) p
Yas, n 0,521
Ortalama + ss 52,4+9,1 48,0£12,7
Mikroinvazyon 30 1,000
Var 5 (16,7) 5 (100) 0()
Yok 25 (83,3) 23 (92,0) 2(8,0)
Reseptor ekspresyonu 21 1,000
HER?2 pozitif 6 (28,6) 6 (100) 0()
HR pozitif 12 (57,1) 11 (91,7) 1(8,3)
HR pozitif-HER2 pozitif 3(14,3) 3 (100) 0()
Tumorin nukleer derecesi 30 1,000
Derece 1/3 -
Derece 2/3 9 (30,0) 9 (100) 0(-)
Derece 3/3 21 (70,0) 19 (90,5) 2 (9,5)
Stromal TiL yogunlugu 30 0,312
Hafif (%1-10) 16 (53,3) 16 (100) 0()
Orta (%11-49) 11 (36,7) 9(81,8) 2 (18,8)
Yiiksek (%50<) 3 (10,0) 3 (100) 0()
Tersiyer lenfoid yapilanma 30 0,384
Var 5 (16,7) 5 (100) 0()
Yok 25 (83,3) 23 (92,0) 2 (8,0)
Lenfoid agregat 30 1,000
Var 2 (6,7) 2 (100) 0()
Yok 28 (93,3) 26 (92,9) 2(7,1)
Iyilesme (Healing) 30 1,000
Var 7 (23,3) 7 (100) 0()
Yok 23 (76,7) 21 (91,3) 2 (8,7)
Komedonekroz 30 1,000
Var 27 (90,0) 25 (92,6) 2(74)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Kalsifikasyon 30 1,000
Var 27 (90,0) 25 (92,6) 2(74)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Histolojik tip
Solid 30 0,253
Var 26 (86,7) 25 (96,2) 1(3,8)
Yok 4 (13,3) 3 (75,0) 1(25,0)
Kribriform 30 1,000
Var 19 (63,3) 18 (94,7) 1(5,3)
Yok 11 (36,7) 10 (90,9) 1(9,1)
Mikropapiller 30 1,000
Var 10 (33,3) 9 (90,0) 1(10,0)
Yok 20 (66,7) 19 (95,0) 1(5,0)

ss: standart sapma. Yas ortalamasi i¢in One-Way Anova testi; diger parametreler i¢cin Pearson

Ki-kare testi kullanilmistir.

142



Tablo 55: DKIS olgularinda stromal TiL’deki PD-1 ekspresyonu ile demografik, klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

sTiL'de PD-1 ekspresyonu,

n (%)
Diisiik Yiksek

n (%) (<%05) (%59 p
Yas, n 0,875
Ortalama + ss 51,948,3 52,4+10,9
Mikroinvazyon 30 1,000
Var 5 (16,7) 3 (60,0) 2 (40,0)
Yok 25 (83,3) 16 (64,0) 9 (36,0)
Reseptor ekspresyonu 21 0,486
HER?2 pozitif 6 (28,6) 3 (50,0) 3 (50,0)
HR pozitif 12 (57,1) 7 (58,3) 5 (41,7)
HR pozitif-HER2 pozitif 3(14,3) 3 (100) 0()
Tumorin nukleer derecesi 30 1,000
Derece 1/3 -
Derece 2/3 9 (30,0) 6 (66,7) 3(333)
Derece 3/3 21 (70,0) 13 (61,9) 8 (38,1)
Stromal TiL yogunlugu 30 0,049
Hafif (%1-10) 16 (53,3) 13 (81,3) 3(18,8)
Orta (%11-49) 11 (36,7) 4 (36,4) 7 (63,6)
Yiiksek (%50<) 3 (10,0) 2 (66,7) 1(33,3)
Tersiyer lenfoid yapilanma 30 0,327
Var 5(16,7) 2 (40,0) 3 (60,0)
Yok 25 (83,3) 17 (68,0) 8 (32,0)
Lenfoid agregat 30 0,520
Var 2(6,7) 2 (100) 0()
Yok 28 (93,3) 17 (60,7) 11 (39,3)
Iyilesme (Healing) 30 1,000
Var 7 (23,3) 5(71,4) 2 (28,6)
Yok 23 (76,7) 14 (60,9) 9(39,1)
Komedonekroz 30 0,537
Var 27 (90,0) 18 (66,7) 9 (66,7)
Yok 3(10,0) 1(33,3) 2 (33,3)
Kalsifikasyon 30 1,000
Var 27 (90,0) 17 (63,0) 10 (27,0)
Yok 3(10,0) 2 (66,7) 1(33,3)
Histolojik tip
Solid 30 1,000
Var 26 (86,7) 16 (61,5) 10 (38,5)
Yok 4 (13,3) 3 (75,0) 1(25,0)
Kribriform 30 1,000
Var 19 (63,3) 12 (63,2) 7 (36,8)
Yok 11 (36,7) 7 (63,6) 4 (36,4)
Mikropapiller 30 0,702
Var 10 (33,3) 7 (70,0) 3(30,0)
Yok 20 (66,7) 12 (60,0) 8 (40,0)

ss: standart sapma. Yas ortalamasi i¢cin One-Way Anova testi; diger parametreler i¢in Pearson ki-

kare testi kullanilmugtir.
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4.2.9. LAG-3 ekspresyonu ile demografik, klinik ve histopatolojik 6zelliklerin

karsilastirilmast

Intratiimoral TiL’deki LAG-3 ekspresyonunun 28 olguda diisiik (<%5), 2
olguda yuksek (>%5) oldugu saptanmis olup bu gruplar arasinda demografik,
klinik ve histopatolojik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (Tablo 56).

Stromal TiL’deki LAG-3 ekspresyonunun 29 olguda diisiik (<%5), 1
olguda yiksek (>%5) oldugu saptanmis olup bu gruplar arasinda demografik,
klinik ve histopatolojik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (Tablo 57).
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Tablo 56: DKIS olgularinda intratdméral TIL’deki LAG-3 ekspresyonu ile demografik, klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

iTiL'de LAG-3

ekspresyonu,
n (%)
Diisiik Yuksek

n (%) (<%05) (%59 p
Yas, n 0,521
Ortalama * ss 52,4+9,1 48,0+12,7
Mikroinvazyon 30 1,000
Var 5 (16,7) 5 (100) 0()
Yok 25 (83,3) 23 (92,0) 2(8,0)
Reseptor ekspresyonlari 21 1,000
HER?2 pozitif 6 (28,6) 6 (100) 0()
HR pozitif 12 (57,1) 11 (91,7) 1(8,3)
HR pozitif-HER2 pozitif 3(14,3) 3 (100) 0()
Tumorin nukleer derecesi 30 1,000
Derece 1/3 -
Derece 2/3 9 (30,0) 9 (100) 0(-)
Derece 3/3 21 (70,0) 19 (90,5) 2 (9,5
Stromal TiL yogunlugu 30 0,328
Hafif (%1-10) 16 (53,3) 16 (100) 0()
Orta (%11-49) 11 (36,7) 9(81,8) 2(18,2)
Yiiksek (%50<) 3 (10,0) 3 (100) 0()
Tersiyer lenfoid yapilanma 30 1,000
Var 5 (16,7) 5 (100) 0()
Yok 25 (83,3) 23 (92,0) 2 (8,0)
Lenfoid agregat 30 1,000
Var 2(6,7) 2 (100) 0()
Yok 28 (93,3) 26 (92,9) 2(7,1)
Iyilesme (Healing) 30 1,000
Var 7 (23,3) 7 (100) 0()
Yok 23 (76,7) 21 (91,3) 2(8,7)
Komedonekroz 30 1,000
Var 27 (90,0) 25 (92,6) 2(7,4)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Kalsifikasyon 30 1,000
Var 27 (90,0) 25 (92,6) 2(7,4)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Histolojik tip
Solid 30 0,253
Var 26 (86,7) 25 (96,2) 1(3,8)
Yok 4 (13,3) 3 (75,0) 1 (25,0)
Kribriform 30 1,000
Var 19 (63,3) 18 (94,7) 1(5,3)
Yok 11 (36,7) 10 (90,9) 109,
Mikropapiller 30 1,000
Var 10 (33,3) 9 (90,0) 1(10,0)
Yok 20 (66,7) 19 (95,0) 1(5,0)

ss: standart sapma. Yas ortalamasi i¢in One-Way Anova testi; diger parametreler i¢in Pearson

