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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadin sagligin1 tehdit eden en 6nemli unsurlardan biridir.
Insidans1 birgok iilkede ¢ok hizli bir sekilde artmaktadir (1). Kadin &liim nedenleri
icinde Onemli bir oran1 meme Kkanseri olusturmaktadir (2). Tedavisinde son
yillarda, HER2 reseptoriinii hedefleyen ve endokrin yolaklar1 diizenleyen hedefe
yonelik tedavilerle birlikte biiyiik gelisme kaydedilmistir. Buna karsilik tcli
negatif meme kanserinde (Ostrojen, progesteron ve HER2 reseptdrii negatif)
hedefe yonelik tedavi i¢in yeterli tedavi alternatifi bulunmamaktadir ve bu kanser
tirli gorece gen¢ kadmlari daha ¢ok etkilemekte ve daha kotii prognozlu

seyretmektedir (3).

Immiin sistem; tiimor hiicrelerini taniyarak ve ortadan kaldirarak kansere
kars1 hayati bir koruyucu rol oynar (4). Son zamanlarda immiin sistem; kanserin
gelisim  basamaklarinda, tiimor biiylimesinin engellenmesi ve metastaz
olusumunda oynadig1 rol nedeniyle dikkatleri iizerine ¢ekmistir. iImmiin sistemin
ve immiin kontrol noktalarinin kanser olusumunu engelleyici rolleri konusunda ve
bunlarin kanser progresyonunda, prognostik ve prediktif belirte¢ler olarak
kullanilmas:1 konusunda tip camiasinda yiiksek umutlar bulunmaktadir (3).
Onkolojide, immiinoterapi arastirmalarinin en umut verici ve dikkat ¢ekici kolunu
immiin kontrol noktalarmin blokaj1 olusturmaktadir (5). Immiin kontrol noktalari,
kontrolsiiz bagisiklik reaksiyonlarimi ve konak doku hasarini 6nlemek igin;

periferik dokularda self toleransi saglayan ve fizyolojik bagisiklik tepkilerinin



stiresini ve genligini modiile eden T lenfosit modiilatorleridir. Ancak kanser
hiicreleri, immiin kontrol noktalarinin kontroliinii ele gegirerek T lenfosit
inhibisyonuna yol agarlar ve immiin sistemden kagabilirler (6, 7). Sitotoksik T-
lenfosit antijeni 4 (CTLA-4), programlanmis 6lim 1 (PD-1), PD ligand 1 (PD-
L1), lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3) ve T hiicre immiinglobulin ve miisin
iceren protein-3 (TIM-3) gibi bu immiin kontrol noktalarinin monoklonal
antikorlarla bloke edilmesi veya immiinostimiilator olarak kullanilan bazi ajanlar,
bu immiin baskilayict ortami degistirebilir, anti-tiimor immiinitesini artirabilir ve
tiimor regresyonunu indiikleyebilir (8, 9). Immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin
kullanimi; hedef olarak endojen immiin kontrol noktalarin1 kullanan; meme
kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kanserde kalic1 ve etkili tedavi yanit1 elde
etmek amaciyla endojen tiimor immiinitesini arttirtlmasini amaglayan, umut verici

bir kanser tedavi stratejisidir (10, 11).

T hiicre immiinglobulin ve miisin igeren protein-3 (TIM-3) interferon
gama (IFN-y) ireten CD4+ yardimct T hiicre-1 (Thl) ve CD8+ sitotoksik T
hiicre-1 (Tcl) hiicrelerinde ifadelenen bir immiin kontrol mekanizmasi
molekiiliidiir. Ligand1 olan, regiilatuvar T hiicrelerince (Treg) eksprese edilen

Galectin-9 ile etkileserek Thl hiicrelerinin baskilanmasina neden olmaktadir (11).

Uclii negatif meme kanserinde immiin kontrol noktas1 molekiilleri olan
PD-1 ve LAG-3 ile ilgili caligmalar yapilmis ve bu molekiilleri hedefleyen
tedavilerle kombine olarak bagka immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin
kullanilmasiin tedavi basarisini arttirabilecegi belirtilmistir (12). Hayvanlar

tizerinde yapilan ¢aligmalarda, TIM-3 blokajiyla, PD-1 blokajina benzer bir anti



timoral aktivite izlenmistir ve TIM-3 ve PD-1’in birlikte bloke edilmesiyle ise

sinerjistik etkiyle ¢ok daha iyi bir anti tiimoéral aktivite gozlenmistir (13).

Calismada iiclii negatif meme kanserinde, tiimorii infiltre eden lenfosit
hiicrelerinde TIM-3 ifadelenmesinin degerlendirilmesi ve bununla hastaligin
prognozu, tani anindaki evresi, diger patolojik ve immiinolojik prognostik
ozellikleri, tedaviye verilen yanit ve sagkalim gibi faktorler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaglanmaktadir. TIM-3 ifadelenmesinin varliginin, {iglii meme
kanserli hastalarinin tiimor dokularinda gosterilmesi durumunda, TIM-3 blokajini
hedefleyen ajanlarin ve bu ajanlarin diger immiin kontrol noktasi inhibitorleriyle
kombinasyonlariin  kullanilmasinin; tiim6ér immiinitesini arttirici, timor
bliylimesi ve gelismesini engelleyici bir etki yaratmasinin miimkiin olabilecegi

distiniilmektedir.

TIM-3 ifadelenmesiyle, hastaligin prognozu ve tedaviye yanit oranlari
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi; TIM-3’lin prognostik bir faktor olarak
kullanilmas: konusunda 1sik tutabilir. Bu calismadan elde edilecek sonuglarla;
t¢lii negatif meme kanserinde TIM-3 ifadelenmesinin, diger patolojik ve
immiinolojik ozelliklerle karsilastirilmasi, bu ifadelenmenin hastaligin evresi,
prognozu ve tedaviye cevaba etkisinin degerlendirilmesi yapilabilir. Biitlin
bunlarin 1sinda bir immiin kontrol noktas: olan TIM-3’ii hedef alan tedavilerin
gelistirilmesi ve TIM-3 molekiiliiniin ti¢lii negatif meme kanserinde prognostik bir

belirte¢ olarak kullanilmasi giindeme gelebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Ayn1 zamanda
kadinlarda kansere bagli 6liimlerden de akciger kanserinin ardindan, 2. sirada
sorumludur (14). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2012°de diinyada
1,6 milyon kisiye meme kanseri tanist konmustur ve bu sayr tim yeni tani

kanserlerin %25¢ini olugturmaktadir(15).

2012 yilinda 40 Avrupa iilkesini igerecek sekilde yapilan bir ¢alismada
meme kanseri tahmini yillik insidansinin yiiz binde 94,2 ve mortalite oraninin yiiz
binde 23,1 oldugu goriilmistir (16). Tim diinyada mortalite oranlarina
bakildiginda DSO 2012 verilerine gore diinya genelinde 522.000 6liim
goriilmiistiir (15). Meme kanserlerinin %251 50 yasindan once, yaklasik %5°i de

35 yasindan once tan1 almaktadir (16).

Ulkemizde de Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu 2014 yilina ait kanser
istatistiklerinde meme kanseri %24,9 oran ile kadinlarda en sik kanserdir. 2014
yilinda 17.000 kadin meme kanseri tanist almistir. 2014 yilinda iilkemizde 3.853

kiside meme kanseri nedeni ile 6liim goriilmiis olup kanser nedenli dliimlerde



kadinlarda ilk sirada meme kanseri yer almistir. Ulkemizde meme kanseri yas
dagilim1 incelendiginde en yiiksek insidansin 25-49 yas araliginda (yaklasik %35)

gorildiigi saptanmistir. 50-69 yas araliginda bu oran yaklasik %25’tir (17).

Meme kanserinin insidansinin artmasina ragmen, mortalitesinin giin
gectikce azalmakta oldugu gozlenmektedir. Bunun en 6nemli sebebi olarak ise
erken tan1 yontemlerinin gelismesi ve tedavi alternatiflerinin ¢ogalmasi

gosterilmektedir (18).

2.1.2. Risk Faktorleri

2.1.2.1. Yas

Meme kanseri insidansi yasla birlikte artar. Bununla birlikte Ostrojen
reseptorii (ER) pozitif meme kanseri insidansi da yasla birlikte artmaktadir, ER
pozitif meme kanseri menapoz sonrast kadinlarda daha siklikla ortaya
cikmaktadir. Bu korelasyonun tam tersi de gegerlidir, geng hastalarda hormon

negatif meme kanseri daha siklikla goriilmektedir (19).



2.1.2.2. Cinsiyet

Kadin cinsiyet meme kanseri i¢in baslica risk faktoriidiir. Kadinlarda

erkeklere oranla 100 kat daha fazla goriilmektedir (20).

2.1.2.3. Erken Menars ve Ge¢ Menapoz

Erken menars hem premenapozal hem postmenapozal kadinlar igin risk
faktoriidiir. Menarstaki 2 yillik gecikmeyle meme kanseri riskinde %10 diisiis

olmaktadir (21).

Menapozun ileri yasta olmasi meme kanseri riskini arttirmaktadir.

Menapozdaki her 1 yillik gecikmeyle meme kanseri riski %3 artmaktadir (22).

2.1.2.4. Irk

Meme kanseri beyaz irkta daha sik goriilmektedir (23). Buna karsilik
olarak siyah irkta daha ileri evrelerde saptanmakta ve mortalite oranlar1 daha
yiiksek olmaktadir, bu durumun sebebi olarak genetik ve biyolojik sebeplerin

yaninda yasam tarzi ve sosyokiiltiirel farkliliklar sayilabilir (24, 25).



2.1.2.5. Beden Kitle Indeksi

Menapoz sonrast kadinlarda beden kitle indeksinin yiiksekliginin meme
kanseri riskini arttirdign gosterilmistir (26, 27). Bu risk artigi, adrenal bezde
salgilanan androjenlerin periferik yag dokusunda Ostrojene doniisiimii ile
aciklanmaktadir (28). Menapoz oncesi kadinlarda ise artmis beden kitle indeksi

meme kanseri riskinde bilinmeyen bir sebeple azalmaya neden olmaktadir (29,

30).

2.1.2.6. Ilk Dogum Yas1 ve Nulliparite

Erken yasta termde dogum yapan kadinlarin ileriki hayatlarinda meme
kanserine yakalanma riski daha diigiiktiir (31). 35 yasindan sonra ilk dogumunu
yapan kadinlarin rdlatif riski, 20’11 yaslarin ilk yarisinda dogum yapan kadinlara

oranla 2,25 ile 3,7 kat arasinda yiiksek bulunmustur (32, 33).

En az 1 dogum yapmis kadinlarin, hayat boyu meme kanserine yakalanma
riskleri hi¢ dogum yapmamis kadinlara oranla daha disiiktiir. Ancak bu iliski
zaman bagimhdir, gebelikten hemen sonraki dénemde meme kanseri riski
yiiksekken, gebelikten 10 yil sonra meme kanserine karsi koruyucu etki

baslamaktadir (34).



2.1.2.7. Oral Kontraseptif ve Hormon Replasman Tedavisi Kullanimi

Postmenapozal kombine hormon replasman tedavisi ile artmis meme
kanseri riski iliskili bulunmustur (35, 36). Premenapozal donemde kullanilan tiim

oral kontraseptiflerin de meme kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir (37).

2.1.2.8. Genetik Faktorler

Ailede meme kanseri Oykiisii olmasi gosterilmis bir risk faktoridiir.
Annesinde veya kiz kardesinde meme kanseri Oykiisii olan bir kadin, normal
popiilasyona gore 2 kat risk tagimaktadir (38). Aynm1 zamanda daha &nceden
duktal karsinoma in situ veya invaziv meme kanseri tanis1 alan kadinlarda karsi

memede kanser gelisme riski artmistir (39).

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlart meme kanseriyle iligkisi en iyi
bilinen genetik faktorlerdir. Bu mutasyonlar otozomal dominant kalitilir ve tiim
meme kanseri vakalarinin %5-10’unda kanser olusumuyla iliskilidir (40).
BRCA1 mutasyonu {iclii negatif yani ER/PR/HER2 negatif meme kanseri

vakalartyla iligkilendirilmistir (41).

Nadir vakalarda TP53 ve PTEN mutasyonlar1 da meme kanseri

olusumuyla iliskilendirilmektedir (42) .



2.1.2.9. Benign Meme Hastaliklar1 ve Artmis Meme Dansitesi

Basit Kist veya fibroadenom gibi non-proliferatif meme hastaliklari, meme
kanseri agisindan hafif risk artis1 ile iliskilendirilmistir (rolatif risk 1,3) (43).
llging olarak farkli bir popiilasyonda, fibroadenomlu kadinlarda meme kanseri
ihtimalinin yaklagik %35 daha disik oldugu gorilmistir (44).  Atipisiz
proliferatif meme hastaliklar1 (adenozis, intraduktal papillom ve radyal skar gibi)
1,3 ile 1,9 kat arasinda artmus relatif risk ile iliskili bulunmustur (43, 45). Atipik
duktal veya lobiiler hiperplazi meme kanseri agisindan yiiksek riskli lezyonlardir
ve meme kanseri riskini 4.3 kat arttirdigi goriilmustiir (43, 45). Bu risk artist

atipik lobiiler hiperplazide daha fazladir (46).

Mamografi incelemelerinde yogun meme dokusu tespit edilen kadinlarin

meme kanseri riski, yasitlarina oranla 4 ile 5 kat aras1 yiiksektir (47, 48).

2.1.2.10. Yasam Tarz1 ve Diyet

Yiiksek miktarda alkol alimi, meme kanseri riskinde artig ile iligkilidir.
Giinde 3-4 porsiyon alkol igen kadinlarin, alkol kullanmayanlara kiyasla %32
oraninda artmus riskleri vardir (49). Diistik miktarlarda alkol tiiketimi (haftada 3-6

porsiyon) ¢ok az bir risk artis1 ile iligkilidir (r6latif risk 1,15) (50).



Titlin kullanim1 ile meme kanseri arasindaki iliski hala belirsizligini
korumaktadir. Bazi arastirmalar erken yasta sigaraya baglamanin veya uzun stireli

kullanimin kadinlarda meme kanseri riskini arttirdigini1 gostermektedir (51).

Cok sayida calismada, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttigini
gostermektedir. Orta seviyeli ve siddetli fiziksel aktivite ile %10-50 oraninda risk

azalmasi goriilmustiir (52, 53).

Diyetsel faktorlerden sadece yiiksek soya kullanimi ile meme kanseri
arasinda bir iliski saptanmistir. Asya toplumunda soya kullanimi riski azaltirken,
bati toplumunda risk artis1 goriilmistiir (54, 55). Yag, meyve ve sebze alimi,
antioksidan vitaminler (A, C, E ve b-karoten), karbonhidrat alimi, glisemik
indeks, siit iiriinlerinin alim1 ve digerleri dahil olmak tizere diger diyet faktorleri
incelenmigstir. Gozlemsel calismalarda, bu faktorlerin higbiri kesin olarak daha

yiiksek veya daha diisitk meme kanseri riski ile iliskilendirilmemistir (56).

2.1.2.11. Radyasyon Maruziyeti

Radyasyona maruz kalma, tibbi prosediirler dahil olmak iizere bilinen bir
meme kanseri risk faktoriidiir. 40 yasindan sonra maruz kalan kadinlara kiyasla
geng yasta (20 ya da daha az) maruz kalan kadinlar i¢in daha yiiksek risk

gozlenmektedir (57, 58).
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2.2. Meme Kanseri Patolojik ve Molekiiler Siniflamasi

2.2.1. Patolojik Siniflama

Meme kanserinin birbirlerinden ayr1 6zellikler gosteren farkli patolojik alt
tipleri tanimlanmistir. Meme kanseri tanis1 almig vakalarin en az %95’inde
histopatolojik alt tip olarak adenokanser saptanmaktadir (59). Karsinomlar
arasinda en cok goriilen alt grup invaziv duktal karsinomdur. invaziv epitelyal
karsinomlar bunun disinda, invaziv lobiiler karsinom, mediiller karsinom,
miisindz karsinom, tiibiiler karsinom ve diger tipler olarak siniflandirilmistir (59).
DSO 2012 simiflamasinda “invaziv duktal karsinom” olarak bilinen alt grup “ozel
tipi olmayan invaziv kanser” olarak yeniden isimlendirilmistir (60). Memede
saptanan tiimorlerin %1°den azmi sarkomlar, diger bag doku tiimérleri ve
metastatik tiimorler olusturmaktadir (61). Non-invaziv tipler ise duktal karsinoma

in situ ve lobiiler karsinoma in situ olarak adlandirilmistir (59).

Invaziv duktal karsinom, yeni adiyla “dzel tipi olmayan invaziv kanser”
meme malign tiimorlerinin %70-85’ini olusturmaktadir. Invaziv lobiiler karsinom
ise %5-20 arasinda goriilmektedir. Yaklasik %10’luk kismi da diger invaziv
epitelyal tipler olusturmaktadir. Mediiller karsinom, miisindz karsinom, tiibiiler
karsinom gibi 6zellesmis invaziv kanser tiirlerinin invaziv duktal ve lobiiler
karsinoma gore daha iyi seyirli oldugu kabul edilmektedir (62). Ailesel meme

kanserli vakalarda ve BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonunun oldugu durumlarda
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siklikla goriilen kanser invaziv duktal karsinomdur (63). invaziv lobiiler karsinom
ise en sik goriilen ikinci invaziv kanserdir ve siklikla hormon reseptorii pozitifligi

ile iliskilidir (59).

Non-invaziv tipler morfolojik yapilarina gore duktal veya lobiiler olarak
isimlendirilir. Bu isimlendirme koken aldigi yapilart gostermemektedir, ikisi de
terminal kanallardan kéken alirlar. Duktal karsinoma in situ (DKIS) yeni tan
meme tiimdrlerinin %20-30’unda izlenir (59, 64). DKIiS’in solid, komedo,
kribriform, papiller, mikropapiller gibi morfolojik alt tipleri vardir. Tedavisiz
birakildiginda 1/3 oraninda invaziv kansere doniisiim riski vardir, prognozu iyidir.
Lobiiler karsinoma in situ (LKIS) saptanan vakalarda da 1/3 oraninda invaziv
kanser gelisim riski vardir ancak DKIS’ten farkli olarak karst meme igin de risk
artis1 s6z konusudur (59). Meme tiimorlerinin patolojik siniflamasi1 Tablo-1’de

gosterilmistir (59-61, 65).

Tablo 1. Meme Kanserinin Patolojik Simiflamasi

Primer Epitelyal Tiimorler

Non-invaziv Tiimérler Invaziv Tiimérler
1. Duktal Karsinoma in Situ (DKIS) 1. Invaziv Duktal Karsinom
2. Lobiiler Karsinoma in Situ (LKIS) (IDK)(6zel tipi olmayan invaziv kanser)
2. Invaziv Lobiiler Karsinom (ILK)
3. Miisinéz Karsinom
4. Mediiller Karsinom
5 Papiller Karsinom

6. Tibiler Karsinom

7. Adenoid Kistik Karsinom
8. Apokrin Karsinom

9. Metaplastik Karsinom
10. Inflamatuar Karsinom

Non-Epitelyal ve Metastatik Tiimorler
Meme Sarkomu
Malign Filloides Tiimorii
Tedavi Tliskili Sarkomlar
Metastatik Tiimorler

rPOONE
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2.2.2. Molekiler Siniflama

Meme kanserinde genetik ¢aligmalarla belirlenen ve prognoz belirlemede
giintimiizde 6nemli yeri olan 4 molekiiler alt tip vardir. Bu molekiiler alt tipler
luminal A, luminal B, HER-2 pozitif ve iiclii negatif meme kanseridir (UNMK).
Uclii negatifler de bazal benzeri, klaudin diisiik ve normal benzeri gibi alt tiplere
ayrilir. Bu molekiiler siniflama da Tablo 2’de daha ayrintili olarak gosterilmistir
(66).

