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. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, dinya genelinde kadinlar arasinda en sik teshis edilen
malignitelerden biri olup, 6nemli bir halk saghg sorunudur. Kuresel ¢apta her

yil yaklasik 2,25 milyon yeni vaka teshis edilmektedir (1).

Kansere baglh olumlerin ana nedeni metastazdir. Metastatik yayilimin
baglangic adimi, kanser hucrelerinin kan dolasimi yoluyla vicudun uzak
bdlgelerine yayilmasidir (2). Bu nedenle, kanser taramasi ve prognozu igin
guvenilir biyobelirteglerin erken tespiti, tedavinin zamaninda baslatilmasi ve

daha olumlu klinik sonuglar elde edilmesi agisindan hayati 6nem tagimaktadir
(3).

Biyobelirtecler genellikle tumor dokularindan biyopsiler ile incelenmektedir.
Doku biyopsileri belirli biyobelirtegleri belirlemek i¢in faydali olsa da
istenmeyen olaylar riski tagiyan invaziv prosedurlerdir ve her zaman
ornekleme icin uygun degildir. Erken ve metastatik bolgelerden seri timor
biyopsileri almak ve tekrarlamak hasta bakiminda zorlu bir stregtir. Dahasi,
tek bir tumor biyopsisi, 6zellikle metastaz durumunda, timor heterojenligini
tam olarak yakalayamaz. Metastatik tUmorlerdeki genetik mutasyonlar ve
degisiklikler, ozellikle meme kanserinde, primer tumorlerdekilerden onemli
Olclide farkl olabilir. Bu zorluklara yanit olarak, hastanin tedaviye yanitini
tahmin edebilen ve tedavi sonrasi molekuller degisiklikleri anlamlandirmaya
yarayan, tumor ilerlemesi ve nuksund izleyebilen periferik kan
biyobelirte¢lerinin minimal invaziv olarak tanimlanmasina olanak tanidiklar

icin umut verici bir alternatif olarak ortaya ¢cikmistir (4).

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), meme kanserinin tedavisinde giderek
daha onemli bir yaklagim haline gelmistir. NAKT etkinliginin degerlendiriimesi
esas olarak tedavi sonrasi goruntulemeye veya patolojik degerlendirmelere
dayandigindan, direngli hastalarin tanimlanmasini geciktirebilir ve sonuglari

kotulestirebilir, bu durum kemoterapi etkinligini hizla tahmin edebilen, tedavi



kararlarini yonlendirebilen ve genel sagkalimi uzatmaya yardimci olabilecek

basit ve hizli biyobelirteglere olan ihtiyaci pekistirmektedir.

Calismalar, NAKT'nin kanser hastalarinda periferik kan lenfosit alt
kimelerinin yuzdelerini ve mutlak sayimlarini etkiledigini gostermisgtir.
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi meme kanserli hastalarda CD3* T hiicre
yuzdesinde, CD4* T hucreleri, CD8* T hucreleri ve dogal oldurucu hucreler
(NK) anlamli artig gostermistir. Ek olarak, CD4*/CD8" orani yukselirken, B

hlcrelerinin yuzdesi digsmustur (5).

Kanser kok hucrelerinin (CSC'ler) izolasyonu igin yaygin olarak kullanilan
iyi karakterize edilmis biyobelirteclerden biri de bir pentaspan membran
glikoproteini olan CD133 (Prominin-1)'tir. CSC'lerin varhidi, timoér nuksu ve
kemorezistansin temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Biriken
kanitlar, CD133 ekspresyonunun CSC'lerin tiumoérogenez, metastaz ve
kemorezistanstan sorumlu olabilecegini dusundurmektedir. Bu nedenle,
CD133 ve diger immun belirteglerin takibi, tedavi yanitini 6ngérmede kritik

oneme sahip olabilir (6).

Bu tez calismasinin amaci, NAKT alan meme kanseri hastalarinda
tedavinin periferik kan lenfosit alt gruplan Gzerindeki dinamik etkilerini
incelemek ve akis sitometrisi ile belirlenen bu immun belirteglerin, patolojik tam
yanit (pCR) ile olan olasi korelasyonlarini degerlendirmektir. Calismamizda
hastalarin klinikopatolojik profili, uygulanan tedavi protokolleri ve elde edilen
pCR orani, hem immiunolojik hem de onkolojik agidan ayrintili olarak
incelenmigtir.  Bu karsilastirma, NAKT yanitini erken tahmin etmede
kullanilabilecek, minimal invaziv ve 0Ongorucu bir biyobelirte¢ paneli

olusturulmasina katki saglamay hedeflemektedir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERIi EPIDEMiYOLOJiSi VE iINSIDANS:

Kadinlarda en sik gorulen kanser ve kansere bagl 6lumlerin baslica nedeni
meme kanseridir. 2022’de dunya genelinde 2,3 milyon yeni meme kanseri
vakasl gorilmus olup, tim kanser vakalarinin %11,6’sini meme kanseri
olusturmaktadir. Yapilan galismalara gore yapilan tahminler 2050 yilina kadar
yeni kanser vakalarinin yilda %77 artarak 35 milyona ulasabilecegini

ongormektedir (7).

Turkiye'de bildirilen meme kanseri insidansi 1993'te 24/100.000'den 2017'de
50/100.000'e 2 kattan fazla artmistir (8).