Ki-kare testi kullanilmistir.
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Tablo 57: DKIS olgularinda stromal TiL’deki LAG-3 ekspresyonu ile demografik, klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

sTiL'de LAG-3 ekspresyonu,

n (%)
Diisiik Yiiksek
n (%) (<%5) (%5) p
Yas, n 0,595
Ortalama * ss 51,9+9,3 57,0+0
Mikroinvazyon 30 1,000
Var 5 (16,7) 5 (100) 0()
Yok 25 (83,3) 24 (96,0) 1(4,0)
Reseptor ekspresyonlari 21 -
HER?2 pozitif 6 (28,6) 6 (100) 0()
HR pozitif 12 (57,1) 11 (100) 0()
HR pozitif HER2 pozitif 3(14,3) 3 (100) 0()
Tumorin nukleer derecesi 30 1,000
Derece 1/3 -
Derece 2/3 9 (30,0) 9 (100) 0()
Derece 3/3 21 (70,0) 20 (95,2) 1(4,8)
Stromal TiL yogunlugu 30 0,470
Hafif (%1-10) 16 (53,3) 16 (100) 0()
Orta (%11-49) 11 (36,7) 10 (90,9) 1(9,1)
Yiiksek (%50<) 3 (10,0) 3 (100) 0()
Tersiyer lenfoid yapilanma 30 1,000
Var 5 (16,7) 5 (100) 0()
Yok 25 (83,3) 24 (96,0) 1(4,0)
Lenfoid agregat 30 1,000
Var 2(6,7) 2 (100) 0()
Yok 28 (93,3) 27 (96,4) 1(3,6)
Iyilesme (Healing) 30 1,000
Var 7 (23,3) 7 (100) 0()
Yok 23 (76,7) 22 (95,7) 1(4,3)
Komedonekroz 30 1,000
Var 27 (90,0) 26 (96,3) 1(3,7)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Kalsifikasyon 30 1,000
Var 27 (90,0) 26 (96,3) 1(3,7)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Histolojik tip
Solid 30 1,000
Var 26 (86,7) 25 (96,2) 1(3,8)
Yok 4 (13,3) 4 (100) 0()
Kribriform 30 0,367
Var 19 (63,3) 19 (100) 0()
Yok 11 (36,7) 10 (90,9) 1(9,1)
Mikropapiller 30 1,000
Var 10 (33,3) 10 (100) 0()
Yok 20 (66,7) 19 (95,0) 1(5,0)

ss: standart sapma. Yas ortalamasi i¢in One-Way Anova testi; diger parametreler i¢in Pearson

Ki-kare testi kullanilmistir.
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4.2.10. TIM-3 ekspresyonu ile demografik, klinik ve histopatolojik 6zelliklerin
karsilastirilmast

Immiinhistokimya calisilan DKIS olgularmin 2’sinde %1 oraninda
intratiiméral TIL’de TIM-3 ekspresyonu saptanmis olup 28’inde intratiimoral
TiL’de TIM-3 ekspresyonu gozlenmemistir. Bu nedenle demografik, klinik ve
histopatolojik 6zellikler a¢isindan karsilastirma yapilamamustir.

Stromal TIL’deki TIM-3 ekspresyonu 26 olguda diisiik (<%5), 4 olguda
yilksek (>%35) olarak belirlenmis olup stromal TIL yogunlugu ile stromal
TiL’deki TIM-3 ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmustir (p=0,050).
Tersiyer lenfoid yapilanma izlenen 5 DKIS olgusunun 3’iinde stromal TiL’de
yiiksek TIM-3 ekspresyonu belirlenmis olup tersiyer lenfoid yapilanma ile stromal
TIL’deki TIM-3 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir  (p=0,009). Diger parametreler ile stromal TiL’deki PD-1
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo

58).
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Tablo 58: DKIS olgularinda stromal TiL’deki TIM-3 ekspresyonu ile demografik, klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin karsilastiriimasi

sTiL'de TiM-3 ekspresyonu,

n (%)
Diisiik Yiksek

n (%) (<%05) (%59 p
Yas, n 0,170
Ortalama + ss 51,2+9,3 58,0+5,7
Mikroinvazyon 30 0,119
Var 5 (16,7) 3 (60,0) 2 (40,0)
Yok 25 (83,3) 23 (92,0) 2 (8,0
Reseptor ekspresyonu 21 0,582
HER?2 pozitif 6 (28,6) 4 (66,7) 2 (33,3)
HR pozitif 12 (57,1) 10 (83,3) 2 (16,7)
HR pozitif-HER2 pozitif 3(14,3) 3 (100) 0()
Tumorin nukleer derecesi 30 0,287
Derece 1/3 -
Derece 2/3 9 (30,0) 9 (100) 0(-)
Derece 3/3 21 (70,0) 17 (81,0) 4 (19,0
Stromal TIL yogunlugu 30 0,050
Hafif (%1-10) 16 (53,3) 16 (100) 0()
Orta (%11-49) 11 (36,7) 8 (72,7) 3(27,3)
Yiiksek (%50<) 3 (10,0) 2 (66,7) 1(33,3)
Tersiyer lenfoid yapilanma 30 0,009
Var 5 (16,7) 2 (40,0) 3 (60,0)
Yok 25 (83,3) 24 (96,0) 1(8,0)
Lenfoid agregat 30 1,000
Var 2(6,7) 2 (100) 0()
Yok 28 (93,3) 24 (85,7) 4 (14,3)
Iyilesme (Healing) 30 0,225
Var 7 (23,3) 5(71,4) 2 (28,6)
Yok 23 (76,7) 21 (91,3) 2 (8,7)
Komedonekroz 30 1,000
Var 27 (90,0) 23 (85,2) 4 (14,8)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Kalsifikasyon 30 1,000
Var 27 (90,0) 23 (85,2) 4 (14,8)
Yok 3 (10,0) 3 (100) 0()
Histolojik tip
Solid 30 1,000
Var 26 (86,7) 22 (84,6) 4 (15,4)
Yok 4 (13,3) 4 (100) 0()
Kribriform 30 1,000
Var 19 (63,3) 16 (84,2) 3 (15,8)
Yok 11 (36,7) 10 (90,9) 109,
Mikropapiller 30
Var 10 (33,3) 8 (80,0) 2 (20,0)
Yok 20 (66,7) 18 (90,0) 2 (10,0

ss: standart sapma. Yas ortalamasi igin One-Way Anova testi; diger parametreler igin Pearson

Ki-kare testi kullanilmistir.
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Resim 13: DKiS’te stromal TIL’de PD-1 ekspresyonu ve CD3 ile belirlenen
intratiimdral TIL 6rmekleri A %5 stromal TiL’de PD-1 ekspresyonu, B %10
stromal TiL’de PD-1 ekspresyonu, C %10 stromal TIL’de PD-1 ekspresyonu, D
CD3 ile belirlenen intratiimoral TIL %1, E CD3 ile belirlenen intratiimoral TIL
%1, F CD3 ile belirlenen intratiimdral TIL %5 (A, B ve C 200°liik buyutme; D, E
ve F 100’10k blyltme)
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Resim 14: DKiS’te LAG-3 ekspresyon ornekleri A sTiL’de %2, iTIL’de %0, B
sTIL’de %2, iTIL’de %2, C sTIL’de %1, iTiL’de %5, D sTiL’de %15, iTiL’de
950 (X200"liik bityiitme)
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Resim 15: DKIS’te TIM-3 ekspresyon érnekleri A sTIL de %1, iTiL’de %0, B
sTIL de %5, iTIL de %0, C sTIL’de %10, iTIL’de %1, D sTIL’de %20, iTIL de
%1 (X200"liik biiyiitme)
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5. TARTISMA

5.1. Invaziv Meme Kanseri

5.1.1. Stromal TIL yogunlugu ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki
iligki

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanserdir ve kanser nedenli
Oliimlerin basinda gelmektedir (13). Tedaviyi yonlendirmek igin demografik,
klinik ve histopatolojik parametrelere gereksinim duyulmaktadir. Ozellikle ii¢lii
negatif meme kanserlerinde kemoterapinin etkinligini artirmak ve yan etkilerini
azaltmak icin yeni prognostik belirtecler ve tedavi se¢enekleri arastirilmakta olup
bunlarin baginda da sirastyla TIL ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri yer
almaktadir (7, 50, 63, 64, 81). Calismamizda meme kanserindeki TIL yogunlugu
ve immiin kontrol noktas1 inhibitor reseptor ekspresyonlari ile prognostik faktorler
karsilastirilmistir.

Literatiirde meme kanserinde TiL degerlendirmesi yapan ¢alismalarda yas
arttikca yiiksek TIL yogunluguna sahip olma oranmin azaldig1 bildirilmis ve bu
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (50, 83). Calismamizda ise Loi ve
arkadaglar1 ile Jang ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalara benzer sekilde hafif,
orta ve yiksek yogunluklardaki TIL gruplarinda yas dagilimi acgisindan anlamli
bir fark bulunmamistir (sirasiyla ortalama tani yas1 52,5, 51,7 ve 52,1) (52, 84).

Bu sonucun olgularimizin biiyiik kisminin timér derecesinin 3/3 olmasi ve timor
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derecesi diisiik olan olgularin daha ileri yas grubunda olmasi nedeniyle yas ile TIL
arasinda anlamli bir iligkinin bulunamadigi diistinilmdistiir.

Literatiirde meme kanserlerinin %]1’ini erkek meme Kanserlerinin
olusturdugu bildirilmistir (85). Literatiir ile benzer sekilde caligmamizdaki
olgularin %1,6’s1 erkek olup cinsiyet ve TiL yogunlugu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Literatiirde kadin ve erkeklerdeki meme kanserini TIL agisindan
karsilastiran bir ¢calisma bulunmamaktadir. Ancak, erkek meme kanserinde artmis
TIL yogunlugunun artmis genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili
oldugu bildirilmistir (86). Calismamizdaki 5 erkek hastadan 4’i diisiik, 1’1 orta
diizeyde TIL yogunluguna sahiptir. Olgu sayisinin azligi nedeniyle TIL
yogunlugu ve erkek meme kanseri arasinda bir iliski gézlenmemis olup bu agidan
giivenilir bir degerlendirme yapilamamistir.

