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ÖZ   

    Ş 

T  ö  v                  o oj           ş             o  g   ş     ,        ö          

  v     o                 o   o   o           ö       o       o   ş   . B  ç   ş       

        ,   o-adjuvan kemoterapi alan lokal ileri meme kanserli hastalarda PD-1, CTLA-4, 

TIGIT, LAG-3, TIM-3 g           o   o   o              ö            ö    f           

   fo                   o        ş         . A     ,       g                    v    og o     

f   ö          ş     v         o   o   o      h    ö          h   f   ö          v                 

                       . 

    Ç    YÖ     

Ç   ş     E     2018     K     2019       İ        Ü  v         İ        T   f         G     

C    h  A        D    M    Ü      ’        v      v             şv     18   ş        , 

lokal                                 o-  j v      o            v      v              

        an 24 hasta dahil edildi. Ameliyat           ç            ö   o         MACS 

   ö           h    v     ö                              ö    f              fo       (TIL) 

  o         . F ow   o        h                , CD8
+
 T Lenfositlerinde ve CD16

+
, CD56

+
 NK 

h                            PD-1, LAG-3, TIM-3, TIGIT, CTLA-4 g           o   o  

                  g               ö          ö    f              fo                   o      

analiz edildi.  

BULGULAR 

A              o        ≥50   ş o g       CD8
+
 T lefositlerindeki CTLA-4 ö ç         , 

<50   ş o            h    ş   o              ( =0,004). Po  -   o o    h          

CD56
+
NK h              TIGIT        o     ,       opozal hastalardan daha 
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        ( =0,014). A        o-  j v      o        o         o oj      ö  ç    ( T3-T4) 

      o    h          CD8
+
 T h              PD-1, CTLA-4 ve CD56

+
NK h              

LAG-3        o  ,    o oj      ö  ç      ç   o    ( T1-T2) hast      gö     h  

f       (           =0,014,  =0,018,  =0,042). A         o oj      f  o    o    f o    

h          CD56
+
 NK h            PD-1 ö ç      ,                    o       h         gö   

  h      ( =0,022). N o  j v       v   o      >%20 regresyon gö      o g       CD8
+
 ve 

CD56
+
 T h              TIGIT         o        ,            v     v      v      h          

gö     h  f       (           =0,014,  =0,030). Y  g            o  o      olan vakalarda ise 

CD16
+
 NK h            TIGIT v  LAG-3 ve CD56

+
 NK h            PD-1 ve CTLA-4 

ekpresyonu negatif    g            o  o      o           gö     g  ç o      daha 

        (           =0,024;  =0,003;  =0,032;  =0,013).  N o-  j v      o        o      

HER-2
+ 
h            g   f h         gö   CD8

+ 
T h              TİM-3         o          

  h          ( =0,043). Spearman korelasyon analizlerinde, patolojik regresyon skoru sadece 

CD16
+
 CTLA-4

+ 
h     v                         o              f         gö       ( =0,031). 

 O  Ç 

So  ç       ,   h  g  ç (<50   ş) v   o           v                 h         ,       

 o   o   o        h    ö                 o           o     ö         ş           h  f     

                    gö            . A     ,             o               o           

kombinasyonu hastalar        o oj         o                  . 
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ABSTRACT 

Differential Expressions of Immune Check Point Receptorson Tumor Infiltrating 

Lymphocytes after Neo-adjuvant Chemotherapy (NAC) in Patients with Locally 

Advanced Breast Cancer (LABC) 

Background 

Recent advances in tumor biology and immune system have identified check points 

modulating immune system to demonstrate the anti-tumoral immune response. This 

prospective study aimed to determine immune checkpoint expressions patients with locally 

advanced breast cancer to explore any associations between clinical and prognostic factors to 

show effectiveness of targeted therapies for these molecules. 

Materials and Methods 

This prospective study was carried out between September 2018 and November 2019 in the 

Department of General Surgery of Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine Breast 

Unit. Twenty-four patients with LABC with a partial response to neoadjuvant chemotherapy 

(NAC) were included in the study. Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) were isolated from  

the residual tumor burden separated  from the surgical material with cell dissociation kit by 

using MACS tumor separation device. Expressions of immune checkpoints receptors 

including PD-1, LAG-3, TIM-3, TIGIT and CTLA-4 on CD8 T lymphocytes and Natural 

Killer (NK) cell subsets obtained from TIL were analyzed by using flow cytometry. 

Results 

TILs of patients <50 years were more likely to express CTLA-4 on CD8
-
T lymphocytes in 

 o        o          ≥ 50       ( = 0.004). I        o ,          w th an initially advanced 

clinical tumor stage pT3-T4 were more likely to have LAG 3 expression on CD56
+
 NK cells 
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and PD-1, CTLA-4 expression on CD8
+
 T cells in regards to pT1-T2  (p = 0.014, p = 0.018, p 

= 0.042; respectively). Contrarly, PD-1 expression on cytokine secreting CD56
bright

NK cells 

were found to be decreased in patients with pN+ than those patients with pN-  (p= 0.022). 

Interestingly, increased TIGIT, LAG-3, PD-1 and CTLA-4 expressions in CD16+ NK cells 

were found in patients with extensive intra-ductal component (p=0,024, p=0,003, p=0,032, 

p=0,013; respectively).  However, HER2+ patients were more likely to have increased TIM-3 

expressions on cytotoxic CD8- T cells compared to others (p = 0.043). Furthermore, TIGIT 

expressions in CD8
+
TandCD56

bright
 NK cells were significantly higher in patients with higher 

response to NAC (p = 0.014, p = 0.030; respectively). Finally, there was a significant 

correlation between pathological regression scores and CTLA-4 expressions of cytotoxic NK 

cells in Pearson analyses (p = 0.03). 

Conclusion 

Our results suggest that patients with a younger age and advanced tumor burden are more 

likely to benefit from immunotherapeutical approaches using immune checkpoint inhibitors. 

Furthermore, combination of systemic chemotherapy with immunotherapy may increase the 

pathologic response rate in breast cancer patients. 
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    Ş       Ç 

M                    v  T      ’                 nda        gö      kanser olup, 

                             ş   %25’    o  ş           . İ              gö   g   ş  ş 

          70   ş       ş   h   8                               gö           . H          

         ,  o          v           o       ,   f         ,   ş        , g       v  ç v   g    

   ço  f   ö     etkilenmekte ve          f       ö g             ş         gö            . 

M            g   ş  ş             h      gö                ,  o        o        g          

  og       ,       ,       f           v             v   ö                                  h  

  ş      (1). T      ’                                         ç     meme kanseri  

43.8/100.000 o                                o   , h               ş   %20’   40   ş   

           (2). G      v        gö   T      ’                              o    ö g  erinde 

20/100.000,       ö g           40-50/100.000 o      ö gö            (3). B  f           

 ö g           h                    o             nzemesinden                 h    

edilmektedir. A                                            ö              a         

kanserin     o                 g        ir (4).  

F                      gö               h        o                    prognozu ve 

uygulan         v                          f   ö     ö       o  o           . G         

   f  o           ,    ö   o    ,                     ,    ö    h          f ransiy   o  

        , h          ş ,    ö      ho  o        ö               , HER2         o  , 

   ö      o  f     o         , lenfov          v   o  (LVI),    ö  histolojisi, neo-adjuvan 

   o       v  ho  o o                      v   53 mutasyonu gibi parametreler prognozun 

  h             v      v         ş      ş                           o          v       h   

h               o           . Bu nedenle yeni progno     f   ö     v              ş     f      

    v   o                       ş                      . 
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M                    h ,    o      ,     o       v     o         v  g    g         

               v   ö        ,  o          v                             h         ç           

o           . Y        v    ç                  o         o                 v    ç           

gö     h  ö g      v    h    ş    o            h     . B       o      o                   

ç   ş                        o oj             o     ş  ş   . 

T      Ü  v         MD A     o  K      M      ’     P of. D . J     P. A lison 

CTLA-4         o          o              v  30           ç   ş        o        CTLA-4’   T 

h                v           h    ö                   ortaya koydu. Bunun sonucu olarak, 

CTLA-4’       f   o             n ve onu bloke edebilen bir antikor g   ş        2010      da 

malign melanoma h            T h         in CTLA-4      yla inaktivasyonunu engelleyen 

h   f   ö          v      g     . K o o Ü  v        ’    ç   ş   P of. D . Tasuku Honjo 

1992         T h               eksprese olan   ş         o     o    PD-1’  buldu. Y       

hayvan deneylerinde PD-1’     h     o      T h     aktivasyonunu ve anti-   öral 

                       gö      . H                    2018’               o               g    

 ö          g   ş                                    o     No    F   o oj  v  T   Ö       

       . 

A               v      g       o                 ş               o   o   o          

  h         h   f   ö          v                                 h                   . 

İ      o   o   o            o       og        ş h     ö     1 (PD-1) /   og        ş 

h     ö        g     1 (PDL-1)  o  ,             o            ço  ö           o  

o            (5,6). PDL-1        h        , v           o    h        ,  o    ö        

h       ,     of j   ,      o             h        v  B h                                  40 

 D '                       o        (7). Son zamanlarda, PD-1 / PDL-1  o                   

                         o    o                ş   . PDL-1'         ö     (PD-1)           , 

T-h           v                       v            j            ş         o       g   ş          
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(8,9). B      ş      ,        h          PDL-1'                                    ç bilir. 

PDL-1'   ç ş                          g   o                        v     ö             

                    ş    (10). Bu nedenle PDL-1   o  j         ö                     . Meme 

                        o   o oj   f   ö         PDL-1 ekspresyonu ara         ş   ç ş     

ç   ş                  ş   . B       -      ,         ö                PDL-1 

ekspresyonunun, lenf nod           ,   ş           g    v    g   f ö   oj         ö   

              ş     olan  ö         og o     f   ö  o        o       o   ş    (11). 

Ş ki  1.  ü ör i  ü ot r pi i    i  ü  ko tro   okt   r    k r      i tiri    

i hi itör  ri  ro ü. 

 



8 
 

   

Ş ki  2.  ü ör i  ü ot r pi i    i  ü  ko tro   okt   r    k r      i tiri    

i hi itör  ri  ro ü. 

 

 

Y           o     ş          gö                o   o   o            o    TIGIT NK 

v  T h       inde, Lenfosit aktivasyon geni 3 ( LAG-3) ise lenfositlerde ekspr    o         . 

T-h            o       TIGIT, T-h                     h                 ş       o   o  

 o       o         ;                   o   ço  f                 dir. CD28 ailesine ait olan 

TIGIT, CD226 ve CD155'           (12). CD155'   TIGIT'            , T-h       

    v   o             , o    CD226'            T h           v   o             (13,14). 