2.2. MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI:

Meme kanserinin kesin nedeni henuz belirlenememis olsa da gelisimi igin

bircok risk faktorl tanimlanmistir.

2.21. Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarda erkeklere oranla daha sik
goruldr. Erkeklerde tim kanserlerin %1’inden daha azini olusturur. Erkeklerde

en yaygin risk faktori BRCA2 gen mutasyonudur (9).

2.2.2. Yas: Yas, meme kanseri risk faktorleri arasinda en o6nemli
etkenlerden biridir. Yas arttikca meme kanseri insidansinin arttigi izlenmistir
(10).

2.2.3. Sosyoekonomik diizey:

Meme kanseri gorulme sikhgr ve olum oranlari, bir tGlkenin ekonomik

gelismisligiyle dogrudan iligkilidir.

Gelismis uUlkelerde meme kanseri insidansinin yiksek olmasi batili yasam
tarzi, erken teshis ve tarama programlarinin yayginlasmasi, nifusun artisi ve
yaslanmasi ile iligkili olabilir. DUsuk ve orta gelirli Ulkelerde meme kanseri daha
az gorulmesine ragmen olum oranlari daha yuksektir (11): Mortalitenin
bdlgesel farklilik gdstermesi gelismis tlkelerdeki tedavi olanaklarinin ve saglik
hizmetinin daha etkili oldugunu gostermektedir (12).



Meme kanseri insidansi yuksek gelirli Ulkelerde daha fazla olsa da dusuk
gelirli Glkelerde olum oranlari belirgin sekilde daha yuksektir. Bu durum, saglk
sistemlerindeki esitsizliklerin ve erken teshis olanaklarinin 6nemini

vurgulamaktadir (7).

2.2.4. Hormonal Diizey:

Oral kontraseptif (OK) kullanimi ve hormon replasman tedavisinin éstrojen

diuzeylerini arttirmasi nedeniyle meme kanseri riskini arttirdigi gorulmustar.

2.2.4.1. Kontraseptif yontemler:

Yapilan bir ¢galisma, OK kullaniminin 20-49 yas arasi kadinlar arasinda
meme kanseri riskinin artmasiyla iliskili oldugunu géstermektedir. Ostrojen
reseptori (ER) + meme kanseri riskini ise ER- meme kanserine gére daha
fazla arttirdigi gorulmustur. Oral kontraseptiflerdeki hormon formullerine gore
riskin degisebilecegi sdylenebilir. Yuksek doz 6strojen, etinodiol diasetat, daha
yuksek doz noretindron ve spesifik trifazik OK'ler muhtemelen artmis meme
kanseri riskleri ile iligkili olabilirken, duguk doz Ostrojen iceren preparatlar

yuksek riskle iligkili olmayabilir (13).

2.2.4.2. Hormon replasman tedavisi

51 epidemiyolojik ¢caligmanin yeniden analizi ile yayinlanan bir ¢alismada,
hormon replasman tedavisi (HRT) kullanimi ile meme kanseri geligsme riskinin
arttigi ve bu riskin HRT kullaniminin kesilmesini takiben azaldigi gorulmustur
(13).

2.2.5. Reprodiiktif Faktorler:

Yapilan birgok calismada meme kanseri gelisme riskinin &strojene
maruziyet siresi ile ilgili oldugu izlenmistir. Ostrojen maruziyet siiresi erken

menars, ge¢ menopoz, ilk dogum yasi ve dogum sayisi ile iligkilidir (11).

2.2.5.1. Menars baslangici:

Erken yasta menarsin meme kanseri riskini arttirdigi bircok calismada

gOsterilmisgtir.

Meme kanseri olan 118.964 kadin (vaka) ve hastalidi olmayan 306.091
kadin (kontrol) ile yapilan bir calismada erken menars baslangicinin her yih

icin meme kanseri goreceli riskinin %5 arttigi belirlenmistir (14).
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2.2.5.2. Menopoz yasi:

Genis c¢apli vaka kontrol galismalari ve meta analizler, daha geng yasta
menopoza girmenin ER+ meme kanseri riskini azalttigini (15), menopoz
yasindaki her bir yillik artigsin, meme kanseri riskini %2,9 ile %4 oraninda
artirdigi belirlenmistir (15),(16).

2.2.5.3. Gebelik:

Meme hucrelerinin dolagimdaki Ostrojene maruziyeti gebelik sirasinda
durur. 30 yasindan 6nce en az bir tam sureli gebelik gecirmis bir kadina
kiyasla, hic dogum yapmamig bir kadinin meme kanseri riski daha yuUksekiir.
Erken yasta gebelik geciriimesi, meme kanseri riskinde azalma ile iligkilidir.
Kadinin sahip oldugu ¢ocuk sayisi arttikga, meme kanserine karsi koruma da

artar. Hi¢ gebe kalmamis kadinlarda ise meme kanseri riski artmaktadir (17).

2.2.6. Genetik Faktorler:

Meme kanserlerinin yaklasik %20'si ailesinde meme kanseri dykisu olan
kadinlarda gorulur ve o6zellikle 50 yasindan 6nce birinci derece akrabalarda
meme kanseri tanisinin olmasi riski artirir. Meme kanseri etiyolojisinde cesitli
genetik faktorler olmasina ragmen, BRAC1 VE BRCAZ2 genlerinden herhangi
birindeki germ hatti mutasyonu, meme kanseri gelistirme acgisindan yasam
boyu %50 ile %85 oraninda bir risk ile iligkilidir (1).