Meduller paternde invaziv duktal karsinom (eski adi mediiller karsinom)
tanim geregi yiiksek TIL igeren bir meme kanseridir (21). Calismamizda yer alan
8 mediiller paterndeki karsinomun timii yiiksek TiL grubunda yer almakta olup
diger tamlar ile stromal TIL agisindan karsilastirildiginda (invaziv duktal
karsinom ve bazal benzeri ozellikler gosteren invaziv duktal karsinom) bu
gruplardan daha yogun TIL icerdigi gézlenmistir.

DSO’niin 2019 Meme Tiimérleri kitabinda mediiller karsinomun aslinda
yiiksek TIL igeren bazal benzeri molekiler subtip ile uyumlu bir invaziv duktal
karsinom oldugu belirtilmis ve bu nedenle ismi mediiller paternde invaziv duktal
karsinom olarak degistirilmistir (15, 20). Calismamizdaki mediiller paternde

invaziv duktal karsinomlarin 5’1 ii¢lii negatif, 2’si HR negatif-HER?2 pozitif ve 1’i
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HR pozitif-HER2 negatif grupta yer almaktadir. Bu siniflama sadece HR ve
HER2 ekspresyon diizeyine gore yapilmis olup Ki67 proliferasyon indeksi
icermemesi nedeniyle molekdler intrinsik subtipler ile ilgili kismen fikir vermekle
birlikte bu subtipleri tam olarak yansitmamaktadir.

Literatiirdeki ¢alismalarda bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal
karsinom ile diger meme karsinomlar1 karsilastirildiginda, bazal benzeri fenotip
gosteren invaziv duktal karsinomun daha yiiksek TIL yogunluguna sahip oldugu
bildirilmektedir (87, 88). Calismamizda da benzer sekilde yiiksek TIL icerme
oraninin bazal benzeri invaziv duktal karsinomlarda daha fazla oldugu
saptanmistir. Meme karsinomlarinda ortaya ¢ikan bazal benzeri fenotipin artmis
mutasyon yiki ile iliskili oldugu bildirilmektedir (89). Mutasyon yuku artan
timorlerde artmis neoantijenler nedeniyle timor mikrogevresinde daha fazla
inflamatuar hicre infiltrasyonunun olustugu bilinmektedir (45). Ayrica bazal
benzeri fenotipteki meme kanserlerinde liminal A kanserlere gore daha fazla
proinflamatuar 6zellikte sitokin [tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-
beta (IL-B)] salimminin oldugu gosterilmistir (90). Bu veriler bazal benzeri
invaziv duktal karsinom tanis1 almis olgulardaki yiksek TIL yogunlugunu
agiklamaktadir.

Calismamizda HR negatif-HER2 pozitif olan timdrlerin %34,4°1, Ugll
negatif tiimorlerin %27,8’i yilksek yogunluktaki TIL grubu icinde yer almakta
olup HR pozitif olan meme tiimorlerinin ise HER2 durumuna bakilmaksizin daha
diisiik yogunlukta stromal TIL igerdigi saptanmustir. Literatiirde de tcli negatif ve

HER?2 pozitif grupta daha yiiksek TIL yogunlugunun bulundugu bildirilmistir (50,
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51). Bu gruplarin liminal gruplar ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda
timOr mutasyon yiikiine sahip olduklar1 anlasilmistir (89). Bu nedenle meme
kanserinin molekiler intrinsik subtiplerinde artmis mutasyon yiikiiniin TiL’deki
artis ile iliskilendirilebilecegi diistiniilmiistiir.

Literatlirdeki baz1 calismalarda tiimor derecesi arttikca TIL yogunlugunun
da arttig1 bildirilirken (50, 51, 84) Liu JY ve arakadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi tiimér derecesi ile TiL arasinda anlamli bir
iliski gosterilememistir (83). Bu ¢alismada yer alan invaziv meme karsinomlarinin
biiyikk ¢ogunlugunun tiimor derecesinin 3/3 olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil
ettigimiz tiimor gruplari arasinda bdyle bir farkin ortaya ¢ikmadigi sonucuna
varilmigtir.

Calismamizda yalmizca ER ekspresyonu dikkate alinarak yapilan
simiflamada ER negatif tiimorlerde, ER ekspresyonu ylksek olan timdrlere gore
daha yilksek TIL yogunlugunun bulundugu saptanmistir. Ancak diisiik ER
ekspresyonu ile yiksek ER ekspresyonu bulunan ya da ER ekspresyonu
bulunmayan olgular arasinda stromal TIL agisindan anlamli bir iliski
gozlenmemistir. Bunun, calismamizda yer alan diisiik ER eksprese eden tiimor
sayisinin sayict az olmasi nedeniyle olabilecegi diistiniilmistiir. Literatirdeki
calismalardan c¢ogunda tumorler ER ekspresyonu pozitif ve negatif seklinde
gruplanarak incelenmis olup calismamiza benzer sekilde yiiksek TIL
yogunlugunun ER negatifligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (51, 53, 84).

Calismamizda yalnizca PR ekspresyonu dikkate alinarak yapilan

siniflamada PR pozitifliginin (ekspresyon oranindan bagimsiz olarak) diisiik TIL
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yogunlugu ile iligkili oldugu saptanmustir. Literatrdeki benzer ¢aligmalarda da
PR ekspresyonu gosteren tiimorlerde daha diisiik TIL yogunlugunun bulundugu
bildirilmektedir (84).

ER, PR, HER2 ve Ki67 nin beraber degerlendirmesi ile olugan molekiiler
subtipler kadar yalnizca ER ve yalnizca PR ekspresyonunun degerlendirilmesi de
stromal TIL yogunlugu iliskili bulunmustur.

Calismamizda yalmizca HER2 ekspresyonu dikkate alinarak yapilan
smniflamada TIL yogunlugu ile HER2 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Meme karsinomlarinda yapilan ¢alismalarda mutasyon yiikii en
yuksek olan molekiler intrinsik subtipin  HER2 baskin subtip oldugu
bildirilmektedir (15, 89). Ancak, bu molekiiler subtip ER, PR ve HER2’nin
immiinhistokimyasal ekspresyonu bakimindan heterojen bir gruptur ve yalnizca
HER2 durumu dikkate alarak bu molekiler subtipi belirlemek gictur (2, 91). 2015
yilinda Aleix Prat ve arkadaslarinin PAMS50 ile yapilan gen ekspresyon analiz
calismasinda, immunhistokimyasal olarak HER2 pozitif olan tumérlerin
%44,6’sinin HER2 baskin, %26,8’inin liminal B, %17,6’sinin liminal A ve
%11’inin bazal benzeri subtip ile uyumlu oldugu bulunmustur (2). Bu heterojenite
durumu nedeniyle, ¢alismamizda yalmzca HER2 ile yapilan smiflamada TIL
yogunlugu agisindan anlamli  bir iliskinin ortaya c¢ikmamis olabilecegi
distintiilmiistiir.

Calismamizda Ki67 ile diisiik ve yiiksek proliferatif aktivite seklinde
yapilan smiflama ile TIL arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak

literatiirde TIL’in yiiksek proliferatif aktivite ile iliskili oldugunu gdsteren pek ¢ok
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calisma bulunmaktadir (52, 84, 92). Bizim ¢alismamizda olgularin blylk
cogunlugunun yiiksek dereceli tiimdrlerden olusmast ve olgularin sadece
%30,1’in Ki67 proliferasyon indeksine ulasilabilmis olmasi nedeniyle anlamli
sonug elde edilemedigi diisiiniilmistiir.

Calismamizda tiimdr capimi degerlendirmek icin pT kullanilmis olup TIL
ile pT arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir. Literatiirde biiyiik timor ¢api ile
yiiksek TIL yogunlugu arasinda anlamli iliski saptayan c¢alismalar (51, 84) yam
sira herhangi bir iliski bulmayan ¢alismalar da mevcuttur (52, 83).

Calismamizda pN ile TIL arasinda anlamli iliski saptanmustir. Lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda daha yiiksek TIL diizeyi oldugu bulunmustur.
Literatiirdeki calismalarin bir kisminda lenf nodu metastazi ile TIL arasinda iliski
saptanmadig1 bildirilmis olup (52, 83, 84) olup Loi S ve arkadaslarmin yaptiklar
calismada ise UclU negatif meme karsinomlarinda artmis TIL yogunlugunun lenf
nodu metastataz varligi ile iligkili oldugu bildirilmistir (51).