Luminal hiicreler gibi olgun hiicrelerin dediferansiyasyonuyla ortaya ¢ikan
kanserler iyi diferansiyedir ve daha iyi prognoz gosterir (66). Luminal meme
kanserleri ER-iliskili gen ifadelenmesi ile karakterizedir. Luminal A tipinde ER
ve/veya progesteron reseptori (PR) pozitif, HER-2 negatif olup proliferasyon
indeksi diistiktiir. St. Gallen konsensusunda meme kanserinin Luminal A kabul
edilmesi i¢in Ki67 proliferasyon indeksinin %14 veya altinda olmasi gerektigi
kabul edilmektedir. Luminal B tipi tiimorler Ki67 proliferasyon indeksi yiiksek
(>%14), HER-2 pozitif veya negatif olabilen tiimorlerdir. Luminal A’da ER ile
iligkili genler daha fazla eksprese edilirken, Luminal B’de proliferatif genlerin
ekspresyonu daha fazladir (67). Prognoz yoniinden incelendiginde; Luminal B
timorlerin lokal kontrol acisindan Luminal A ile benzer oldugu goriilmiistiir
ancak sagkalim agisindan Luminal A tiimorlerden daha kotidir (68). HER2-
pozitif alt tipte HER-2 gen ifadelenmesi yiiksek oranda bulunur ancak ER ve PR
negatif timorlerdir. Genellikle yiiksek dereceli ve Ki67 indeksi yiiksek

timorlerdir. Tanmi sirasinda lenf nodu tutulumu goriilme olasiligi yiiksektir.
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Kemoterapiye ve HER-2 hedefli tedavilere yanit verirler (69). Bazal benzeri tipte,
ER ve PR reseptorii yan1 sira HER-2 ifadelenmesi de negatiftir ve prognozlari
kotidiir. Sitokeratin (CK) 5/6 ve cogunlukla Epidermal Biiylime Faktor
Reseptorii (EGFR) pozitif bulunur (68). Klaudin diisiik alt tip ise meme kok
hiicresine benzeyen en primitif timorlerdir. Tipik olarak ti¢lii negatiftir ve higbir
diferansiyasyon ozelligi olmadan olusurlar ve kok hiicre ozellikleri gosterirler.

Tedavi yanit1 kotidiir ve tedavi sonrasi organizmada tiimor kalintist olma riski

yiiksektir (70).

Tablo 2. Meme Kanseri Molekiiler Siniflamasi

Luminal A Luminal B HER2 Uclii Negatif Meme Kanseri
Pozitif Bazal Klaudin Normal
Benzeri Diisiik Benzeri
ER (+) (+)
ve/veya Yiiksek ER Orta ER ) ) ) )
PR ekspresyonu = ekspresyonu
HER2 ¢) (-/+) +) ) Q] ¢)
Yag dokusu
Diisiik Ki 67 CK5/6 (+), Klaudin 3,4,7 belirtegleri
<%l4, - . ~ _ EGFR (), ve E-Cadherin Lipoprotein
GATA3ve ~ YUKSSKMIOT HER ; ("f) HER- 53 mut. diisiik, Lipaz,
o CK8/18 53 it oed0 | pS3 mut %71 %80, CD44+/CD24-  Integrin
Ozellik yiiksek, P 70 P -7 BRCA mut. | /diisiik ve Kok Alfa7,
p53 Mut.%13 sik Hiicre benzeri p53 Mut.
%33
Siklik %30 %20 %15-20 %10-25 %5-7 %7
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Molekiiler alt tiplerin lokal kontrole olan etkisi hakkinda ¢ok arastirma
yayinlanmamistir. Nguyen ve ark. meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanmis
793 meme kanserli hastanin molekiiler alt tiplerini ER, PR ve HER2 durumuna
gore belirlemisler ve ortalama 70 aylik izlem siiresinde 5 yillik kiimiilatif lokal
rekiirrens insidansini Luminal A’da %1,8, Luminal B’de %1,5, HER-2 pozitif’te
%8,4 ve bazal alt tipte %7,1 olarak saptamislardir (71). Baska bir ¢alismada
Luminal A’ya gore degerlendirildiginde, HER-2 pozitif ve bazal alt tipler artmis
lokal rekiirrens ile iligkiliyken, Luminal B ve bazal alt tiplerin uzak metastaz ile
iliskili oldugu saptanmistir. Danimarka Meme Kanseri Ortak Grubu lokal niiks ile
meme kanseri alt tipi arasindaki iliskiyi degerlendirmistir, HER-2 pozitif ve bazal
alt tiplerinin lokal niiks oranlarin1 Luminal A ve B’ye oranla anlamli dlgiide
yiksek bulmustur (72). Ancak bu ¢alismadaki HER-2 pozitif hastalarin higbiri
HER-2 hedefli tedavi almamaktadir. Randomize klinik ¢alismalar, HER-2 pozitif
olgularda rutin kullanilan trastuzumab’in lokal niiksii yaklasik %50 oraninda

azalttigini gostermistir (73).

2.3. Meme Kanserinde Tan1 ve Evreleme

2.3.1. Meme Kanserinde Tani1 ve Tarama

Meme kanseri genellikle mamografik tarama veya semptom (6rnegin agri

veya memede ele gelen kitle) olusumu sonrast yapilan tanisal muayene ile teshis
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edilir. Saglikli kadinlarin taranmasiyla, daha kiigiik ve erken evre, daha diisiik
metastaz oranlarina sahip, meme koruyucu ve simirh aksiller cerrahi i¢in daha
elverisli olan ve kemoterapi gerektirme olasiligr daha az olan tiimorlerin tespiti

saglanmustir (74).

Memede ele gelen kitle ile bagvuran hastanin muayene sonucu kitle varligi
tespit edildikten sonra goriintiileme yontemleri ile kitlenin biiylikligi ve diger
karakteristik 6zellikleri belirlenir. Gorlintiileme yontemi olarak en stk mamografi
olmakla beraber, daha az siklikla meme ultrasonografisi (USG), manyetik

rezonans goriintileme (MRG) kullanilir (75-77).

Mamografi X 1sinlart kullanilarak yapilan bir goriintiilleme yontemidir.
Kitlenin 6zelliklerine gére malignite olasiligi hakkinda yorum yapilabilmektedir.
Siirlar1  spikiiler, diizensiz sekilli ve lineer mikrokalsifikasyonlari olan

lezyonlarda malignite ihtimali yliksektir (77).

Premenapozal ve gen¢ hastalarda meme dansitesi yiliksek oldugundan
mamografi ile kitlenin tespit edilmesi postmenapozal ve yasl hastalara gore daha
zordur. Bu nedenle 30 yas alti hastalarda ve gebelerde goriintiileme yontemi
olarak mamografi yerine Oncelikle USG tercih edilmektedir (76, 78). Malign
lezyonlarda doppler USG ile artmis kan akimi goriiliir ve benign kistik lezyonlar
malign lezyonlardan USG ile rahathikla ayrilir (78). Manyetik rezonans
goriintlileme bir bagka onemli goriintiilleme yontemidir. Yiiksek riskli hastalarda,
pre-malign lezyonlar1 gostermede, tedavi yanitin1 degerlendirmede, niiks ve

metastaz izleminde kullanilabilir (75, 79).
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Goriintiileme yOntemleriyle saptanan siipheli lezyonlarda ve okiilt
lezyonlarda stereotaksik kor igne biyopsi kesin tani i¢in kullanilabilir. Kor
biyopsinin uygulanamadig1r durumlarda cerrahi yontemler ile eksizyonel veya

insizyonel biyopsi yapilabilir (80-82).

Meme kanseri iligkili mortaliteyi digiirdiigli kanitlanan tek tarama yontemi
mamograifk taramadir (83). Mamografik taramayla, meme kanseri mortalitesinde
toplamda %19 azalma tespit edilmistir. Mortalitedeki azalmanin ileri yaslarda
daha anlamli oldugu izlenmistir. Bunun sonucu olarak American Cancer Society
(ACS) taramaya baslama yasinin 45 olmasini ve 54 yasina kadar yillik sonrasinda
ise 2 yilda bir onermistir. Ailede meme kanseri Oykiisii ve radyoterapi dykiisii
olan hastalarda taramaya 40 yasindan itibaren baslanabilecegi belirtilmistir.
Mamografik taramanin da yanlis pozitiflik, radyasyon maruziyeti, agri, anksiyete
gibi olumsuz etkileri bulunmaktadir. Yanlis pozitiflik oranlar1 yas ilerledikce
azalmaktadir (84). Bu sebeple baska bir grup olan USPSTF (United States
Preventive Services Task Force) Onerilerine gore 50-74 yas araliginda 2 yilda bir
mamografi ile tarama onerilmektedir (85). Ulkemizde ise Kanser Daire Baskanlig
tarafindan 40-69 yas araliginda 2 yilda bir mamografi, ayda bir hastanin kendi
kendine meme muayenesi yapmasi, yilda bir klinikk meme muayenesi tarama

amacli 6nerilmektedir (86).
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2.3.2. Meme Kanserinde Evreleme ve Prognostik Faktorler

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi meme kanserinde de tan1 konulduktan
sonra ilk yapilacak olan hastaligin evrelemesidir. Evreleme hem prognostik
degerlendirmede hem de tedavi seg¢iminde en Onemli yol gostericidir. En sik
kullanilan evreleme sistemi TNM evreleme sistemidir. TNM evreleme sisteminde
T timo6r biyikligini, N lenf nodu tutulumunu, M metastaz durumunu
gostermektedir (87). Tablo 3 ve 4’te Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
tarafindan 2017°de giincellenen meme kanseri TNM evreleme sistemi ve

anatomik evre prognostik gruplari gosterilmistir (88).

Meme kanserinde klasik prognostik faktorler; evre, aksiller lenf nodu
tutulumu, timor ¢api, tiimoriin histolojik tipi, histolojik grade, lenfovaskiiler
invazyon, deri ve meme basi invazyonudur (89). Yas da bagimsiz prognostik
faktordiir, geng hastalarin prognozu daha kotiidiir, en kotii prognoz 30 yas alti
hastalardadir (90). Bilinen en 6nemli prognostik faktor tiimoriin evresidir. Evre

ile prognoz iliskisi Tablo-5’te gosterilmistir (91).
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Tablo 3. AJCC 2017 Meme Kanseri TNM Evreleme Sistemi

Primer Tiimor

@)

Tx
TO
Tis
Tis(paget)
T1

Timi
Tla
Tib
Tlc

T4a
T4b

T4c
T4d

Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Primer tiimorle ilgili kanit yok.

Duktal karsinoma in situ

IDK ve/veya ILK ile birlikte olmayan meme basi Paget Hastalig1

Tiimor en bityiik ¢ap1 < 20 mm

Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 1 mm

Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 1 mm ama <5 mm ( >1-1.9 mm’e kadar olan 6l¢limii 2mm’ye yuvarlayim)
Timor en bilyiik ¢ap1 > 5 mm ama < 10 mm

Timor en bilyiik ¢ap1 > 10 mm ama < 20 mm

Timor en bilyiik ¢ap1 > 20 mm ama < 50 mm

Timor en bityiik ¢ap1 > 50 mm

Herhangi bir boyutta go6giis duvari ve/veya cilde invazyon gosteren tiimér (lilserasyon veya
makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak nitelendirilmez.

Gogiis duvarina invazyon; sadece pektoral kasa invazyon veya yapisma T4 olarak kabul edilmez.
inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan iilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu
nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange dahil)

T4a ve T4b birlikteligi

Iinflamatuar karsinom

Klinik Olarak Lenf Nodu Tutulumu (cN)

cNX
cNO
cN1
cNImi
cN2

cN2a
cN2b
cN3

cN3a
cN3b
cN3c

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (goriintiileme veya klinik muayene ile).

Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketli lenf nodlar

Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2 mm’den kiigiik)

Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlari veya aksiller lenf nodu metastazi olmadan
internal mammarian lenf nodlara metastaz

Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger yapilara yapisik lenf nodlari
Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

Aksiller seviye I-II lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral infraklavikuler (aksiller
seviye III) lenf nodu metastazi; aksiller I ve II lenf nodu tutulumu ile beraber internal mammarian lenf
nodu metastazi; aksiller lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastaz

Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik Olarak Lenf Nodu Tutulumu (pN)

pNX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor.
pNO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri
pNO (i+) Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegmeyen izole kanser hiicre kiimesi
pNO (mol+) | Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif sonuglar, izole kanser hiicresi yok.
pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik negatif internal mammarian
lenf nodunda sentinel lenf nodu drneklemesi ile mikro veya makrometastazlar
pN1mi Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2 mm’den kiigiik)
pN1la En az 1 metastazin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
pN1b Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri hari¢ metastaz
pNic pN1a ve pN1b kombinasyonu
pPN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller lenf nodu metastazi olmadan
goriintiileme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz
pN2a Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiyiik timér varligi)
pN2b Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak dogrulama ile beraber veya
dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu
pN3 10 ve tizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller seviye III) metastaz veya
seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz varliginda pozitif ipsilateral internal
mammarian lenf nodlar1 veya 3’den fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu &rneklemesi ile mikro veya makrometastazlar
veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlar1
pN3a 10 ve lizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiyiik timdor varligr)
veya infraklavikuler (aksiller seviye I1l) metastaz
pN3b cN2b varliginda pN1la veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a
pN3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
MO Klinik veya radyolojik uzak organ metastazi yok
cMO (i+) Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit edilebilen 0,2 mm’den
biiyiik birikim olmadan veya molekiiler yontemlerle kan, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf
nodlarinda tiimér hiicreleri varliginda klinik veya radyolojik uzak organ metastazi olmamasi
M1 Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm’den biiyiik histolojik metastaz (pM)

19




Tablo 4. Anatomik Evre/Prognostik Gruplar

Evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B TO N1mi MO

T1 N1mi MO

A TO N1 MO

T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1c Herhangi T N3 MO

v Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 5. Meme Kanserinde Evreye Gore 5 Yillik Sagkalim Oranlari

Evre 5 Yillik Sagkalim (%)
0 99
I 92
IHA 82
1B 65
A 47
1B 44

v 14




Timor ¢apr; lenf nodu tutulumu ve hastaligin prognozuyla yakindan
iliskilidir. Lenf nodu tutulumu ne olursa olsun, tiimor cap1 biiylidiikkce yasam
stiresinin kisaldig1r goézlenmistir. Tiimor ¢apinin 2 cm ya da daha kiigiik oldugu
olgularda prognozun belirgin bir sekilde daha iyi oldugu gézlenmistir. Tiimor ¢ap1

ile aksiller lenf nodu tutulumu arasindaki iligkisi Tablo-6’da gosterilmistir (92).

Tablo 6. Tiimor Capi ile Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Arasindaki

Mliski
Tiimoér Capi (cm) Lenf Nodu Tutulumu (%)
<0,5cm 20
0,5-0,9cm 20
1-1,9cm 33
2-2,9 cm 45
3-3,9cm 52
4-49 cm 60
>5cm 70

Meme kanserinde evreyi belirleyen bu sebeple de prognozla yakindan
iliskili bir diger faktor aksiller lenf nodu tutulumudur. Aksiller lenf nodu tutulumu
saptanmayan vakalarda, 10 yillik hastaliksiz sagkalim %70-80, aksiller lenf nodu
tutulumu varhiginda ise %30 olarak gosterilmistir. Metastatik lenf nodu sayisi
arttikca uzak organ metastazi riski de artar ve prognoz daha kotii olur. Metastatik
lenf nodu sayis1 kadar, metastatik lenf nodunun ¢api, yumusak dokuya yayilimi da

prognozu etkileyen olumsuz faktorlerdir (92, 93).

Tiimdriin histolojik tipi ve grade de prognozla iligkilendirilen patolojik

faktorlerdir. Modifiye Bloom-Richardson yontemine gore tiimorler grade | ile
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grade III arasinda olarak derecelendirilir. Grade arttikga prognoz kotiilesir (92).
Histolojik tipler icinde ise tiibiiler, kribriform, miisindz, adenoid kistik
karsinomlar en iyi prognozluyken; invaziv duktal karsinomlar en kétii prognozla
iligkilidir (89). Lenfovaskiiler invazyon lenf nodu metastazi varligi ile iligkilidir;

ayrica lenf nodu metastazi saptanmayan olgularda kétii prognostik faktor olarak

kabul edilmektedir (89, 92).

Hormon reseptorleri; Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii
(PR) meme kanseri i¢in bagimsiz prognostik faktorlerdir (89, 93). Hormonal
tedavi icin prediktif belirleyici olarak, adjuvan ve metastatik meme tedavisinde
onemli yerleri vardir. ER ve PR pozitif tiimorler daha i1yi prognoza sahiptirler

(94).

Molekiiler parametreler de prognoz belirlemede kullanilmaktadir.
Onkogenler (HER2-neu, EGFR), tiimor supresor genler (p53), anjiogenetik
faktorler, proteazlar, proliferasyon belirleyicileri (Ki67) gibi pek ¢ok parametre

prognostik ve prediktif faktor olarak kullanilmaktadir (95).

EGFR pozitifligi ile rekiirrens, aksiller lenf nodu ve uzak metastaz
arasinda iligki saptanmigtir (96-98). HER2-neu pozitifligi ise tiimor agresifligi ve
sistemik kemoterapi yanitinin disiikligi ile iliskilendirilmistir  (99). Bunun
yaninda hastaliksiz sagkalimda kisalma ve metastatik aktivitede artis ile de
iligkisi bulunmustur (100). Ki67 proliferasyon indeksi tayini, bir tiimdriin
prolifere olan hiicre komponentinin belirlenmesinde en 6nemli yontemdir ve

meme kanserinde histolojik grade ve yasam siiresi ile arasinda giicli iliski
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saptanmistir (101, 102). Tiumoér baskilayici genlerden p53°iin de prognostik
onemi birka¢ calismada gosterilmistir. Doku p53 protein seviyesi veya p53
genindeki mutasyon ve delesyonlarin, lenf nodu tutulumu olan ve olmayan
hastalarda, azalmis hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim ile iliskili oldugu

saptanmustir (103).

Son zamanlarda immiinitenin karsinogenezdeki rolii {izerine ilginin
artmastyla da meme kanserinde de immiin belirteglerin prognoz tizerine etkileri
calistimaya baslanmistir. Tiimérii infiltre eden lenfosit varligmin (TIL) 6zellikle
liclii negatif meme kanserinde (UNMK) genel sagkalimi1 ve metastazsiz sagkalimi
arttirdigy, rekiirrens oranlarini diisiirdiigii gosterilmistir (104-107). Yine TIL
varliginda tgcli negatif meme kanserinin tedaviye yanit oranlarinin arttigi
gozlenmistir (108, 109). immiin kontrol noktalarmin da tedavi hedefi olmanin
yaninda prognostik belirtec olarak kullanilabilecegi ¢esitli calismalarda
belirtilmistir. PD1-1 ve PD-L1 yolagin1i prognoz agisindan inceleyen bir
caligmada; PD-L1 ekspresyonu ile daha kotii toplam sagkalim izlenmistir (110).
Baska bir ¢alismada ise PD-L1 ekspresyonuyla daha iyi hastaliksiz ve toplam
sagkalim iliskilendirilmis, bunun bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi, ytliksek
PD-L1 ekspresyonunun daha fazla TIL varligi ile iliskili oldugu belirtilmistir

(111).
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2.4. Meme Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

Meme kanserinde prognozu ongérmede ve uygun tedavi segeneklerinin
seciminde temel olarak TNM evrelemesi baz alinir (112). Lenfovaskiiler yayilim,
histolojik grade, hormon reseptér durumu, HER2/neu asir1 ekspresyonu, hasta

komorbiditeleri, menopozal durum ve yas diger dnemli unsurlardir (112-114).

2.4.1. Cerrahi Tedavi

Lokal meme kanserinin tedavisi temel olarak cerrahi miidahale ile baslar.
20. Yiizyilm ilk yarisinda meme kanseri tanisi alan kadinlar genellikle radikal
mastektomi ile tedavi edilmekteydi. Sonrasinda meme koruyucu cerrahi (MKC)
yontemlerinin tanimlanmasiyla mastektomi sikligi azalmistir. Lumpektomi ve
radyoterapi kombinasyonunun, mastektomiyle esit sagkalim sonuglari1 vermesiyle,

erken evre meme kanserinde MKC uygulamasi yayginlagsmistir (115-117).

Meme koruyucu yaklasim uygulanacak hastada radyoterapi sarttir. Bu
yiizden radyoterapi alabilecek hastalara meme koruyucu yontemler
uygulanmalidir (113). Daha 6nce ilgili alana radyoterapi almis hastalarda, timor
boyutuna oranla meme boyutu kiigiik olan hastalarda, multisentrik hastalik ve
yaygin kalsifikasyon olanlarda meme koruyucu yaklasim yerine mastektomi

tercih edilir (113, 118). Mastektomi yapilacak hastalarda da giincel yaklasim
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modifiye radikal mastektomi veya basit mastektomidir. Modifiye radikal
mastektomide basit mastektomiden farkli olarak aksiller lenf nodu diseksiyonu da

yapilmaktadir (119).

2.4.2. Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu ve Aksiller Evreleme

Aksiller lenf nodu metastazinin olup olmamasi, kiir edilebilir meme
kanseri i¢in en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Radikal mastektomi yapilan
hastalarda gergeklestirilen aksiller lenf nodu diseksiyonuyla hastalarin patolojik
olarak lenf nodu tutulumu belirlenmektedir. Ancak rezeksiyon alaninin genisligi
ve lenfodem gibi cerrahi sorunlarin varligi nedeniyle sentinel lenf nodu
diseksiyonu (SLND) alternatif olarak giindeme gelmistir (120). SLND ile
cikarillan lenf nodunda malignite saptanmazsa %98 oraninda lenf nodu
tutulumunun olmadig1 6ngoriilebilir ve bu sayede daha genis bir diseksiyona
gerek kalmaz, ancak malign hiicre infiltrasyonu goriildiigiinde total lenf nodu

diseksiyonu yapilmalidir (121).