E   h  v        ş                ç   ş    , meme kanserli hastalarda periferik kanda 

 o o        h          TIGIT          o                                                 

dere            o      gö     ş    (15). 

LAG-3 T  g h            v      j   T h                   o               o    ve 

                               h    ö        ö     (16). MHC     f II,                
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kanserlerde ekspresyonu artan LAG-3  ç                 g       v  LAG-3 / MHC     f II 

et    ş    T h                         . LAG-3/MHC S   f II'          ş       monoklonal 

antikorlarla   g         ,        h                            ç   ş                    ş v  

   ö     sifik CD8+ T h                 v     o                       gö     ş   . 

TIM-3 Th1 h                     o    transmembran bir proteindir (17,18,19). Meme 

kanseri prognozu ile LAG-3         o                 ş                            ç   ş    , 

intra-   o    LAG-3+ TIL,    ö       % 11'                  ş v  g  ç   ş,    ö           , 

         o  f     o  h   , HER-2 pozitiflik gibi klinikopatolojik parametrelerle anla     

o         ş            ş    (20). TIM3'   ö              f  o -γ        CD4+ Th1 h         v  

CD8+    o o     T h                      Th17 h        , DC'    (          h       ), 

 o o      ,             T h         (T  g ),      h        , NK h         v     ö  infiltre 

lenfo                            o             ş    (21,22). Meme kanserinde TIM-3 ile 

ilgili olarak            ş           ise, TIM-3'      ö  h           ki                o  , 

        ,   ş,    f  o             v  TNM  v     g          o   o oj   ö                    

o         ş            ş    (           =0,015; 0,001 v  0,027) (23). 

B  ç   ş               , kemoterapiye iyi cevap v      ş  o                        

h          f             o   o                    g               ö       (PD-1, TIGIT, 

TIM-3, LAG-3, CTLA-4)    ö    f              fo           ek      o             h     

ö ç     (flow cytometry)                                                      h            

      ç     o       o       . 
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Meme kanseri g   ş  ş v  g   ş      o                                        g   

gö                     v  gö              g   g ç   ç             . Meme kanseri tarama 

            v          v              o              ç                  . Meme kanserinin 

  şh   v      v                             ş   g         . M            o      ş      ö    

      gö      v       ş     o        o     f          h                ş gö      . B         ş 

   o o      v ş                    v              (24). K    ş   h    oj                 

sahip olan meme kanserinin 30'dan fazla histo   o oj            v     . Meme kanserinin 

    f             g          o      h   o   o oj   gö         gö                      , 

    o oj             ş       o        ö             gö       go           ş   . “Mo        

S   f    ”       o oj   ,          2000         P  o  v  So         f                 g   

        o  f               gö                    ç   ş       ö       ş    (25). B  ç   ş     

ö   oj         ö   (ER)         o           gö                                    

         ş      . G            h                o           f       gore: ER
+ 
   ö      

meme                         (       ) h                  g    kspresyonu v        

        h             ş           ö      sahiptirler. HER-2 pozitif (ERBB2/HER-2 

     f     o  ) o                           grupta ise ER   g   f    ö                 

imm  oh   o         o      (İHK) HER-2       ö     sahiptirler ya da HER-2 g   

     f     o   o  ş            . B        ş   HER-2   g   f o       v           o     

     /  o          h             f                      g           o   gö       g    ise 

non-lumin      ö     o                  ş   . B     ö       ço         ER v  PR   g   f 

               o        g         -            ç     g   f    e kanseri olarak 

          ş    (26-29). 
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       Çok say da    ş        gö                h         in yakl ş   %75’     ER 

veya PR pozitif olup,                                  g      o       gö            (30). 

M                o            f         , ER, PR ve HER-2 den baş          o  f     o  

belirteci olarak  Ki-67                 . G         Ki-67 de           g             o        

o  ş         ş   . F        v    ş   ç            o             g           ö           

 ç                A v  B o          g      ö           . L          ö           f             

genellikle Ki-67 skoruna, histolojik grad (HG) derecesine, progesteron       ö    o    f    

         (< v    ≥%20) v  HER-2 ekspresyonuna gö        maktad  . K -67 skoru          

            ç               nhistokimyasal  o      g           o    of       

ç   ş    nda             %13,25 o              ş    (31). M       ö       ç             A 

g            bir    v         h     . B  g       o  o    ,   o  f     f     v      v  h   o oj   

           ş  , HER-2 negatif    ö       ç    ,   og o      iyi olup, genelde metasta       

                              . L       B    ö       ha        bir   o  f     o  h        h   

o          ç     h   ö              . 

Tablo 1.      k    ri i   o  kü  r   t tip  ri   t.                   ri  o        

 op   t    2011 ) 

Molekuller alt tipler ER PR HER-2 Ki-67 

L       A + + - 
<20 

L       B(HER-2 negatif) + + - 
≥20 

L       B(HER-2 pozitif) + + + +/- 

HER-2 pozitif(Non-luminal) - - + +/- 

Üç   negatif   - - - +/- 
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Evrelendirme, meme kanserli hastalarda sadece h       h  g      v       g          

v    og o          o       h           g  v              ,  ş        o      f          v  

ç ş            ş   ş           o            . Fizik muayene, ç ş        o    var testleri ve 

gö           ö           gö          ş         v                 og o  h        h         

    o       g            . Bununla birlikte, cerrahiyle eksize edilen materyali inceleyerek 

           o oj    v         og o                      h  ö        . T           ö    

ç     , N  ö g        f  o              , M                gö      . AJCC (American Joint 

Cancer Committee)     f      1959                                  ç   TNM  v    ndirme 

       ,            o   ş               h          prognozunu                 ç            

        f     o                     g   o                      . 2017        , TNM sistemi 

8.kez revize edilerek           . G              o      og o      v       o          o     , 

   ö     o        ö     kleri ve genetik prof       ç            v     o oj    v       o     

dahil edildi. 
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Tablo 2.  ri  r  ü örü      f         ) - Klinik ve Patolojik 

T      P         ö  

Tx  P         ö   o                      o  

T0 P         ö        g          yok 

Tis    Karsinoma in situ 

Tis (DCIS)  Duktal karsinom in situ 

Tis (Paget)  T  ö          o              ş     P g   h         

T1     T  ö       g   ş ç    20    v            

T1mic E  g   ş ç    1    v      h     o        o  v   o     h      ö  

Tla        E  g   ş ç      1 mm  ama<5 mm olmayan    ö  

Tlb        E  g   ş ç    > 5 mm       10 mm olmayan    ö  

Tlc E  g   ş ç    > 10 mm       20 mm olmayan    ö  

T2         E  g   ş ç    > 20 mm       50 mm olmayan tumor 

T3         E  g   ş ç    >50 mm    ö  

T4  

 

Boyutu ne olursa olsun:  

a) To       v      v   o  :  o    ,       o           ,              . b) Cilt 

tutulumu. 

T4a  P   o        jo         h    o       v      v   o   

T4b  Meme cildinde ö   ,  o              gö      ,         o , satellit deri 

 o        

T4c  T4a ve T4b 

T4d  İ f                      

No : Lo            o           (LCIS)           h                       AJCC C      S  g  g M     , 

8. B    '   TNM  v             ç        ş   . 
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Tablo 3.  ö          f  o   r         f         )- Klinik 

cNx Bö g     LN’                      o  (ö         h  ö          ş) 

cN0 Bö g     LN            o  

cN1 A        f    o             level I-II    f  o        metastaz 

N2    B            v    ç v                      ş          f              LN v         

taraf internal mammaryan LN           v       

cN2a B            v    ç v                      ş          f   level I-II    f  o      

           

cN2b Aks               o                                         f  o         

gö           ö                         ş          (   fo     g  f  h   ç) 

cN3 A        f       f     v       LN’              v    h            f              

          LN’       h               LN’                               f     

        v       LN’                v       

cN3a A        f     f     v       LN’                v       

cN3b H            f                        LN’       h               LN’       

         v       

cN3c A        f             v       LN’                v       

 

Tablo 4.    k   t  t         f         ) 

Mx  Uzak metastaz                  o  

cM0 K      v      o oj   o                            o  

cM0 

(i+)  

K      v      o oj   o                            o                       , 

kanda v           ö g     o          f  o        , h                            

v       g      o       0.2   '          o        o        v    

    o  o    o                       ö  h            o      

cM1  Klinik ve radyografik olarak saptanan ve /veya histolojik olarak 0.2 mm'den 

      o                                          

pM1 

 

     o g        h   o oj   o                ş h  h  g               v    

 ö g     o          f  o         0.2   '                      
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Tablo 5.  ö          f  o   r         f        p )- Patolojik 

pNx Bö g     LN’                      o  (ö         h  ö          ş      

   o oj                  ç    o           ş) 

 pN0 H   o oj   o                       ö g     LN’             o  

 pN0 (i-) Bö g     LN’             o ,      oh   o         (=İHK) (-) 

pN0 (i+)  Bö g     LN’            g  h        0.2   '          o           (H&E 

v    İHK  ö                 ş   ). 

pN0 (mol-)  Bö g     LN’             o ,   g   f  o           g    : RT-PCR (reverse 

transcriptase polymerase chain reaction)(-) 

pN0 ( o +) Po    f  o           g    : RT-PCR (+) 

 pN1  

pN1mic M   o         (     ş   200 h    , 0,2   ’          f     2,0   ’     

  ç  ) 

  pN1a        1-3 aksiller LN’           , 2   '                             

pN1b Sentinel LN’     o                                     v    gö          

   g    o           o         v        o           internal mammarian 

LN’       metastaz 

pN1c Sentinel LN’  biyopsisi ile saptanan 1-3  aksiller LN’            v  internal 

mammarian LN’     mikro veya makrometastaz (klinik / radyolojik olarak 

bulgu yok). 

pN2  

pN2a 4-9 aksiller LN’            (             ö           >2.0   ) 

pN2b Aksiller LN’             o               /radyolojik olarak tespit edilen 

internal meme LN’            (   fo     g  f  h   ç) 

 pN3 

pN3a         10 veya daha fazla aksiller LN’            (             ö   o    > 2.0   ) 

v      f     v       LN’       metastaz (level 3) 

 pN3b        A        f     internal mammarian LN’        +                    LN’    

       /     o oj   o                    (   fo     g  f  h   ç)           v    

Sentinel LN’      o                   3’    f               LN’            v  

internal mammarian LN’       mikro veya makrometastaz (klinik / radyolojik 

olarak bulgu yok) 

pN3c A        f             v       LN’                
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Tablo 6. Meme Kanserinin Anatomik Evrelemesi 

             Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T0-T1 N1mic M0 

Evre IIa T0 N1 M0 

T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

Evre IIb T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Evre IIIA T0 N2 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Evre IIIB T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0 

           Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N  M1 

Klinik ve Patolojik TNM-Prognostik Evrelendirme 

Klinik ve patolojik TNM-prognostik evrelendirme,            f         v  

evrelendir    ç                o        h           g      . Fizik muayene,         

h  h  g      gö          (        v        ç   g               ) v    g       o        gö   

          ö  (T),    f  o   (N) v           (M)    g                . Genomik profil bilgileri 

         og o      v       h           ş   , ç               eri kullanarak prognozu 

            ç                  o oj      g           g      . 