Calismamizda yalnizca 7 olgu tan1 aninda metastatik olup bu olgularda
tan1 anindaki metastaz durumu ile tiimordeki TIL arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir.  Klinik izlem bilgisine ulasilabilen hastalarda yapilan
degerlendirmede niiks (uzak metastaz ve lokal rekiirens) ile TiL arasindaki iliski
incelendiginde anlamli bir fark bulunmasa da TIL yogunlugu yiiksek olan grupta,
daha diisiik oranda niiks oldugu saptanmistir. Liu JY ve arkadaslarmin 2019
yilinda yayinladiklar1 son ¢alismalarinda bizim sonuglarimiz ile benzer sekilde

niiks ile TIL arasinda anlamli iliski bulunmamasina karsin yiiksek TIL yogunlugu

157



olan grupta daha diisiik oranda niiks saptanmistir (83). Calismaizda niiks olan
olgularda en sik akcigerde metastaz gelistigi gozlenmistir.

Calismamizdaki hastalarin 6len kisminda TiL yogunlugu ile 6liim arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir. Ancak TIL yogunlugu yiiksek olan olgularda
daha az oranda 6liim oldugu saptanmustir.

Stromal TIL yogunlugu ile diger histolojik parametreler birlikte
degerlendirildiginde tiimordeki tersiyer lenfoid yapilanma varligmin yiiksek TIL
yogunlugu timorlerde daha fazla oranda gorildigi izlenmistir. Literatirdeki
calismalarda da timordeki yiiksek TIL yogunlugu ile tersiyer lenfoid yapilanma
varlig1 arasinda anlamli iligki bulundugu bildirilmistir (93-96).

Lenfoid agregat varhig1 ile stromal TIL yogunlugu arasinda anlamli bir
iliski izlenmis olup lenfoid agragat iceren tiimérlerde daha ¢ok orta diizeyde TIL
yogunlugu gozlenmistir. Literatiirde lenfoid agregat ile TIL yogunlugunu
karsilagtiran herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamustir.

Tiimdr gevresi meme parankimindeki inflamasyon ile TIL yogunlugu
arasindan anlamli bir iliski saptanmamis olup literatiirde bu konu ile ilgili
herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamustir.

DKIiS’in eslik ettigi invaziv meme karsinomlarinda DKIS’in eslik etme
durumu ile TIL yogunlugu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak, bu
timorlerde invaziv karsinomdaki yiiksek TIL yogunlugu ile DKiS’in yiiksek TIL

igermesi arasinda anlaml bir iligki gézlenmistir.
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5.1.2. Stromal TiL yogunlugu ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski

Literatiirde TIL ile sagkalim iliskisini farkl1 klinik 6zelliklere sahip meme
kanseri popiilasyonlarinda arastirmis bir¢ok g¢alisma bulunmaktadir (50-53, 83,
84). Bu ¢alismalardan en fazla olgu sayisina sahip olan1 Denkert ve arkadaslarinin
2018 yilinda neoadjuvan tedavi almis 3771 meme kanser olgusu ile yaptiklar
aragtirmadir. Neoadjuvan tedavi Oncesi kor biyopsilerin degerlendirildigi bu
calismada, Uclii negatif meme kanserlerinde TiL yogunlugundaki artis ile genel
sagkalimm da arttig1 saptanirken HER2 pozitif meme tiimoérlerinde bu agidan
anlamli iligki bulunamamistir. Ancak liiminal HER2 negatif meme timorlerinde
TIL artis1 ile genel sagkalimin azaldig: bildirilmistir. Aym zamanda bu calismada
ticlii negatif meme tiimorlerinde ve HER2 pozitif meme tiimdrlerinde hastaliksiz
sagkalimm TIL artis1 ile arttigi izlenmis olup liiminal HER2 negatif meme
timorlerinde bu agidan anlamli iliski bulunamamustir (50).

Loi ve arkadaglarinin lenf nodu metastazi olan 2009 meme kanserli olgu
ile yaptiklar1 c¢aligmada tiim popiilasyonda, ER pozitif-HER2 negatif
popiilasyonda ve HER2 pozitif popllasyonda TIL ile prognoz arasinda anlaml1 bir
iliski bulunmamistir. Ancak ER negatif-HER2 negatif (yani t¢lu negatif) meme
tiimorlerinde aldiklar1 kemoterapi rejiminden bagimsiz olarak artmis stromal
TIL’in niiks ve &liim riskini azalttig1 saptanmustir (52).

Jang ve arkadaglarinin 1489 meme kanseri olgusu ile yaptig1 bir ¢alismada
genel sagkalim acisindan diisiik ve yiiksek TIL yogunluguna sahip meme
timorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Hastaliksiz

sagkalimin yiiksek TIL igeren gruplarda daha uzun oldugu saptanmistir. Yapilan
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cok degiskenligi analizlerde de yiiksek TIL yogunlugunun hastaliksiz sagkalim
acisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirlenmistir. Molekiiler
subtiplere gore bakildiginda iiclii negatif, HER2 pozitif ve liiminal B-HER2
negatif timorlerde hastaliksiz sagkalimin TIL ile iliskili oldugu ancak liiminal A
timorlerde bu agidan anlamli bir iligkilinin bulunmadigi saptanmistir (84).
Calismamizda c¢ogunlugu yiiksek dereceli olan 312 invaziv duktal
karsinom tanili meme kanseri olgusu genel sagkalim agisindan incelenmis olup
HR pozitif olup tiimor derecesi 1/3 ve 2/3 olan tiimoérler ¢alismaya dahil
edilmemistir. Klinik izlem bilgisine ulasilan 169 olgu ile hastaliksiz sagkalim
analizleri yapilmis olup bu olgularin da buyik %91,1°1 ylksek tumor derecesine
sahiptir. Tiim olgularda stromal TiL’in hafif-orta-yiiksek seklinde belirlenen
gruplar1 ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli fark
bulunmamis olmasmna karsin hafif TIL iceren grubun daha diisiikk genel ve
hastaliksiz sagkalima sahip oldugu saptanmistir. Reseptor ekspresyonlarina gore
yapilan analizlerde ii¢lii negatif ve HR pozitif olan gruplarda stromal TiL ile
sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak yukarida bahsedilen
caligmalardan farkli olarak HR negatif-HER2 pozitif grupta genel sagkalim ile
stromal TIL gruplari arasinda anlamli iliski saptanmis olup yiiksek TIL
grubundaki olgularin daha uzun genel sagkalima sahip oldugu belirlenmistir.
Calismamizda orta ve ylksek yogunluktaki TIL gruplari birlestirilerek
yapilan (orta-yilksek / hafif) ¢ok degiskenli sagkalim analizlerinde stromal TiL
yogunlugunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz bir

prognostik faktér oldugu saptanmistir. Calismamizdaki bu sonu¢ yuksek dereceli
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meme karsinomlarinda yilksek stromal TIL yogunlugunun iyi prognozu isaret
ettigi seklinde yorumlanmustir.

Bu calismada HR ve HER2 ekspresyonu gruplarina gore yapilan c¢ok
degiskenli sagkalim analizlerinde genel sagkalim agisindan ii¢lii negatif ve HR
negatif-HER2 pozitif grupta stromal TIL yogunlugunun bagimsiz prognostik
faktor oldugu saptanmistir. Hastaliksiz sagkalim agisindan ise yalnizca UclU

negatif grupta stromal TiL agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

5.1.3. Tersiyer lenfoid yapilanma ile klinik ve histopatolojik 6zelliklerin
arasindaki iligki

Son yillarda TIL yani sira arastirilan diger bir konu da tiimére eslik eden
tersiyer lenfoid yapilanmalarin prognoz ile olan iliskisidir. Tersiyer lenfoid
yapilanmalar, sekonder lenfoid organlara benzeyen ektopik lenfoid olusumlardir
(97). Daha once bir¢ok calismada farkli kanserlerdeki (akciger kanseri, kolon
kanseri ve melanom) tersiyer lenfoid yapilanma varligi prognoz agisindan
arastirilmistir (98-100).

Calismamizda tersiyer lenfoid yapilanma bulunduran ve bulundurmayan
gruplarin yas ortalamalar1 benzer bulunmustur. Literatlirdeki tersiyer lenfoid
yapilanma ile ilgili yapilan caligmalarda da yas ile tersiyer lenfoid yapilanma
arasinda iligski saptanmamustir (93, 94).

Erkek meme kanserli hastalarin higbirinde tersiyer lenfoid yapilanma

izlenmemis olup cinsiyet ile tersiyer lenfoid yapilanma arasinda anlaml bir iligki
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bulunmamistir. Literatiirde erkek meme kanserinde tersiyer lenfoid yapilanmay1
inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda mediiller paternde invaziv duktal karsinom ve bazal benzeri
Ozellikler gosteren invaziv duktal karsinomda ylksek oranda tersiyer lenfoid
yapilanma varlig1 izlenmis olup (sirasiyla %25 ve %21,1) invaziv duktal karsinom
tanili olgular ile karsilagtirildiginda aradaki fark anlamli bulunmustur. Literatiirde
bu konuda tim meme kanserlerini kapsayan bir calisma bulunmamakla birlikte
Jezequel ve arkadaslarin yaptigi bir ¢alismada {iglii negatif meme kanserinde
bazal benzeri subtipin daha fazla oranda tersiyer lenfoid yapilanma igerdigi
bildirilmistir (101).