BRCA1 mutasyonuna sahip kadinlarin %55-65'inde 70 yasina gelmeden
meme kanseri gorulir. BRCA2 mutasyonuna sahip kadinlarin ise %45'inde 70
yasina kadar meme kanseri goruldigu saptanmistir. BRCA1 mutasyonlariyla
iligkili kanserlerin triple-negatif meme kanseri olma olasiligi daha yuksektir
(18).

BRCA1 veya BRCA2 genlerindeki kalitsal mutasyonlarla birlikte; ATM,
CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, STK11 ve TP53'teki mutasyonlar da meme

kanserine neden olabilir (19).

2.2.7. Meme ile ilgili Faktorler:

Meme dansitesi: Meme dansitesi yliksek memelerde daha fazla sit kanali,

bez ve bag dokusu bulunur. Meme yogunlugu genetik bir 6zelliktir. Cok az veya



hi¢c yogun meme dokusu olmayan kadinlara kiyasla yogun meme dokusu olan

kadinlarda meme kanseri geligtirme riski daha yuksektir (17).

Laktasyon: Emzirmenin meme kanseri riskini azalttigini gosteren birgok

calisma bulunmaktadir (20).

2.2.8. Yagam tarzi
2.2.8.1. Obezite:

Menopozdan sonra, ostrojen Uretiminin birincil kaynagi yag dokusudur; bu
nedenle, obezite (vicut kitle indeksi (VKI)> 30 kg/™?) meme kanseri igin dnemli

bir risk faktoru olusturur (21).

Premenopozal, asirn kilolu veya obez kadinlar (VKI 225 kg/™?), zayif
kadinlara gére (VKi <25 kg/™2) daha diisiik meme kanseri riskine sahipken,

postmenopozal kadinlarda bunun tersi goézlenmistir (16).

2.2.8.2. Alkol kullanimi:

Alkol kullaniminin meme kanseri risk faktérlerinden oldugu bilinmektedir.
Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Arastirmasi'nin (EPIC) sonuglari, alkol
tuketimi ile hormon reseptoru pozitif ve hormon reseptori negatif meme
tumorleri arasinda bir iligki oldugunu gostermistir. Bu galismanin sonuglari,
alkol tuketim suresinin meme kanserine yakalanma riskini etkileyebilecegini ve
ilk gebelikten once alkol tuketenlerde meme kanserine yakalanma riskinin

daha yuksek oldugunu gostermistir (9).

2.2.8.3 Tutun kullanimi:
Ozellikle menopoz sonrasi kadinlarda aktif sigara icme ve dogum Oncesi
sigara igmenin kanser gelisme riskinin artmasiyla iligkili oldugu belirten

calismalar bulunmaktadir (9).

Son zamanlarda yapilan bazi calismalar, titin kullaniminin menopoz
oncesi kadinlarda meme kanserini tesvik ettigini, menopoz sonrasi kadinlarda

ise herhangi bir etkisinin olmadigini géstermektedir (22).

2.2.9. Diger:

Gece vardiyasi: Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda is vardiyalari da

meme kanseri riskinde etkili olmasi nedeniyle 6nem kazanmistir. Gece



vardiyalari sirkadiyen ritmi bozar. Bulgular, melatoninin &strojen seviyeleri
uzerinde inhibe edici bir etki gosterdigini gostermektedir; bu nedenle, gece
boyunca 1siga maruz kalmak, gece vardiyasinda c¢alisan kadinlarin,
calismayan kadinlara gore daha fazla dstrojen Uretmesine neden olarak

meme kanseri riskini artirir (21).

Radyasyon: Iyonlastirici radyasyon yerlesik bir meme kanseri risk
faktoradur. Risk dozla dogrusal olarak artar. Maruz kalma yasi, radyasyonla
iligkili meme kanseri riskinin tutarli bir gostergesidir. Yirmi yasindan once
maruz kalan kadinlarda en yuksek risk duzeyi saptanirken, menopoz
doneminden sonra maruz kalan kadinlarda riskin sifir ile minimum duizey

arasinda oldugu tespit edilmistir (23).

2.3. MEME KANSERI SINIFLAMASI:

Meme kanseri, cesitli morfolojik 6zellikleri, degisken klinik sonuglari ve
farkh tedavi secgeneklerine verdigi yanit nedeniyle oldukga heterojen bir
hastaliktir (24).

2.3.1. Histopatolojik alt tipleri

Tani aninda tumorler, kotl huylu hucrelerin meme lobullerinden veya
kanallarindan, stromaya yayillmasina bagl olarak histolojiye gore in situ

karsinom ve invaziv karsinom olarak siniflandirilir (25).

Meme tumorlerinin invaziv olmayan (in-situ) tipleri, ¢evredeki meme
dokusuna, lobullere veya kanallara yayllmadan, memenin belirli bir bdlgesinde
kalir. in-situ kanserler ikiye ayriir. %80'ini duktal karsinoma in-situ

olustururken, %20'si lobuler karsinoma in situdur (26).

invaziv karsinomlar, hiicre morfolojisine gére daha da alt gruplara ayrilan
heterojen bir hastalik grubudur. Vakalarin %60-75'ini invaziv duktal karsinom;
(IDC), %10-15'ini invaziv lobuller karsinom (ILC) olusturur (25).

invaziv meme kanserlerinin kiigiik bir kismi (yaklasik%5) duktal veya

lobuler olarak kolayca siniflandirilamaz (27).