2.4.3. Radyoterapi

Tipik olarak tiim meme 1s1nlanarak yapilan radyoterapi uygulamasi, MKC sonrasi

lokal rekiirrensi azaltmak icin yapilmaktadir. 10 farkli randomize kontrollii
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calisma incelendiginde, MKC sonras1 yapilan radyoterapiyle, adjuvan sistematik
kemoterapi kullanimindan bagimsiz olarak, 5 yillik lokal rekiirrens oranlarinin
kayda deger sekilde diistiigii goriilmiistiir (122). DKIS olgularinda; tiimér boyutu
kiiciik, cerrahi smir1 temiz, grade diisiikse MKC sonrasinda radyoterapi

yapilmadan hasta yakin takibe alinabilir (123).

Mastektomi yapilmis kadinlarda eger lokal rekiirrens igin tanimlanan
yiiksek riskler varsa adjuvan radyoterapi tedaviye eklenir (124). 4 veya daha fazla
pozitif aksiller nodu olan, T3 tiimor ¢ap1 olan, pozitif rezeksiyon sinirlart olan,
lokal ileri ve inflamatuar karsinomu olan vakalar da mastektomi sonrasi
radyoterapi ile tedavi edilirler. Radyoterapinin; 1-3 arasi pozitif aksiller lenf nodu
olan, lenfovaskiiler invazyonu olan, gen¢ yastaki, yiiksek grade tiimorii olan,
hormon reseptor negatifligi olan hastalarda da lokal rekiirrens riski yiiksek olacagi

i¢in uygulanmasi 6nerilmektedir (125).

2.4.4. Sistemik Tedavi

2.4.4.1. Kemoterapi

Sistemik kemoterapi cerrahi sonrasi klinik, cerrahi, patolojik yontemlerle
saptanamayacak kadar kiiciik metastazlarin yok edilmesi ve bdylece lokal veya

sistemik niikslerin engellenmesi amaciyla adjuvan tedavi olarak uygulanabilecegi
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gibi, cerrahi 6ncesi lokal ileri tiimorlerde veya cerrahi yapilamayan hastalarda da
uygulanmaktadir. Yine aynmi sekilde meme koruyucu cerrahi uygulanmasi
miimkiin olmayan hastalarda neoadjuvan kemoterapiyle meme koruyucu cerrahi

olanag1 saglanabilir (126).

DKIS saptanan hastalarda sistemik kemoterapi dnerilmemektedir. Invaziv
karsinomu olup lenf nodu negatif gelen hastalarda ise hormon reseptér durumu,
HER2 durumu ve tiimor boyutuna gore adjuvan kemoterapiye karar verilir. Lenf
nodu negatif, hormon pozitif ve HER2 negatif hastada timor ¢apt 0.5 cm ve
altindaysa hasta sistemik kemoterapi almadan sistemik hormonal tedaviyle
izlenebilir (126). Ancak bu hasta grubunda genetik analizlerle hesaplanan
rekiirrens skoru yiiksek hastalarda sistemik kemoterapi verilmesi son
yaklagimlarda giindeme gelmektedir (127). Lenf nodu pozitif, hormon reseptorii
pozitif ve HER2 negatif gelen hastalarda da eger hasta kemoterapiye aday
olabilecek bir hastaysa kemoterapi verilmelidir. Yine genetik analizlerle
hesaplanan prognozu iyi, 4’ten az metastatik lenf nodu olan N1 hastalarda sadece
endokrin tedaviyle takip edilebilecegi Onerilmektedir (126, 128, 129). Hormon
reseptorii negatif ve HER2 pozitif hastalarda ise lenf nodu tutulumu ve timor
capmna bakilmaksizin adjuvan kemoterapi ve HER2’ye yonelik tedavi ajanlari

verilmelidir.

Lokal ileri ve opere edilemeyen vakalarda neoadjuvan kemoterapi
uygulanir, eger tedavi sonrasi hasta opere edilebilir durumdaysa mastektomi veya
lumpektomiyle birlikte aksiller evreleme i¢in diseksiyon yapilir, sonrasinda yine

adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. Yine rekiirren hastalikta ve evre 4
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hastalikta kemoterapi kullanimi hastanin  klinik durumu da uygunsa
onerilmektedir. Tablo-7°de giincel olarak Onerilen adjuvan ve neoadjuvan

kemoterapi rejimleri gosterilmistir (126).

Tablo 7. Meme Kanserinde Onerilen Kemoterapi Rejimleri

HER?2 Negatif

Onerilen Rejimler:

-Doz yogun AC (doksorubisin/siklofosfamid), ardindan 2 haftada 1 paklitaksel
-Doz yogun AC (doksorubisin/siklofosfamid), ardindan haftalik paklitaksel
-TC (dosetaksel/siklofosfamid)

-UNMK ’de neoadjuvan olarak verilen taksan, alkilleyici ve antrasiklin iceren rejime
ragmen rezidii hastalik: Kapesitabin

Baz1 Durumlarda Uygulanabilir Rejimler:

-Doz yogun AC (doksorubisin/siklofosfamid)

-CMF (siklofosfamid/methotreksat/florourasil)

-AC sonrasi haftalik paklitaksel

Diger Onerilen Rejimler:

-AC sonrasi 3 haftada 1 dosetaksel

-EC (epirubisin/siklofosfamid)

-TAC (dosetaksel/doksorubisin/siklofosfamid)

-UNMK ’de neoadjuvan olarak haftalik paklitaksel/karboplatin veya
dosetaksel/karboplatin

HER?2 Pozitif

Onerilen Rejimler:

-AC sonrast paklitaksel + trastuzumab

-AC sonrast paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab
-Paklitaksel + trastuzumab

-TCH (dosetaksel/karboplatin/trastuzumab

-TCHP (dosetaksel/karboplatin/trastuzumab/pertuzumab
Bazi Durumlarda Uygulanabilir Rejimler:
-Dosetaksel + siklofosfamid + trastuzumab

Diger Onerilen Rejimler:

-AC sonrasi dosetaksel + trastuzumab

-AC sonrasi dosetaksel + trastuzumab + pertuzumab

Sistemik adjuvan kemoterapi se¢iminde, birden ¢ok kombinasyon ve
tedavi rejimi secenegi mevcuttur. Tedavinin temelini antrasiklinler ve taksan

grubu kemoterapoétikler olusturmaktadir. HER2 negatif hastalikta doz yogun AC
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(doksorubisin, siklofosfamid) takibinde 2 haftada bir paklitaksel, doz yogun AC
takibinde haftalik paklitaksel veya TC (dosetaksel, siklofosfamid) ilk basta tercih
edilen kemoterapi rejimleridir (126). Bunlara ek olarak doz yogun AC, AC
takibinde haftalik paklitaksel, EC (epirubisin, siklofosfamid), TAC (dosetaksel,

doksorubisin, siklofosfamid) diger kullanilabilir rejimlerdir (126).

HER2 pozitif hastalikta AC takibinde paklitaksel + trastuzumab, AC
takibinde paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab, TCH (dosetaksel, karboplatin,
trastuzumab), TCH + pertuzumab ilk tercih edilecek rejimlerdir. Bunlarin disinda
AC sonrasi dosetaksel + trastuzumab, AC sonrasi dosetaksel + trastuzumab +
pertuzumab, dosetaksel + siklofosfamid + trastuzumab bazi durumlarda tercih

edilebilecek diger rejimlerdir (126).

Doz yogun AC igeren rejimlerden klasik AC igeren rejimlere oranla daha
1yl yanit elde edilmesi nedeniyle ilk segcenek olarak diisiiniilmesi 6nerilmektedir
(130). Aym1 sekilde antrasiklin igeren rejimlerin, igermeyen rejimlere gore erken

evre hastalikta niiks ve mortalite agisindan daha iistiin oldugu gosterilmistir (131).

Bahsi gegen tiim rejimler ayni sekilde cerrahi 6ncesi neoadjuvan olarak da
kullanilabilmektedir. Neoadjuvan tedavi yanitina gére hastaya meme koruyucu
cerrahi yaklagimlarin uygunlugu saglanirsa hasta mastektomiden kurtulabilir.
Lokal ileri evre olan evre IIA, IIB ve HIIC hastalikta da kemoterapi yaniti

alinirsa hastalara cerrahi tedavi sansi yaratilmis olur (126).

Metastatik hastalikta veya niiks eden olgularda kemoterapi ajanlari,

hastanin klinik durumuna gore tek ajanli rejimler veya kombinasyon rejimleri
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olarak uygulanabilir. Tek ajan sec¢ilecekse antrasiklinler, paklitaksel, kapesitabin,
gemsitabin, vinorelbin, siklofosfamid, sisplatin, karboplatin, epirubisin, olaparib
kullanilabilen ilaglardir. Kombinasyon rejimleri de CAF (siklofosfamid,
doksorubisin, fluorourasil), AC, EC, dosetaksel + kapesitabin, gemsitabin +
karboplatin, paklitaksel + bevacizumab’dir. HER2 pozitif hastalikta ise oncelikli
tercih edilecek rejimler dosetaksel + trastuzumab + pertuzumab, paklitaksel +

trastuzumab + pertuzumab’dir (126).

2.4.4.2. Hormonal Tedavi

Hormon reseptorii pozitif yani ER veya PR veya her ikisi pozitif olan
erken meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi 5-10 yillik siire boyunca standart
olarak uygulanmaktadir. Son yaymlar ER ve PR’deki %1 ve {stiindeki
boyanmalarin pozitif kabul edilmesini Onermektedir, hastaligin endokrin
sensitivitesi de bu pozitiflik oraniyla dogrudan iliskilidir. Premenapozal
kadinlarda bir selektif ostrojen reseptér modiilatorii  olan tamoksifen endokrin
tedavinin temelini olusturmaktadir (132). Yapilan ¢alismalarda 5 yillik tamoksifen
kullanimin, ER pozitif hastalarda tanidan sonraki 9 yil i¢indeki rekiirrens oranini
ve 15 yil igindeki mortaliteyi tigte bir oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bu etkinin,
PR durumu, yas, lenf nodu tutulumu, kemoterapiden bagimsiz oldugu

belirtilmistir (133).
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Rekiirrens riski yliksek olan premenapozal kadinlarda tamoksifenin yanina
over siipresyonu saglamak amaciyla Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)
agonistlerinin eklenmesi, hormonal tedavinin etkinligini arttirabilmektedir. Ancak
bu kombinasyon tedavisine, premenapozal kadinlarda olas1 yan etkilerinin dikkatli

bir sekilde gozden gegirilerek karar verilmesi gerekmektedir (134).

Postmenapozal kadinlarda ise tamoksifenle birlikte aromataz inhibitorleri
gecerli tedavi segenekleri arasindadir. Aromataz inhibitorlerinin rekiirrens ve
mortalite oranlarin1 tamoksifene oranla daha cok diisiirdigi ile ilgili yayinlar
vardir. Tedavi se¢imi hasta bazli ve yan etkiler géz oniinde bulundurularak
yapilmalidir. Tamoksifenle daha yiiksek oranda endometrial kanser riski
bildirilirken, aromataz inhibitorleri i¢in ise osteoporoz ve kemik fraktiirii

acisindan daha yiiksek risk bildirilmistir (135, 136).

Endokrin tedavinin stiresi ise 5 ile 10 y1l arasinda degismektedir. Stirenin
10 yila uzatilmasiyla 6zellikle hastalik tanisindan sonraki 2. dekatta rekiirrens
oranlar1 daha diisiik olsa da yan etki riski artmaktadir. Endokrin tedavi siiresinin 5
yildan fazla olmasi planlanan durumlarda fayda ve zarar karsilastirilmasi

yapilmali ve hasta yan etkiler agisindan yakin takip edilmelidir (137, 138).

2.4.4.3. Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedefe yonelik tedavilerden meme kanseri i¢in en yaygini HER-2

reseptoriinii hedef alan tedavilerdir. HER-2 hedefli tedavide de en sik kullanilan
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ajan trastuzumab’dir. Hedefe yonelik tedaviler diger kanser tiirlerinde daha ¢ok
metastatik hastalik i¢in glindemde olsa da meme kanserinde trastuzumab
metastatik olmayan vakalarda da adjuvan tedavi olarak ilk siradaki yerini almistir.
Sistemik  kemoterapiye trastuzumab’in eklenmesiyle sagkalimda olumlu
gelismeler kaydedilmistir (139). Metastatik hastalikta, yine trastuzumab ilk
basamak tedavide yer almaktadir, sistemik kemoterapiye trastuzumab

eklenmesiyle mortalitenin azaldigi gosterilmistir (140).

Trastuzumab’in en 6nemli yan etkisi kardiyotoksisitedir. Kardiyak yan
etkiler doz bagimsizdir ve geri dontiglidiir (140). Bu sebeple tedaviye baslamadan

once ve tedavi sirasinda rutin ekokardiyografi takibi 6nerilmektedir (141).

Pertuzumab HER-2 reseptoriinii hedefleyen bir baska ajandir, trastuzumab
ve sistemik kemoterapi igeren tedavi rejimlerine eklendiginde hem metastatik

hastalikta hem de opere meme kanserinde sagkalimi arttirmaktadir (142, 143).

Trastuzumab  molekiiline mikrotiibiill inhibitérii olan emtansin
eklenmesiyle elde edilen trastuzumab emtansin (TDM-1) kullanilan bir diger
ajandir. Daha Once trastuzumab ve taksan ile tedavi edilmis ileri evre hastalarda
lapatinip ve kapesitabin kombinasyonuna oranla TDM-1’in progresyonsuz

sagkalimi arttirdig1 goriilmiistiir (144).

Lapatinip HER-2 resetorii ve EGFR (epidermal biiyiime faktor reseptorii)
tizerine etkili bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Metastatik meme kanserinde

progresyonsuz sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (145).
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Neratinib hem HER-2 hem de EGFR iizerine etkili bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Sistemik kemoterapi ve trastuzumab sonrasi verilen neratinib ile 5

yillik takipte niiks oraninin azaldigi izlenmistir (146).

BRCA1 veya 2 mutasyonu saptanan hastalarda PARP (poli ADP riboz
polimeraz) inhibitorii olan olaparib ve talazoparib kullanilabilmektedir. PIK3CA (
fosfatidil inositol 3 kinaz katalitik subiinte alfa) genindeki mutasyon varliginda
fosfatidil inositol 3 kinaz inhibitorii olan alpelisib, fulvestrant ile kombine olarak

kullanilabilmektedir (126).

Uglii negatif meme kanserinde PD-1 ve PD-L1 yolagini bloke eden ajanlar
kullanilmaktadir. PD-1 antikoru pembrolizumab ve PD-L1 antikoru atezolizumab
tclii negatif meme kanserinde hedefe yonelik tedavi segenekleri arasinda yer

almaktadir (126).

2.5. Uclii Negatif Meme Kanseri (UNMK)

Uclii negatif meme kanseri ER, PR, ve HER2 ekspresyonu gdstermeyen
meme karsinomlarini ifade eder ve tiim meme kanseri vakalarmin %10-20’sini
olusturmaktadir (147, 148). Histopatolojik ozellikleri yiiksek dereceli tiimorlere
benzerlik gostermektedir. Cogunlukla biiylik boyutlu, ekspansil, genis nekroz

alanlar1 igeren, yiiksek dereceli, mitotik aktivitesi yiiksek tiimdrler izlenir (149).
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UNMK ’nin biiyiik cogunlugu invazi duktal karsinom alt tipindedir. Bunun
disinda invaziv lobiiler karsinom, metaplastik karsinom, mediiller karsinom,
myoepitelyal karsinom, apokrin karsinom, adenoid kistik karsinom, néroendokrin
karsinom da ti¢lii negatif karsinom ozellikleri gosterebilen histolojik alp tiplerdir

(148, 150).

UNMK diger meme kanserlerine gére daha geng yastaki kadinlarda ortaya
cikmaktadir. Genellikle agresif seyirli timdrlerdir. Mediiller, adenoid kistik ve
apokrin karsinom alt tipleri gorece daha iyi seyir gosterirler (151). Hematojen
yolla yayilim yapma egilimindedirler. Diger meme tiimérlerinden daha sik beyin

ve akciger metastazi yaparlar (152).

UNMK tedavisinde hormonal tedavi veya trastuzumab’in yeri yoktur.
Sistemik kemoterapi su an icin tek tedavi secenegi olarak goriilmekle birlikte,
heniiz karar verilmis standart bir tedavi rejimi yoktur (153, 154). Sistemik
kemoterapiye yanit alinamayan vakalarda hedefe yonelik tedavi yaklasimlarina
ihtiya¢ duyulmaktadir. PARP inhibitorleri, EGFR’ye yonelik antikorlar ve
immiinmodiilatdr ilaglar UNMK icin hedefe yonelik tedavide umut verici

ajanlardir (155, 156).

UNMK ve bazal benzeri fenotip gdsteren meme kanseri olgularinda
BRCA1 mutasyonunun énemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (157). BRCAL ve 2
genlerinin DNA biitiinliigii ve genomik stabiliteden sorumlu proteinleri kodladig:
bilinmektedir. Bu tiimor baskilayici proteinler hiicre boliinmesi, DNA replikasyon

hatalarinin kontrolii, DNA tamiri ve apoptozis konusunda kritik 6neme sahiptir.
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Bu genlerdeki mutasyon; bazal benzeri tiimor fenotipi, ER negatifligi, EGFR asir1
ekspresyonu, TP53 mutasyonu, artmis genomik instabilite olusumuyla

iliskilendirilmektedir (158).

UNMK ile bazal benzeri meme kanseri bazi yaymlarda birbirleri yerine
kullanilan terimler olsa da bu iki terim ayn1 anlamli degildir. UNMK
simiflamasina giren kanserlerin biiylik bir kismi bazal benzeri meme kanseri
grubunun Ozelliklerini de tasir. Bu iki grup benzer klinik ve histopatolojik
ozellikler tasir. Bazal benzeri meme kanseri, hormon reseptdrlerinin ve HER2 nin
negatif olmasi, bunun yaninda normal meme dokusundaki bazal ve myoepitelyal
hiicrelerde bulunan genlerin ekspresyonunun izlenmesi ile karakterizedir (154,
159). Uclii negatif meme tiimorlerinin %75’ bazal benzeri fenotipe uymaktadir
(148, 160). Bazal benzeri meme tiimérlerinin de %90°1 ER,PR ve HER2 negatif
timorlerdir (161). Bazal benzeri fenotipte sitokeratin (CK) 5/6 ve g¢ogunlukla

epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) pozitif bulunur (68).

2.6. Immiino-Onkoloji ve TIM-3

2.6.1. Kanser Immiinitesi

1900'li yillarin basinda, Paul Ehrlich, bagisikligin koruyucu etkilerinin

olmadigr durumlarda, kanserin uzun Omiirlii organizmalarda oldukg¢a yaygin
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olacagini ortaya atarak immiinite ve kanser iliskisini ilk kez giindeme getirmistir
(162). Kanserin immiin kontroliiniin anlagilmasi igin tiimoér antijenlerinin
kesfedilmesi ve immiin sistemin yapisinin daha iyi aydinlatilmasi gerekmistir, bu

gelismeler 50 yillik bir siirece yayilmistir (163).

Glinlimiizde immiin sistemin, tiimor hiicrelerini tantyip ortadan kaldirarak,
kansere karsi organizmay1 korumada hayati bir rol oynadigi kabul edilmektedir
(4). Kanser hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninabilen, gesitli timor
iligkili antijenleri eksprese ederler (164). Bununla birlikte, bagisiklik sistemi her
zaman bu antijenleri tantyamaz veya immiin yanit kanseri yok edecek kadar giiglii
olmayabilir. Kanser hiicreleri ayrica immiin sistemden kagis mekanizmalarini
lehine kullanarak, immiin sistemden saklanabilir ve immun sistemin kanseri

engelleyici etkileri bu mekanizmalarla etkisiz hale getirilmis olur (6, 165).