Bizim ¢alismamizda da reseptor ekspresyon durumuna bakildiginda
literatiir ile benzer sekilde tersiyer lenfoid yapilanma en sik hormon reseptor
negatif-HER2 pozitif grupta, ikinci olarak da tg¢li negatif grupta izlenmistir (102).

Calismamizda olgularin 3'Undin timor derecesi 1, 18'inin tumor derecesi 2
oldugundan tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile tiimor dereceleri arasindaki
iliskinin saglikli degerlendirilemedigi diisiintilmiistiir. Literatiirdeki ¢alismalarda
tersiyer lenfoid yapilanma varlig1 ile timor derecesi 3 olan meme karsinomlari
arasinda iligkili bulunmustur (93, 102).

Calismamizda yalnizca ER ekspresyonuna goére yapilan gruplamada ER
negatif olan grupta, yiksek ER ekspresyonu gosteren gruba gore daha fazla
oranda tersiyer lenfoid yapilanma izlenmistir. Literatiirdeki diger ¢alismalar da
tersiyer lenfoid yapilanmanin daha siklikla ER negatif olan tlimorlerde

bulundugunu bildirmektedir (93, 94).
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Calismamizda yalnizca PR ekspresyonuna gore yapilan gruplamada PR
negatif olan grupta, yiuksek PR ekspresyonu gosteren gruba gore daha fazla
oranda tersiyer lenfoid yapilanmanin bulundugu izlenmistir. Literatiirdeki diger
caligmalar da tersiyer lenfoid yapilanmanin daha siklikla PR negatif olan
timorlerde bulundugunu bildirmektedir (93, 94).

Calismamizda yalnizca HER2 ekspresyonuna goére yapilan gruplamada
tersiyer lenfoid yapilanma ile HER2 pozitifligi arasinda anlamli bir iligki
bulunmasa da HER2 pozitif tiimorlerde HER2 negatif olanlara gore daha sik
olarak tersiyer lenfoid yapilanmanin bulundugu izlenmistir. Literatirde de HER2
pozitif karsinomlarda negatif olanlara gore daha fazla oranda tersiyer lenfoid
yapilanmanin bulundugu bildirilmistir (93, 94).

Calismamizda Ki67 ile diisiik ve yiiksek proliferatif aktivite seklinde
yapilan gruplama ile tersiyer lenfoid yapilanma arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Ancak literatirde meme karsinomlarinda tersiyer lenfoid
yapilanmanin yiiksek proliferatif aktivite ile iligkili oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir (94). Bizim ¢alismamizdaki olgularin biiyiik cogunlugunun yiiksek
dereceli tiimorlerden olugmasit ve olgularin yaklasik tgte birinin  Ki67
proliferasyon indeksine ulasilabilmis olmasi nedeniyle bu konuda anlamli bir
sonug elde edilemedigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda pT, pN, pM ve evre ile tersiyer lenfoid yapilanma varligi
arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir. Literatiirdeki diger ¢alismalarda da bu
parametreler ile tersiyer lenfoid yapilanma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bildirilmemistir (93, 94, 102).
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DKIiS’in eslik ettigi invaziv meme Karsinomlarinda TiL yogunlugu ile
tersiyer lenfoid yapilanma varligi arasinda anlamli iliski saptanmis olup yuksek
TIL yogunlugu iceren grupta daha sik tersiyer lenfoid yapilanmanin bulundugu
belirlenmistir. Literatiirde invaziv meme karsinomuna eslik eden TiL yogunlugu

ile tersiyer lenfoid yapilanma varligini karsilagtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

5.1.4. Tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile genel ve hastaliksiz sagkalim
arasindaki iligki

Calismamizda tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile genel sagkalim
arasinda tek degiskenli analizlerde anlamli iligski saptanmig olup tersiyer lenfoid
yapilanma varliginda genel sagkalimin daha yuksek oldugu belirlenmistir.
Hastaliksiz sagkalim ile tersiyer lenfoid yapilanma varligi arasinda anlamli bir
iligki bulunmamasina karsin tersiyer lenfoid yapilanma varliginda hastaliksiz
sagkalimin daha ylksek olma egiliminde oldugu gézlenmistir.

Bu c¢alismamizda ¢ok degiskenli sagkalim analizlerinde hem genel
popilasyonda hem de ER ve HER2 ekspresyonuna gore yapilan gruplamada
tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Literatlirdeki iki calismada meme tumorlerinin tim molekdiler intrinsik
subtipleri beraber degerlendirildiginde tersiyer lenfoid yapilanma ile sagkalim
arasinda iligkili bulunmamakla birlikte (94, 95) Liu X ve arkadaglart HER2 pozitif
meme tlimorlerini ayr1 olarak degerlendirdiklerinde tersiyer lenfoid yapilanmanin

daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu saptamislardir (94). Buna
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karsilik diger bir ¢alismada peritimoral tersiyer lenfoid yapilanma varliginin daha

kot genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (102).

5.1.5. PD-1 ekspresyonu ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki iliski

Calismamizda neoadjuvan tedavi almis olma, 6liim ve niiksiin intratiimoral
TIL’deki diisiik PD-1 ekspresyonu ile iliskili oldugu saptanmustir. Yas, pT, pN ve
evre ile intratiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir. Stromal TIL’de yiiksek PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda daha
az oranda lenf nodu metastazi bulundugu belirlenmis olup bu iliskinin anlamli
oldugu saptanmustir. Diger klinik ve demografik ozellikler ile stromal TIL
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Bir kisim ¢alismada PD-1 ekspresyonu
ile bu parametreler arasinda anlamli iliski bulunmazken (103-108) Sun ve
arkadaglarinin 2014 yilinda 208 meme kanseri olgusunu igeren ¢alismasinda ileri
evre olan ve lenf nodu metastatazi bulunan olgularin tiimériinde daha fazla oranda
yiuksek PD-1 ekspresyonunun saptandigi bildirilmistir (109). Muenst ve
arkadaglarinin 2013 yilinda 1460 meme kanseri olgusunu iceren ¢alismasinda ise
biiyiikk tiimor ¢ap1 ve lenf nodu metastatazi bulunan olgularin tiimériinde daha
fazla oranda PD-1 ekspresyonunun gozlendigi saptanmistir (110).

Calismamizda tiimorde artmis stromal TIL oram ve tersiyer lenfoid
yapilanma varlig1 ile intratiimodral TiL’deki PD-1 ekspresyon yiiksekligi arasinda
anlaml iligki saptanmis olup diger histopatolojik parametreler ile intratiimoral
TIL’deki PD-1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Stromal

TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile stromal TIL orani arasinda istatistiksel olarak
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anlaml iliski saptanmis olup yiiksek TIL yogunlugu iceren timorlerde daha
yuksek oranda stromal PD-1 ekspresyonu bulundugu belirlenmistir. Literatirde de
benzer sekilde stromal TIL ve tersiyer lenfoid yapilanma varligi ile PD-1
ekspresyonu arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir (103, 104, 106, 111).

Calismamizda invaziv duktal karsinom tanisi alan olgularin bazal benzeri
fenotipe sahip olanlara gore stromal TIL’de daha yiiksek PD-1 ekspresyonu
gosterdigi saptanmugtir. Mediller paternde olan 5 olgunun ise 4’tinln stromal
TiL’de yiiksek PD-1 ekspresyonu igerdigi belitlenmis olup bu bulgular
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

HR ve HER2 ekspresyonuna gore yapilan gruplama ile stromal TiL’deki
PD-1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmis olup HR negatif-HER2
pozitif ve HR pozitif-HER2 pozitif gruplarin tglii negatif gruba gore daha fazla
oranda yuksek PD-1 ekspresyonu gosterdikleri belirlenmistir. Benzer sekilde
yalnizca HER2 ekspresyonuna gore yapilan degerlendirmede HER2 pozitifligi
olan grupta daha fazla oranda yiiksek PD-1 ekspresyonu saptanmistir. Bu
sonuglarimiz literatiir ile uyumsuz olup ¢alismalarda stromal ve intratiimoral
yuksek PD-1 ekspresyonunun (gl negatif ve bazal benzeri invaziv meme
timorlerinde daha fazla oranda oldugu bildirilmektedir (103, 106, 107, 110).

Calismamizda PD-1 ekspresyonu ile LAG-3 ve TIM-3 ekspresyonlari
arasinda anlamli iligki saptanmis olup literatiir ile benzer sekilde PD-1
yiiksekliginin LAG-3 ve TIM-3 yiiksekligine eslik ettigi belirlenmistir (7, 11, 12,

111-114).
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5.1.6. PD-1 ekspresyonu ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski

Literatiirdeki calismalarda PD-1 ekspresyonu ile genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmamistir (103, 106, 108, 112).
Buna karsilik Yeong ve arkadaslarinin 269 Uclu negatif meme karsinomu
olgusunu iceren c¢alismasinda PD-1 ekspresyon yiiksekliginin artmis genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu; ancak, yapilan ¢ok degiskenli
sagkalim analizlerinde yalnizca hastaliksiz sagkalim ile PD-1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin saptandigi bildirilmistir (115). Noske
ve arkadasarinin yaptigi bir calismada da benzer sekilde iiclii negatif meme
karsinomlarinda PD-1 ekspresyonunun artmis hastaliksiz sagkalim ile iligkili
oldugu gosterilmistir (107). Bu galismalarin aksine, PD-1 ekspresyonun azalmis
genel ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugunu bildiren ¢aligsmalar da literatiirde
mevcuttur (109, 110).