Meme sarkomlari nadirdir (primer vakalarin %1'inden azi) ve stromal veya

bag dokusundan kaynaklanir (28).



2.3.2. Molekiiler alt tipler:

Perou ve arkadaslari, 2000 yilinda ilk kez “Meme Kanserinin Molekuler
Siniflamasi’ni 6nererek histopatolojik siniflamalara molekiler bir bakis agisi
getirdi (29).

Molekuler tekniklerdeki ilerlemelerle birlikte meme kanseri luminal A,
luminal B, insan epidermal biiyiime faktéri reseptérii 2 (HER2) pozitif ve Ul

negatif meme kanseri (TNBC) olarak siniflandiriimistir (21).

Veriler hormon reseptért (HR) + timorlt hastalarin en iyi prognoza sahip
oldugunu, HR +/ HER2- ve HR +/ HER2 + i¢cin HR / HER2 + 'ya kiyasla benzer
5 yillik OS ile birlikte not edildigini ve en kotu sonuca sahip olanin ise HR- /
HER2- oldugunu gostermektedir (30).

Tablo 1: Molekiler Siniflarin Immiinohistokimyasal Belirtecleri(31)

Molekuler sinif Immunohistokimyasal belirtegleri

Luminal A ER+, PR+, HER2—, dusuk Ki-67

Liminal B ER+, PR-veya PR dusik, HER2+ veya HER2-,
yuksek Ki-67

HER2 ile ER-, PR—, HER2+

zenginlegtirilmis

Bazal benzeri ER—, PR—, HER2—-, bazal belirte¢ (CK5, CK5/6,
EGFR)+

Claudin-low ER-, PR—, HER2—, E-Kadherin dusuk (ama lobuler
degil)

Molekuler apokrin ER-, PR—, HER2- veya HER2+, AR+



(AR, Androjen reseptoru; CK, sitokeratin; EGFR, epidermal buyume faktori
reseptorl; ER, Ostrojen reseptorl; HER2, insan epidermal blylme faktori

reseptoru 2; PR, progesteron reseptoru)

2.6. MEME KANSERINDE EVRELEME:

Kanser icin TNM evreleme sistemi, 1940'larda ve 1950'lerde Fransa'da
Pierre Denoix tarafindan gelistiriimigtir. En son duzenlemelerle Amerikan
Kanser Ortak Komitesi (AJCC) Kanser Evreleme El Kitabi'nin en son baskisi
olan sekizinci baski, 1 Ocak 2018'de kuresel olarak kabul edildi. Kilavuzun
onceki baskilari yalnizca anatomik evreleme yontemlerine dayaniyordu. 2018
de sekizinci baskida evrelemeye prognostik faktorler de eklenerek yalnizca
hastaligin anatomik boyutuna dayanmadan, klinik sonuglari ve tedavi yanitini
bireysel olarak daha dogru bir sekilde tahmin etmeye yarayacak bir evreleme

sistemi duzenlendi (32).

TNM evrelemesi; T timoérin boyutu, N bolgesel lenf nodlarinin durumu ve

M uzak metastazlarin olup olmamasini temsil eden bir siniflamadir (33).

TNM AJCC 8.baski

2.6.1. Patolojik ve Klinik Evreleme (T):
Tablo 2: TNM AJCC 8.Baski Patolojik ve Klinik Evreleme (T) (34)

Kategori Tanim

Tx Primer timor

degerlendirilememektedir.

T0 Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ

—-Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

- Tis (Paget) invaziv karsinom ve/veya DCIS ile

iliskili olmayan meme basi Paget

hastalig




I

En blyuk capi 20 mm veya daha az

olan tumor

- T1mi En blyuk ¢api 1 mm veya daha az olan
mikroinvazyon

-T1a Tamor <1 mm

-T1b TUmor>5mm, <10 mm

-T1c Tumor>10 mm, <20 mm

T2 Tamor > 20 mm, <50 mm

13 Tamor > 50 mm

T4 Tamorun herhangi bir boyutta gogus
duvari ve/veya cilde dogrudan
invazyonu (ulserasyon/cilt nodulleri)
Not: Sadece dermisin invazyonu T4
olarak degerlendirilmez.

-T4a Pektoral kas tutulumu olmadan gogus
duvari tutulumu

-T4b Meme cildinde ulserasyon, ipsilateral
satellit noduller ve/veya cilt 6demi
(peau d’orange dahil)

-T4c Hem T4a hem de T4b kriterleri birlikte
bulunur.