Immiinoterapi, tiimoriin indiikledigi immiin disfonksiyonu engelleyip,
immiin sistemi yeniden diizenleyerek immiinitenin kanserle savasabilecek
yeteneklerinin korunmasini saglayabilecegi i¢in kanser tedavisinde umut verici bir
yaklagim olarak goriilmektedir (166, 167). Kanser i¢in son zamanlarda immiinite
temelli terapotik yaklasimlar sunlardir: terapotik kanser asilari, sitokinler,
bagisiklik adjuvanlari, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ve uyarlamali T hiicre
terapisi (168, 169). Gegtigimiz dekatlarda, tiimor hiicrelerinin immiin Sistemden
ka¢is mekanizmalarin1 anlamak i¢in sarf edilen yogun ¢abalarla, bu
mekanizmalardan birinin immiin sistem hiicrelerinin T hiicre aktivasyonu ig¢in
gerekli intrinsik immiin kontrol noktalarinin mainpiilasyonu oldugu anlasilmistir

(170). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu immiin kontrol noktalarina etki edecek
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ajanlarla anti tiimoral etki saglanmaya ¢alisiimistir. Immiin kontrol noktasi blokaj
ile elde edilen ilk olumlu sagkalima dair kanitlar melanoma vakalarinda T hiicre
inaktivasyonundan sorumlu olan immiin kontrol noktas1 molekiilii olan CTLA-4
(sitotoksik T lenfosit iliskili protein- 4) inhibisyonuyla elde edilmistir. Ileri evre
melanoma hastalarina verilen anti CTLA-4 antikoru olan ipilimumab tedavisiyle

%10-15 oraninda uzun siireli yanit elde edilmistir (171).

2.6.2. Immiin Kontrol Noktalari

Immiinoterapi arastirmalarinda en umut verici ve ilgi cekici yaklasim
immiin kontrol noktalarmin bloke edilmesidir (172). immiin kontrol noktalari, T
hiicre aktivasyon modiilatoriidiir. Self toleransi saglayarak ve immiin cevabi
sinirlandirarak, konak dokularda kontrolsiiz immiin yanita bagli hasar olusumunu
engeller. Fakat kanser hiicreleri immiin sistem hiicrelerinin intrinsik kontrol
noktalarini ele gegirerek T lenfosit aktivasyonunu inhibe ederler ve konak immiin
sisteminden bu sayede kagarlar (6). Bu immiin kontrol noktalarinin bloke
edilmesiyle, 6rnegin CTLA-4, PD-1, PD-L1, LAG-3’lin monoklonal antikorlarla
blokaji sonucu immiin sistemi uyarmak, immiin baskilayici ortami diizenlemek,
anti tiimor aktiviteyi arttirmak ve tiimor gerilemesin indiiklemek miimkiin olabilir

(9, 173).
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T hiicre aktivasyonu sirasinda T hiicreleri, tizerlerindeki T hiicre reseptorii
(TCR) ile major histokompatibilite kompleksinin (MHC) etkilesimi sonucu
antijen sunan hiicrelerin iizerindeki antijeni tanir. Antijen tanima islemi sirasinda,
yine T hiicrelerinin tstiindeki CD28 ile antijen sunan hiicrelerin iistiinde bulunan
B7 molekiilleri arasinda bir etkilesim olmasima ve bu etkilesim sonucu olusan
aktivasyon sinyallere ihtiyag duyulur (174, 175). T hiicre aktivasyonunun hemen
sonrasinda yine T hiicre lizerinde bulunan CTLA-4, CD28 ile yarisarak B7’ye
baglanir. Bu etkilesimin sonunda CTLA-4 inhibitdr sinyaller ileterek T

hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe eder ve immiin yanit1 sonlandirir (176, 177).

T hiicre fonksiyonunu baskilayan bir baska reseptéor PD-1’dir. Antijene
maruz kalip aktive olan T hiicre yiizeyinde eksprese edilir. Ligand1 olan ve timor
hiicrelerinde bulunan PD-L1 ile etkileserek aktive T hiicrelerini baskilayici

sinyaller tiretir (178, 179).

Lenfosit aktivayon geni-3 (LAG-3) bir diger tanimlanmig immiin kontrol
noktasidir. Aktive olmus T hiicreleri ylizeyinde eksprese edilen immiinoglobulin
ailesinden bir molekiildiir. Baz1 epitelyal tlimorlerde artmis regiilasyonu ile aktive
T lenfositlerin fonksiyonlarin1 ve proliferasyonunu baskilayan sinyaller olusturur.
Bu etkilerini ligandi olan MHC smif II molekiillerle baglanarak olusturur (180-

182).

T hiicre immiinoglobulin ve musin igeren protein-3 (TIM-3) bir baska
immiin kontrol noktast molekiilii olup immiinglobulin ailesinden bir proteindir.

Aktive T lenfosit ylizeyinde eksprese edilen bir reseptordiir ve regiilatuvar T
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hiicrelerinde bulunan ligand1 galectin-9 ile etkileserek T hiicre yanitinin

baskilanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (183, 184).

2.6.3. TIM-3

TIM-3 yaklasik 10 yil 6nce kesfedilen, interferon gama (IFN-gama) iireten
CD4+ yardimer T hiicreler (Th1) ve CD8+ sitotoksik T hiicrelerde (Tc1) eksprese
olan protein yapida bir molekiildiir (183). Ayn1 zamanda dendritik hiicreler, diger
lenfosit alt tipleri, makrofajlar ve monositlerde de ifadelenmesi goriilebilmektedir.
Son zamanlarda kanser hiicrelerinde bile ekspresyonu gosterilmistir (185, 186).
Baslangigta bu molekiil otoimmiinitedeki rolleri agisindan arastirilmistir (183,
187, 188). Ligandi1 olan ve regiilatuvar T hiicreleri lizerinde sentezlenen galectin-
9’un tanimlanmasiyla fonksiyonu daha iyi anlasilmig ve T hiicre inhibitor
reseptorii  oldugu agikliga kavusmustur (184). TIM-3 molekiiliiniin Thl

inhibisyonunda ¢ok kritik bir rolii olduguna inanilmaktadir (188).

Tiimoriin  indiikledigi immiinsiipresyondaki kritik rolii; solid veya
hematolojik maligniteleri olan hayvan modellerinde saptanan baskilanmis ve
disfonksiyonel CD8+ T hiicrelerde artmig TIM-3 ekspresyonunun gosterilmesiyle
anlagilmistir (189-192). Bu hayvan modellerinde, TIM-3 blokajiyla, PD-1
blokajina benzer bir anti timor aktivite izlenmistir (193). TIM-3 ile PD-1 blokaji
kombine bir sekilde yapildiginda ise sinerjistik etkiyle ¢cok daha yiiksek oranda

anti timor aktivite izlenmistir (194). Immiin kontrol noktasi blokajinda
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kombinasyon tedavisi su asamada ilgi ¢eken bir segcenek olarak ele elinmaktadir.
Bu yolla artmig antijen sunumu, artmis anti tiimoral aktivite, birden fazla farkl
etki ~mekanizmasi1  yoluyla, tiimoériin  kullandigi  immiiniteden  kagis
mekanizmalarinin engellenmesi saglanmistir (195-198). Bunun sebebi olarak
yapilan ¢alismalarda, IFN-gama, interlokin-2 (IL-2), tiimor nekrozis faktor (TNF)
gibi efektor sitokin tiretiminde ve hiicre siklusunun ilerlemesi bakimindan en
defektif hiicrelerde TIM-3 ve PD-1 ko-ekspresyonunun varligi sdylenebilir. Bu
veriler TIM-3 yolaginin agir disfonksiyonel CD8+ T hiicre olusturma agamasinda

PD-1 yolagiyla ortak ¢alistigini géstermektedir (192, 194).

TIM-3 molekiilii, baz1 kanser tiirlerine sahip hastalarin tiimér mikro
cevresindeki T hiicrelerinde bulunmustur. ileri evre melanomal1 hastalarda timor
mikrogevresindeki CD8+ T hiicrelerde yaklagik %30 oraninda eksprese edildigi
goriilmistir (189). Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda
timori infiltre eden CD8+ T lenfositlerin tigte birinde yine TIM-3 ekspresyonu
saptanmistir (190). Folikiiler B hiicreli lenfomali hastalarda da lenf nodundaki
CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin iigte birinde TIM-3 ekspresyonu izlenmistir (191).
Invaziv duktal karsinomlu hastalarda da tiimorii infiltre eden sitotoksik T
hiicrelerinde normal meme dokusuna kiyasla ciddi oranda TIM-3 ekspresyonunda
artis saptanmustir (199). Yeni ¢esitli ¢alismalarda, servikal kanser (200), gastrik
kanser (201), akut myeloid 16semi (192), over kanseri (202) ve glioma (203) gibi
cesitli kanser tiirlerinde artmis TIM-3 ekspresyonu gosterilmistir. Yine bu ¢esitli
kanser tlirlerinde TIM-3 asir1  ekspresyonu kotii prognozlu hastalikla

iliskilendirilmistir (204).
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2.6.4. Meme Kanserinde immiinite

Meme kanseri en az immiinojenik kanserlerdendir. Ancak heterojen bir
kanser tlirii olmasindan dolay1 bazi alt tiplerinde 6rnegin HER2 pozitif grup ve
ticlii negatif meme kanserinde immiinitenin etkisi diger alt tiplerine oranla daha
fazladir. Uclii negatif meme kanseri ve HER2 pozitif grupta tiimér stromasinda
daha fazla tiimorii infiltre eden lenfosit (TIL) izlenmektedir. TIL varligi 6ncellikle
UNMK’de olmak iizere diger meme kanseri tiplerinde giiglii prognostik bir
faktordiir. Birkac ¢alismada UNMK ’de artmus TIL ile rolatif olarak azalmis uzak
organ niiksii ve 6liim oranlari arasinda iligski bulunmustur (205, 206). Yine yiiksek
oranda TIL ile daha uzun progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim

iliskilendirilmistir (206).

Uclii negatif meme kanseri ve HER2 pozitif hastalikta diger meme kanseri
alt tiplerine oranla daha yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu izlenmistir (207, 208).
Bagisiklik sisteminin bilesenlerinin karmasik rollerinin daha ayrintili analizleri,
ticlii negatif meme kanseri basta olmak tizere tiim refrakter meme kanseri vakalari
icin tedavi hedeflerini belirlemek ve prognostik, prediktif belirtegleri ortaya

¢ikarmak i¢in yapilmalidir (209).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimmi

Tek merkezli, multidisipliner, retrospektif kohort, girisimsel olmayan
calisma olarak tasarlanan bu ¢alismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda tan1 almis, tedavisi ve takibi yapilan patolojik olarak
iiclii negatif meme kanseri (UNMK) tanis1 almis hastalarin; Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde bulunan cerrahi rezeksiyon veya
insizyonel biyopsi yoluyla alinan tani spesimenlerinin TIM-3 molekiiliiniin
immiinhistokimyasal (IHK) yolla degerlendirilmesi ve alinan sonuglarm hastalarin
diger patolojik verileri ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali arsivindeki hasta dosyalarin bulunan klinik verileri ile karsilastiriimasi
planlanmistir. Hastalara ait patolojik preparatlar parafin bloklu kesitler halinde
arsivden temin edilip, IHK yontemiyle TIM-3 monoklonal antikoru ve uygun
saptama kitleri kullanilarak hastalarin T1ibbi Patoloji Anabilim Dali’nda patolojik
verileri raporlanacaktir. Bu siirecte hastalara herhangi bir girisimsel islem, fizik

muayene, herhangi bir tetkik yapilmayacaktir.
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Calisma ile ilgili etik kurul onay1 Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinmistir. Etik kurul karar tarihi 25.06.2018 ve karar numarasi

503’tir.

Calismada kullanila sarf malzemeler, monoklonal antikor TIM-3
(D5D5RTM) XP Rabbit mAb ve deteksiyon kiti Ultraview DAB detection kit
icin gerekli biitge 01-2019/02 numarali proje kapsaminda Gazi Universitesi

Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan karsilanmistir.

3.2. Olgularin Secilmesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 2004-2018
yillar1 arasinda patolojik olarak {i¢lii negatif meme kanseri tanis1 almis ve takibine
yine ayni bilim dalinda devam edilen, patolojik 6rnekleri Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden temin edilip tani1 anindaki
preparatlar IHK boyamaya uygun oldugu belirlenen 50 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir. Calismaya 18-80 yas aras1 hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil olma kriteri olarak; ti¢lii negatif meme kanseri tanisi
olmasi, THK boyamada &strojen ve progesteron resptoriiniin negatif olmasi, THK
boyamada HER-2 negatif olmasi, IHK’de HER-2 2+ saptananlarda ancak
floresans in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle amplifikasyon saptanmamis

olmasi, eslik eden bagka bir malignitenin olmamasi belirlenmistir.
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Calismadan diglama kriteri olarak; eslik eden baska malignite varligi,
patoloji preparatlarinin uygun olmamasi veya preparatlara ulagilamamasi,
hastanin ayrintili klinik bilgilerini igeren ve takipte kullanilan hasta takip
dosyalarina ulasilamamasi veya dosyada eksik verisi olan hastalar, THK
yontemiyle yapilan boyamada ER veya PR’den herhangi birinin %1 veya daha

fazla oranda pozitif olmas1 belirlenmistir.

3.3. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin verileri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali arsivinden, her hastaya ait takip dosyalar1 ve Gazi Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Gazi Hastanesi’nde kullanilan hastane bilgi
yonetim sistemi olan “Nucleus” sisteminden elde edilmistir. Hastalarin tani
anindaki yaglari, tani tarihi, toplam sagkalimlari, progresyonsuz sagkalimlari, tani
anindaki menapoz durumlari, tan1 anindaki evreleri, aldig1 tedavileri, tedaviye
yanit durumlari, timdrlerin histopatolojik 6zellikleri gibi veriler toplanarak

kaydedilmistir.
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3.4. immiinhistokimyasal Boyama Yontemi

Formalin fikse parafine gomiilii dokulardan 4 mikrometre kalinliginda

kesitler pozitif sarjli lama alindi. Kesitler, ksilen ile deparafinize, etanol serisi ile

(%100, 95, 70) rehidrate edildi.

Bu islemlerden sonra TIM3 ve LAG-3 antikorlar1 i¢in dokuyu antikor
baglamaya hazir hale getirmek amaciyla kesitler Ventana Benchmark
Ultraotomatik Immiinhistokimya Boyama cihazinda Etilenediamin Tetraasetik
Asit” (EDTA) buffer (pH:8,0) icinde 76 dakika bekletildikten sonra TIM3 ( 1:400,
D5D5R ™, tavsan monoklonal, Cell Signaling Tecnology, Beverly, MA, A.B.D.)
antikoru primer antikor inkiibasyonu i¢in 1 saat dokular tizerinde bekletildi. Renk
vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal 3,3'-diaminobenzidin

(DAB)-detection kit” kullanildi.

Ventana marka hematoksilen 1 ile zit boyama yapilarak lamlar ¢esme
suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika ksilolde tutulup entellan

kullanilarak kapatild.

Immiinhistokimyasal olarak boyanan her biyopsi icin 5 biiyiik biiyiitme
alan1 degerlendirildi. Tiimdriin i¢indeki ve tiimoriin disindaki stromada bulunan
inflamatuar hiicrelerin boyanma yiizdeleri tespit edildi. Boyamalarin yapilmasi ve
degerlendirilmesi sirasinda, patoloji preparatlarini inceleyen patologlarin

hastalarin klinik durumu hakkinda bilgisi olmamustir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS programinin 22. versiyonu kullanilarak
yapilacaktir. Tiim parametrelerin sonuglari ortanca (minimum-maksimum) olarak
verilecektir. Pearson Ki-kare test kategorik degiskenleri, Mann-Whitney U test
niceliksel Olcekli degiskenleri degerlendirmek ic¢in kullanilacaktir. Degiskenler
arast iligkilerin nedensellik iligkisi Lojistik Regresyon analizi ile yapilacaktir.
Sagkalim egrileri Kaplan-Meier metodu ile yapilacaktir ve Log-Rank test ile
karsilastirilacaktir. P degeri 0,05’ten kiigiik olan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen 50 hastanin hepsi kadindi. Hastalarin tan1 anindaki
yaslar1 incelendiginde ortanca yas 52,5 olarak bulundu, en geng hasta 26 yasinda
en yasli hasta ise 84 yasindaydi. 13 hasta (%26) tan1 aninda 40 yasin altinda ve 37
hasta (%74) 40 yas ve iistiindeydi. Tan1 aninda menapoz durumlari incelendiginde
18 hasta (%36) menapoz Oncesi 32 hasta (%64) ise menapozdan sonra tani

almist.

Tablo 8. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Ortanca (min-maks)

Yas (y1l) 52,5 (26-84)
n %
<40 13 26
Yas Simifi (yil) 40 37 74
Menapoz Premenapozal 18 36
Durumu Postmenopozal 32 64

Hastalarin histopatolojik 6zellikleri incelendiginde 50 hastanin 36’s1
(%72) invaziv duktal karsinom histolojik tipindeydi. Mediiller karsinom 5 (%10),
apokrin karsinom 4 (%S8), metaplastik karsinom 3 (%6), adenoskuamoz karsinom

1 (%2), papiller karsinom 1 (%2) hastada tespit edildi.
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Modifiye Bloom-Richardson yontemine gore derecelenen tiimorlerin 2’si

(%4) grade 1, 8’1 (%16) grade 11, 40’1 (%80) grade III olarak saptanda.

AJCC 2017°ye gore hastalar TNM evrelerine gore siniflandiginda; tan
aninda 8 hasta (%16) evre I, 21 hasta (%42) evre 11, 20 hasta (%40) evre 111, 1
hasta (%2) evre IV olarak bulundu. Evre | ve Il erken evre meme kanseri olarak
simiflandiginda 29 hasta (%58) erken evre meme kanseriydi. Ortanca primer
timor ¢ap1 2,7 cm olarak hesaplandi, minimum timér ¢ap1 0,4 cm maksimum
timor ¢ap1 ise 9,5 cm’di. T evrelerine gore de hastalar; 9 hasta (%18) pT1, 25
hasta (%50) pT2, 10 hasta (%20) pT3, 6 hasta (%12) pT4 olarak dagilmaktaydi.
Hastalarin 29’unda (%358) tan1 aninda aksiller lenf nodu metastaz1 mevcuttu. 21
hasta (%42) pNO, 13 hasta (%26) pN1, 8 hasta (%16) pN2, 8 hasta (%16) pN3

evresindeydi. Tan1 aninda 1 hastada (%2) uzak organ metastazi goriildii.

TNM EVRE

mEvrel MEvrell mEvrelll ®mEvrelV

Sekil 1. Evrelere Gore Hastalarin Dagilhinm
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AKSILLER LENF NODU HISTOLOJIK GRADE
METASTAZ)

M Grade| M Gradell mGradelll

Negatif
42%
Pozitif
58%

Sekil 2. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu ve Histolojik Grade Dagilim

Ki67 proliferasyon indeksi sonucuna ulasilan 40 vakanin ortanca Ki67
proliferasyon indeksi %72,5, en diisiik %10 ve en yiiksek %90 olarak goriildii. 2
hastanin (%35) Ki67 indeksi %20’nin altinda iken, 38 hastanin (%95) 20 ve
tizerindeydi. Lenfovaskiiler invazyon agisindan degerlendirilen vakalarin 31’inde

(9%62) lenfovaskiiler invazyon pozitif, 19’unda (%38) negatif bulundu.

Histolojik Tiplere Gore Dagihm (%)
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Sekil 3. Hastalarin Histolojik Tiplere Gore Dagilimi
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Tablo 9. Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Ortanca (min-maks)

Tiimor capi (cm) 2,7 (4-95)
Ki67 indeksi (%0) 72,5 (10-90)
n %
pT1l 9 18
: pT2 25 50
T evresi 0T3 10 20
pT4 6 12
Aksiller LN Yok 21 42
Tutulumu Var 29 58
pNO 21 42
. pN1 13 26
N Evresi N2 3 16
pN3 8 16
N Evre NO-1 34 68
Siniflamasi N2-3 16 32
I 8 16
. 1 21 42
TNM Evresi i 20 40
v 1 2
Erken (I-11) 29 58
Evre Smiflama 0 vy 21 42
Histolojik ! 2 4
Grade I 8 16
i 40 80
S . <%20 2 4
Ki67 Indexi 50420 38 96
Anjiyolenfatik Yok 19 38
Invazyon Var 31 62
IDK 36 72
Mediiller Karsinom 5 10
Apokrin Karsinom 4 8
Histolojik Tip Metaplastik 3 6
Karsinom
ASK 1 2
Papiller Karsinom 1 2
_ Negatif 9 31
CKSB(=29) byt 20 69
_ Negatif 12 52,2
EGFR(N=23)  poyitif 11 47,8

LN: Lenf Nodu IDK: Invaziv Duktal Karsinom ASK: Adenoskuaméz Karsinom
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CK 5/6 pozitifligi acisindan degerlendirmeye uygun 29 vakanin 20’si
(%69) CK 5/6 pozitif, 9’u (%31) negatif olarak izlendi. EGFR ekspresyonu
degerlendirmesine uygun 23 preparattan 11°1 (%47,8) pozitif, 12’si (%52,2)

negatifti.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler karsilastirildiginda 36 hastaya (%72) adjuvan
sistemik kemoterapi uygulandigi goriildii. 12 hastaya (%24) neoadjuvan tedavi
verildigi, 2 hastaya (%#4) ise hastalarin klinik durumlarinin kemoterapiye uygun
olmamasi ve hastaligin erken evre olmasi nedeniyle tedavi verilmedigi izlendi. 36
hastada (%72) radyoterapi uygulanmigken 14 hasta (%28) radyoterapisiz
izlenmistir. En ¢ok kullanilan tedavi rejimi bu hasta grubunda 32 hastayla (%64)
AC sonrasi haftalik paklitaksel olmustur. Onu sirasiyla 6 hastayla (%12) AC, 4
hastayla (%8) TAC, 4 hastayla (%8) TC, 2 hastayla (%4) CMF izlemistir. CMF

alan hastalar kardiyak nedenlerle antrasiklinli rejimler alamamustir.