Calismamizda PD-1 ekspresyonu intratiiméral ve stromal TIL’de ayr1 ayr
incelenmis olup intratiiméral TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
anlamli iliski saptanmustir. Kaplan-Meier analizlerinde intratiimoral TIL’deki
yuksek PD-1 ekspresyonunun artmis genel ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde ise intratimoral
TIL deki PD-1 ekspresyonunun genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz
pozitif prognostik faktor oldugu saptanmustir.

Stromal TIL’deki PD-1 ekspresyonu ile genel ve hastaliksiz sagkalim

arasinda anlaml bir iligki bulunmamastir.
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5.1.7. LAG-3 ekspresyonu ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki iliski

Calismamizda intratimoral ve stromal TiL’deki LAG-3 ekspresyonu ile
klinik ve demografik Ozellikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamastir.

Hem intratiimoral hem de stromal TiL’deki LAG-3 ekspresyonunun
histopatolojik 6zelliklerden histolojik tip, stromal TIL yogunlugu ve tersiyer
lenfoid yapilanma varhig: ile iligkili oldugu saptanmistir. Bazal benzeri fenotip
gosteren invaziv duktal karsinom tanili olgularin timdrleri, invaziv duktal
karsinom icerenlerinkine gore daha fazla oranda ylksek LAG-3 ekspresyonu
gostermekte olup mediller paternde olan 5 olgunun timundn timoérinde yiksek
LAG-3 ekspresyonu bulundugu saptanmistir. Burugu ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada bazal benzeri meme karsinomlarinda TIL’de LAG-3 ekspresyonun
anlamli sekilde daha fazla oranda saptandigi bildirilmistir (113). Calismamizda da
artan stromal TIL orami ile artan LAG-3 ekspresyonu saptanmistir (111, 112).
Tersiyer lenfoid yapilanma varliginda daha yiiksek oranda LAG-3 ekspresyonu
bulundugu belirlenmis olup bu konuda literatirde herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamuistir.

Calismamizda LAG-3 ekspresyonu ile PD-1 ve TIM-3 ekspresyonlari
arasinda anlamli iliski saptanmis olup literatiir ile benzer sekilde LAG-3
yiiksekliginin PD-1 ve TIM-3 yiiksekligine eslik ettigi gdzlenmistir (7, 12, 111-

113).
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5.1.8. LAG-3 ekspresyonu ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski

Calismamizda intratiimoral ve stromal TIL’deki LAG-3 ekspresyonu
yuksek olan olgularda, sagkalimin daha yiiksek olma egiliminde oldugu
izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Literatiirde meme kanserinde TiL’de LAG-3 ekspresyonu ile sagkalim
arasindaki iligkiyi arastiran farkli sonuglara sahip az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bottai ve arkadaslarinin 259 U¢lu negatif meme tiimorii ile yaptig
bir ¢aligmada LAG-3 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir (112). Tu ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada, LAG-3
ekspresyonunun tc¢lu negatif meme timérlerinde progresyon sonrasi sagkalim ve
p53 mutasyonuna sahip meme tiimdrlerinde hastaliksiz sagkalimi artirdigr (111);
Wang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise {liclii negatif meme tiimorlerinde
neoadjuvan tedavi sonrasi yiiksek LAG-3 ekspresyonun kotl prognoz iliskili
oldugu bildirilmektedir (7).

Fareler ile yapilan bir ¢alismada Ucli negatif meme tiimdrlerinde PD-1
inhibisyonu ile beraber LAG-3 inhibisyonun tiimore karsi daha iyi yanit
olusturdugu saptanmistir (116). Brignone ve arakadaslarinin yaptigi bir klinik
aragtirmada iSe metastatik meme kanserinde paklitaksel ile IMP321’in (LAG-3
antagonisti) kombine kullaniminin %50 oraninda objektif timor yanit1 sagladigi
bildirilmistir (3). TIL’deki LAG-3 ekspresyonu ile sagkalim arasindaki iliski
heniiz kesin olarak aciklanamasa da LAG-3’lin giiclii bir immiinoterapi hedefi

oldugu diistiniilmektedir.
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5.1.9. TiM-3 ekspresyonu ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki iliski

Calismamizda intratiimoral ve stromal TIiL’deki TIM-3 ekspresyonu ile
klinik ve demografik 6zellikler arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Hem intratiméral hem de stromal TIL’deki TiM-3 ekspresyonunun
histopatolojik 6zelliklerden histolojik tip, stromal TIL yogunlugu ve tersiyer
lenfoid yapilanma varligi ile iligkili oldugu saptanmustir. Literatlr ile benzer
sekilde bazal benzeri fenotip gdOsteren invaziv duktal karsinom tanili olgularin
timoriinde invaziv duktal karsinom tanili olanlarinkine gore daha yiksek oranda
TIM-3 ekspresyonu igerdigi belirlenmistir (12). Calismamizda da stromal TIL
oran1 yiiksek olan olgularda daha yiiksek oranda TIM-3 ekspresyonu saptanmistir
(11, 12, 111). Tersiyer lenfoid yapilanma varliginda daha yiiksek oranda TiM-3
ekspresyonu bulundugu belirlenmis olup bu konuda literatiirde herhangi bir
caligmaya rastlanmamaistir.

Bu calismada TIM-3 ekspresyonu ile PD-1 ve LAG-3 ekspresyonlar
arasinda anlamli iliski saptanmis olup literatiirdeki arastirmalarin sonuglari ile
benzer sekilde TIM-3 yiksekliginin PD-1 ve LAG-3 yiiksekligine eslik ettigi

gozlenmistir (11, 12, 111).

5.1.10. TIM-3 ekspresyonu ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski
Calismamizda intratiimoéral ve stromal TIL’deki LAG-3 ekspresyonu
yuksek olan olgularda, sagkalimin da daha yiiksek olma egiliminde oldugu

izlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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Literatiirde TIM-3 ile sagkalim arasindaki iliskiyi arastiran az sayida
calisma mevcut olup benzer sonuglar bildirilmistir. Burugu ve arkadaslarinin 3992
meme kanseri olgusunu iceren calismasinda intratiméral TIL’deki TiM-3
ekspresyonunun tiim olgularda ve ER negatif grupta bagimsiz iyi (pozitif)
prognostik faktor oldugu saptanmustir (12). LiteratUrdeki diger ¢alismalarda da
ticlii negatif meme tiimérlerinde yiiksek TIM-3 ekspresyonun artmis hastaliksiz
sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (11, 111). Yalnizca bir ¢alismada timor
hiicrelerindeki TIM-3 ekspresyonunun tiimdr progresyonuna neden olabilecegi
bildirilmistir (75).

Meme tiimérlerinde TIM-3 antagonistlerinin tedavi etkinligini arastiran
klinik bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. LAG-3 ve PD-1 ile benzer sekilde
TIM-3 de yakin gelecekte immiinoterapi icin kullanilacak hedeflerden biri

olabilir.

5.2. DKIS

5.2.1. Stromal TIL yogunlugu ile klinik ve histopatolojik ézellikler arasindaki

iligki

Son yillarda yapilan calismalarda invaziv meme karsinomlart yani sira
DKiS’lerde de TIL degerlendirmesi yaparak DKIS’li hastalarin prognozu
hakkinda bilgi sahibi olunmaya ¢alisiimaktadir (56, 117-119).

Calismamizda yas ile DKIS’teki TiL yogunluguna gére belirlenen gruplar

karsilagtirildiginda anlamli  bir fark saptanmamistir. Ancak, literatiirdeki
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calismalarin bir kisminda DKIS’teki TiL yogunlugunun yiiksek olmasinin geng
yas ile iligkili oldugu bildirilmistir (56, 118).

Calismanmizdaki DKIS olgularmin 7’sinde mikroinvazyon izlenmis olup
bu olgularm hicbiri yiiksek TIL yogunlugu iceren grupta yer almamaktadir. TIL
yogunlugu ile mikroinvazyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir. Beguinot M ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladiklar:
calismalarinda mikroinvaziv DKiS’ler ile piir DKiS’ler karsilastiriimis olup
mikroinvaziv karsinomlarin daha yiiksek TIL yogunluguna sahip oldugu; ancak,
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir (120).

Bu calismadaki 68 DKIS olgusunun 47’sinin ER, PR ve HER2 sonuglarina
ulasilabilmistir. HER2 pozitiflerin yaklasik iigte birinin yiiksek oranda TiL
icerdigi, HR pozitif DKIS’lerin ise higbirinin yiksek oranda TIL igermedigi
gbzlenmis ve aradaki farkin anlamli oldugu bulunmustur. Literatlrdeki
calismalarda da HER2 pozitif DKIS’lerin daha yiiksek TIL yogunluguna sahip
oldugu bildirilmistir (56, 120).