B      f          o      ER, PR, HER-2, G    , O  o     DX       g    h        

                        g  o            gö  ö           ş   . A            f       h      

h             o oj                        o     f              fo         v             og o     

v            f f   ö  o               ş   .  
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Tablo 7.   i ik  ro  o tik   r      o  r  

TNM Histolojik 

Grad (HG)  

HER-2 ER PR Klinik Evre  

Tis N0M0 Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir 0 

T1N0M0 

 

T0NmikM0 

 

T1NmikM0 

HG1 Pozitif Pozitif Positif IA 

Negatif IA 

Negatif Positif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif Positif IA 

Negatif IA 

Negatif Positif IA 

Negatif IB 

G2 Positif Pozitif Positif IA 

Negatif IA 

Negatif Positif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif Positif IA 

Negatif IA 

Negatif Positif IA 

Negatif IB 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif IA 

Negatif IA 

Negatif Pozitif Pozitif IA 

Negatif IB 

Negatif Pozitif IB 

Negatif IB 

 

 



18 
 

   

 

TNM Histolojik 

Grad (HG)  

HER-2 ER PR Klinik Evre 

T0N1M0 

 

T1N1M0 

 

T2N0M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IIA 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IB 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IB 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif Pozitif IA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIB 
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TNM Histolojik 

Grad (HG)  

HER-2 ER PR Klinik Evre 

T2N1M0 

 

T3N0M0 

 

 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIB 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIIB 

G3 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif IIB 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif Pozitif IIB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 
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TNM Histolojik 

Grad (HG)  

HER-2 ER PR Klinik Evre 

T0N2M0 

 

T1N2M0 

 

T2N2M0 

 

T3N1M0 

 

T3N2M0 

 

 

G1 Positif Positif Positif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Positif IIIA 

Negatif IIIA 

Negatif Positif Positif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Positif IIIA 

Negatif IIIB 

G2 Positif Positif Positif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Positif IIIA 

Negatif IIIA 

Negatif Positif Positif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Positif IIIA 

Negatif IIIB 

G3 Positif Positif Positif IIB 

Negatif IIIA 

Negatif Positif IIIA 

Negatif IIIA 

Negatif Positif Positif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Positif IIIB 

Negatif IIIC 
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TNM Histolojik 

Grad (HG)  

HER-2 ER PR Klinik Evre 

T4N0M0 

 

T4N1M0 

 

T4N2M0 

 

Herhangi bir T 

N3M0 

 

 

G1 Positif Positif Positif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Positif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif Positif Positif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif Positif IIIB 

Negatif IIIC 

G2 Positif Positif Positif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Positif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif Positif Positif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif Positif IIIB 

Negatif IIIC 

G3 Positif Positif Positif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif Positif IIIB 

Negatif IIIB 

Negatif Positif Positif IIIB 

Negatif IIIC 

Negatif Positif IIIC 

Negatif IIIC 

 

TNM Histolojik 

Grad (HG) 

HER-2 ER PR Klinik Evre 

Herhangi bir T 

Herhangi bir N 

M1 

Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir IV 

 



22 
 

   

 ok      ri      Kanseri 

M            f        og o     ö                    ;      ,  o          ve metastatik 

o           3 g   a        ş   . Lo    İ     M    K       terimi genel olarak  evre IIB ve 

evre III                            v  g   ş  ş                         ş                    

%5-15’    o  ş            (32,33). D ş  -o    g                    o    %50’                

(32). E                  ş      , f             o       ,            v      v   ö           

   ş      v           og           o        o                         o             

nedenleridir (32). T              v      o        v            v                            

meme                 ö    o     da              daha          . 

 

S  g       SE      . “R v   o  of  h  A        Joint Committee on Cancer Staging System 

fo  B      C     ”. J C    O  o  2002; 20:3628-36  

          Lo    İ     M    K      ni        v   o                  ç  ; t  ö  ç       >5    

o      (T3) v           f              o       f  o                    si,    ö    ç        
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   ş      o      gö      v        v   o  v                  (T4a ve T4b), i                     

             v    ç v    o           ş   konglomere             f  o       n           (N2 ), 

ipsilateral internal mamariyan lenf bezlerinde aksiller tutulum yapmadan metastaz (N2b), 

ipsilateral aksilla ve internal mamariyan l  f  o                (N3 ) , ipsilateral infra veya 

        v          f  o                (N3  v  N3 ),  inflamatuvar meme kanseri (İMK) 

v       ( eme cildinin 1/3’     f                       , ö   ,  o              gö       

(T4d)) veya bunlardan  herhangi birinin v               o          (32-34). Son zamanlarda 

       o         ö  ç          o    v         o             g        v   II      

kanseri ve evre IIB                 LİMK g      ç      h     ilmektedir. O       LİMK  

Evre IIB ve evre T3N1M0-IIIA hastalardan,   o       LİMK      v   T0-3N2M0-IIIA ve 

evre IIIB ve evre IIIC h           o  ş         (32,33). 

 ü ör      o oji i 

Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve endokrin tedavisi gibi geleneksel tedaviler, lokal 

      v                             h         ç                j     o      ,     v            

     ç g   ş   h                   v   o              h    ç              . İ    o          

bu     ç e           h         ö g      v    h    ş    o                   ö         

gö         beklenmektedir. B                     o                                    

  g          ç   h                          . T  ö     v      ş                         

dinami        ş   n  ç         v ş         ,                      o            

g   ş                        o     . İ                f                 ö  h        nin       

       o           ,                   ç      ö  h       i                v      oç v     

                             h              ş       ç   h    g       . 

T  ö   infiltre edenlen fo       (TIL'   ),    ö        oç v              ş      

h           . TIL'                       f       o  ,  ç     g   f v  HER-2 pozitif meme 

kanserinde iyi prognoz ve kemoterapi                    ş        (35). TIL'       ö  
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    oç v        ö       v   o        -   ö al     ş                  . T  ö    , 

     o oj    ç             bireylerde     ,                   ç       ş             

progrese olmakta ve                fo     o           ö           f   ö                  

inhibe etmektedirler (36). T  ö      ş  g   ş       ş                                    

nedenl      3   ş                    biliriz. 

1.   ü   ö  ti        o  r          ) 

E                              fo     o                    fo    o   ş h          

             g        v             o        v     . B      ç “               gö       

(            o   v        )” o                  .  1909         P    Eh    h “    ş      

sisteminin potansiy   o            o              ö                            ” ö gö   ş 

v           ö       o   v      h  o           h     o  o          gö      ş   . Yirminci 

          o                   ç   ş          ş              in    ö  h            o           

gö      ş    (37). Tho    L w   1959         h                         görevinin allograft 

           ,  o        ö      o        o g          ho  o                 o         f    

    ş   . A     ö      B                 ş             gö                              

        ş v     ö  h                ş                  f                f       ö        ş    

(37). A     1990’                                   ş                    ö         ş      f v  

                     gö     ş    (38). İ     gö          g    g        o         ;  o      

                      h                   v   o                    h   o               

     . B        ş  ,        h                          ç       f h   f    o       ;   ç   

v   o          ş                                 me becerisine de sahip o      

  ş            . T  ö          gö               ,  ş  v                   v          

        ö     o      ç              . B         ,                   ö  g   ş         

 o        h       ç           ö                       o     ö       ş    (39). B    o     

göre,    ö  h               n system h                                nin birbirleri ile 
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      ş        o        sadece    ö  h                 ,              h            de yok 

o         ş            . 

2.    ü   ü              r      o    t    ) 

So    l      h  v         rinde         ç   ş       o       ,     ş              in 

   ö       ş   o      o                                 o  ş       o     ş       

fo     o            o      bildi     ş   . Bunun sonucu olarak da “     o   v         ” 

                     fo     o           ş                  ö            fo     o            

o                    v                  ş         dir. Onun        “       

                  (            o      g)”                     ö       ş   . Kanser 

                        ;     ş                 h      ö  o  ş      ö        h      

  o        h           ç                 fo     o                     . B   ş             ,      

   ö       o  ş              ö       ,         ö         v        kalmakta, 

     o oj       j  v     o       o  ş            o          (40). 

T  ö                      ,  o   o   ve fonksiyonu, kanserin  ç E'   o      

             3  ş       o  ş           ç    ve bunlar; eliminasyon (elimination), denge 

(equilibrium) ve   ç ş (      ) o                .  

 Eliminasyon(elimination)   

          G     o            gö        v                      ö         ş        ş          

ş        o          ,   ha fazla fazla ilerlemeden        siste    g          .  

 Denge(equilibrium) 

          D  g  f   ,  ç f            udur, e        o   ş             ö                    

h             f          o      o                       yani             o            g   r 

(41). 
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   ç       p ) 

          K ç ş f           g  f            o oj                               o oj   

            g ç          ö               ço         v      (39). K                         

             ş       v      j     o      f        o        h        o      ç       h   seferde 

tekrarlan        . Do         ,     ş                     f         ş                       h  

   g   gö           . 

   ün Kontrol Nokt   r  

İ      o   o   o       ,                                  . B   o         ş      

               g    h                      ö                      o        ç   ço  ö        . 

B       o             v            ş                  v          o           o o      

       o      ö        ç      ço              g      . B              ,        o   o  

 o         o              f      g  ç    ş       . So  ç o             o   o   o        

   o o     h          aktivasyonunu ve proliferasyonunu                       o o      

h                g   ş         g   o         . İ      o   o   o       o          PDL-1, PD-

1, CTLA-4’            yeni nesil LAG-3, TIM-3, ve TIGIT’   ç          . 