-T4d inflamatuar karsinom

2.6.2. Klinik Lenf Nodu (cN) Siniflamasi

Tablo 3: TNM AJCC 8.Baski Klinik Lenf Nodu (cN) Siniflamasi (34)

Kod

Tanim

cNX*

Bolgesel lenf nodlari
degerlendirilemez (6rnegin, daha

once c¢ikarilmigsa).
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cNO

Goruntuleme veya klinik muayene ile
bolgesel lenf nodu metastazi

saptanmamisgtir.

cN1

Ayni taraftaki (ipsilateral) Seviye | veya
Il aksiller lenf nodlarinda hareketli

metastazlar mevcuttur.

cN1mi

Mikrometastazlar (yaklasik 200 hucre,
0.2 mm’den buyudk ama higbiri 2
mm’den buyuk degil)

cN2

Ayni tarafta, Seviye | veya Il aksiller
lenf nodlarinda klinik olarak sabit ya
da birbirine yapisik (matted)
metastazlar veya aksiller lenf nodu
metastazi olmaksizin, ayni taraftaki
internal mammarian lenf nodlarinda

metastaz mevcuttur.

cN2a

Ayni taraftaki Seviye | veya Il aksiller
lenf nodlarinda, birbirine yapigik
(matted) ya da ¢gevre dokulara fikse

metastazlar

cN2b

Aksiller lenf nodu metastazi olmadan,
yalnizca ayni taraftaki internal

mammarian lenf nodlarinda metastaz

cN3

Ayni taraftaki infraklavikular (Seviye IlI
aksiller) lenf nodlarinda, Seviye | ve Il
aksiller lenf nodu tutulumu olsa da
olmasa da metastaz;

veya Seviye | ve Il aksiller lenf nodu
metastazi ile ayni taraftaki internal
mammarian lenf nodlarinda

metastaz;
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veya

Ayni taraftaki supraklavikular lenf
nodlarinda, aksiller ya da internal
mammarian lenf nodu tutulumu olsa

da olmasa da, metastaz

cN3a Ayni taraftaki infraklavikular lenf

nodlarinda metastaz

cN3b Ayni taraftaki internal mammarian ve
aksiller lenf nodlarinda birlikte

metastaz

cN3c Ayni taraftaki supraklavikular lenf

nodlarinda metastaz

2.6.3. Uzak Metastaz (M):
Tablo 4: TNM AJCC 8.Baski Uzak Metastaz (M) (34)

Kategori Tanim

MO Klinik veya radyolojik olarak uzak

metastaz kaniti yoktur.

cMO(i+) Klinik veya radyolojik olarak uzak
metastaz saptanmamis, ancak 0.2
mm’yi gegmeyen tumaor hicreleri veya
odaklari, mikroskobik ya da molekdler
tekniklerle dolagimdaki kanda, kemik
iliginde veya bolgesel olmayan lenf
dokusunda tespit edilmistir. Hastada
metastaza ait belirti veya bulgu

bulunmamaktadir.
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cM1 Klinik ve radyolojik olarak uzak
metastazlar vardir.
pM1 Uzak organlarda histolojik olarak

kanitlanmis herhangi bir metastaz
veya bolgesel olmayan lenf
nodlarinda 0.2 mm’den buyulk

metastazlar bulunmaktadir.

2.6.4. Anatomik Evreleme:

Tablo 5: TNM AJCC 8.baski Anatomik Evreleme (34)

T N M EVRE
Tis NO MO 0
™ NO MO 1A
TO N1mi MO 1B
™ N1mi MO 1B
TO N1 MO A
™ N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO ]2}
T3 NO MO 1B
TO N2 MO A
™ N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 N1 MO B
T4 N2 MO B
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Herhangi T N3 MO nc

Herhangi T Herhangi N M1 v

2.7. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK VE PREDIKTIF FAKTORLER:

Prognoz, herhangi bir tedavi etkisi olmaksizin, tani sonrasi hastaligin
tekrarlama riski ve hastaliga bagli 6lim olasiligini tanimlarken; prediktif deger,
belirli bir tedavi yonteminin etkinligi ya da yanita dair olasiligi gosterir (35),
(36).

Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak hastanin klinik sonucunu
objektif ve bagimsiz olarak tahmin etmeyi amaglarken, prediktif faktorler, bir
hastanin spesifik bir terapotik girisime yanitini nceden tahmin etmeyi amaglar

ve tumor duyarhligi veya bu tedaviye direng ile iligkilidir (37).

Hastanin yasi, menopoz durumu, histopatolojik timor boyutu, lenf nodu
durumu, timor derecesi, immun histokimyasal (IHC), ER, PR, HER2 ve Ki-67
ekspresyon parametreleri tedavi planinin yapilmasi ve prognozun belirlenmesi

icin gereklidir (36).

2.7.1. Tumor Boyutu:

TUmor boyutu, en erken tanimlanan bagimsiz prognostik faktérlerden biridir. T
evrelemesinin belirlenmesinde, komsulugunda in-situ komponent bulunmayan

invaziv komponentin en buyUk 6l¢imua esas alinir (38).

2.7.2. Histolojik siniflama:

invaziv duktal karsinomlar ile invaziv lobiiler karsinomlar arasinda kisa
vadeli prognostik farkhliklar konusunda geliskili raporlar bulunsa da invaziv
lobuler karsinomlarin uzun vadede daha yuksek niks ve kemik metastazi

oranlarina sahip oldugu gorulmektedir.

invaziv duktal karsinomun farkli alt tipleri de prognostik agidan énem tasir.
Genellikle iyi diferansiye meme kanserleri olan tlibuler ve misin6z karsinomlar
daha iyi bir prognoza sahipken; metaplastik ve mikropapiller karsinomlar gibi
daha az diferansiye tiumoarler genellikle daha kotu klinik sonuglarla iligkilidir
(38).
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2.7.3. Hormon reseptor durumu:

Meme tumor dokusundaki ER seviyelerinin dlgumu, prognostik bir indeks
olarak ve hormonal direngli meme kanseri olasiligini karakterize etmede
faydalidir (39).