Calismamizdaki DKIS’ler diisiik (1 ve 2) ve yiiksek niikleer dereceli (3)
olarak gruplandirildiginda diisiik dereceli DKIiS’lerin hichirinin yiiksek oranda
TIL igermedigi ve yiiksek dereceli olanlarm ise %14,3’iiniin yiiksek oranda TIL
igeren grupta yer aldigi bulunmus olup bu iki grup arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmustir. Literatiirdeki ¢alismalarda da yiiksek TiL
yogunluguna sahip DKIS’lerin biiyiik ¢ogunlugunun tiimor derecesi 3 olan

DKIiS’ler oldugu bildirilmistir (56, 118-120).
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Kim A ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada oldugu gibi bu ¢alismada da
DKIS’lerde tersiyer lenfoid yapilanma varhig: ile ylksek TIL diizeyi arasinda
anlamli iligki oldugu saptanmustir (121).

Iyilesme (healing) fenomeni ilk defa 1934 yilinda Muir ve arkadaslar:
tarafindan DKIS'in kendiliginden kaybolmasi ve yerini fibroz dokunun almasi
olarak tanimlanmistir (40). Bu durum timor iceren periduktal stromanin
inflamasyonu ve fibrozisi ile karakterlidir (16). Calismamizda iyilesme (healing)
fenomeni ile DKIS'te TIL yogunlugu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Iyilesme
(healing) fenomeni bulgusu olan olgularin %404 yiiksek TIL yogunlugu grubunda
iken bu bulgusu olmayan olgularin yalnizca %2,4'0 bu grupta yer almaktadir.
Literatiirde Morita ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada da benzer sonuglar
bildirilmistir (55).

Calismamizda DKIS’te TIL yogunlugu ile komedonekroz, apoptoz,
kalsifikasyon ve histolojik subtipler arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.
Literatiirdeki caligmalarda da bu faktérler ile DKiS’ teki TIL arasinda anlamli bir

iliski bildirilmemistir (119, 120).

5.2.2. Stromal TIL yogunlugu ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski
DKIS’li 68 olgunun 2’sinin 6ldiigii 6grenilmis olup hicbir olguda izlem
suresi icinde niks olmamustir. Bu nedenle DKIS grubunda sagkalim analizi
yapilamamustir. Literatiirde Pruneri ve arkadaslarinin 1488 DKIS olgusunu igeren
bir ¢alismasinda 245 olgunun takip sirasinda in situ ya da invaziv tumor seklinde

niiks ettigi belirlenmis olup stromal TIL ile niiks arasinda anlamli bir iliski
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bulunmadig bildirilmistir (56). Hendry S ve arkadaslarinin da niks ve stromal
TIL arasinda iliski bulunamayan bir ¢alismas1 mevcuttur (54). Buna karsi, Thike
ve arkadaslarinin 101 rekiirrens gosteren DKIS ve 97 rekiirrens gdstermeyen
DKIS olgusunu kapsayan bir ¢alismasinda yilksek TiL yogunlugunun rekiirrens

ile iliskili oldugu bildirilmistir (119).

5.2.3. PD-1 ekspresyonu ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki iliski
Calismamizda DKIS’lerde intratiimdral TiL’deki PD-1 ekspresyonu hicbir
klinik ve histopatolojik parametre ile iliskili bulunmazken stromal TiL’deki PD-1
ekspresyonunun stromal TIL orani ile iliskili oldugu saptanmustir. Yiiksek stromal
TIL yogunlugu iceren tiimorlerin daha yiiksek oranda PD-1 ekspresyonu
gosterdigi belirlenmigtir.  Tumérlerin - 9’unun niikleer derecesi 2 olup bu
tumorlerde intratimoral ya da stromal TiL’de yiiksek PD-1 ekspresyonu
saptanmamuistir. Ancak, bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ubago
JM ve arkadaslarinin son yillarda yaptiklart ¢alismada yiiksek TIL yogunlugu
gosteren HER2 pozitif DKIS’lerde %31 oraninda PD-1 ekspresyonu saptandigi

bildirilmistir (122).

5.2.4. LAG-3 ekspresyonu ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki iligki
Calismamizda DKIS’lerde intratiiméral ve stromal TIL’de LAG-3

ekspresyonu ile herhangi bir klinik ya da histopatolojik parametre arasinda

anlamli bir iliski bulunmamustir. Bu konuda literatiirde de herhangi bir ¢alismaya

rastlanmamaistir.
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5.2.5. TIM-3 ekspresyonu ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki iliski
Calismamizda DKIS’lerde intratimoral TIiL’de yiiksek TIM-3
ekspresyonu gdzlenmemis olmakla birlikte tiimorlerin 4’{inde stromal TiL’de
yiiksek TIM-3 ekspresyonu saptanmistir. Stromal TIL’deki TIM-3 ekspresyonu
hi¢bir klinik ve histopatolojik parametre ile iliskili bulunmamistir. Bu konuda

literatiirde de herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamastir.

5.3. Cahsmamizin Kisithliklar:

Invaziv meme karsinomu olgularinin ¢ogunlugunun Ki67 proliferasyon
indeksine ulasilamamasi, DKIS olgularmin sayica az olmasi, tim olgulara
immunhistokimyal calismanin yapilamamasi1 ve TIGIT antikoru ile pozitif
kontrolde guvenilir boyanma elde edilememesi nedeniyle bu biyobelirtecin segilen

tiimorlere uygulanamamasi ¢alismamizin baslica kisithiliklaridir.

175



6. SONUCLAR

Calismamizdaki 312 invaziv meme karsinomu olgusu histopatolojik olarak ve
genel sagkalim acgisindan, bunlardan klinik izlem bilgisine ulasilabilen 169
invaziv. meme karsinomu olgusu ise hastaliksiz sagkalim acisindan
degerlendirilmistir.

Calismamizda 68 DKIS olgusu histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

99 invaziv meme karsinomu olgusu ve 30 DKIS olgusu immiinohistokimyasal
boyalar (CD3, PD-1, LAG-3 ve TIM-3) ile degerlendirilmistir.

1. Invaziv meme karsinomlarinda yiiksek stromal TILyogunlugu iceren
olgularda daha az oranda lenf nodu metastazi bulundugu saptanmustir.

2. Neoadjuvan tedavi almis invaziv meme karsinomlarinda daha az oranda
stromal TIL bulundugu saptanmistir.

3. Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinomlarin %34,2'sinin,
meddller patende invaziv duktal karsinomlarin ise tiimiiniin yuksek oranda
stromal TIL icerdigi belirlenmistir.

4. HR ve HER2 ekspresyonlarina gore bakildiginda, yiiksek stromal TIL
yogunlugunun Uc¢li negatif ve HR negatif-HER2 pozitif meme
karsinomlarinda daha fazla oranda bulundugu saptanmustir.

5. Yiksek stromal TIL yogunlugu ile ER ve PR negatifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.

6. Tersiyer lenfoid yapilanma varligi olan meme karsinomlarinda daha

yliksek oranda stromal TiL saptanmustir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Stromal TiL orani ile invaziv karsinoma eslik eden DKIiS'in TiL oram
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup yiiksek oranda
TIL igeren DKIiS'lerin %51,5'inin invaziv karsinom alanlarinda da yiiksek
oranda stromal TIL bulundugu belirlenmistir.

Klinik izlem bilgisine ulagilan 169 olgunun 35'i neoadjuvan tedavi almis
olup bu olgularin higbirinde tersiyer lenfoid yapilanma goriilmemistir.
Neoadjuvan tedavi almayan olgularin %12,7'sinin tiimoriinde tersiyer
lenfoid yapilanma izlenmistir.

Olen olgularin %14,4'Uinde, yasayan olgularin ise %?2,9'unda tersiyer
lenfoid yapilanma izlenmis olup bu gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir.

Niiks olan hastalarda daha az oranda tersiyer lenfoid yapilanmanin
bulundugu izlenmistir.

Bazal benzeri fenotip gosteren invaziv duktal karsinomlarda daha fazla
oranda tersiyer lenfoid yapilanma saptanmistir.

Uclii negatif ve HR negatif-HER2 pozitif meme karsinomlarinda HR
pozitif gruptakilere goére daha fazla oranda tersiyer lenfoid yapilanma
saptanmistir.

Invaziv meme karsinomlarinda intratiiméral TIL oran1 CD3 ile belirlenmis
olup H&E ile belirlenen stromal TIL oranlari ile karsilastirildiginda
anlaml iligki bulunmamastir.

PD-1 ekspresyonu intratiméral ve stromal TiL'de ayn ayn

degerlendirilmistir. Invaziv meme karsinomlarinda intratiimoral TiL'deki
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16.

17.

18.

PD-1 ekspresyonu ile neoadjuvan tedavi, niiks, oliim, stromal TIL
yogunlugu ve tersiyer lenfoid yapilanma varligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmustir. Stromal TIL'deki PD-1 ekspresyonu ile
stormal TIL gruplari, histolojik tip, molekiiler smiflama ve HER2
ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulundugu belirlenmistir.

LAG-3 ekspresyonu intratiimdral ve stromal TIL'de ayri ayn
degerlendirilmistir. Invaziv meme karsinomlarinda intratiiméral TiL'deki
LAG-3 ekspresyonu ile histolojik tip, stromal TIL yogunlugu ve tersiyer
lenfoid yapilanma varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir. Stromal TiL'deki LAG-3 ekspresyonu ile histolojik tip,
stromal TIL yogunlugu ve tersiyer lenfoid yapilanma varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundugu belirlenmistir.