PD-1 ( ro r      ü r  Ö ü ü-1 ) 

PD-1(CD279)       ö  ,       g   ş             CD4  ve CD8 timositlerinde  T 

h            h               v  T h             ö   (TCR)            o   v  sitokin 

         o             ç ş      h    o o     h         , periferal CD4
+
 ve CD8

+
 T 

h           , B h           ,  o o        ,  o    ö        (NK) T h            v       

          h crelerde eksprese edilir (42,43). PD-1   h    ö   o        ö       ş  T h     

          g   ş                v     ö      oç v         T h     fo     o         

 o       inhibe eder (60). PD-1’  , PDL-1 (B7-H1, CD274) ve PDL-2 (B7-DC, 
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CD273)          f        g       v       v  PDL-1 regulasyonunda en dominant 

o       . PD-1’     g                 , TCR/CD3 sinyalizasyonu ve CD28 

  fo fo        o                  T h         v   o       geller (44,45). PDL-1, 

h       ö g           o             h   h    o o     h          h      non-

h    o o     h                         ş                      . IFN-γ ve TNF- gibi 

sitokinler, PDL-1'   T, B    o    v         h                    o               v  

    f      o          o              o              (46). Son veriler, PDL-1'in PD-1 

haricinde B7-1'e (CD80)                 gö       (47). PDL-1 ekspresyonu hem 

h    o o     h       o h    o o     h          g   ş                       o      , 

PDL-2 ekspresyonu, IL-4'e ve IFN-γ’         o      DC’lerde, makrofajlarda, mast 

h            v       B h            eksprese edilir. PDL-2'nin PD-1  ç    f       , 

PDL- '          ç       h          . So  ç o      PD-1 T h                            

v  NK h                    h    ö            , B h                 o                    

(48). 

                        r      hip   hü r  i i  ü or   ptörü) 

TIGIT,  o  ov           ö   (PVR) /                     T h       fo     o        

  g   f o                                ş          o   o   o            ö     . TIGIT 

(WUCAM, Vstm3, VSIG9 olarak da bilinir), b   h       ş       og o     ,     ş        

(IgV) alan, bir tip 1 transmembran alan,                ö     o              h    ö   o  f  

(ITIM) v           og o         o            (ITT)  o  f      h       h      ç   ö g     

o  ş   (49). İ     f  Y  v        ş         f                ş    (50,51). TIGIT, ö         NK 

h         o               ,    fo      , CD4
+
, CD8

+ 
ve regulator T h       inde (Treg) 

eksprese olurlar (52). CTLA-4 / CD28'     g                go          ş              ş      , 

TIGIT                   ö  CD226 (DNAM-1 olarak da bilinir) ile rekabet etmektedir. 
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DNAM-1 ve TIGIT CD155 v  CD112'    g                            ,       TIGIT   h  

            f          h      (53). TIGIT'          CD112'  o      CD155'    h  f     

           gö        ş    (52). G ç    T h            TIGIT         o   g            ş     , 

                     v   o   o         v  ö            ö      oç v               şlik 

fenotipine sahip T h                ş gö            (54). TIGIT'   CD155'                T 

h   e proliferasyonunu ve a   v   o       g         gö        ş   . TIGIT/CD155      ş    , 

T h       v             o      T h             ö     (TCR) sinyal iletimini inhibe 

edebilmektedir (55). D            o   o   o        g                 ş      , TIGIT 

  g               h             ş                 mektedir. A     , sitotoksik T h            

       TIGIT         o  ,              v    f       h    o oj          v              s  

gibi ç ş         g                        ş    (56,57). B         , TIGIT      o     ö    

    h     ç   ç          h   f  j     . 

LAG-3 (Lenfosit Aktivasyon Geni-3) 

LAG-3       ö  , CD4
+
ve CD8

+
 T h           ,  o    ö       (NK) h crelerde 

ekprese edilmektedir (58). LAG-3,       o          j         h          v     ö  

h                      eksprese             o              o            f II (MHC-II) 

 o                    ş    g     (59). LAG-3 T  g'                   o g    ş           o   

ederek APC (DC) fonksiyo             h             (60). CD8+ T v  NK h            LAG-

3         o   fo     o           of        o          ç         o     o         NK 

   o o                ş               o     NK h                          nin daha fazla 

   ş          g          (61,62). PD-1 ve LAG-3'    ç   negatif meme kanseri hastala      

     ş   % 15'      ş        o                        v    ş       ç   ş     TIL v           

pozitif korelasyo  gö         o       o     ş    (63). A        f o     ,               

            ç   ş     gö  ,        LAG-3 ekspresyonu ile karakterize        v  ö         PD-

L1         o          ş     o    ve neo-  j v      o        o               h         o    
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h         ö     og o       (63). G     o         ç   ş     ,                      LAG-3 

        o     , g   ş             f       o  v               o   o   o       o             

(ö       e PD-1 / PDL-1)    ş     o        gö      ş   . 

   -3(T- ü r     ü   o ü i        i   o  i -3) 

TIM-3, TIM-1, TIM-3 ve TIM-4'   ç       o          o       TIM g                 

         (64). TIM-3, Tip 1 T yard     (Th ) h       , Th17 v  CD8
+ 
T h       , TIL, Treg ve 

NK h       i gibi    ço        h                      . TIM-3 ekspresyonu kronik 

  f     o               CD8
+
 T h         de,        v          ise TIL’                  

(65). CD4
+
 T h         de TIM-3  ş            o           ş h              eci olabilmekte, 

b      ş      ,        h            gö           ş         o    agresif bir klinik seyir ve 

    f                 ş       rilmektedir (66). TIM-3   g     olan galektin-9'               , 

TIM-3               T h            h     ö                    h                          

inhibe etmektedir (67). Buna ek olarak, TIM-3’     o           ,    ö      j           f   T 

h   elerinin ço          v    o-enflamatuv      o                          (67-69). T  ö  

ge  ş              v         , ço   TIL’    PD-1 ve TIM-3'                             

  h         ş         h         o                                           (70). Y       

ç   ş      PD-1 veya TIM-3’     o                  h              ş      fo     o      

g                  imkan vererek,  her iki hedef   ö          v        ö                    

ş        o   o            gö             (66). 

CTLA-4 (Sitotoksik T Lenfosit Antijeni-4) 

CD28 ailesinin       olan CTLA-4 ekspresyonu ve fonksi o  , T h           v   o   

                 . T                       ö g      , o  ogenez                           

antijenleri,           h     g    antij         h                      MHC       ö      

v                  . A   j n sunumunda MHC       ö      T h                  ndeki T 
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h             ö   ile       ş    g       T h           v   o                           ş      

(71,72). T h                v   o          T h                                          T 

h       o               (ko-        o )  o    CD28 v      j         h                          

CD80 (B7.1) v    CD 86 (B7.2)       ş         o     ş                ( o-stimulator) bir sinyal 

gerektirir (73). CTLA-4                          h   o      B7   g        B7-1 (CD80) ve 

B7-2 (CD86)  ç   CD28  o       ile rekabe          TCR                   (74). Ç     hem 

B7-1 hem de B7-2, CD28 yoluyla pozitif ko-        ö                         , T lenfosit 

    v   o               ş                 ç   h        o        CTLA-4 ile reka   ç  

inhibisyonu gereklidir. So  ç o      CTLA-4           ş   T h         v          h    

etmektedir. 

Kanser    ü ot r pisi 

K           o        ,            v ş     ç         sisteminin potansiyelini 

           h   f          v   o           . T  ö  ve imm               o oj            son 

g   ş     ,       sistemi  g ç              ö      v    gö            o           o   o  

 o                   ş   . G                  tedavisind     ö      o      o           

h          o   ç      o       v   radyoterapiye   şv            . İ              o         

ö g   o               ,    ö   ö g       ş     , h             v          ç    o         ö   

h            o      . So  ç olarak, bu        o   o   o       ,    o      ,     o       v  

cerrahi gibi mevcu       ş          o                 v ş     ç   ç               f h   f    

o                  . Ko   o   o        o  j     v     ,  o         o       o          ö  

h                          ,       ,     ş                h     o     h f f           ö   

spesifik imm          o  ş         ç             v       ş           f           . Bö        

     ş  ,     v        ş T h                                   o     ö ler olan CTLA-4, 

PDL-1, LAG-3, TİM-3, TIGIT’  hedeflemektir. 
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Meme Kanserinde    ü ot r pi 

İmmünoterapi güncel meme kanseri tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Meme kanserinde önemli bir prognostik parametre olarak kullanılan HER-2 reseptörüne 

karşı geliştirilen monoklonal antikorlar, bu reseptörü taşıyan tüm hastalara 

verilmektedir. Yapılan çalışmalar bu tedavi seçeneğinin hastaların prognozuna ve 

sürvisine pozitif katkısı olduğunu göstermektedir. Güncel literatürde meme kanseri için 

yeni prognostik parametreler arayışı devam etmektedir. Bu noktada en fazla ümit  veren 

alanlardan biri de immün kontrol noktası reseptörleridir. Çalışmamızda da analizini 

yaptığımız PD-1, CTLA-4, TİM-3, LAG-3, TİGİT bunlardan başlıcalarıdır. Literatürde bu 

hedeflere yönelik monoklonal antikorlar ile ilgili pek çok klinik çalışmanın olduğu 

görülmektedir. Gelecekte yapılacak daha geniş çaplı randomize kontrollü çalışmalar 

sonucunda bu ilaçların prognoza ve sürviye olan katkıları daha iyi ortaya 

konulabilecektir. Hedefe yönelik tedavide kullanılan ilaçların başlıcaları şunlardır: 

PD-1                Ç    

 Pembrolizumab  

 Nivolumab  

Meme kanseri   h       ço           PD-1’  h   f         ç      f       o      

gö     ş   . İ      v    ç     g   f              v               meme kanseri h            

     o       ’                       v  o                   KEYNOTE-086 isimli Faz II 

       ç   ş      ilk verilerin  gö   52 h         %4’ nde tam cevap, %19’ nda         v   

         ,%17’              v      v            ş    (75). 

CTLA-4'                Ç    

 Ipilimumab 

 Tremelimumab 

Anti TIM-3, anti LAG-3, anti TIGIT  o o  o         o                         ç   ş      

devam etmektedir. 
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    Ç    YÖ     

1. Hasta Grubu 

Lo                                    o-  j v      o        o      makroskopik 

            ö   o    v  18   ş       h           ç   ş           ş   . Ç   ş    ç   İ        

T   F         E    K      o           ş, ç   ş                         h         o am formu 

           ş   . İ        T   F         Genel Cerrahi Anabi    D    M    H            

Ü    ’                   g  ç    ş        hastalara        ö            F          Patoloji 

A        D   ’             ş   . Patolojik incelemede;    ö    histolojik tipi, histolojik 

g    ,    ö  ç v        fo      f       o   o    ,    f  o             v      , ER, PR, HER-2 

ve Ki-67 gibi prognostik parametreler ve  o                              ş   . Taze t  ö  

materyalinden gerekli olan miktardaki fikse         ş    ö   o     D        T   A  ş      

E        ’     ş                      h     ö ç   (f ow    o     )  ö         PD-1, TIGIT, 

LAG-3, TIM-3         o  v        ç                       ş   . 