PR olgumleri genellikle ER ile ayni anda yapilir. ER'nin yani sira PR'nin
degerlendiriimesinin temel nedeni, PR'nin 6strojen tarafindan indiklendiginin

izlenmesine dayanmaktadir (39).

Metastatik meme kanserinde ER ve PR pozitif hastalarda, anti-Gstrojen
tedavisine yanitin ER pozitif ve PR negatif gruplara kiyasla daha iyi olduguna

dair kanitlar vardir (37).

2.7.4. HER-2 ekspresyonu:

HERZ2 asiri ekspresyonu, erken invaziv meme kanserlerinin yaklagik
%15'inde bulunur. Onemli bir prediktif ve prognostik belirtegtir (39,40). HER2
proteininin, esas olarak HER2 gen amplifikasyonuna bagli olarak asir

ekspresyonu, agresif histolojik 6zellikler ve kotl prognoz ile iligkilidir (40).

2.7.5. Ki-67 proliferasyon indeksi:

Hucresel proliferasyon, meme kanserinin niks riskinin ve kemoterapiye
yanitin bir belirleyicisidir. Ki-67 antikoru; 1983 yilinda Dr. Johannes Gerdes
tarafindan tanimlanmistir (41). Ki-67 immuanohistokimyasal ekspresyonunun
sadece c¢ogalan hucrelerde mevcut oldugu gorulmustur. Ki-67 antijeninin,
hdcrelerin dinlenme durumundan sonra ilk kez hdcre dongusune girdigi
sessizlik (Go) ve erken G1 fazi harig tim hicre dongusu fazlarinda eksprese
edildigini bildirmigstir (42).

2.7.6. Molekuler Siniflandirma:

En iyi prognozlu olan Luminal A; en kotu prognozlu tip ise triple negatiftir
(43), (30).

2.7.7. Lenfovaskiler invazyon (LVI):

Lenfovaskiler bosluklarda timor embolisi varligi ¢cok sayida calismada
onemli ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak godsterilmistir. LVI'nin

tanimlanmasi, T1, nod negatif meme kanserli hastalarda 6zellikle 6nemlidir,
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¢unkl bu bulgu, aksi takdirde olumlu olan bu grupta aksiller lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz riski yuksek olan bir hasta alt kimesinin tanimlanmasina

izin verebilir (27).
2.7.8. Aksiller Lenf Nodu Metastazi:

Aksiller lenf nodu metastazi meme kanserli hastalarda sagkalim igin en

onemli prognostik faktorlerden biridir (44).

Pozitif lenf nodlarinin sayisi arttik¢ca hastaliksiz ve genel sagkalim azalr.
Aksiller lenf nodu metastazlari makrometastazlar (>2 mm), mikrometastazlar
(€2 mm ancak>0.2 mm) ve izole tUmor hicreleri (tek hicreler veya>0.2 mm

boyutunda olmayan kuguk hicre kiimeleri) olarak siniflandirilir (27).

2.7.9. Yas:

35 yas alti ve 65 yas ustu hastalarda prognoz daha kotu iken, 45-47 yas

arasi en iyi prognozlu yas arahgidir (38).

2.7.10. Histolojik Derece:

Histolojik derece, tumor boyutu ve lenf nodu evresi; multifaktoriyel
Nottingham prognostik indeksinin bilesenlerini olugturur ve bireysel hastalarin

uygun tedavi segeneklerine gore siniflandiriimasinda kullaniimaktadir (45).

2.7.11. Gen ekspresyon profilleri

Son yillarda, meme kanserli hastalar i¢in prognozu ve tedavi seceneklerini
ongormek igin gesitli genomik prognostik testler ortaya ¢ikmistir. 2016 yilinda
Amerikan Klinik Onkoliji Dernegi (ASCO) bunlar arasinda Oncotype DX,
MammaPrint, PAM50, Endopredict, Meme Kanseri indeksi (BCI) kullanimini
onaylamistir (24).

2.7.13. Yeni Biyobelirtegler:

Prognostik ve merkezi prediktif biyobelirtecleri tanimlamayi amaglayan
dolagimdaki tumoér hacreleri (CTC), dolasimdaki timor DNA'si (ctDNA),
mMiRNA dahil olmak tGzere meme kanserindeki yeni biyobelirtecler Gzerinde su
anda 6nemli arastirmalar devam etmektedir (39).
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2.7.13.1. Dolagsimdaki Tumor Hiicreleri:

CTC'ler, metastatik meme kanseri hastalariyla yapilan c¢alismalarda
periferik kanda tespit edilmistir ve bu hucrelerin varligi, kotl progresyonsuz

sagkalim ve genel sagkalim ile iligkili bulunmustur (36).

Meme tumorlerinin ilerlemesi ve metastaz yapmasi igin c¢evresindeki
dokuyu yeniden sekillendirerek kendi mikrogevresini  olusturdugu
bilinmektedir. Bir timor mikrogevresinde (TME), bagisiklik hicreleri tumor

bayUmesini uyarabilir veya inhibe edebilir (46).