Niiks veya metastatik hastalik nedeniyle sistemik kemoterapi alan veya
neoadjuvan sistemik kemoterapi alan 20 hastanin kemoterapi yanitlar
degerlendirilmistir. Niiks goriilen 13 hastanin 11’inin yanit verisi mevcutken
2’sinin niiksll heniiz yakin tarihte olmasi nedeniyle yanit degerlendirmesi heniiz
yapilamamistir. Niiks saptanan 13 hastanin 3’1 (%23) lokal niiks, 10’u (%77)
uzak organ niiksii olarak degerlendirilmistir. Neoadjuvan tedavi alan 12 hastanin
3’1 ise ayn1 zamanda niiks veya metastaz nedeniyle de kemoterapi almistir ve bu
hastalarin niiks veya metastaz sonrasi kemoterapi yanitlart degerlendirilmistir.
Kemoterapi yanitlar1 bu 20 hastada incelendiginde 8 hastada (%40) tam yanit, 3

hastada (%15) kismi yanit, 9 hastada (%45) ise ilerleyici hastalik gézlenmistir. 50
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hastanin 9’u (%18) takibi sirasinda hayatini kaybetmistir. Hayatin1 kaybeden
hastalarin 7’°si notropeni Ve septik sok gelisimi nedeniyle, 1’1 akciger metastazi ve
solunum yetmezligi nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. 1 hastanin 6liim sebebine
ulagilamamugtir. Hastalarin medyan takip siiresi 35,5 aydir. En kisa takip siireli

hasta 12 ay, en uzun takip siireli hasta 129 ay takip edilmistir.

Tablo 10. Hastalarin Sagkalim ve Tedavi Bilgileri

Ortanca (min-maks)

Toplam Sagkalim (ay) 35,5 (12-129)
Progresyonsuz Sagkalim (ay) 31 (10-129)

n %
Yasam Yasiyor 41 82
Durumu Eksitus 9 18
.. Yok 37 74
Niiks Durumu Var 13 26
.. . Lokal 3 6
Niiks Yeri Uzak 10 20
. . Yok 2 4
?'esgzr\?i'k Adjuvan 36 72
Neoadjuvan 12 24
AC 6 12
AC-T 32 64
o TAC 4 8
KT Rejimi TC 4 8
CMF 2 4
Yok 2 4
. Uygulanmamis 14 28
Radyoterapi Uygulanmis 36 72
CR 8 40
KT Yamti KY 3 15
(n=20) SD 0 0
PD 9 45

KT: Kemoterapi CR: Tam Yanmit KY: Kismi Yanit SD: Stabil Hastalik PD:
Progresif Hastalik
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4.2. Immiinhistokimyasal Olarak TIM-3 ifadelenme Sonuclar

TIM-3 ifadelenmesi, tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL) iizerinde
calisildi. Tiimorl infiltre eden lenfositlerin tiimor hiicre gruplarmin iginde ve
tiimor stromasi i¢inde olmasi nedeniyle her iki gruptaki TIL icin ayr1 ekspresyon
degerleri incelendi. TIM-3 pozitifligi icin >%1 ekspresyon gosteren vakalar
pozitif olarak kabul edildi (210, 211). TIM-3 ekspresyonunu siniflama ve
skorlama i¢in kabul edilen tek bir sistem olmadigi igin TIM-3 ekspresyonu i¢in
yapilan 6nceki ¢aligmalarda kullanilan siniflama ve skorlama sistemleri kullanildi.
Yiiksek TIM-3 ekspresyonu tanimi igin simir %5 olarak kabul edildi. TIM-3
ekspresyon skorlamasi i¢in de esik degerler olarak %S5, %25 ve %50 ekspresyon

degerleri kullanild1 (212).

Tablo 11. TIM-3 ifadelenmesinin Tiim Vakalarda Dagilim

TIM-3 Ekspresyonu Timoral TIM-3 Stromal TIM-3
(Tiimor ve Stromada) Ekspresyonu Ekspresyonu
n % n % n %
Negatif 22 44 32 64 23 46
Pozitif 28 56 18 36 27 54

Tiim vakalar iginde tiimor hiicre grubu igindeki veya stromadaki TIL

tizerinde TIM-3 ekspresyonu pozitif olan 28 vaka (%56) tespit edildi. Timoral
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TIL iizerinde TIM-3 ekspresyonu 18 hastada (%36) goriildii. Stromal TIL

tizerinde TIM-3 pozitifligi ise 27 vakada (%54) saptandi.

TIM-3 Ekspresyonu

Negatif

Pozitif 44%
56%

M Negatif M Pozitif

Tiimoral TIM-3 Ekspresyonu Stromal TIM-3 Ekspresyonu

Pozitif
36%

Negatif
64%

B Negatif ® Pozitif B Negatif M Pozitif

Sekil 4. TIM-3 Ekspresyon Dagilim

Tiimoral TIL {izerindeki TIM-3 ekspresyonu skorlandiginda 32 hasta
(%64) skor 0, 7 hasta (%14) skor 1, 8 hasta (%16) skor 2, 3 hasta (%6) skor 3

olarak  degerlendirildi. ~Stromal TIL iizerindeki TIM-3 ekspresyonu
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degerlendirildiginde 23 hasta (%46) skor 0, 17 hasta (%34) skor 1, 10 hasta (%20)
skor 2 olarak degerlendirildi. Tiimoral TIL iizerindeki TIM-3 ekspresyonu 11
hastada (%22) yiiksek ekspresyon olarak kabul edildi. Stromal TIL iizerindeki

TIM-3 ekspresyonunda ise yiiksek ekspresyon 10 hastada (%20) saptanda.

Tiimoral TIM-3 Ekspresyon Skoru Stromal TIM-3 Ekspresyon Skoru

Sekil 5. TIM-3 Ekspresyon Skoru Dagilimi

Tablo 12. TIM-3 ifadelenmesinin Derecelendirmesi ve Skorlamasi

Tiiméral TIM-3 Stromal TIM-3

Ekspresyon Yiizdesi

Ortanca (min-maks) %0 (0-40) %1 (0-20)

n % n %

Skor 0 (<%1) 32 64 23 46

Skor 1 (%1, <%3) 7 14 17 34

Ekspresyon Skor 2 (>%S5, <%25) 8 16 10 20

Skoru Skor 3 (%25, 3 6 0 0
<%50)

Skor 4 (>%50) 0 0 0 0

Ekspresyon Disiik (<%S5) 39 78 40 80

Sinifi Yiiksek (>%5) 11 22 10 20
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Sekil 6. TIM-3 Ekspresyonunun Histopatolojik Degerlendirilmesi

A. Tumoéral TIM-3 Ekspresyonu %40 B. Stromal TIM-3 Ekspresyonu %20




4.3. TIM-3 Ifadelenmesiyle Hastalarin Klinikopatolojik Verilerinin

Karsilastirilmasi

Immiinhistokimyasal yolla degerlendirilen TIM-3 ifadelenmesiyle her
hastanin tani ani1 hastalik evresi, timoriin histopatolojik durumu degerlendirildi.
Toplam TIM-3 ekpresyon durumu, tiiméral TIM-3 ekspresyon durumu, stromal
TIM-3 ekspresyon durumu, tiimdral TIM-3 ekspresyon smifi (<%5 veya >%5),
stromal TIM-3 ekspresyon smnifi (<%5 veya >%5) ayr1 olarak hastalarin

kilinikopatolojik verileriyle analiz edildi.

Timoér veya stromada TIM-3 ekspresyonu pozitif olan hastalarla negatif
olan hastalar karsilagtirildiginda pozitif hastalarda tan1 aninda ortanca yas 51,5
iken negatif hastalarda ise 53 olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi (p=0,487). Hastalar 40 yas alt1 ve istii olarak
ayrildiginda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli dagilim farki
saptanmadi. Ayni sekilde tam1 aninda menapoz durumu incelendiginde de
premenapozal ve postenopozal hasta dagiliminda anlamli farklilik goriilmedi

(sirastyla p=0,751 ve p=0,957).

Timor veya stromadaki TIM-3 ekspresyonu pozitif olan hastalarla negatif
olanlarin tan1 anindaki evreleri ve timoér capr kiyaslandiginda, pozitif grupta
ortanca tiimor ¢ap1 2,5 cm iken, negatif grupta 3 cm oldugu goriildi (p=0,474).
Tan1 aninda aksiller lenf nodu metastaz1 varlig1 agisindan da TIM-3 ekspresyonu

pozitif ve negatif grup arasinda anlamli bir iligski yoktu (p=0,962). Tan1 an1 pT
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evresi ve pN evresi de TIM-3 pozitifliginden bagimsiz olarak dagilim
gostermekteydi (sirasiyla p=0,586 ve p=0,347). Tan1 aninda ileri evre ve erken
evre olarak ayrilan hastalarda da TIM-3 pozitifligi dagilimda anlamh bir etki
gostermemekteydi, aym1 sekilde TNM evresi olarak da dagilimda iliski

bulunamadi (sirastyla p=0,775 ve p=0,912).

Toplam TIM-3 ekpresyonunun histopatolojik  bulgularla iligkisi
degerlendirildiginde pozitif grupta ortanca Ki67 indeksi %72,5 iken negatif grupta
%70 olarak hesaplandi, aralarinda anlamli iliski yoktu (p=0,901). TIM-3
ekspresyonu ile histolojik grade ve tlimoriin histolojik tipi arasinda anlamli iligki
bulunamadi (sirasiyla p=0,692 ve p=0,942). Anjiyolenfatik invazyon durumu,
EGFR ve CK 5/6 ekspresyonu agisindan TIM-3 ekspresyonuyla anlamli iligki
bulunamadi (sirasiyla p=0,774, p=0,694 ve p=0,414). Toplam TIM-3
ekspresyonuyla klinikopatolojik verilerin karsilagtirilmasina ait bulgular Tablo-

13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Toplam TIM-3 Ekspresyonuyla Klinikopatolojik Verilerin

Karsilastirilmasi
TIM-3 Ekspresyonu
Negatif Pozitif p
Ortanca
(min-maks)
Yas (yil) 53 (26-73) 51,5 (32-84) 0,487
Tiimér Capi (cm) 3,0 (1,0-7,5) 2,5 (0,4-9,5) 0,474
Ki67 index (%) 70 (10-90) 72,5(15-90) 0,901
n % n %
Yas Sinif <40 5 22,7 8 28,6 0,751
as Sumit >40 17 773 20 71,4
Menanoz Durumu Hayir 8 36,4 10 35,7 0,957
P Evet 14 636 18 643
pT1 4 182 5 17,9 0,586
. pT2 11 50 14 50
T Evresi pT3 6 273 4 143
pT4 1 45 5 17,9
pNO 9 49 12 429 0,347
. pN1 4 182 9 32,1
N Evresi N2 4 182 4 143
pN3 5 227 3 10,7
Aksiller LN Tutulumu Eggi?it]'f 193 gg’i 12 g?i 0,962
N Evresi Siniflamasi mg:; 193 ig’; 271 ;g 0,360
| 4 18,2 4 14,3 0,912
. I 8 36,4 13 46,4
TNM Evresi 1 10 455 10 357
v 0 0 1 3,6
E Simfl Erken 12 54,5 17 60,7 0,775
vre Sinifiamasi fleri 10 455 11 393
| 0 0 2 7,1 0,692
Histolojik Grade 1 6 27,3 2 7,1
11 16 72,7 24 85,7
. . <%20 1 71 1 3,8 0,962
Ki67 Indexi (n=40) 50420 13 9209 25 96,2
IDK 16 72,7 20 71,4 0,942
Mediiller 3 13,6 2 7,1
. e Metaplastik 0 0 3 10,7
Histolojik Tip ApokF;in 2 91 2 71
Adenoskuamoz 0 0 1 3,6
Papiller 1 45 0 0
. e Negatif 9 40,9 10 35,7 0,774
Anjiyolenfatik Invazyon Pozgitif 13 59.1 18 64.3
_ Negatif 4 364 5 27,8 0,694
CK 5/6 (n=29) Pozitif 7 636 13 722
~ Negatif 7 636 5 41,7 0,414
EGFR (n=23) Pozitif 4 364 7 583

LN: Lenf Nodu IDK: invaziv Duktal Karsinom
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Timoral lenfositlerde TIM-3 ekspresyonu pozitif olan hastalarla negatif
olan hastalar karsilagtirildiginda 40 yas alt1 ve iistii hasta dagiliminda ve menapoz
durumu incelendiginde premenapozal ve postmenopozal hasta dagiliminda

anlamli farklilik goriilmedi (sirasiyla p=0,746 ve p=0,540).

Timoral lenfositlerde TIM-3 ekspresyonu pozitif olan hastalarla negatif
olanlarin tam1 anindaki evreleri ve tiimor biiylkligli kiyaslandiginda, pozitif
grupta ortanca tiimor ¢ap1 2,5 cm iken, negatif grupta 3 cm olarak tespit edildi, iki
degisken arasinda anlamli iligski goriilmedi (p=0,516). Tani1 aninda aksiller lenf
nodu metastazi varligi acisindan da TIM-3 ekspresyonu pozitif ve negatif grup
arasinda anlamli bir iliski yoktu (p=0,551). Tan1 an1 pT evresi de tiimoral TIM-3
pozitifliginden bagimsiz olarak dagilim gostermekteydi (p=0,582). Tiimdral TIM-
3 ekspresyonu ile pN evresi arasinda iliski bulundu. Negatif hastalarda pN evresi
daha ileri bulundu (p=0,033). Bu farklilik Post-Hoc analizde pN evresi 0O ile 3 ve
1 ile 3 arasindaki iligskide saptandi (sirasiyla p=0,006 ve p=0.017). pN evresi 0-1
ve 2-3 olanlar iki gruba ayrildiginda tiimoral TIM- 3 negatif hastalarin pN evresi
yiiksek (N2-3) grupta daha yiiksek oranda bulundugu izlendi (p=0,026). Tani
aninda ileri evre ve erken evre olarak ayrilan hastalarda da tiimoral TIM-3
pozitifligi dagilimda anlaml bir etki gostermemekteydi, ayn1 sekilde TNM evresi
ile tiimoral TIM-3 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunamadi (sirasiyla

p=0,388 ve p=0,427).

Tiumoral lenfositlerde TIM-3 ekpresyonunun histopatolojik bulgularla
iliskisi degerlendirildiginde pozitif grupta ortanca Ki67 indeksi %80 iken negatif

grupta %60 olarak hesaplandi, aralarinda anlaml iliski yoktu (p=0,319). TIM-3
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ekspresyonu ile histolojik grade ve tlimoriin histolojik tipi arasinda anlamli iliski
bulunamadi (sirasiyla p=0,187 ve p=0,519). Anjiyolenfatik invazyon durumu,
EGFR ve CK 5/6 ekspresyonu agisindan tiimdéral TIM-3 ekspresyonuyla anlamli

iliski bulunamadi (sirasiyla p=0,552, p=0,905 ve p=0,951).

Timoér stromasindaki lenfositlerde TIM-3 ekspresyonu pozitif olan
hastalarla negatif olan hastalar karsilastirildiginda 40 yas alti ve iistii hasta
dagiliminda ve menapoz durumu incelendiginde premenapozal ve postenopozal

hasta dagiliminda anlaml farklilik goriilmedi (sirasiyla p=0,747 ve p=0,930).

Timo6r stromasindaki lenfositlerde TIM-3 ekspresyonu pozitif olan
hastalarla negatif olanlarin tan1 anindaki evreleri ve tiimor biiyiikligi
kiyaslandiginda, pozitif grupta ortanca tiimor ¢ap1 2,5 cm iken, negatif grupta 3,2
cm oldugu goriildi, iki degisken arasinda anlamli iligki goriilmedi (p=0,241). Tanm
aninda aksiller lenf nodu metastaz1 varligi agisindan da TIM-3 ekspresyonu
pozitif ve negatif grup arasinda anlamli bir iliski yoktu (p=0,770). Tan1 an1 pT
evresi de stromal TIM-3 pozitifliginden bagimsiz olarak dagilim gostermekteydi
(p=0,955). Stromal TIM-3 ekspresyonu ile pN evresi arasinda iliski bulunmadi
(p=0,357). pN evresi 0-1 ve 2-3 olanlar iki gruba ayrildiginda stromal TIM- 3
ekspresyonu ile anlaml iliski saptanmadi (p=0,373). Tan1 aninda ileri evre ve
erken evre olarak ayrilan hastalarla ve TNM evresiyle stromal TIM-3 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (sirasiyla p=0,567 ve

p=0,810).
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Stromadaki lenfositlerde TIM-3 ekpresyonunun histopatolojik bulgularla
iliskisi degerlendirildiginde pozitif grupta ortanca Ki67 indeksi %75 iken negatif
grupta %60 olarak hesaplandi, aralarinda anlaml iliski yoktu (p=0,599). TIM-3
ekspresyonu ile histolojik grade ve tiimoriin histolojik tipi arasinda anlamli iliski
bulunamadi (sirasiyla p=0,792 ve p=0,840). Anjiyolenfatik invazyon durumu,
EGFR ve CK 5/6 ekspresyonu agisindan TIM-3 ekspresyonuyla anlamli iligki
bulunamadi (p=0,945, p=0,694 ve p=0,414). Timoéral ve stromal TIM-3
ekspresyonuyla klinikopatolojik verilerin karsilagtirilmasina ait bulgular Tablo-

14’te verilmistir.

TIM-3 ekspresyon yiizdesi 5’in altinda olanlar diisik ve yilizde 5 ve
tizerinde olanlar yiikksek TIM-3 ekspresyonu olarak  smiflandirilarak
klinikopatolojik bulgular kiyaslandi. Yine tiimoral ve stromal ekspresyonlar ayri

ayr1 degerlendirildi.

Timor icindeki lenfositlerde TIM-3 ekspresyonu yiiksek olan hastalarla
diisiik olan hastalar karsilastirildiginda ise tiiméral TIM-3 ekspresyon pozitifligi
ile N evresi ve N evre smifindaki anlamli farklilik izlenmedi. Vakalarin diger
klinikopatolojik verilerinde de tiimoral TIM-3 ekspresyonu yiiksek ve distiik

vakalar arasinda anlamli bir iliski yoktu.