2.    Ö   O            Ö                    O         

    )  ZO   YO   

Post-o      f    ö   o              ş   1    ç            ö     ç                    

RPMI (Roswell Park Memorial Institute)  ç          ş v       o oj     o    v        ş     

                      ç          o     ş   . MACS    ö           h    v     ö              

             TIL   o    o   ş         ş        g    ö        ş    

1. C t     ç             x h          (4,7    RPMI+200 µ  So  1+100 µ  So 2+ 25 µ  

Sol 3). 

2. Doku nekrotik alanlardan temizlenerek 2-4    ç          ç              ve enzim 

  x  ç     o     . 
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3. C        h      ş  ş         ş        o         v    og      ş       . 

4. P og              C        h      ç         MACS  x      o   ö      37 C    30 

            o    o                  . 

5. S    b         C             MACS     o    o    h           ş irildi ve program 

ç   ş        (2.tur). 

6. P og              C        h      ç         MACS  x      o   ö             37 C 

   30             o    o    o     . 

7. Daha sonra C            MACS     o    o    h           ş irildi ve program 

ç   ş        (3.tur). 

8. E            o            o                     g ç      , PBS(Phosphate-Buffered 

Saline )             . 

9. E           h        F  o  +%75 F  o       ş    h         ş                     f j 

      . Bö      F  o   g         ö                       o  ş    g  ç    ş       . TIL       

top        h                    v     h                ş                     . 

3.    Ö                    O             )  D-1,      ,    -3, 

CTLA-4 ve    -3        YO                 Ö Ç     (FLOW 

CYTOMETRY)              

       T  ö   o             o          TIL h              o  nda     ş          olan 

antikorlar : anti-human CD223 (LAG-3)-FITC,  anti-human CD366 (TIM-3)-PerCP/Cy5.5,  

anti-human CD279 (PD-1)-APC/Cy7, anti-human CD16-AlexaFlour700,anti-human CD56- 

PE/Cy7, anti-human TIGIT-PE, anti-human CD3Pacific blue, anti-human CD152 (CTLA-4)-

APC, anti-h     CD8 PE/D     ™ 30        o                                       . 

O of o         ,   o       o   o      o                ş   . İ       o   o      h          

        ş           PBS     o  çö                  ş   . T      5    2000    ’   1     

      f j                     %2     fo      h    ç     PBS    v        ş   . Ö             
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FACSA   II   h       (B   o  D      o  S   Jo  , CA)        ş   . B          o         

TILtotal NK h         g         ve CD8
+
sitotoksik T h            PD-1, TİGİT, LAG-3, TİM-

3 ve CTLA-4 o                    ş   . Ç   ş       h          h           o                  

   og  f  ,        v     o oj   ö                     ş   .  

 

   O      Y  Y         Ğ               

K  o                ö ç     2     ş             f           ş   . İ    ö       

   o oj   o                  ö      g    o             %20’       o         o          

  v     v  >%20’    f     o         o           v     o                     ş   . A       k 

o         o                                “MD A     o  K      M       R        Kanser 

Y    İ      ”           ş   . “MD A     o  K      M       R        Kan    İ      ” ile 

                          ç    ş            ş          f           ş   : 

       el    ö                          o     (             o                     ö  

       h             h         ), 

   v   v    ö   o                     , 

 in-        ö   o                 

               f  o            

             f  o                ç    

       B      ş       MD Anderson R        Kans   Y    H            '   g         

(www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cf ?  g     =j  o v   3) “                

  o  ”            ş   . B    o   o                                f                  ş   . B  

    flamada 0=patolojik tam cevap ve 3=    o              ç   o                           . 
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                   Z 

İ                         SPSS 17 (Statistical Package for Social Sciences; SPSS, Inc, 

Chicago, IL)   og               . Ç   ş   v                                         

istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, 

        )           . No             gö                      ş    verilerin iki grup 

   ş   ş             Mann Whitney U testi ve birbirleriyle korelasyonunda ise Spearman 

 o      o                  . p<0,05                o                  . 
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BULGULAR 

 

   t   r      o r fik,   i ik      to oji Ö    ik  ri 

Ç   ş     E     2018     K     2019       İ        Ü  v         İ        T   f         

G     C    h  A        D    M    Ü      ’        v      v             şv     18   ş 

    ndeki neo-adjuva      v                         ve lokal ileri meme kanserli 24 hasta 

dahil edildi. H             og  f   v        o   o oj   ö           T   o 8’   gö        ş   . 

O g                ş  49 (29-69) olup, %54,2’   ( =13) 50   ş          , %45,8’  

( =11) 50   ş v             . Ç   ş            v         %54,2’   (n=13) pre-menopozal, 

%45,8’  (n=11) post-menopozaldi. O g       %45,8’             gresyon (<%20), 

%54,2’           g     g    o  (>%20) v    . T v  N  v                     , %75’  T1-T2, 

%25’  T3-T4 evrelerinde, %29,2’   ( =7) pN0, %70,8’  ( =17) pN1- N2- N3 evrelerindedir. 

Y  g            o  o     o     %50,  LVI o         %45,8’dir.  

H          %58,3’     ER  o    f, %54,2’      PR  o    f v  %20,8’     HER-2 

pozitif olup, ortalama Ki-67        %39,29±28,20’   . O g       %50’          , %37,5’  

 ç     g   f  o            tipe sahiptir. 
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Tablo 8.    t   r      o r fik, k i ik    p to ojik ö    ik  ri 

  n (%) 

Y    y  ) medyan (min-mak)   49 (29-69) 

< 50   ş 13 (54,2) 

≥ 50   ş 11 (45,8) 

Menopozal durum Premenopoz 13 (54,2) 

Postmenopoz 11 (45,8) 

   r  yo   ü  yi K       g    o  (  %20) 11 (45,8) 

Belirgin regresyon (> %20) 13 (54,2) 

T evresi T1- T2 18 (75,0) 

T3- T4 6 (25,0) 

N evresi N0 7 (29,2) 

N1- N2- N3 17 (70,8) 

N0- N1 18 (75,0) 

N2- N3 6 (25,0) 

Y y     in situ 

komponent 

Yok  12 (50,0) 

Var  12 (50,0) 

LVI Yok  13 (54,2) 

Var  11 (45,8) 

Menopozal durum Premenopoz 13 (54,2) 

Postmenopoz 11 (45,8) 

ER Negatif 10 (41,7) 

Pozitif  14 (58,3) 

PR Negatif 11 (45,8) 

Pozitif  13 (54,2) 

Ki-67 Medyan  50  (2-80) 

≥ %20 9 (37,5) 

< %20 15 (62,5) 

HER-2 Negatif 19 (79,2) 

Pozitif  5 (20,8) 

Luminal/ non-

luminal 

Luminal 12 (50,0) 

Nonluminal  12 (50,0) 

 ç ü negatif /  

 iğ r 

D      15 (62,5) 

Üç   negatif 9 (37,5) 

 

   t   r      fo it   t  r p  r         i i 
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Ç   ş            h          CD8+ sitotoksik T lenfositleri, CD16
+
 ve CD56

+
 sitotoksik 

NK h         ö ç       v         g                                o   o   o          ö  

        o  ö ç       T   o 9’             ş   . CD8+ sitotoksik T lenfositleri, CD16
+
 ve 

CD56
+
    o o     NK h             g             PD1, CTLA-4, TIGIT, TIM-3 ve LAG3 

        o         h             og  f   v        o   o oj   ö                 ş   ş          

analizler ise Tablo 10-12’   gö        ş   . İ             o              v                      

analizler ise her             ç            o      ö        ş   .  

 

Tablo 9. CD8+, CD16
+
 ve CD56

+
 tü ör i fi tr          fo it  ri    ğ      

  Medyan (Min-Mak) Ort±   

CD8        O    13,5 (0,6-36) 14,51±11,12 

PD-1  3,2 (0,2-46) 8,61±11,41 

CTLA-4  6 (1-27) 8,10±7,95 

TIGIT 8,6(0-55) 15,80±17,03 

LAG-3 8,9 (0,6-50) 12,49±13,85 

   -3 6,4(1-58) 15,02±17,75 

CD16 STNK 4 (0,6-22) 5,05±4,34 

PD-1 5,2 (0,3-52) 10,16±12,69 

CTLA-4 12,5 (0-45) 13,86±10,99 

TIGIT 6 (0-35) 9,56±9,95 

LAG-3 6,5 (0-35) 11,11±11,72 

   -3 13 (0,2-34) 14,62±11,00 

CD56 STNK 2,6 (0,4-8) 2,97±1,92 

PD-1  5,2 (0-21) 7,70±6,31 

CTLA-4 10 (0-39) 11,85±10,85 

TIGIT 10 (0-75) 16,74±18,81 

LAG-3 10,3 (0-70) 13,68±14,47 

   -3  19,5 (0,2-70) 25,95±23,14 
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Tablo 10. CD8
+
 T Lenfositlerinin Demografik,   i ik      to ojik Ö    ik  r   ör  

  ğ r    ir   i 

  CD8
+
 PD1 CD8

+
 CTLA4 CD8

+
 TIGIT CD8

+
 LAG3 CD8

+
   3 

  M P M P M P M P M P 

Y   <50(n=13) 14.2 0.20 16.3 0.004 11.9 0.66 13.1 0.64 11.8 0.62 

≥ 50(n:11) 10.5 8.0 13.2 11.8 13.3 

Menopoz Pre(n:13) 13.5 0.47 15.1 0.05 10.5 0.12 12.9 0.79 11.0 0.25 

Post(n:11) 11.4 9.5 14.9 12.1 14.3 

Reg  20(n:11) 10.7 0.24 12.3 0.88 8.64 0.01 10.4 0.18 9.55 0.06 

>20(n:13) 14.0 12.7 15.8 14.3 15.0 

T evresi T1-2 (n:18) 10.5 0.01 10.5 0.02 12.8 0.69 12.0 0.48 12.4 0.89 

T3-4 (n:6) 18.6 18.4 11.5 14.2 12.8 

N evresi N0(n:7) 14.1 0.48 14.4 0.39 14.29 0.43 16.1 0.11 15.0 0.27 

N1-2-3 (n:17) 11.8 11.7 11.8 11.0 11.5 

N evresi N0-1(n=8) 13.7 0.16 13.2 0.37 13.1 0.50 13.9 0.09 14.2 0.04 

N2-3 (n:6) 9.0 10.2 10.8 8.33 7.42 

   situ -(n:12) 12.4 0.93 12.1 0.79 10.8 0.25 11.5 0.47 11.5 0.47 

+ (n:12) 12.6 12.9 14.2 13.5 13.5 

 

    

+(n:13) 12.7 0.86 12.4 0.95 14.1 0.21 13.8 0.31 14.1 0.22 

-(n:11) 12.2 12.6 10.6 10.9 10.6 

 

ER 

-(n:10) 10.9 0.35 12.9 0.81 12.8 0.86 13.3 0.62 12.3 0.91 

+(n:14) 13.6 12.2 12.3 11.9 12.6 

PR  20(n:11) 10.7 0.26 12.7 0.88 12.2 0.84 12.2 0.86 12.0 0.77 

>20(n:13) 14.0 12.3 12.8 12.7 12.9 

Ki-67  20(n:9) 12.6 0.98 12.2 0.86 14.9 0.12 10.6 0.31 11.4 0.57 

>20(n:15) 12.5 12.7 11.1 13.6 13.1 

HER-2 -(n:19) 12.