TIM-3 ekspresyonu intratiimdral ve stromal TIL'de ayr1i ayr
degerlendirilmistir. Invaziv meme karsinomlarinda intratiimoral TiL'deki
TIM-3 ekspresyonu ile histolojik tip, stromal TIL orani ve tersiyer lenfoid
yapilanma varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Stromal TIL'deki TIM-3 ekspresyonu ile histolojik tip, stromal TIL oran
ve tersiyer lenfoid yapilanma varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundugu belirlenmistir.

PD-1, LAG-3 ve TIM-3 ekspresyonlarmin diisiik ve yiiksek yogunluk
acisindan birbirleriyle uyumlu oldugu saptanmaistir.

Calismamizdaki invaziv meme kanseri olgularmin medyan takip suresi 68

aydir (minimum 2 ay, maksimum 123 ay). Olgularin 5 yillik genel
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20.

21.

sagkalim oranmin %80 (+2,4), 10 yillik genel sagkalim oraninin ise %72
(£2,4) oldugu saptanmistir. Olgularin medyan hastaliksiz sagkalim siiresi
61 ay (minimum 6 ay, maksimum 120 ay) olup 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oraninin %72 (£3,6), 10 yillik hastaliksiz sagkalim oraninin %69
(£3,9) oldugu saptanmustir.

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan analizlerde invaziv. meme
karsinomlarinda hafif-orta-yiiksek seklinde gruplandirilan stromal TiL'in
genel grupta, gl negatif, HR negatif-HER2 pozitif ve HR pozitif grupta
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile arasinda anlamli bir iliski
bulunmamastir.

Stromal TiL'in orta-yiiksek grupkar birlestirilerek yapilan ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizlerinde stromal TIL bagimsiz prognostik faktdr
olarak saptanmis olup orta-yilksek yogunlukta stromal TIL igeren
olgularda daha iyi genel ve hastaliksiz sagkalim oldugu belirlenmistir.
Kaplan-Meier yontemi ile yapilan analizlerde invaziv. meme
karsinomlarinda tersiyer lenfoid yapilanma ile genel sagkalim arasinda
anlamlt iliski saptanmis olup (Long-rank p=0,023) tersiyer lenfoid
yapilanma igeren olgularin daha iyi sagkalima sahip oldugu gézlenmistir.
Tersiyer lenfoid yapilanma varliginda daha iyi hastaliksiz sagkalim oldugu
gozlenmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir

(Long-rank p=0,062).
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Cok degiskenli Cox regresyon analizlerinde invaziv meme
karsinomlarinda tersiyer lenfoid yapilanma ile sagkalim arasinda anlamli
iliski bulunmamustir.

Invaziv meme karsinomlarindaki PD-1, LAG-3 ve TiM-3 ekspresyonlari
ile sagkalim arasindaki iliski Kaplan-Meier yontemi ile arastirilmis olup
sadece intratiimdral TIL'deki PD-1 ekspresyonunun istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha iyi genel ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu
saptanmustir (sirasiyla long-rank p<0,001 ve p=0,001).

Invaziv meme karsinomlarindaki ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizlerinde intratiimoral TIL'deki PD-1 ekspresyonu genel ve hastaliksz
sagkalim ag¢isindan bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur.

HR ve HER2 ekspresyonlarina gore smiflandirildiginda HER2 pozitif
DKIS tuiméorlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oranda
ylksek yogunlukta stromal TIL iceren grupta yer aldig1 saptanmistr.
DKIS niikleer derecesi 1 ve 2 olan hichir timor ylksek oranda TIL
icermezken, nukleer derecesi 3 olan timorlerin %14,3't yuksek oranda
TIL icermektedir.

DKIiS'lerde stromal TIL yogunlugu ile tersiyer lenfoid yapilanma varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.

Iyilesme (healing) fenomeni bulunan DKIS’lerin daha yiiksek TiL
yogunlugu iceren grupta yer aldigi belirlenmistir.

DKiS'lerde stromal TiL'deki PD-1 ekspresyonu ile stromal TIL yogunlugu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.
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30. intratiiméral ve stromal TIL’deki LAG-3 ekspresyonu ile hicbir klinik ve
histopatolojik parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskili
bulunmamastir.

31. DKiS'lerde stromal TiL'deki TIM-3 ekspresyonu ile stromal TiL
yogunlugu ve tersiyer lenfoid yapilanma varligi arasinda anlamli iligki

saptanmistir.
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8. OZET

in Situ ve Invaziv Duktal Meme Karsinomlarinda Tiimérii Infiltre Eden
Lenfositlerde immiin Kontrol Noktas: Inhibitérlerinin (PD-1, TIM-3, LAG-3
ve TIGIT) Ekspresyonu ve Prognostik Faktorler Ile iliskisi

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser olup diinyada sikligi
giderek artmaktadir. Son yillarda inflamatuar yanitin belirgin olarak eslik ettigi
meme kanserlerinin tedavisinde imminoterapi dnemli bir secenek olarak 6ne
cikmistir. Bu konuda tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL) ve TIL iizerindeki
immiin kontrol noktasi reseptdrlerinin ekspresyonlar: 6nem kazanmaistir.

Calismamizda 312 invaziv, 68 in situ meme kanserinde stromal TiL orani
ve tersiyer lenfoid yapilanma belirlenmistir. Immiinhistokimyasal calisma ile
intratiimoral ve stromal TIL iizerindeki PD-1, LAG-3 ve TIM-3 ekspresyonlari
arastirllmustir. Invaziv meme karsinomlarinda stromal TiL'in lenf nodu metastazi
(p=0,040), HR ve HER2 ekspresyonu (p=0,001) ve bazal benzeri fenotip
(p<0,001) ile iliskili oldugu saptanmistir. Tersiyer lenfoid yapilanma varligi
neoadjuvan tedavi (p=0,025), niks (p=0,043), 6lim (p=0,009) ve HR ve HER2
ekspresyonu (p=0,019) ile iliskili oldugu belirlenmistir. PD-1, LAG-3 ve TIM-3
ekspresyonlarmin tani, molekiiler siiflama, stromal TiL oran1 ve tersiyer lenfoid
yapilanma ile iliskili oldugu saptanmistir. Cok degiskenli analizlerde yliksek
stromal TIL'in ve intratiimoral TIL'deki PD-1 ekspresyonunun genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktdrler oldugu saptanmistir.
LAG-3 ve TIM-3 ekspresyonlar sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlaml

bulunmazken bu reseptorlerin yiiksek ekspresyonu bulunan olgular daha uzun
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sagkalima sahip olma egilimindedir. in situ meme tiimérlerinde ise stromal TIL'in
HER?2 pozitifligi ve yiiksek niikleer derece ile iliskili oldugu saptanmustir.

Meme kanserinde TiL'in ve immiin kontrol noktasi reseptdr
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi, immiinoterapi temelli terapdtik yaklagimlarin

planlanmasi agisindan giderek 6nem kazanmaktadir.
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9. SUMMARY

Expression of Immune Control Point Inhibitor (PD-1, TIM-3, LAG-3 and
TIGIT) on Tumor Infiltrating Lymphocytes in In situ and Invasive Ductal
Breast Carcinomas and Its Relationship with Prognostic Factors

Breast cancer is the most common cancer in women and its frequency is
increasing worldwide. Recently, immunotherapy has been determined as an
important choice, especially in tumors which markedly inflammatory response. In
studies about this subject, it has been found that immuno-control point receptors
are highly expressed in tumor-infiltrating lymphocytes. In this subject tumor
infiltrating lymphocytes (TIL) and the expression of immune control point
receptors on TIL has gained importance.

In our study, stromal TIL rates and tertiary lymphoid structures were
determined in 312 invasive, 68 in situ breast cancer. With the
immunohistochemical study, PD-1, LAG-3 and TIM-3 expressions on
intratumoral and stromal TIL were investigated. In invasive breast carcinomas,
stromal TIL was found to be associated with lymph node metastasis (p=0,040),
HR and HER2 expression (p=0,001) and basal-like phenotype (p<0,001). The
presence of tertiary lymphoid structuring was found to be associated with
neoadjuvant therapy (p=0,025), recurrence (p=0,043), death (p=0,009), and
expression of HR and HER2 (p=0,019). PD-1, LAG-3 and TIM-3 expressions
were found to be associated with diagnosis, molecular classification, stromal TIL
rates and tertiary lymphoid structuring. In multivariate analysis, high stromal TIL

and PD-1 expression in intratumoral TIL were found to be independent prognostic

194



factors in terms of overall survival and disease-free survival. While LAG-3 and
TIM-3 expressions were not statistically significant in terms of survival, cases
with high expression of these receptors tend to have longer survival. In in situ
breast tumors, stromal TIL was found to be associated with HER2 positivity and
high nuclear grade.

Evaluation of TIL and immune control point receptor expressions in breast
cancer is increasingly important in terms of planning the therapeutic approaches

based on immunotherapy.
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