Lokositler, dogustan gelen (miyeloid) ve adaptif (Ilenfoid) hlcreler olarak
ikiye ayrihr. Makrofajlar, granulositler, mast hucreleri, dendritik hucreler
(DC'ler) ve dogal dlduricu (NK) hucreler dahil olmak tzere miyeloid hicreler,
patojenlere ve yabanci ajanlara kargi ilk savunma hattini temsil eder. Doku
homeostazi bozuldugunda, dokuda yerlesik makrofajlar ve mast hicreleri lokal
olarak sitokinler, kemokinler, biyoaktif mediatorler salgilar. Dendritik htcreler
(DC), yabanci antijenleri (tumor antijenleri dahil) tanir, bu antijenleri igleyip
lenfoid organlara tasir ve adaptif bagisiklik hicrelerine sunar. Bu antijen
sunumu sonucunda T ve B lenfositler aktive olur, klonal cogalma gdsterir ve
hedefe yonelik adaptif immudn yanit gelisir. Bununla birlikte, bir bagisikhk
tepkisi igin gerekli olan enflamatuar yanitlar, neoplastik hastaligi tesvik etmek
icin de zemin hazirlayabilir. Hlicre proliferasyonu ve 6lum dénguleri neoplastik

riski artirabilir ve tumor ilerlemesini tegvik edebilir (47).

SUCCESS adli prospektif calismada, metastatik olmayan meme kanseri
hastalarinda (pT1-T4, pNO-N3, M0), adjuvan kemoterapiden dnce ve sonra
periferik kanda CTC odlgumleri yapiimig; bu degerlerin sagkalim oranlarinda
azalma ile iligkili oldugu ve prognostik deger tasidigi gosterilmistir (48). Bu
prognostik degerin potansiyeli, CTC duzeyi arttikga ylkselmistir. Diger

calismalar da benzer sonuglar saptanmigtir (36).

2.7.14.1. CD133 Ekspresyonu:

Kanser taramasi ve prognozu igin guvenilir biyobelirteclerin mevcudiyeti,
tedavinin erken baslamasi ve daha olumlu sonuglarin elde edilmesi igin ¢ok

onemlidir (3).
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Prominin-1 olarak da bilinen CD133, meme karsinomlari, beyin timorleri,
pankreas kanseri, kuguk hucreli digi akciger kanseri, hepatosellUler karsinom
ve yumurtalik kanseri gibi ¢esitli malignitelerde eksprese edilen bir trans-

membran glikoproteinidir (49).

CD133 (prominin-1), kanser kok hucrelerinin (CSC'ler) izolasyonu igin
kullanilan en iyi karakterize edilmis biyobelirteglerden biridir. CSC'lerin varhg,

tumaorun tersine donmesinin ve direncinin ana nedenlerinden biridir (6).

CD133’Un immunohistokimya ile dl¢uldugu 102 meme kanseri hastasinda
yapilan bir galismada, CD133 neoadjuvan kemoterapiye (NAKT) daha az yanit
ile iliskilendirilmistir. Ek olarak, CD133 mRNA asiri ekspresyonu invaziv meme
kanserinde kotu prognoz ile baglantili oldugu gorulmagstur. Bununla birlikte,
CD133'Un klinik dnemini arastiran onceki ¢alismalarin baytik ¢ogunlugu uclu

negatif meme kanserine (TNBC) odaklanmistir (50).

invaziv duktal karsinom tedavisi icin modifiye radikal mastektomi
uygulanan, elli yedi hastada doku kesitleri alinarak yapilan bir galismada CD
133 ekspresyonunun, lenf nodu metastazi, evre ve NPI skoru ile korele
oldugu; yasl kadinlarda artmigs CD 133 pozitifligi, buylk tGmoér boyutu ve

yuksek timor derecesi ile iliskili oldugu gorulmustir (49).

2.7.15. IMMUNOLOJIK BiYOBELIRTEGLER:

Periferik kan mononukleer hiicreleri (PBMC), T ve B hlcreleri, monositler,
miyeloid hucreler ve dogal 6ldurtcu hacreler bagisiklik ortamini olugturur. Bu,
sistemik bagisiklik ve tumorlerin biyolojik aktivitesi hakkinda degerli bilgiler

saglar (4).

2.7.15.1 Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK Hiicreler):

NK hucreleri, timoér hucrelerinin oldurtlmesi igin ¢ok 6nemli efektor
hicrelerdir (51). Periferik kanda (pB), NK hicreleri tim lenfositlerin %10-15'ini

olusturur (52).

NK hucreleri CD3"CD56* hiicreleri olarak tanimlanmistir (53). CD56
ekspresyonuna dayalli olarak iki ana alt gruba ayrilabilir: CD56°9" ve
CD56%™ NK hiicreleri. CD56"9" NK hiicreleri, periferik kan NK hiicrelerinin
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yaklasik %5-10'unu olugturan ve genellikle sitokin Ureterek immunomodulator
roller oynadigi dusunulen nispeten olgunlasmamigs NK hucreleridir.
CD569M NK hiicreleri, periferik kan NK hicrelerinin yaklagik%90-95'ini
olusturan tamamen olgun NK hucreleridir. Ayrica bu hucreler perforin ve
granzim B igeren sitolitik partikilleri serbest birakarak kanserli, enfekte veya

stresli olarak tanimlanan hucreleri dogrudan oldurdr.