4 

0.89 12.5 0.97 12.2 0.69 11.2 0.07 11.0 0.04 

+(n:5) 12.9 12.6 13.6 17.5 18.2 

 

 ç ü 

Negatif 

-(n:15) 12.3 0.86 11.9 0.59 12.3 0.88 12.7 0.83 13.6 0.31 

+(n:9) 12.8 13.5 12.8 12.1 10.6 

 

Luminal 

-(n:12) 12.5 1.00 14.0 0.28 12.2 0.82 13.4 0.54 11.9 0.66 

+(n:12) 12.5 10.9 12.8 11.6 13.1 
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Tablo 11. CD16
+ 
    ü r   ri i     o r fik,   i ik      to ojik Ö    ik  r   ör  

  ğ r    ir    r 

  CD16
+
 PD1 CD16

+
 

CTLA4 

CD16
+
 

TIGIT 

CD16
+
 

LAG3 

CD16
+
   3 

  M P M P M P M P M P 

Y   <50(n:13) 13.0 0.71 14.6 0.12 12.4 0.95 12.9 0.75 12.6 0.95 

≥ 50(n:11) 11.9 10.0 12.6 12.0 12.4 

Menopoz Pre(n:13) 12.5 0.98 14.2 0.19 10.9 0.23 11.5 0.47 11.1 0.31 

Post(n:11) 12.4 10.4 14.4 13.6 14.1 

Reg  20(n:11) 11.9 0.73 14.4 0.23 10.5 0.21 12.2 0.84 9.86 0.09 

>20(n:13) 13.0 10.9 14.1 12.8 14.7 

T evresi T1-2 (n:18) 11.7 0.32 11.6 0.30 12.3 0.81 11.4 0.19 12.2 0.71 

T3-4 (n:6) 15.0 15.1 13.1 15.7 13.4 

N evresi N0(n:7) 13.1 0.77 11.4 0.63 13.0 0.82 13.1 0.77 16.1 0.11 

N1-2-3 (n:17) 12.2 12.9 12.3 12.2 11.0 

N evresi N0-1(n:18) 12.9 0.59 11.8 0.39 13.0 0.55 12.8 0.69 13.7 0.14 

N2-3 (n:6) 11.2 14.7 11.0 11.5 8.8 

   situ -(n:12) 10.7 0.20 10.0 0.09 9.2 0.02 8.3 0.003 10.1 0.09 

+(n:12) 14.3 15.0 15.7 16.7 14.9 

 

    

+(n:13) 12.8 0.82 12.3 0.91 10.6 0.16 11.4 0.40 13.8 0.32 

-(n:11) 12.1 12.7 14.7 13.8 10.9 

 

ER 

-(n:10) 11.7 0.66 10.9 0.35 11.5 0.56 11.5 0.56 12.1 0.81 

+(n:14) 13.0 13.6 13.2 13.2 12.8 

PR  20(n:11) 10.9 0.32 11.6 0.58 10.6 0.24 10.9 0.31 11.3 0.43 

>20(n:13) 13.8 13.2 14.1 13.8 13.5 

Ki-67  20(n:9) 12.4 0.98 13.8 0.47 16.0 0.06 13.7 0.53 13.7 0.51 

>20(n:15) 12.5 11.7 10.4 11.8 11.8 

HER-2 -(n:19) 12.6 0.91 13.3 0.25 12.4 0.86 12.9 0.62 12.5 0.97 

+(n:5) 12.2 9.3 13.0 11.1 12.4 

 

 ç ü 

Negatif 

-(n:15) 12.5 0.98 11.6 0.40 14.0 0.19 12.3 0.86 13.0 0.63 

+(n:9) 12.4 14.1 10.1 12.8 11.6 

 

Luminal 

-(n:12) 12.3 0.91 12.8 0.84 10.8 0.25 12.5 1.00 11.9 0.69 

+(n:12) 12.7 12.2 14.2 12.5 13.1 
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 Tablo 12. CD56
+ 
    ü r   ri i     o r fik ,   i ik      to ojik Ö    ik  r   ör  

  ğ r    ir    r 

  CD56+ PD1 CD56+ 
CTLA4 

CD56+ TIGIT CD56+LAG3 CD5+TİM3 

  M P M P M P M P M P 

Y   <50(n:13) 14.0 0.27 13.12 0.64 10.5 0.12 12.8 0.82 11.2 0.32 

≥ 50(n:11) 10.8 11.77 14.9 12.1 14.0 

Menopoz Pre(n:13) 13.6 0.40 11.65 0.52 9.2 0.01 11.3 0.38 10.1 0.08 

Post(n:11) 11.2 13.50 16.4 13.9 15.3 

Reg  20(n:11) 11.7 0.62 12.82 0.84 9.1 0.003 12.1 0.79 10.4 0.17 

>20(n:13) 13.1 12.23 15.4 12.8 14.3 

T evresi T1-2 (n:18) 10.9 0.057 11.75 0.37 12.7 0.84 10.8 0.04 11.7 0.37 

T3-4 (n:6) 17.2 14.75 12.0 17.6 14.7 

N evresi N0(n:7) 17.6 0.02 14.50 0.37 16.0 0.12 16.2 0.10 14.6 0.34 

N1-2-3 (n:17) 10.4 11.68 11.1 11.0 11.6 

N evresi N0-1(n:18) 12.9 0.59 12.92 0.62 13.6 0.20 13.5 0.22 13.6 0.17 

N2-3 (n:6) 11.2 11.25 9.3 9.4 9.1 

   situ -(n:12) 9.4 0.03 8.92 0.01 10.2 0.11 9.9 0.07 10.6 0.19 

+(n:12) 15.6 16.08 14.8 15.1 14.4 

 

    

+(n:13) 11.4 0.40 12.69 0.88 12.8 0.84 12.2 0.84 14.7 0.10 

-(n:11) 13.8 12.27 12.2 12.8 9.9 

 

ER 

-(n:10) 10.7 0.30 12.60 0.95 11.1 0.41 12.9 0.81 9.2 0.06 

+(n:14) 13.7 12.43 13.5 12.2 14.8 

PR  20(n:11) 10.4 0.18 12.77 0.86 11.28 0.43 12.6 0.95 10.4 0.18 

>20(n:13) 14.3 12.27 13.5 12.4 14.3 

Ki-67  20(n:9) 13.2 0.72 13.50 0.59 14.5 0.28 11.1 0.44 12.1 0.81 

>20(n:15) 12.1 11.90 11.3 13.4 12.8 

HER-2 -(n:19) 13.1 0.39 13.08 0.43 12.3 0.83 12.5 0.94 12.6 0.91 

+(n:5) 10.1 10.30 13.1 12.3 12.2 

 

 ç ü 

Negatif 

-(n:15) 11.7 0.49 11.47 0.35 12.7 0.83 10.8 0.12 11.6 0.40 

+(n:9) 13.8 14.22 12.1 15.4 14.1 

 

Luminal 

-(n:12) 12.6 0.95 13.75 0.39 11.6 0.52 14.5 0.16 12.4 0.93 

+(n:12) 12.4 11.25 13.4 10.5 12.6 
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   t   r   Y         opo    r       öre   ğ r    ir    r: 

CD8+T lenfositlerinde CTLA-4 ö ç       >50   ş     h            h  g  ç o        

          h    ş   o              ş    ( =0,004; T   o 10-13). O g       menopozal 

            gö      ş   ş             postmenopozal o g       CD56
+
 NK h              

TIGIT ö ç       premenopoz   h                   h                ş    ( =0,014; T   o 

10-12 ve Tablo 14). 

Tablo 13. Y     ör    ğ r    ir    r *p<0.05). 

 

Y    y  ) Test 

  ğ ri  

p 

< 50 y   

(n=13) 

≥ 

50y  (n=11) 

 

CD16
+
STNK 

 

medyan (min-mak)   5(1-22)  3,1(0,6-11) 

 

-1,342 

 

0,180 

 

CD8
+
 CTLA-4 

 

medyan (min-

mak)  10(2-27) 2,2(1-10) 

 

-2,873 

 

0,004** 

 

CD16
+
CTLA-4 

 

medyan (min-mak)  16(0,1-45) 11(0-20) 

 

-1,565 

 

0,118 

 

CD56
+
TIGIT 

 

medyan (min-mak)  5(0-63) 18(1,3-75) 

 

-1,538 

 

0,124 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ş ki  3. Y     ör    8
+
 CTLA-4 

ö çü   ri 
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Tablo 14.    t   r      opo      r    r     ör    ğ r    ir    r *p<0.05). 

 

Menopozal durum 
Test 

  ğ ri 

 

 

p 

Premenopoz 

(n=13) 

Postmenopoz 

(n=11) 

CD8
+
 CTLA-4 medyan (min-mak) 9(1,9-27) 2,4(1-20) -1,944 0,052 

 
     

CD8
+
 TIGIT medyan (min-mak) 2(0-54) 20(0,4-55) -1,539 0,124 

 
     

CD56
+
 TIGIT medyan (min-mak) 5(0-63) 20(1,3-75) -2,466 0,014* 

 
     

CD56
+
 TIM-3 medyan (min-mak) 14(0,2-70) 40(1-65) -1,770 0,077 

 
     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ş ki  4.    opo      r    r    gore 

CD56
+
 TIGIT ö çü   ri 
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   t   r     ve     r   ri    ör    ğ r    ir    r: 

T  v         gö                       CD8+ T    fo    o        T1-T2 olgularda T3-T4 

o        gö        ş o             ş    (p=0,028; Tablo 12 ve Tablo 20-22). Aksine CD8+ 

lenfositlerdeki PD-1         o     , T3-T4 olgularda T1-2 o g      gö     h  f        

(p=0,014; Tablo 10-12 ve Tablo 15). B      ş       T3-T4 evresindeki o g       CD8+ 

CTLA-4 ve CD56+ NK h       indeki LAG-3         o     , T1-T2 evresinde olanlardan 

  h            (          p=0,018, p=0,042; Tablo 10-12 ve Tablo 15).   