Timor stromasindaki lenfositlerde TIM-3 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarla diisiik olan hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri incelendiginde iki
degisken arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. TIM-3 ekspresyon smifi ve

klinikopatolojik verilerin karsilagtirilmasina ait bulgular Tablo-15’te verilmistir.
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Tablo 14. Timér ve Stromadaki TIM-3 Ekspresyonuyla
Klinikopatolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Tiiméral TIM-3 Ekspresyonu Stromal TIM-3 Ekspresyonu
Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p
Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks)
Yas (yil) 52,5 52,5 0,905 53 51 0,349
(26-73) (34-84) (26-73) (32-84)
Tiimér Capi (cm) 3 2,5 0,516 32 25 0,241
(0,8-7,5) (0,4-9,5) (10-85) (0,4-9,5)
P 60 80 0,319 60 75 0,599
Ki67 Index (%) (10-90)  (20-90) (10-90)  (15-90)
n % n % n % n %
Yas Simfi <40 9 281 4 222 0,746 | 5 21,7 8 296 0,747
>40 23 719 14 778 18 783 19 704
Menapoz Hayir 13 406 5 278 0540 | 8 348 10 37 0,930
Durumu Evet 19 594 13 722 15 652 17 63
pT1l 5 156 4 222 0582 | 4 174 5 185 0,955
T Evresi pT2 16 50 9 50 11 478 14 519
pT3 7 219 3 16,7 6 261 4 148
pT4 4 125 2 111 2 8,7 4 148
NO 12 375 9 50 0,033 | 9 391 12 444 0,357
N Evresi N1 6 188 7 389 5 21,7 8 296
N2 6 188 2 111 4 174 4 148
N3 8 25 0 0 5 217 3 111
Aksiller LN Negatif 12 375 9 50 0551 | 9 391 12 444 0,770
Tutulumu Pozitif 20 625 9 50 14 609 15 556
N Evresi NO-1 18 563 16 889 0026 |14 609 20 741 0,373
Simflama N2-3 14 438 2 111 9 391 7 259
| 5 156 3 167 0427 | 4 174 4 148 0,810
TNM 1 12 375 9 50 8 348 13 481
Evresi i 14 438 6 333 11 478 9 333
v 1 31 0 0 0 0 1 3,7
Evre Erken 17 531 12 66,7 0,388 |12 522 17 63 0,567
Siniflama fleri 15 469 6 333 11 478 10 37
Histolojik | 2 6,3 0 0 0,187 | 0 0 2 74 0,792
Grade I 6 188 2 111 6 261 2 7,4
i 24 75 16 889 17 739 23 8572
Ki67 indexi <%20 2 91 0 0 0492 | 1 6,7 1 4 0,990
(n=40) >%20 20 90,9 18 100 14 933 24 96
IDK 23 719 13 722 0519 |17 739 19 704 0,840
Mediiller 3 9,4 2 111 3 13 2 7,4
Histolojik Metaplastik 0 0 3 167 0 0 3 111
Tip Apokrin 4 125 0 0 2 8,7 2 7.4
ASK 1 31 0 0 0 0 1 3,7
Papiller 1 3,1 0 0 1 43 0 0
ALI Negatif 11 344 8 444 0552 | 9 391 10 37 0,945
Pozitif 21 656 10 556 14 609 17 63
CK 5/6 Negatif 5 313 4 308 095 |4 364 5 278 0,694
(n=29) Pozitif 11 688 9 692 7 636 13 7272
EGFR Negatif 8 533 4 50 0951 | 7 636 5 417 0414
(n=23) Pozitif 7 46,7 4 50 4 364 7 583

 —
LN: Lenf Nodu ALI: Anjiyolenfatik Invazyon IDK: Invaziv Duktal Karsinom ASK: Adenoskuaméz
Karsinom
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Tablo 15. Tiimoér ve Stromadaki TIM-3 Ekspresyonunun %5'in Alt1

ve Ustii Oldugu Durumla Klinikopatolojik Verilerin Karsilastirllmasi

Tiimoral TIM-3 Sinifi

Stromal TIM-3 Sinifi

<%5 >%S5 p <%5 >%5 p
Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks)
Yas (yil) 52 53 0,760 52 53,5 0,602
(26-73) (34-84) (26-84) (35-69)
Tiimér Capi (cm) 2,5 3 0,903 2,7 2,8 0,971
(4-8,5) (5-9,5) (0,4-85)  (0,5-9,5)
et 60 80 0,450 72,5 70 0,962
Ki67 Index (%) (10-90)  (20-90) (10-90)  (15-90)
n % n % n % n %
<40 11 28,2 2 18,2 0,704 | 12 30 1 10 0,258
Yas Suifi 40 28 718 9 818 282 70 9 90
Menapoz Hayir 15 385 3 273 0,724 | 16 40 2 20 0,295
Durumu Evet 24 615 8 727 24 60 8 80
pT1 7 17,9 2 18,2 0,958 7 17,5 2 20 0,529
T Evresi pT2 20 51,3 5 455 19 475 6 60
pT3 7 17,9 3 27,3 9 22,5 1 10
pT4 5 12,8 1 9,1 5 12,5 1 10
pNO 16 41 5 455 0,262 16 40 5 50 0,144
N Evresi pN1 9 23,1 4 36,4 9 225 4 40
pN2 6 15,4 2 18,2 7 17,5 1 10
pN3 8 205 O 0 8 20 0 0
Aksiller LN Negatif 16 41 5 455 0,965 | 16 40 5 50 0,723
Tutulumu Pozitif 23 59 6 545 24 60 5 50
N Evresi NO-1 25 64,1 9 81,8 0466 | 25 625 9 90 0,138
Siniflama N2-3 14 35,9 2 18,2 15 375 1 10
| 6 15,4 2 18,2 0,951 6 15 21 20,1 0,401
. I 17 43,6 4 36,4 16 40 5 50
TNM Evresi i 15 385 5 455 17 425 3 30
v 1 2,6 0 0 1 2,5 0 0
Evre Erken 23 59 6 544 0,985 | 22 55 7 70 0,488
Siniflama ileri 16 41 5 455 18 45 3 30
Histolojik | 2 51 0 0 0,279 2 5 0 0 0,339
Grade 1 7 17,9 1 9,1 7 17,5 1 10
1] 30 769 10 90,9 31 775 9 90
Ki67 indexi <%20 2 6,9 0 0 0,985 1 3,3 1 10 0,442
(n=40) >%20 27 931 11 100 29 967 9 90
DK 28 718 8 72,7 0,279 | 29 725 7 70 0,862
Mediiller 4 10,3 1 9,1 5 12,5 0 0
Histolojik Metaplastik 1 2,6 2 18,2 1 25 2 20
Tip Apokrin 4 103 O 0 3 7,5 1 10
ASK 1 2,6 0 0 1 2,5 0 0
Papiller 1 2,6 0 0 1 2,5 0 0
ALI Negatif 13 33,3 6 545 0,293 14 35 5 50 0,474
Pozitif 26 66,7 5 455 26 65 5 50
CK 5/6 Negatif 6 28,6 3 375 0,675 6 26,1 3 50 0,339
(n=29) Pozitif 15 714 5 62,5 17 73,9 3 50
EGFR Negatif 11 61,1 1 20 0,155 | 11 61,1 1 20 0,155
(n=23) Pozitif 7 389 4 80 7 389 4 80

I
LN: Lenf Nodu ALI: Anjiyolenfatik Invazyon IDK: Invaziv Duktal Karsinom ASK: Adenoskuamoz

Karsinom
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4.4. TIM-3 ifadelenmesiyle Tedavi ve Sagkahm Sonuclarinn

Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi sonuglart ve sagkalim verileri,
toplam TIM-3 ekspresyonu, tiimoéral TIM-3 ekspresyonu ve stromal TIM-3

ekspresyonu ile ayr1 ayri olarak degerlendirildi.

Toplam TIM-3 ekspresyonu pozitif hastalarda ortanca progresyonsuz
sagkalim (PFS) 29 ay iken negatif grupta 43 ay olarak hesaplandi. Pozitif olan
vakalarda PFS daha kisa goziikmekle birlikte bu farklilik istatistiksel olarak

anlaml degildi (p=0,190).

Toplam sagkalim (OS) degerlendirmesinde ise toplam TIM-3 ekspresyonu
pozitif vakalarda ortanca OS 30 ay iken negatiflerde ortanca OS 43,5 ay olarak
goriildli. Pozitif vakalarda OS daha kisa izlenmekle beraber bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli olmaya egilimliydi (p=0,082). Bu ¢alismadaki hasta
sayisinin kisitli olmasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik yakalanamamis olsa da

daha biiyiik hasta gruplarinda anlamli olabilecegi diigiiniildii.

Toplam TIM-3 ekspresyonu pozitifligi ile kemoterapi yaniti arasinda
anlaml iliski bulunamadi (p=0,532). Yine TIM-3 pozitifligi ile niiks veya
metastaz durumu ile anlamli iliski yoktu (p=0.197). Toplam TIM-3
ekspresyonuyla tedavi ve sagkalim sonuclarinin karsilastirilmasina ait bulgular

Tablo-16’da verilmistir.
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Timoral TIM-3 pozitif hastalarda ortanca toplam sagkalim 30 ay ve
negatif hastalarda 39 ay olarak goriildi, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmedi (p=0,649).

Tiimoéral TIM-3 pozitif hastalarda kemoterapi yanitin daha iyi oldugu
izlendi. Bu iliski istatistiksel olarak anlamli olmaya egilimliydi (p=0,080).
Tiimdral TIM-3 pozitifligi ile niiks veya metastaz durumu ile anlamli iliski yoktu

(p=0,328).

Stromal TIM-3 ekspresyonu pozitif vakalarda ortanca progresyonsuz
sagkalim 30 ay iken negatiflerde 41 ay olarak hesaplandi. Pozitif grupta
progresyonsuz sagkalim daha kisa goriinmesine ragmen bu iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0,316).

Stromal TIM-3 ekspresyonu pozitif hastalarda ortanca toplam sagkalim 30
ay, negatif hastalarda ortanca toplam sagkalim 42 ay olarak hesaplandi. Pozitif

grupta OS daha kisa olsa da bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,106).

Stromal TIM-3 pozitifligi ile kemoterapi yaniti arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmadi1 (p=0,638). Yine stromal TIM-3 ekspresyonu ile niiks
veya metastaz varlig1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi
(p=0,215). Tiimoral ve stromal TIM-3 ekspresyonu ile tedavi ve sagkalim

sonuglariin karsilastirilmasina ait bulgular Tablo-17’de verilmistir.

66



Tablo 16. Toplam TIM-3 Ekspresyonuyla Tedavi ve Sagkalim
Sonuclarimin Karsilastirilmasi

TIM-3 Ekspresyonu

Negatif Pozitif p
Ortanca
(min-maks)
Progresyonsuz Sagkalim (ay) 43 (12-129) 29 (10-111) 0,190
Toplam Sagkalim (ay) 43,5 (13-129) 30 (12-118) 0,082
n % n %
PD 5 50 4 40 0,532
KT Yamt1 (n=20) SK3 (2) 200 (1) 100
CR 3 30 5 50
Yok 1 45 1 3,6 0,618
Sistemik Tedavi Adjuvan 16 72,7 20 71,4
Neoadjuvan 5 22,7 7 25
Yok 8 36,4 6 21,4 0,343
RT Uygulamas: Var 14 636 22 786
. Yok 14 63,6 23 82,1 0,197
Niiks Hastahk Var 8 36.4 5 17.9
. . Lokal 2 25 1 20 0,910
Niiks Yeri Uzak 6 75 4 80
Yastyor 16 72,7 25 89,3 0,157
Yasam Durumu Eksitus 6 273 3 107

KT: Kemoterapi RT: Radyoterapi PD: Progresif Hastalik SD: Stabil Hastalik KY: Kismi Yanit
CR: Tam Yanit

TIM-3 ekspresyonu yiizde 5’in altinda olanlar diisiik, yiizde 5 ve iistiinde
olanlar yliksek TIM-3 ekspresyonu olarak siniflandirilarak sagkalim ve tedavi
sonuglari incelendi. Tiimoéral TIM-3 ekspresyonu yiiksek olan hastalarin ortanca
progresyonsuz sagkalimlar1 27 ay iken, diisiik hastalarin 36 olarak hesaplandi.
Yiiksek TIM-3 ekspresyonu olan hastalar progresyonsuz sagkalim siiresi daha

kisa izlenmekle beraber bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,223).
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Tablo 17. Tiimér ve Stromadaki TIM-3 Ekspresyonuyla Tedavi ve
Sagkalim Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Tiimoral TIM-3 Ekspresyonu

Stromal TIM-3 Ekspresyonu

Negatif Pozitif p Negatif Pozitif p
Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks)

PFS (ay) 35 30 0,879 41 30 0,216
(11-129) (10-111) (12-129) (10-111)

0S (ay) 39 30 0,649 42 30 0,106
(12-129) (14-118) (13-129) (12-118)
n % n % n % n %

PD 8 571 1 16,7 0,080 5 455 4 444 0,638
KT Yamti SD 0 0 0 0 0 0 0 0
(n=20) KY 2 143 1 16,7 3 273 O 0
CR 4 286 4 66,7 3 273 5 556

. ik Yok 1 3,1 1 5,6 0,721 1 4,3 1 3,7 0,819
?‘;;‘;’\T/‘i' Adjuvan 23 719 13 722 16 69,6 20 741
Neoadjuvan 8 25 4 222 6 261 6 222

RT Yok 11 344 3 16,7 0,211 8 348 6 222 0,361
Uygulamasi Var 21 656 15 833 15 652 21 778

Niiks Yok 22 688 15 833 0,328 | 15 652 22 815 0,215
Hastahk Var 10 31,3 3 16,7 8 348 5 185

Niiks Yeri Lokal 2 20 1 333 0912 2 25 1 20 0,960
(n=13) Uzak 8 80 2 66,7 6 75 4 80

Yasam Yastyor 25 781 16 889 0450 |17 739 24 889 0,270
Durumu Eksitus 7 219 2 11,1 6 261 3 11,1

——— ==
PFS: Progresyonsuz Sagkalim OS: Toplam Sagkalim KT: Kemoterapi RT: Radyoterapi PD: Progresif

Hastalik SD: Stabil Hastalik KY: Kismi Yanit CR: Tam Yanit

Tiimoral TIM-3 ekspresyonu yiiksek hastalarda ortanca toplam sagkalim

27 ay iken, diisiik hastalarda 40 ay olarak hesaplandi. Yiiksek hasta grubunda

toplam sagkalim daha kisa izlendi, bu iliski istatistiksel olarak anlamli olmaya

egilimliydi (p=0,090).

Tiimoral TIM-3 yiiksek ve diisiik hasta grubu arasinda, kemoterapi yanit

ve niiks hastalik gelisimi arasinda anlamli bir dagilim fark: saptanmadi (sirasiyla

p=0,512 ve p=0,704).
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Stromal TIM-3 ekspresyonu yiiksek hastalarin ortanca progresyonsuz
sagkalimi (PFS) 25 ay, diisiik hastalarin 39 ay bulundu. Yiiksek hastalarda
progresyonsuz sagkalim daha kisa izlenmekle birlikte bu iliski istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,120).

Stromal TIM-3 ekspresyonu yiiksek hastalarda ortanca toplam sagkalim
(OS) 26,5 ay iken diisiik hastalarda 41 ay olarak hesaplandi. Yiiksek ekspresyon
ile daha kisa toplam sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkili bulundu

(p=0,044).

Stromal TIM-3 ekspresyonu sinifi ile kemoterapi yanitt ve niiks durumu
acisindan dagilimda anlamli bir farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,920 ve
p=0,975). Timoral ve stromal TIM-3 ekspresyon siniflamasi ile tedavi ve

sagkalim sonuclarinin karsilastirilmasina ait bulgular Tablo-18’de verilmistir.

Korelasyon analizinde toplam TIM-3 ekspresyonu, tiimoral ve stromal
TIM-3 ekspresyonunun her biri ile toplam sagkalim (OS), progresyonsuz
sagkalim (PFS) arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Yapilan analizlerde
timor capi, T evresi ve TNM evresi ile hem toplam sagkalim (OS) hem
progresyonsuz sagkalim (PFS) negatif korelasyon gosteritken, N evresi
progresyonsuz sagkalim ile negatif korelasyon gostermektedir. TIM-3 ekspresyon
durumu ve sagkalim wverileri arasindaki korelasyon analizi Tablo-19’da

gosterilmistir.
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_ Tablo 18. Tiimdr ve Stromadaki TIM-3 Ekspresyonunun %5'in Alti
ve Ustii Oldugu Durumla Tedavi ve Sagkalim Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Tiimoral TIM-3 Sinifi Stromal TIM-3 Sinifi
<%5 >%S5 p <%5 >%5 p
Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks)
PFS (ay) 36 27 0,223 39 25 0,120
(11-129) (10-43) (11-129) (10-43)
oS (ay) 40 27 0,090 41 26,5 0,044
(12-129) (14-43) (12-129) (14-43)
n % n % n % n %
KT Yamti PD 8 471 1 333 0512 8 444 1 50 0,920
(n=20) SD 0 0 0 0 0 0 0 0
KY 3 176 0 0 3 167 O 0
CR 6 353 2 667 7 389 1 50
Sistemik Yok 1 2,6 1 9,1 0,408 2 5 0 0 0,475
Tedavi Adjuvan 28 718 8 72,7 27 675 9 90
Neoadjuvan 10 256 2 182 11 275 1 10
RT Yok 11 282 3 273 099 |11 275 3 30 0,990
Uygulamasi Var 28 718 8 727 29 725 7 70
Niiks Yok 28 718 9 818 0,704 | 29 725 8 80 0,975
Hastahk Var 11 282 2 182 11 275 2 20
Niiks Yeri Lokal 3 273 0 0 0,995 3 273 0 0 0,990
(n=13) Uzak 8 727 2 100 8 72,7 2 100
Yasam Yasiyor 32 8,1 9 818 0,99 | 32 80 9 90 0,665
Durumu Eksitus 7 179 2 1872 8 20 1 10

————/—————————— ———— ——————— —————————— ————— ————————————
PFS: Progresyonsuz Sagkalim OS: Toplam Sagkalim KT: Kemoterapi RT: Radyoterapi PD: Progresif
Hastalik SD: Stabil Hastalik KY: Kismi Yanit CR: Tam Yanit

Timoral TIM-3 ekspresyon yiizdesi, smifi (diisiik <%35, yiiksek >%S5),
skoru ile toplam sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) arasinda
anlaml korelasyon saptanmadi. Tiiméral TIM-3 ekspresyon yiizde, sinif ve skoru

ile sagkalim verileri arasindaki korelasyon analizi Tablo-20’de gdsterilmistir.

Stromal TIM-3 ekspresyon yiizdesi, sinifi (diisik <%S5, yiksek >%5),
skoru ile toplam sagkalim (OS) arasinda negatif korelasyon saptandi. Stromal
TIM-3 ekspresyon yiizdesi ve skorunun artmasi; stromal TIM-3 ekspresyonunun

yiiksek olmasi (=%5) daha kisa toplam sagkalim ile korelasyon gostermektedir.
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Ayni korelasyon progresyonsuz sagkalimda (PFS) izlenmedi. Stromal TIM-3
ekspresyon yiizde, siif ve skoru ile sagkalim verileri arasindaki korelasyon

analizi Tablo-21’de gosterilmistir.

Tablo 19. TIM-3 Ekspresyonuyla Sagkalim ve Tiimor Evresi Arasinda
Korelasyon Degerlendirmesi

Timor Stroma

TE'L\Q'?’ TIM-3 | TIM-3 | Tiimér T N TNM PES oS

/ +p. Eksp. Eksp. Cap1 Evresi Evresi Evresi

AL O

Korelasyon Katsayist (1)

TIM-3
Eksp. 1,000 ,665** | ,960** | -0,102 0,044 -0,107 -0,012 -0,187 -0,249
(-1+)
Tlimor
TIM-3
Eksp. 1,000 ,609** | -0,093 -0,086 -0,265 -0,117 0,022 -0,065
(1)
Stroma
TIM-3
Eksp. 1,000 -0,168 -0,022 -0,114 -0,054 -0,177 -0,231
(-1+)
Tlimor
Cap1 1,000 JI57** ,606** ,728** | - 367** | -,334**
T
Evresi 1,000 ,678** | 875** | -448** | -373**
N
Evresi 1,000 ,836%* | -310* -0,193
TNM
Evresi 1,000 -,344* -,284*
PFS 1,000 ,032*%*
oS 1,000

*p<0.05 **p<0.01
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Tablo 20. Tiimér icindeki Lenfositlerde TIM-3 Ekspresyon Yiizdesi ve
Skoruyla Sagkalim ve Tiimor Evresi Arasinda Korelasyon Degerlendirmesi

Timor Timor Timor

TIM-3 TIM-3 TIM-3 Tiimor T N TNM PES os
Eksp. Eksp. Eksp. Cap1 Evresi Evresi Evresi
% Sinifi Skoru
Korelasyon Katsayisi (r)
Tlimor
TIM-3 . -
Eksp. 1,000 ,836 ,996 -0,095 -0,091 -0,243 -0,113 -0,037 -0,127
(%)
Timor
TIM-3 o
Eksp. 1,000 ,839 0,008 0,020 -0,129 0,007 -0,174 -0,241
Sinift
Tlimor
TIM-3
Eksp. 1,000 -0,088 -0,078 -1,244 -0,096 -0,039 -0,128
Skoru
Tlimor
Cap1 1,000 JI57** ,606** ,728%* | -367** | -334**
T
Evresi 1,000 ,678** 875%* | - 448** | - 373**
N
Evresi 1,000 ,836** -,310* -0,193
TNM
Evresi 1,000 -,344* -,284*
PFS 1,000 ,932**
(O8] 1,000

*p<0.05 **p<0.01
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Tablo 21. Tiimér Stromasindaki Lenfositlerde TIM-3 Ekspresyon
Yiizdesi ve Skoruyla Sagkalim ve Tiimor Evresi Arasinda Korelasyon
Degerlendirmesi

Stroma | Stroma | Stroma
TIM-3 TIM-3 TIM-3 Timor T N TNM
Eksp. Eksp. Eksp. Cap1 Evresi Evresi Evresi
(%) Sinifi Skoru

Korelasyon Katsayist (r)

PFS oS

Stroma

TIM-3 Kk *% %
Eksp. 1,000 735 ,981 -0,123 -0,079 -0,19 -0,121 -0,235 -,303
(%)

Stroma

TIM-3 . -
Eksp. 1,000 ,749 -0,005 -0,097 -0,181 -0,122 -0,222 -,288
Siifi

Stroma

TIM-3 *
Eksp. 1,000 -0,127 -0,056 -0,158 -0,090 -0,222 -,289
Skoru

Timor

Cap1 1,000 JI57** ,606** J728** | - 367** | -,334**

T
Evresi 1,000 ,678** ,875** | - 448** | - 373**
N

Evresi 1,000 ,836** -,310* -0,193
TNM

Evresi 1,000 -,344* -,284*
PFS 1,000 ,932**
0sS 1,000

*p<0.05 **p<0.01
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Sekil 7. Stromal TIM-3 Ekspresyonu ve Hastalik Evresinin Toplam
Sagkalimla Korelasyon Grafikleri

TIM-3 ekspresyon durumu ve sinif ile sagkalim iliskisini degerlendirmek
i¢in yapilan Kaplan — Meier analizinde toplam TIM-3 ekspresyonu, tiimoral TIM-
3 ekspresyonu ve stromal TIM-3 ekspresyonu ile toplam sagkalim (OS) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,350, p=0,438 ve

p=0,407).
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Kaplan — Meier analizinde toplam TIM-3 ekspresyonu, tiimoral TIM-3
ekspresyonu ve stromal TIM-3 ekspresyonu ile progresyonsuz sagkalim (PFS)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (sirasiyla p=0,489, p=0,385
ve p=0,571). TIM-3 ekspresyonu ile sagkalim verilerini degerlendiren Kaplan —

Meier analizine ait grafikler Sekil-7’de gosterilmistir.