O g       patolojik N evrelerine(pN)  gö                      , N1-N2-N3 evresinde 

o    o g       CD56+ PD-1 ö ç      , N0  v        o            h    ş      ( =0,022; 

Tablo 10-12 ve Tablo 16). Benzer olarak N2-N3  v        o    o g       CD8+ TİM-3 

ö ç      , N0- N1 ev        o        gö     h  f           ş    ( =0,042; T   o 10-12 ve 

Tablo 17). 

 

Tablo 15.     o 15.     r   ri    ör    ğ r    ir    r  *p<0.05). 

 

T evresi Test 

  ğ ri 

 

p T1- T2 

(n=18) 

T3- T4(n=6) 

CD8
+
 ST T 

    O    

medyan (min-mak) 
16,2(4-36) 5(0,6-16) -2,201 0,028* 

 
     

CD8
+
 PD-1 medyan (min-mak) 2,2(0,2-18) 15,5(1,9-46) -2,446 0,014* 

 
     

CD8
+
 CTLA-4 medyan (min-mak) 2,7(1-24) 14,5(6-27) -2,371 0,018* 

 
     

CD16
+
LAG-3 medyan (min-mak) 5,2(0-30) 17(0-35) -1,302 0,193 

 
     

CD56
+
 PD-1 medyan (min-mak) 4,5(0-21) 13(4-15) -1,904 0,057 

 
     

CD56
+
 LAG-3 medyan (min-mak) 8(0-26) 17(6,4-70) -2,036 0,042* 
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Tablo 16. N Evrelerine (N0/ N1-N2- 3)  ör    ğ r    ir    r  *p<0,05). 

 

N evresi Test 

  ğ ri 

 

 

p 
N0 

 (n=7) 

N1- N2- N3 

(n=17) 

CD8
+
 LAG-3 medyan (min-mak) 11,2(4-45) 5(0,6-50) -1,589 0,112 

 
     

CD16
+
 TIM-3 

medyan (min-mak) 22(10-30) 10(0,2-34) -1,59 0,112 

     

CD56
+
 PD-1 medyan (min-mak) 15(0-21) 4(0-14) -2,291 0,022* 

 
     

CD56
+
 TIGIT medyan (min-mak) 18(5-63) 6(0-75) -1,558 0,119 

 
     

CD56
+
 LAG-3 medyan (min-mak) 16(5-26) 7(0-70) -1,653 0,098 

 
     

 

 

Ş ki  5.      r   ri    ör    8
+
 ST T Lenfosit, CD8

+
 PD-1, 

CD8
+
 CTLA-4, CD56

+
 LAG-3 ö çü   ri 



46 
 

   

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 17. N Evrelerine (N0-N1/ N2- 3)  ör    ğ r    ir    r *p<0,05). 

 

N evresi 
Test 

  ğ ri 

 

 

p 
N0- N1 

(n=18) 

N2- N3 

(n=6) 

CD16
+
ST  NK medyan (min-mak) 4,5(0,6-22) 3,2(1-5) -1,577 0,115 

 
     

CD8
+
 LAG-3 medyan (min-mak) 10(0,6-50) 3,3(1-10) -1,668 0,095 

 
     

CD8
+
    -3 medyan (min-mak) 9,5(1-58) 3,1(1,5-10,5) -2,036 0,042* 

 
     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ş ki  6.     r   ri    ör    56
+
 PD-1 

ö çü   ri 

Ş ki  7.     r   ri    ör    8
+
    -3 

ö çü   ri 
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         t   r   r   ptör   r       or    ğ r    ir    r: 

O g       ER v  PR          gö           analizinde, CD56
+
 TIM-3 ekpresyonu ER 

 o    f h            h         o              ş                                          

                       ş    ( =0,057, T   o 10-12 ve Tablo 18). Ancak HER-2 pozitif olan 

o g       CD8
+
 TİM-3 ö ç      , HER-2   g   f o            h            (p=0,043; 

p<0,05,Tablo 10-12 ve Tablo 19). Ki-67            gö              ş   ş           , K -67 

  o   %20’            o         CD16
+
 TIGIT          h         gö     ş, f     

istatist                          ş    (p<0,05,Tablo 10-12 ve Tablo 20). 

 

Tablo 18. Ö troj       ptörü    )  o  ç  r     ör    ğ r    ir    r *p<0,05). 

 

                 ER  
Test 

  ğ ri 

 

 

p 
Negatif 

(n=10) 

Pozitif 

(n=14) 

CD56
+
 TIM-3 

 

medyan (min-mak) 

 

7,4(0,2-55) 

 

33(2-70) 

 

-1,906 

 

0,057 

     

 

 
 

Tablo 19. HER-2  o  ç  r     ör    ğ r    ir    r(*p<0,05). 

 

HER-2 Test 

  ğ ri 

 

 

p Negatif (n=19) Pozitif (n=5) 

 

CD8
+
 LAG-3 

 

medyan (min-mak)) 5(0,6-45) 11(5-50) -1,779 0,075 

CD8
+
    -3 

 

medyan (min-mak) 
 

4(1-50) 

 

24(5,2-58) 
-2,028 0,043* 

     

 

. 

 

 

 

 

Ş ki  8. HER-2  o  ç  r     ör    8
+
    -3 

ö çü   ri 
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Tablo 19. Ki-67  ü  y  ri    ör    ğ r    ir    r *p<0,05) 

 

Ki-67 Test 

  ğ ri 

 

 

p ≥%20(n=13) <%20 (n=11) 

CD16
+
 TIGIT medyan (min-mak) 11,6(1-35) 3(0-23) -1,883 0,060 

  

   t   r      fo   kü  r i    yo      ), y y    i tr -duktal 

komponent     tü ör  r  r  yo   ü  y  ri    ör     ğ r    iri     ri: 

H          LVİ durumuna gö              ş   ş        CD56
+ 
TİM-3 ö ç       LVİ 

gö          h            h           ( =0,098, T   o 10-12 ve Tablo 21). Y  g        -

duktal komponent gö      v         CD16
+
 TIGIT, CD16

+
 LAG-3, CD56

+
 PD-1 ve CD56

+
 

CTLA-4 ö ç      ,         komponent gö                       o        h           

(           =0,024;  =0,003;  =0,032;  =0,013, T   o 10-12 ve Tablo 22). 

B    g     g    o  gö      h          CD8
+
 ve CD56

+
TIGIT        o  ,         g    o  

gö              h  f             (       la p=0,014, p=0,030; Tablo 10-12 ve Tablo 23). 

S         o      o                                        , patolojik regresyon skoru ile 

sadece CD16
+
 CTLA-4         o                 o                   o      o  gö      ş    

(p=0,031).  

 

Tablo 20.    fo   kü  r      yo       )  ör    ğ r    ir    r *p<0.05). 

 

LVI  Test 

  ğ ri 

 

 

p Yok (n=13) Var (n=11) 

CD56
+
 TIM-3 

 

medyan (min-mak) 
35(4-65) 14(0,2-70) -1,654 0,098 
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Tablo 21. Y y        it   o po   t   r  ğ     ör    ğ r    ir    r *p<0.05) 

 

    it  ko po   t Test 

  ğ ri 

 

 

p Yok (n=12) Var (n=12) 

CD16
+
 CTLA-4 medyan (min-mak)  7(0-31) 15,3(2-45) -1,704 0,088 

 
     

CD16
+
 TIGIT medyan (min-mak)  2(0-35) 10,8(1-29) -2,258 0,024* 

 
     

CD16
+
 LAG-3 medyan (min-mak)  1.7(0-29) 14,5(0-35) -2,920 0,003** 

 
     

CD16
+
 TIM-3 medyan (min-mak)   10(0,2-26) 17,5(1,5-34) -1,677 0,094 

 
     

CD56
+
 PD-1 medyan (min-mak)  3,4(0-20) 8,9(2-21) -2,141 0,032* 

 
     

CD56
+
 CTLA-4 medyan (min-mak)  5(0-26) 14,5(1,9-39) -2,484 0,013* 

 
     

CD56
+
 TIGIT medyan (min-mak)  6,5(0-30) 19(3-75) -1,590  0,112 

 
     

CD56
+
 LAG-3 medyan (min-mak)  8(0-26) 16,4(2,4-70) -1,821   0,069 

 
     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ş ki  9.     it  ko po   t   r  ğ    gore CD16
+
 TIGIT, CD16

+
 LAG-3, CD56

+
 PD-

1, CD56+ CTLA-4 ö çü   ri  
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Tablo 22.  ü ör    r  yo   ü  y  ri    ör    ğ r    ir    r  *p<0.05). 

 

Regresyon düzeyi  
Test 
Değeri  

 
 
p 

Kısmi 
regresyon (≤ 
%20)  (n=11) 

Belirgin 
regresyon (> 
%20) (n=13) 

CD8+ ST T 
LENFOSİT 

medyan (min-mak) 

16(0,6-36) 7(1-27) 
-1,826 0,068 

      

CD8+ TIGIT medyan (min-mak) 1,7(0-42) 20(2-55) -2,469 0,014* 

      

CD8+ LAG-3 medyan (min-mak) 3,4(0,6-50) 10(1,6-45) -1,334 0,182 

      

CD8+ TİM-3 medyan (min-mak) 4(1,5-54) 17(1-58) -1,885 0,059 

      

CD16+ TIM-3 medyan (min-mak) 7(0,2-34) 15(1,7-30) -1,683 0,092 

      

CD56+ TIGIT medyan (min-mak) 4,8(1,3-22) 18(0-75) -2,176 0,030* 

      

CD56+ TIM-3 medyan (min-mak) 14(0,2-70) 35(2-65) -1,364 0,173 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ş ki  10.  ü ör    r  yo   ü  y  ri    ör    8
+
 TIGIT, CD56

+ 
TIGIT 

ö çü   ri 
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PD-1 ekspresyonu CTLA-4 ekspresyonu 

Tim-3 ekspresyonu TIGIT ekspresyonu LAG-3 ekspresyonu 

CD3
+
CD8

+ 
 itotok ik      fo it    ü   o tro   okt        ptör     i i  
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PD-1 ekspresyonu CTLA-4 ekspresyonu 

Tim-3 ekspresyonu TIGIT ekspresyonu LAG-3 ekspresyonu 

CD56
parlak

CD16
- 

 itoki         y      hü r    t  r    
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PD-1 ekspresyonu CTLA-4 ekspresyonu 

Tim-3 ekspresyonu TIGIT ekspresyonu LAG-3 ekspresyonu 

CD56
soluk/-

CD16
parlak 

 itotok ik    hü r    t  r    
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Tim-3 ekspresyonu 

CD56
soluk/-

CD16
parlak 

 itotok ik    hü r    t  r    

LAG-3 ekspresyonu TIGIT ekspresyonu TIM-3 ekspresyonu 

PD-1 ekspresyonu CTLA-4 ekspresyonu 
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CD56
parlak

CD16
- 

 itoki         y      hü r    t  r    

LAG-3 ekspresyonu TIGIT ekspresyonu TIM-3 ekspresyonu 

CTLA-4 ekspresyonu PD-1 ekspresyonu 
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CD56
soluk/-

CD16
parlak 

 itotok ik    hü r    t  r    

PD-1 ekspresyonu CTLA-4 ekspresyonu 

TIM-3 ekspresyonu TIGIT ekspresyonu LAG-3 ekspresyonu 

Ş ki  11. CD8 Sitotoksik T    fo it,   56      16    hü r   ri      -1, CTLA-4, TIGIT, 

LAG-3 ve TIM-3  k pr  yo   r      k    ü r  Ö ç r     i   ri 



57 
 

   

     Ş   

           Ç   ş          o-adjuvan sistemik tedavi  o      h             og  f  ,        v  

patolojik    g             ö     f              fo           (TİL)        o   o   o      

      ö         ekspresyo                 ş                  ş   . M                    

kl    o   o oj   f   ö         PDL-1         o                 ş       ço  ç   şmada 

inc      ş    (11,76,77). Bir meta-        ,         ö         PDL-1 ekspresyonunun, lenf 

 o            ,   ş           g    v    g   f ö   oj         ö                 ş     o      

 ç    ö         og o     f   ö  o      o       o     ş    (11). B     ç   ş     da da 

benzer olarak    o        o      T3-T4  v        o    o g          o o     T    fo            

PD-1 ekpresyonunun, T1-T2 evresinde olanlardan   h         o              ş    A     

l  f  o             o    o g       CD56+ NK h            PD-1 ö ç      nin lenf nodu 

          o               h    ş   o          g  ç      o  ç o      o      ç    ş   . 

           A    o K    o v        ş             oh   o          ö         1999 v  2007         

         evre II – III invaziv meme karsinomu nedeniyle neo-adjuvan kemoterapi alan ve 

daha sonra ameliyat edilen 180 hasta               ş o         ç   ş            g      

   ö       PDL-1 ekspresyonu               ş    ( <0.0001)(76). A         ç   ş    , 

PD-1 ve PDL-1 ekspresyon seviyeleri,        TIL o     (p <0.0001),    ö   o        alt tipi 

v   ç     g   f    ö            ş            ş    ( <0.0001). 

            Laurence Buisseretv        ş        125 neo-adjuvan kemoterapi       ş        

meme kanserli ve 56        ç                g ç     h          ş   ş      ç   ş       ; 

     h     ö ç   v       oh   o                          TIL  o       , PD-1, PDL-1 

                   ş    (77). B  ç   ş            PD-1/PDL-1 ekspresyonu,        TIL 

 o        v       ş CD4+ T v  B h         f       o  ,   h   g    f    ö                 (K -

67           , ho mon       ö    g   f    )        ş     o             ş   . L             
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       ç   ş     ,  ö     og o                           o   o   o            ö         

korele o       ,          v                 o  o    h            og o     ö   o             

ö  gö         . Changjun Wang v        ş                       -analizde, meme kanseri 

h            %25.8'inde PDL-1  ş            o          ş    (78). A      PDL-1 pozitif    , 

inazivduktal kanser (p=0.037),           ö           ( =0.000), ER   g   f     ( =0.000), 

PR   g   f     ( =0.000), HER-2  o    f     ( =0.001), ve ag    f  o                   (HER-2 

pozitif ve bazal benzeri (p=0.000)) g                    og o     f   ö          ş    dir. Bu 

konu     ç         v ş          ç   f      h     g                                        

   g                 ş         v            ç   ş         h    ç v      

          C      So     v        ş                      h    larda gen ekspresyonu, 

     oh   o      v       h     ö ç                     ş o         ç   ş       o  ç       

gore, LAG-3 baz                                              o     , HER-2 pozitif meme 

         h                      g        o     ve son o              B h                  A’   

oranla daha fazla eksprese  edilmektedir (79). A    ç   ş     LAG-3 CD4+ ve CD8+ TIL'de 

  ş   o      tespit edil  ş o   , CD4+ veya CD8+ TIL'deki LAG-3  o    f    o       , Ki-67, 

stromal TIL, global TIL, CD4+, CD8+ ve CD20+              o    f  o      o  

gö            . B     ç   ş                        h     ö ç                 ise 

CD16+lenfositlerde LAG-3 ekpresyonu    o oj                      ö    in situ 

komponenti pozitif olan olgularda, in situ komponenti negative olanlardan daha fazla 

        . 

           Huan Zha g v        ş        150               h        ö         

     oh   o         o                 ç   ş        ,   ş                   o   o   o    

      ö   o    TİM-3'           o   45   ş     ,  enf nodu tutulumu olan ve TNM evresi 

       o    h            h  f            ş    (           =0,015, 0,001 ve 0,027) (23). Bu 
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ç   ş   a,    ö    f           CD8+ T h     o     lenf nodu meta      o   , TNM  v     v  

Ki-67               o    g        h            (23). B     ç   ş        ise bahsedilen 

ç   ş      f      o      N2-N3  v        o    o g          o o     T    fo             TİM-3 

         , N0-N1 evresinde olanlardan dah    ş           . A      HER-2 pozitif olan 

hasta      TİM-3 ekpresyonu, HER-2 negatif o            h          . 

         A    A. E   h  v        ş            f            o o        h          PD-1, 

CTLA-4, TIM-3, LAG-3, TIGIT ve PDL-1                           ç   ş    , meme 

kanser   h            ( =31)     f          o o        h            TIM-3, TIGIT ve PDL-1 

        o                         ( =32)         anl                     v  LAG-3 ise aksine 

                   ş   o             ş    (15). A      Varun Sasidharan Nair ve 

      ş        g  ç    ş        g       ç   ş             ö     o         o          

 o           ş   ş        PD-1, CTLA-4, TIM-3 ve LAG-3'                 h          

daha        o        gö        ş    (80). 

           İ      o   o   o            ö           o        ç   ö          h   f o          

               ş         ço      g      ç       o     ç   ş                   . Bu 

ç   ş                       o oj    h                    ö  v           v  h  g   o        

o                      g                             v       o       o         . Ö       

Xian G Guo D    v        ş     77 hepato-sel              (HCC) h           ö  dokusu ile 

 o ş          o   ö                   ş,  o  ç o      TIGIT ve CD155'in kanserli 

dokudaki ekspresyonu      g       ş                   ş    (81). 

           L             o-  j v       v  v      v            ö  gö                  o   o  

 o            ö         h  h  g      ş              o    o         o               ş ç   ş   

       ço       . Ç   ş        neo-a j v       v   o           g   regresyon (>%20) gö      

o g       CD8+ ve CD56+ h            TIGIT        o  ,         g    o  (<%20) 
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gö              h                  (           =0,014,  =0,03). B   ç                  

TIGIT               o       ö         o-  j v       v              h      o           

 o                . D          ç       o-  j v       v          ş       ö      oç v        

    ş           o   ç                                     o           h             ö       

TIGIT       ö     ş        ö    f           h          o                     v      o         

         ö         ş  g   ş        h   f   ö          v          o            o               

neo-  j v       v              o                              ş          . B   o     

     ş       v   o    ş           g         ç     h  f     h                       ş   o      f 

       ç   ş        h    ç v     . 

      Patolojik incelemede   g  ç o         g   in situ komponent          h              

CD16+ NK h            CTLA-4, TIGIT, LAG-3, TIM-3ve CD56
+
 NK h                PD-

1, CTLA4, TIGIT ve LAG-3 ö ç       in situ komponent gö                 h         

tespit edildi. B     g            o      C   o  R. G   D   A       v        ş          

kanserinde in situ duktal karsinomdan invaziv duktal karsinoma  ö  ş                   

  ç ş                                      ş      . B  ç   ş     TIGIT         o      

 ç     g   f          o g         v   v                g       o               g          

       o        h         o        gö      ş       (82). TIGIT’          PDL-1 

        o     v   v              o                    gö        g   o             

sa      ş   . B   o  ç      v   v    ö  g   ş       ö                  o            ç ş    

    ş          o   o   o            ö            o                  o        

  ş              (82). 

      H                 o o             gö              ş   ş           CD56+ T 

   fo         TIGIT ö ç       postmenopozal olgularda   h         bulundu. A             

Ki-67 skorlu hastalarda CD16+ TİGİT           i                                h         

          . 
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             F  g X  v        ş        h                        ç   ş    , meme kanserli 

h          CD112R v  TIGIT   o  j     trastuzumabla  o                  NK h     

aktiviteler               gö        ş    (83). İ              h   f   ö          v  

 o       o              ş        h                . Ç   ş           CD56+ v  CD16+ NK 

h                    o   o   o            ö           o              o               ş   . B  

noktada hangi hast               o          v              gö            o          v    

      ş   . Ji-Yeon Kim v        ş         f      Samsung Medikal Merkezi’nde  

   o                       v   IV v                           h                      

prospektif gen analiz  ç   ş       : HER-2        ekspresyonu ve   h  ö    taksan tedavisi 

ö      o    h         , PDCD1 (PD-1), CD274 (PDL-1), CD276 (B7-H3), CTLA-4, IDO1, 

LAG-3, VTCN1, HAVCR2 ve TNFRSF4 (OX40) CD274(PDL*1), CTLA-4, IDO1, LAG-3 

ve HAVCR2 gibi        o   o   o      g           o             o      saptan  ş   .  

           Ho  o        ö            v                o                               o   o  

 o            ö                 o                  gö      (84). B   o     gö          

tedavisinin ka           ç v        o  f                gö     ş   . A            HER-2 

        o                                     h                 o   o   o      

      ö                     o    f  o     o              ş    (84).  Ç   ş                 

      kontro   o            ö         PDL-1 ve CTLA-4 g                           v  

 o o  o         o             v                        o   o   o            ö           o     

o        gö             (84). B   o  ç     -PDL-1 ve anti CTLA-4 tedavileri ile beraber 

k                              o   o   o            ö         ö       o o  o         o       

    v                                      o           . 
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 O  Ç    

           Bu   o      f        ç   ş               v   v  g  ç (<50   ş)               

h                      o           h        v     v     g   in situ komponentli olgularda 

       o   o   o            o        h                              ,        o   ol 

 o        h    ö                 o           o     ö         ş           h  f     

                  gö           . 

          A        o-adjuvan kemoterapi,     v                      ş     o         ö    f      

        fo                       . B                        moterapiyle kombine 

     o        o                    ş       o                              v    v      

            h                 ö                     ş            .  
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