Kaplan — Meier analizinde tiimoéral ve stromal TIM-3 ekspresyon sinifi (diisiik
<%?35, yiiksek >%5) ve toplam sagkalim (OS) arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,618 ve p=0,864).

Kaplan — Meier analizinde tiimoéral ve stromal TIM-3 ekspresyon sinifi
(diisiik <%35, yliksek >%5) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (swrasiyla p=0,878 ve p=0,882). TIM-3
ekspresyon sinifi (diisiik <%35, yiiksek >%35) ve sagkalim verilerini degerlendiren

Kaplan — Meier analizine ait grafikler Sekil-8’de gosterilmistir.

TIM-3 ekspresyonu ile toplam sagkalim (OS) iliskisini degerlendirmek
icin yapilan bir baska analiz olan tek degiskenli regresyon analizinde; toplam
TIM-3 ekspresyonu, tiimoral TIM-3 ekspresyonu ve stromal TIM-3 ekspresyonu
ile toplam sagkalim arasinda anlaml iliski saptanmadi. Timor capi, T evresi,
aksiller lenf nodu tutulumu ve TNM evresi ile toplam sagkalim arasinda anlamli

iligki saptandi.
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Sekil 9. Kaplan - Meier Yontemiyle TIM-3 Ekspresyonu ile Sagkalim
Mliskisi Grafigi - 2

Tek degiskenli regresyon analizinde toplam, timoral ve stromal TIM-3
ekspresyonu ile progresyonsuz sagkalim (PFS) arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi. Aksiller lenf nodu tutulumu ile PFS arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulunmustur (p=0,022). Toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in

tek degiskenli regresyon analiz sonuglar1 Tablo-22 ve Tablo-23’te gosterilmistir.
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Tablo 22. Toplam Sagkalim I¢in Univariate Regresyon Analizi

Univariate Analiz

Degisken OR %95 Cl 0 degeri
TIM-3 Ekspresyonu (negatif / pozitif) 0,320 0,070-1,465 0,142
Tiimoéral TIM-3 Ekspresyonu (negatif / pozitif) 0,446 0,082-2,425 0,350
Tiimoral TIM-3 Ekspresyonu (%0) 0,943 0,822-1,081 0,401
Tiiméral TIM-3 Ekspresyonu (<%65 / >%5) 1,016 0,179-4,769 0,886
Tiimoral TIM-3 Ekspresyon Skoru 0,744 0,313-1,765 0,502
Stromal TIM-3 Ekspresyonu (negatif / pozitif) 0,354 0,078-1,617 0,180
Stromal TIM-3 Ekspresyonu (%6) 0,829 0,578-1,188 0,308
Stromal TIM-3 Ekspresyonu (<%5 / >%5) 0,444 0,049-4,037 0,471
Stromal TIM-3 Ekspresyon Skoru 0,501 0,168-1,495 0,215
Yas (<40 / >40) 0,352 0,078-1,589 0,174
Tiimér Capi 1,054 1,015-1,095 0,006
T Evresi 3,200 1,299-7,884 0,011
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu 2,973 1,384-6,386 0,005
TNM Evresi 13,690 1,734-108,062 0,013
Histolojik Grade 2,253 0,310-16,372 0,422
Ki 67 indexi (%) 1,008 0,972-1,046 0,658
Anjiyolenfatik invazyon 1,875 0,250-14,082 0,541
CK 5/6 (negatif / pozitif) 0,875 0,129-5,943 0,891
EGFR (negatif / pozitif) 1,585 0,350-13,142 0,578

OR: Odds Oran1 CI: Giiven Araligi

Tablo 23. Progresyonsuz Sagkalim icin Univariate Regresyon Analizi

Degisken

Univariate Analiz

OR %95 ClI p degeri
TIM-3 Ekspresyonu (negatif / pozitif) 0,380 0,104-1,396 0,145
Tiimoral TIM-3 Ekspresyonu (negatif / pozitif) 0,440 0,103-1,871 0,266
Tiimoral TIM-3 Ekspresyonu (%) 0,881 0,717-1,082 0,227
Tiiméral TIM-3 Ekspresyonu (<%5 / >%5) 0,566 0,105-3,046 0,507
Tiiméral TIM-3 Ekspresyon Skoru 0,642 0,291-1,418 0,273
Stromal TIM-3 Ekspresyonu (negatif / pozitif) 0,426 0,117-1,557 0,197
Stromal TIM-3 Ekspresyonu (%) 0,854 0,853-1,117 0,250
Stromal TIM-3 Ekspresyonu (<%5 / >%5) 0,659 0,121-3,600 0,630
Stromal TIM-3 Ekspresyon Skoru 0,612 0,252-1,487 0,278
Yas (<40 / >40) 0,994 0,947-1,043 0,803
Tiimér Capi 1,019 0,990-1,049 0,197
T Evresi 1,825 0,885-3,762 0,103
Aksiller LN Tutulumu 2,010 1,105-3,657 0,022
TNM Evresi 1,946 0,774-4,892 0,157
Histolojik Grade 1,049 0,301-3,660 0,912
Ki 67 Indexi (%) 0,877 0,971-1,026 0,877
Anjiyolenfatik invazyon 2,540 0,599-10,772 0,206
CK 5/6 (negatif / pozitif) 0,667 0,120-3,709 0,643
EGFR (negatif / pozitif) 1,714 0,285-10,303 0,556

OR: Odds Oran1 CI: Giiven Araligi
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5. TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir. Ayn1 zamanda
kadinlarda kansere bagli 6liimlerde en sik ikinci nedendir (14). Meme kanserinin
giderek insidansinin artmasina ragmen, mortalitesinin giin gegtikge azalmakta
oldugu gozlenmektedir. Bunun en 6nemli nedenleri olarak tarama yontemlerinin
gelismesi, tedavide artan yenilikler ve meme kanseri farkindaliginda artis olarak
gosterilebilir (18). Tedavi segeneklerini arttirmak igin Ozellikle molekiiler
diizeyde yapilacak caligsmalar hem hastaligin seyrini 6ngérmede hem de prognozu

iyilestirmede bu nedenle 6nem kazanmaktadir.

Uclii negatif meme kanseri tiim meme kanseri vakalarinmn %10-20sini
olusturmaktadir (147, 148). Diger meme kanserlerine gore daha geng yastaki
kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle agresif seyirli tiimorlerdir (151). Yine
diger meme tiimorlerinden daha sik beyin ve akciger metastazi yaparlar (152).
Hedefe yonelik tedavi seceneklerinin zayif olmasi, sistemik kemoterapiye yanit
almamayan  vakalarda, {gli  negatif meme kanserinin  kontroliinii
zorlastirmaktadir. Bu nedenle hedefe yonelik tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
icin immiinoterapiye yonelik, 6zellikle immiin kontrol noktasi inhibitorleriyle

yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Immiin kontrol noktasi olan PD-1/PD-L1 yolag: ile iiglii negatif meme
kanserinde yapilan c¢aligmalar sonucunda, bu yolagi inhibe eden bir PD-L1

inhibitdrii olan Atezolizumab, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
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onaylanmistir. Immiin kontrol noktasinda ¢oklu blokaj yontemi olarak
kombinasyon tedavisi su asamada ilgi ¢eken bir segcenek olarak ele alinmaktadir.
Bu yolla artmig antijen sunumu, artmis anti tiimoral aktivite, birden fazla farkl
etki mekanizmasi yoluyla; karsinogenezde onemli olan, immiiniteden Kkagis
mekanizmalarinin engellenmesi saglanmistir (195-198). Hayvan deneylerinde
TIM-3 ile PD-1 blokaji kombine bir sekilde yapildiginda sinerjistik etkiyle, ¢ok
daha yiiksek oranda anti timor aktivite izlenmistir (194). Ayn1 zamanda TIM-3
yolaginin agir disfonksiyonel CD8+ T hiicre olusturma asamasinda, PD-1
yolagiyla ortak ¢alistigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (192, 194). Bu bilgiler
is1ginda, PD-1/PD-L1 yolagi disinda diger immiin kontrol noktalarinin da ¢l
negatif meme kanseriyle iliskisinin gosterilmesinin, hem tedavi basarisini
arttirmada hem de hastaligin prognozunu 6ngérmede, gelecekte 6nemli bir rol

oynayacag sdylenebilir.

TIM-3, interferon gama (IFN-gama) iireten CD4+ yardimci T hiicreler
(Thl) ve CD8+ sitotoksik T hiicrelerde (Tcl) eksprese olan protein yapida bir
molekiildiir (183). Ligand1 olan ve regiilatuvar T hiicreleri {lizerinde sentezlenen
galectin-9’un tanimlanmasiyla fonksiyonu daha iyi anlasilmis ve T hiicre inhibitor
reseptorii  oldugu agikliga kavusmustur (184). TIM-3 molekiiliiniin Thl

inhibisyonunda ¢ok kritik bir rolii olduguna inanilmaktadir (188).

TIM-3 molekiiliiniin, baz1 kanser tiirlerinde tim6r mikrogevresini infiltre
eden T hiicrelerinde eksprese oldugu saptanmustir. Invaziv duktal karsinomlu
hastalarda da tiimorii infiltre eden sitotoksik T hiicrelerinde normal meme

dokusuna kiyasla ciddi oranda TIM-3 ekspresyonunda artis saptanmistir (199).
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Farkli calismalarda melanoma (189), kii¢iik hiicreli dist akciger kanseri
(KHDAK) (190), folikiiler B hiicreli lenfoma (191), servikal kanser (200), gastrik
kanser (201), akut myeloid 16semi (192), over kanseri (202) ve glioma (203) gibi
cesitli kanser tiirlerinde tiimor mikrogevresindeki lenfositlerde artmis TIM-3

ekspresyonu gosterilmistir.

Bu calismada TIM-3 ifadelenmesi, tiimérii infiltre eden lenfositler (TiL)
tizerinde degerlendirildi. Ekspresyon degerlendirmesi yapilirken, tiimor
dokusundaki tiimér hiicre gruplari igine yerlesen lenfositler tizerindeki ifadelenme
“timoral TIM-3 ifadelenmesi” olarak, timor stromasinda yerlesmis lenfositler
tizerindeki ifadelenme “stromal TIM-3 ifadelenmesi” olarak iki gruba ayrildi.
Toplam TIM-3 ifadelenmesi ise tiimoral veya stromal ifadelenme gosteren
orneklerin timi i¢in kullanildi. TIM-3 pozitifligi i¢in >%1 ekspresyon gosteren
vakalar pozitif olarak kabul edildi (210, 211). TIM-3 ekspresyonunu siniflama ve
skorlama i¢in kabul edilen standart bir sistem olmadigr i¢in TIM-3 ekspresyonu
icin yapilan Onceki c¢alismalarda kullanilan siniflama ve skorlama sistemleri
kullanildi. Yiiksek TIM-3 ekspresyonu tanimi igin sinir %35 olarak kabul edildi.
TIM-3 ekspresyon skorlamasi i¢in de esik degerler olarak %5, %25 ve %50

ekspresyon degerleri kullanildi (212).

Meme kanseri insidansi yasla beraber artmaktadir. Uglii negatif meme
kanseri (UNMK) diger meme kanserlerine gore daha geng¢ yastaki kadinlarda
ortaya ¢cikmaktadir. Calismamizda en geng¢ hasta 26 yasinda, en yash hasta 84
yasindaydi ve ortanca tani yasit 52,5 olarak goriildii. 13 hasta (%26) 40 yasin

altindaydi. Bu veriler literatiir verileriyle benzerdir (148, 151).
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UNMK lerin biiyiik bir kismi yiiksek histolojik ve niikleer derece
goOsteren, patolojik evresi ileri tiimorlerdir. Calismamizdaki olgularin 40’1 (%80)
histolojik derece 3 iken, sadece 2 olgu (%4) derece 1 olarak izlendi. (149, 150).
Rakha ve arkadaslarmin 282 UNMK olgusu igeren calismasinda UNMK

vakalarinin 256°s1 (%90,8) derece 3 olarak bulunmustur (213).

Calismamizda 9 hastanin (%18) patolojik evresi 1 (pT1) bulunmustur. Bu
9 hastanin higbiri neoadjuvan KT almamuisti. 25 hasta (%50) pT2, 10 hasta (%20)
pT3, 6 hasta (%12) pT4 evresindeydi. Dent ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bu
oranlar pT1 %36,5, pT2 %55,6, pT3 %7,9 olarak dagilmaktayd: (214). Bu oranlar
literatlir verilerinden farkli olmakla beraber, tiim calismalardaki ortak sonug
UNMK hastalarmin tan1 aninda T evrelerinin diger meme kanseri tiirlerine gore

daha ileri oldugu yoniindedir.

Hatalarin 29’unda (%58) tan1 aninda aksiller lenf nodu metastazi
mevcuttu. UNMK vakalarini aragtiran diger c¢alismalarla benzer sonuglara

ulagilmistir (149, 213).

UNMK vakalarm biiyiikk ¢ogunlugunda histolojik tip IDK (6zel tipi
olmayan kanser) olarak tespit edilmektedir (150). Bu ¢alismada 36 hastada (%72)
IDK, 5 hastada (%10) mediiller karsinom, 4 hastada (%8) apokrin karsinom, 3
hastada (%6) metaplastik karsinom ve 1’er hastada (%]1) adenoskuamoz karsinom
ve papiller karsinom tespit edilmistir. Bulgular literatiir verileriyle benzerdir.

Rakha ve arkadaglarinin yaptiklar ¢calismada tiim meme kanseri olgularinin 282’si
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(%16,3) UNMK olup, bu tiiméorlerin biiyiikk bolimii (%80,9) IDK olarak

gorilmiistiir (213).

Caligmamizda vakalarin 31’inde (%62) anjiyolenfatik invazyon pozitif
bulunmustur. Bu bulgu literatiir verilerinden yiiksek olarak bulunmustur. Bu oran
Rakha ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada %37 iken Thike ve arkadaslarinin
caligmasinda %29 olarak bulunmustur(215, 216). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi,
anjiolenfatik invazyon ve lenf nodu metastaz1 arasindaki iliskiyi degerlendiren 13
caligmanin dahil edildigi meta-analizde, lenf nodu metastazi ile anjiyolenfatik
invazyon arasinda iligki saptanmistir(217). Calismamizda neoadjuvan tedavi alan
hasta grup dislandiginda %48 hastada lenf nodu metastazi pozitif bulunmustur. Bu
oran Rakha ve arkadaglarinin ¢alismasinda %36, Thike ve arkadaslarinin
calismasinda %40 olarak bulunmustur (215, 216). Calismamizdaki anjiyolenfatik
invazyon pozitifligi, diger calismalara gore daha fazla hastada lenf nodu metastazi

pozitifligi olmasiyla aciklanabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 13’tinde (%?26) niiks hastalik tespit
edilmistir. Uzak organ metastazi 10 hastada (%20) gorilmiistiir. Rakha ve
arkadaglarinin yaptig1, medyan takip siiresi 56 ay olan ¢alismada niiks oran1 %25,
uzak organ metastazi %17 oraninda izlenmistir (213). Dent ve arkadaslarinin
yaptig1 medyan takip siiresi 97 ay olan ¢alismada ise uzak organ rekiirrensi %33,9
ve lokal rekiirrens %13 olarak bulunmustur (214). Calismamizdaki hastalarin
medyan takip siiresi 35,5 ay olarak izlenmistir. Literatiirdeki ¢alismalara gore
daha az oranda uzak organ metastazi goriilmesinin, takip siiresinin daha kisa

olmastyla aciklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismaya alinan 50 vakanin 28’inde (%56) %] ve lizerinde tiimdral veya
stromal lenfositlerde TIM-3 ckspresyonu saptanmistir. Tim meme Kkanseri
vakalarinda TIM-3 ekspresyonunu degerlendiren Zhang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, tiimor dokusundaki sitotoksik T lenfositlerde TIM-3 ekspresyonu %90
oraninda izlenmistir (199). Literatiirde bulabildigimiz UNMK ile TIM-3
ekspresyonu iliskisini degerlendiren tek c¢alisma olan Byun ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada ise tiim vakalarda (%100) TIM-3 ekspresyonu pozitif

bulunmustur (212).

Immiinhistokimyasal degerlendirmede, tiiméral TIM-3 ekspresyonu 18
vakada (%36), stromal TIM-3 ekspresyonu 27 vakada (%54) pozitif saptanmustir.
Burugu ve arkadaglarinin yaptigi, tim meme kanseri tiplerini iceren 3148 hastalik
calismada tiimoral TIM-3 ekspresyonu %12 oraninda, stromal TIM-3 ekspresyonu
%48 oraninda saptanmistir. Yine ayni calismada iiclii negatif meme kanseri
grubunda tiimoral TIM-3 ekspresyon poztifligi %23,8 oraninda bulunmustur
(210). Farkli c¢aligmalarda farkli oranlarda TIM-3 ekspresyon pozitifligi
bulunmasinin, ¢alismaya dahil hasta sayillarinin heniiz az olmasi, farkl
immiinhistokimyasal ~ tekniklerin ~ kullanilmasi,  preparat  kalitesindeki

farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismaya dahil hastalarin TIM-3 ekspresyon yiizdeleri
smiflandirildiginda, timoral TIM-3 ekspresyonu yiiksek 11 hasta (%22), stromal
TIM-3 ekspresyonu yiiksek 10 hasta (%20) saptandi. Byun ve arkadaslarinin
yaptigt UNMK vakalarinda TIM-3 ekspresyonu degerlendiren bulabildigimiz tek

calismada ekspresyonlar tiimoral ve stromal olarak ayrilmamakla birlikte yiiksek
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TIM-3 ekspresyon orani, %84,4 olarak bulunmustu. Bizim ¢alismamizda Byun ve
arkadaslarinin ¢alismasma oranla c¢ok daha diisiik oranda yiiksek TIM-3
ekspresyonu saptanmistir. Bu farklilig1 agiklayabilmek ic¢in ¢cok daha fazla vakada
TIM-3 ekspresyonu calisilmas1t ve TIM-3 ekspresyon dagilimlarinin daha iyi

anlasilmas1 gerektigi diisiiniilm{istiir.

Calismadaki vakalarin TIM-3 ekspresyonlari skorlandiginda tiiméral TIM-
3 skoru 1 olan 7 hasta (%14), skoru 2 olan 8 hasta (%16), skoru 3 olan 3 hasta
(%6) tespit edildi. En yiiksek yiizdeli vakada %40 ekspresyon saptanmasi
nedeniyle, skor 4 higbir hastada saptanmadi. Stromal TIM-3 skoru 1 olan 17 hasta
(%34), skoru 2 olan 10 hasta (%20) saptandi. En yiiksek ekspreyon yiizdesi %20
oldugu icin skor 3 ve 4 olarak belirlenen higbir vaka yoktu. Byun ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda TIM-3 ekspresyon skor dagilimi skor 1 %15,6, skor 2
%28,4, skor 3 %44, skor 4 %I11,9 olarak saptanmistir. Bu degerler diger

ekspresyon degerlerinde oldugu gibi bizim ¢alismamizdan yiiksektir.

TIM-3 ifadelenmesiyle hastalarin klinikopatolojik bilgileri kiyaslandiginda
toplam TIM-3 ekspresyonu ve stromal TIM-3 ekspresyonuyla klinikopatolojik
veriler arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Neoadjuvan tedavi alan ve almayan
tiim hastalarda, tiimoral TIM-3 ekspresyon pozitifligi ile lenf nodu tutulum evresi
arasinda iliski izlendi ve timoral TIM-3 pozitifligi daha diisik pN evresi
iliskiliydi (p=0,026). Zhang ve arkadaslarinin tiim meme kanseri vakalarini igeren
calismasinda yiiksek TIM-3 ekspresyonuyla yiliksek pN evresi iligki bulunmustur
(199). Byun ve arkadaslarmin sadece UNMK vakalarini igeren ¢alismasinda ise

TIM-3 ckspresyonuyla pN evresi arasinda iliski bulunmamustir (212). Bu iki
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caligmadaki verilerle bizim c¢aligmamizdaki veriler farklilik gostermektedir.
Calismamizda tiimdral TIM-3 ekspresyonu ile sistemik kemoterapi yanit1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmaya egilimli bir iliski vardir ve pozitif ekspresyonla
daha iyi KT yanit1 izlenmistir (p=0,080). Neoadjuvan tedavi alan 12 vakanin
8’inde tam yanit izlenmekle beraber, neoadjuvan tedavi alan timoéral TIM-3
hastalarin %66,7’sinde, tiimoral TIM-3 negatif hastalarin %28,6’sinda tam yanit
goriilmistir (p=0,161). Bu veriler dogrultusunda, tiiméral TIM-3 pozitif
olgularda, negatiflere oranla; neoadjuvan tedavi ile metastatik lenf nodlarinda
daha fazla iyilesme saglanacagi sonucuna ulasilabilir. Bu duruma bagl olarak da
tiimoral TIM-3 pozitif olgularin neoadjuvan kemoterapi sonrasi daha diisiikk pN
evresi saptanmasi, tiimoral TIM-3 pozitifligi ile daha diisiik pN evresi arasindaki
iliskiyi agiklayabilir. Neoadjuvan tedavi alan vakalar dislanarak yapilan
istatistiksel analizde, tiimoral TIM-3 ekspresyonuyla pN evresi arasinda anlaml
iligkili bulunmamasi da bu yorumu desteklemektedir (p=0,268). Meme kanserinde
LN pozitifligi en énemli prognostik faktdr olup, calismamizda literatiirle benzer
sonuglar izlenmemesinin, adjuvan tedavi alan hasta sayisinin siirli olmasiyla

aciklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Tiimoral ve stromal TIM-3 ekspresyonu siniflamasinda yiiksek ekspresyon
grubunda da klinikopatolojik verilerle anlamli iligki bulunmadi. Byun ve
arkadaslarmin yaptigit UNMK vakalarinda TIM-3 ekspresyonunu degerlendiren
calismada TIM-3 ckspresyon yiiksekligi ile geng yas ve ileri pT evresi arasinda
iliski bulunmus, diger klinikopatolojik verilerle anlamli iligski yakalanmamistir

(212). Burugu ve arkadaslarinin tim meme kanseri tiplerini i¢eren ¢alismasinda
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yiiksek tiimoral TIM-3 ekspresyonu; geng yasta tami, yiiksek grade ve Ki67
yiiksekligiyle iligkili bulunmustur (210). Zhang ve arkadaslariin yine tiim meme

kanseri tiplerini igeren ¢alismasinda, TNM evresi ve grade ile iliski bulunmustur.

Calismamizda toplam TIM-3 ekspresyonu ile daha kisa toplam sagkalim
(OS) arasinda, anlamli olmaya egilimli bir iliski bulunmustur (p=0,082). Yiiksek
stromal TIM-3 ekspresyonu ile daha kisa OS ile istatistiksel olarak anlamli iliskili
bulunmustur (p=0,044). Yiiksek tiimoéral TIM-3 ekspresyonuyla da daha kisa OS
arasinda, istatistiksel olarak anlamli olmaya egilimli iliski bulunmustur (p=0,090).
Hasta sayisinin  kisitli olmasit nedeniyle bu iliskilerin anlamlilik simirina
ulasmadigi, daha biliyik c¢apli  c¢alismalarda istatistiksel  anlamlilik

yakalanabilecegi diistiniilm{istiir.

Tiimoral TIM-3 ekspresyonu ile sistemik kemoterapi yaniti arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmaya egilimli bir iligki vardir ve pozitif ekspresyonla
daha iyi yanit izlenmistir (p=0,080). Bu iliskinin sebebi kemoterapi sonrasi 6len
tiimor hiicrelerinin immiiniteyi tetiklemesi, bu tetiklenme sonrasinda anti tiimor
aktivitenin artmasi olarak gosterilebilir (218). Ciinkii; bizim c¢alismamizda TIL
yiizdesi degerlendirilmemis olsa da oOnceki c¢aligmalarda artmig TIM-3
ekspresyonu ile artmig TIL yiizdesi iliskili bulunmustur (210, 212). Boylece TIM-
3 pozitif timorlerde kemoterapi sonrasi daha fazla immiin yanit olusacagi

diistiniilebilir.

Korelasyon analizlerinde stromal TIM-3 ekspresyon yiizdesi, stromal

TIM-3 ekspresyonunun yiiksek olmasi ve stromal TIM-3 ekspresyon skorunun
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yiiksek olmasiyla OS arasinda negatif korelasyon bulunmustur (p<0,05). T evresi
hem OS hem PFS ile negatif korelasyon géstermektedir (p<0,01). TNM evresi ile
de hem OS hem PFS arasinda negatif korelasyon vardir (p<0,05). N evresi ile

sadece PFS arasinda negatif korelasyon bulunmustur (p<0,05).

TIM-3 ekspresyon pozitifligi ve yiiksekligi ile OS ve PFS arasindaki
iligkiyi gostermek icin yapilan Kaplan-Meier analizlerinde anlamh iliski
saptanmamistir. TIM-3 ekspresyonunun OS ve PFS’yi 6ngérmede bagimsiz bir
faktor olup olmadigini géstermek icin yapilan regresyon analizlerinde de anlaml
iligki bulunmamustir. Tek degiskenli regresyon analizlerinde T evresi, aksiller lenf
nodu tutulumu ve TNM evresi daha kisa OS ile iliskili iken, PFS ile iliski sadece

aksiller lenf nodu tutulumunda saptanmistir (p<0,05).

Burugu ve arkadaglarinin tiim meme kanseri tiplerini igeren ¢alismasinda
hem tiim kohortta hem de bazal benzeri fenotip gosteren meme kanseri grubunda
yiiksek tiimoral TIM-3 ekspresyonuyla daha uzun kanser spesifik sagkalim iliskili
bulunmustur (210). Byun ve arkadaslarinin UNMK vakalarmi iceren ¢alismasinda
da yiiksek TIM-3 ekspresyonuyla artmis hastaliksiz sagkalim (DFS) ve toplam
sagkalim (OS) iligkili bulunmustur (212). Bizim c¢alismamizdaki bulgular bu
literatiir verileriyle uyumlu degildir, bunun nedenini agiklamak icin elimizde
yeteri kadar veri olmamakla birlikte bu uyumsuzlugun calismalar arasindaki
ortanca takip siirelerinin ve hasta popiilasyon genisliginin farkli olmasina baglh
olabilecegi diisiliniilebilir. Yiiksek TIM-3 ekspresyonu icin literatiirdeki hasta
sagkalim verileri simirli ve celiskilidir. Ornegin hepatoselliiler karsinomda OS

acisindan negatif prognostik faktor olarak bildirilmistir (219). Bas ve boyun
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kanserlerinde iliski gosterilememistir (220). Bu sonuglarin degisken ve ¢eliskili
olmasi, degisen oranlardaki TIL yiizdeleri, kullanilan ekspresyon tespit
yontemlerindeki farkliliklar, immiinhistokimya analizleri ve siniflamalarindaki
farkliliklar, kanser tipi ve alt tipi farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Heniiz
TIM-3'lin onkolojide nispeten zayif bir sekilde incelendigi gercegi diisiiniiliirse
daha ¢ok ¢aligmada, daha biiyiik hasta gruplartyla, UNMK vakalarinda TIM-3

ekspresyonu degerlendirilmesi gerekliligi mevcuttur.

Sonug olarak, meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en onemli saglik
sorunlarindan biridir. Tedavi ve tarama seceneklerindeki gelismeler ile
insidansindaki artisa ragmen mortalitesinde Onemli iyilesmeler saglanmstir.
UNMK ise diger meme kanseri tiplerine gore hem kotii prognozlu, hem
prognostik ve prediktif faktorler agisindan bilinmezliklerin oldugu hem de tedavi
segceneklerinin zayif oldugu bir tiimor grubudur. Bu sebeple ¢ok daha fazla
prognostik faktor belirlemek ve tedavi alternatifi olusturmak i¢in g¢alismalar
yapilmas1 gerekmektedir. Hedefe yonelik kanser tedavisinde en yiiksek umutlar,
immiin kontrol noktalarmin belirlenmesi ve bloke edilmesi konularinda
bulunmaktadir. Ozellikle birden fazla immiin kontrol noktasinin inhibisyonu
sonucu ¢ok daha iyi bir anti timdral aktivite izlendigi diisiiniildiigiinde, her kanser
i¢in birden fazla immiin tedavi segeneginin gelistirilmesi, sagkalimi iyilestirmede
onemli rol oynayacaktir. Bizim calismamizda UNMK vakalarmm %56’sinda
TIM-3 ekspresyonu pozitif bulunmustur. Prognostik ve prediktif olarak da
kullanilabilecek kilinikopatolojik bulgulardan sadece aksiller lenf nodu tutulum

evresi ile timoral TIM-3 ekspresyonu arasinda iligki saptanmistir, pozitif
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ekspresyon diisiik pN evresi ile iliskilidir. Toplam TIM-3 ekspresyon pozitifligi
ve yiiksek tiimoral TIM-3 ekspresyonu ile kisa OS arasinda anlamli bir iliski
olabilecegi izlenmistir. Stromal TIM-3 ekspresyon pozitifligi ile OS arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Yapilan korelasyon ¢alismalarinda stromal TIM-3
yiizdesi ve skoru ile OS arasinda negatif korelasyon izlenmistir. Ancak bunun
bagimsiz bir ongoriicii faktér oldugu kanitlanamamistir. Ayrica tiimoral TIM-3
ekspresyonuyla daha iyi kemoterapi yaniti alinabilecegine dair kanitlar vardir
ancak hasta sayisinin  kisithh  olmast nedeniyle istatistiksel anlamlilik
yakalanamamuistir. Literatiirdeki kisith ve tutarsiz veriler diisiiniildiigiinde, UNMK
ve TIM-3 ekspresyonunu degerlendirecek daha genis popiilasyonda, daha c¢ok

calisma yapilmasi gerekliligi agikca goziikmektedir.
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6. SONUCLAR

1. UNMK hastalarmin diger meme kanseri tiplerine gore, daha geng yasta tani

aldig1 gorilmiistiir.

2. Tan1 aninda olgularin sadece %18’1 pT1 evresinde bulunmustur. Calismadaki
vakalarin diger meme kanseri tilirlerine gore daha ileri evrede tani aldigi

goriilmiistiir.

3. Vakalarin %58’inde tan1 aninda lenf nodu metastazi vardir, yine bu oran diger

meme kanseri tiplerine gore yiiksektir.

4. Histolojik derece vakalarin %80’inde III olarak bulunmustur. Sadece %4
vakada derece I’dir. UNMK ’nin diger meme kanseri tiirlerine oranla daha yiiksek

dereceli tiimorler oldugu goriilmistiir.
5. %62 vakada lenfovaskiiler invazyon izlenmistir.

6. UNMK vakalarinin biiyiik kismmi IDK (ézel olmayan tip) olusturmaktadir
(%72).

7. %96 vakada Ki67 indeksi %20 ve lizerinde bulunmustur.

8. Calismaya dahil hastalarin 9’u hayatin1 kaybetmistir. 8’inin 6liimii kansere

spesifik sebeplerle olmustur. 1 vakanin 6liim sebebi bulunamamastir.

9. Vakalarin 13’iinde (%26) niiks hastalik tespit edilmistir. Lokal niiks 3 hastada
(%06) ve uzak organda niiks 10 hastada (%20) olarak goriilmiistiir.

10. Hastalarin %72’si adjuvan tedavi, %24’l de neoadjuvan tedavi almistir. %4

hasta da hasta kaynakli sebeplerle sistemik tedavi almamustir.

11. Vakalarin %84’ antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi rejimleriyle tedavi
gormiistiir. %16 vaka ise yan etkiler nedeniyle baska tedavi rejimleriyle tedavi

edilmistir.

12. Hastalarin %72’sine radyoterapi uygulanmistir.

91



13.Kemoterapi yanitin1 degerlendirmeye uygun hastalarin  %40’inda tam

remisyon, %15’inde kismi remisyon ve %45’inde progresif hastalik goriilmiistiir.

14. Vakalarin 28’inde (%56) TIM-3 pozitifligi saptanmistir. Tiimoéral TIM-3
pozitifligi 18 hastada (%36), stromal TIM-3 pozitifligi 27 hastada (%54)
izlenmistir. 1 hasta (%2) sadece tiimoral TIM-3 pozitifligi gosterirken, 10 hastada
(%20) sadece stromal TIM-3 pozitifligi saptanmistir. 17 hastada ise hem tiimoral

hem de stromal TIM-3 pozitifligi goriilmiistiir.

15. 11 vakada (%22) yiiksek timoral TIM-3 ekspresyonu, 10 vakada (%20)
yiiksek stromal TIM-3 ekspresyonu izlenmistir.

16. Tiimoral TIM-3 ekspresyonu skorlandiginda 32 hasta (%64) skor 0, 7 hasta
(%14) skor 1, 8 hasta (%16) skor 2, 3 hasta (%6) skor 3 olarak degerlendirilmistir.

17. Stromal TIM-3 ekspresyonu skorlandiginda 23 hasta (%46) skor 0, 17 hasta
(%34) skor 1, 10 hasta (%20) skor 2 olarak degerlendirilmistir.

18. Timoral TIM-3 ekspresyonu ile N evresi arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Pozitif ekspresyon diisiik N evresi ile iliskilidir.

19. Tiimoral TIM-3 ekspresyonu ile diger klinikopatolojik veriler arasinda iligki

bulunmamastir.

20. Toplam ve stromal TIM-3 ekspresyonu ile klinikopatolojik veriler arasinda

iliski bulunmamastir.

21. Toplam TIM-3 ekspresyonu ile toplam sagkalim (OS) arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmaya egilimli iligki bulunmustur. TIM-3 pozitifligi daha kisa OS
ile iligkili goriinmektedir. Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu iligki
istatistiksel olarak anlamlilik kazanmamistir. Daha fazla hastayla yapilan

calismalarda anlamli olabilecegi diistintilmiistiir.

22. Tiimoral TIM-3 ekspresyonu ile kemoterapi yaniti arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmaya egilimli iligki bulunmustur. Pozitiflik daha iy1 yant ile iligkili

goriinmektedir. Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu iliski istatistiksel
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olarak anlamlilik kazanmamigtir. Daha fazla hastayla yapilan ¢caligmalarda anlamli

olabilecegi diistintilmiistiir.

23. Yiiksek tiimoral TIM-3 ekspresyonu ile daha kisa OS arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmaya egilimli iligki bulunmustur. Hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi, daha fazla hastayla

yapilan ¢alismalarda anlamli olabilecegi diisiintilmiistir.
24. Yiiksek stromal TIM-3 ekspresyonu daha kisa OS ile iliskili bulunmustur.

25. Korelasyon analizinde stromal TIM-3 yiizdesi ve skoruyla OS arasinda negatif

korelasyon saptanmistir.

26. Korelasyon analizinde T evresi ve TNM evresi hem progresyonsuz sagkalim
(PFS) hem de OS ile negatif korelasyon gostermektedir. N evresi ile PFS arasinda

negatif korelasyon bulunmustur.

27. Stromal TIM-3 ekspresyonuyla OS arasindaki iliski incelendiginde,
ekspresyon durumunun sagkalimi O6ngérmede bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu istatistiksel olarak gosterilememistir. Bu iligskinin daha iyi gosterilmesi

i¢in, daha biiyiik hasta gruplariyla daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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7. OZET

Boz O. Uglii Negatif Meme Kanserinde Tim-3 Ifadelenmesinin Hastaligin
Prognozu, Evresi ve Tedaviye Yamti ile iliskisinin Degerlendirilmesi. Gazi

Universitesi T1ip Fakiiltesi ¢ Hastahklar1 Uzmanlik Tezi, Ankara, 2020.

Meme kanseri kadin sagligini tehdit eden en dnemli sorunlardan biridir.
Tedavi segencklerindeki gelismeler sayesinde insidansi giderek artmakla beraber,
mortalitesinde olumlu gelismeler kaydedilmistir. Uglii negatif meme kanseri
(UNMK) diger meme kanserlerine oranla daha geng yasta ortaya ¢ikmakta, daha
agresif seyretmektedir. Bu kanser tiirtine etkili yeterince tedavi secenegi

bulunmamaktadir.

Meme kanseri tedavisinde, immiin kontrol noktalarinin hedef alinmasi
konusunda yiikselen umutlar bulunmaktadir. T hiicre immiingloblin ve miisin
iceren protein-3 (TIM-3) immiin kontrol noktasi molekilidiir, T hiicreleri
tizerinde bulunur. T hiicre anerjisinden sorumludur, bu yolla karsinogenezde rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda UNMK vakalarinda TIM-3 ifadelenmesi

ve bunun klinikopatolojik verilerle iliskisinin gosterilmesi amaglanmustir.

Calismaya UNMK tipinde 50 hasta dahil edilmistir. Iimmiinhistokimyasal
olarak parafin bloklu preparatlarda TIM-3 ekspresyonu degerlendirilmistir.
Ekspresyon yiizdeleri ve skorlari, Kilinikopatolojik veriler ve sagkalim verileri ile

karsilastirilmastir.
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50 hastanin 28’inde (%56) tiimoral veya stromal TIM-3 ekspresyonu
pozitif bulunmustur. 18 vakada (%36) tiimoral ve 27 vakada (%54) stromal
ekspresyon saptanmustir. Tiimoral TIM-3 ekspresyonu ile daha diisik N evresi
iliskili bulunmustur. Diger klinikopatolojik verilerle TIM-3 ekspresyonu arasinda
iligki saptanmamistir. Toplam TIM-3 ekspresyonu ve yiliksek tlimoéral TIM-3
ekspresyonu ile daha kisa toplam sagkalim (OS) arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmaya egilimli bir iliski saptanmistir. Stromal TIM-3 ekspresyon
yiiksekligi ile daha kisa OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur. Stromal TIM-3 ekspresyonunun sagkalimi 6ngérmede bagimsiz bir

faktor oldugu istatistiksel olarak gosterilememistir.

Calismamizda TIM-3 ekspresyonunun UNMK’de, pN evresi disindaki
klinikopatolojik ve prognostik faktorlerle iligkisi bulunamasa da toplam sagkalim
acisindan negatif bir prognostik belirteg olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Daha
giiclii istatistiksel kanitlar i¢in daha biiylik vaka gruplariyla ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Uclii negatif meme kanseri; prognoz; immiin kontrol

noktasi; T hiicre immiinglobulin ve miisin i¢eren protein-3.

95



8. ABSTRACT

Boz O. Evaluation of the Relationship Between TIM-3 Expression
With Prognosis, Stage And Treatment Response In Triple-Negative Breast
Cancer. Gazi University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine,
Ankara, 2020.

Breast cancer is one of the most important problems that threaten women's
health. Thanks to the improvements in treatment options, its incidence has been
increasing gradually, but positive developments have been recorded in its
mortality. Triple-negative breast cancer (TNBC) affects women at a younger age
than other breast cancer types. It acts more aggressively. There are not enough

treatment options effective for TNBC.

In the last few years, a huge interest has been observed in breast cancer
therapy targeting immune checkpoint molecules, especially in the triple-negative
breast cancer (TNBC). T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing
molecule 3 (TIM-3) is an immune checkpoint molecule, expressed on T cells. It is
responsible for T cell anergy, which is thought to play a role in carcinogenesis.
Our study aims to investigate TIM-3 expression in TNBC and to show its
relationship with clinicopathological data.

50 patients with TNBC diagnosis were evaluated in this study.
Immunohistochemically, TIM-3 expression was examined in paraffin blocks.
Expression percentages and scores were compared with clinicopathological data

and survival data.
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TIM-3 expression was positive in 28 (56%) of 50 patients. Tumoral TIM-3
expression was detected in 18 cases (36%) and stromal TIM-3 expression in 27
cases (54%). The tumoral TIM-3 expression was associated with a lower N stage.
No relation was found between other clinicopathological data and TIM-3
expression. A relationship that was close to being statistically significant was
found between total TIM-3 expression, high tumoral TIM-3 expression and
shorter overall survival (OS). A statistically significant relationship was found
between high stromal TIM-3 expression and shorter OS. It has not been shown
statistically that stromal TIM-3 expression is an independent factor in predicting
survival.

In our study, it was concluded that TIM-3 expression may be a negative
prognostic marker in terms of overall survival (OS) even though there is no
relation with the clinicopathological and prognostic factors other than the N stage
in TNBC. Studies with larger case groups are required for stronger statistical
evidence.

Keywords: Triple negative breast cancer; prognosis; immuncheckpoint;

T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing molecule.
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