Farkli bir alt tip olarak tanimlanmasina ragmen, CD56P"9"t NK hiicreleri
CD569M NK hiicrelerinin bir énciisii olarak kabul edilir. interlokin (IL)-2 ve/veya
IL-15'e maruz kaldiktan sonra, CD56""9" NK hiicreleri sonunda CD569™ NK

hdcrelerine farklilagir.

insan periferik kaninda, bes NK hiicre alt popiilasyonu, CD16 (veya
FcyRIA, immunoglobulin G'nin Fc kismi igin dusuk afiniteli reseptor) ve CD56
(homotipik adezyona aracillk eden adezyon molekull) belirteclerinin

ekspresyonu ile tanimlanabilir (54).

Tablo 6: NK Alt Tipleri (54)
1 CD56°19" CD16"

2 CD56brght CD 169
CD569™ CD16"
CD56%™ CD16Praht
CD56- CD16bright

gl Al W

Timorde NK hicrelerinin varligi iyi prognoz ile iligkilidir (51). CD569™CD16",
CD569mCD16-, CD56P9"CD16~, CD569"CD16+ ve CD56 CD16* olmak
uzere bes NK hucre alt serisinin incelendigi Mamessier ve arkadaslarinin
yaptigi bir galismada NK hucre alt grubu oranlarinin hastalik ilerlemesine goére
degistigi gorulmastur. Tani sirasinda, lokal ileri meme kanseri ve metastatik
meme kanseri tanili hastalarda; iyi huylu meme tumoéra ve lokalize meme
kanseri tanisi olanlara gore daha fazla CD56 Pi9""CD16, CD569™CD16~ ve
CD561eht CD16* hiicreler izlenmistir. CD569™CD16 * hiicrelerin ise daha az
oldugu izlenmistir. CD56°CD16 * NK hucreleri alt kimesinin ise, iyi huylu
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timorleri olan hastalarla karsilastirildiginda higbir grupta degismedigi

gorilmustar (55).

2.7.14.2 T Lenfositler:

Lenfosit populasyonu timus kaynakli lenfositlerden (T lenfositler), kemik iligi
kaynakh (B lenfositler) ve NK hucrelerinden olugur. Hucresel bagisikliga
aracilik eden T lenfositler, humoral bagisikliga aracilik eden B lenfositler ile

adaptif bagisiklik saglar (56).

Konvansiyonel T hucreleri CD4 ve CD8 olmak uzere iki alt gruba ayrilir.
CD4+ T hucreleri yardimci hicreler olarak bilinir. CD4+ T yardimci hicreler, B
hicrelerin antikor sentezini uyarir, CD8 T lenfositler, makrofajlar, nétrofiller,
eosinofil, basofil ve diger immun sistem hucrelerinin fonksiyonlarini yerine
getirmesine yardim eder. CD8+ T hucreleri, Major Histouyumluluk Kompleksi
(MHC) sinif | ile kendisine sunulan antijenleri taniyarak aktive olur sitotoksik T

hicrelerine farklilagirlar (57).

Klasik T-helper 1 (Th1) ve T-helper 2 (Th2) hucrelerinin yaninda CD4+
hacrelerinin yeni alt kimeleri de tanimlanmigtir. Bunlar arasinda T-helper 17
(Th17), folikiler yardimci T hticresi (Tfh), indiklenmis T-dUzenleyici hlcreler
(iTreg) ve duzenleyici tip 1 hicreleri (Tr1) ve ayrica potansiyel olarak farkli T-
helper 9 (Th9) bulunur (56).

Calismalar, meme kanserinde, periferik kan CD8 * T hticrelerinin
yuzdesinin azaldigini, CD4* T hicrelerinin yuzdesinin arttigini ve bunun da
yuksek bir CD4* / CD8* oranina yol agtigini gostermistir (Liu et al., 2025),
(58).

T hucreleri CD4* / CD8* oraninin artmasina neden olur. Tumor geligimi
tipik olarak azalmig CD4* / CD8* orani ile kanitlanan immun supresyon ile
baglantili olsa da, yuksek bir CD4* / CD8* oraninin timaorin erken bir klinik
asamasini gosterebilecegini, CD8 * T hlicrelerindeki bir artisin, azalmis bir
CD4 */ CD8 * orani ile birlestiginde, ileri bir agsamaya ilerlemeyi

gOsterebilecegdini belirtmek dnemlidir (5).
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Periferik kan sitotoksik T hlcreleri neoadjuvan kemoterapiyi takiben meme

kanseri hastalarinda hastaligin ilerlemesi ve tekrarlamasi ile iligkilendirilmistir

(4).

2.8. MEME KANSERINDE TEDAVi:

Meme kanserleri birden dorde kadar evrelendirilir. Evre 1 ve 2 erken evre
hastaligi, evre 3 daha lokal olarak ilerlemis hastaligi ve evre 4 metastatik

hastaligi gosterir. Sonuglar hastaligin evresi ile yiksek oranda iligkilidir (1).

Meme kanserinde tedavi, memenin ve lokal lenf dugumlerinin; radyasyon
tedavisi olsun veya olmasin ameliyatla tedavisi (lokal tedavi) ve meme disina
yayllmis olabilecek kanser hicreleri icin ilag tedavileri (adjuvan sistemik

tedavi) olarak genellikle iki temel bileseni igerir (59).

2.8.1 Lokal Tedaviler
2.8.1.1. Cerrahi

Meme kanserinde cerrahi tedavinin birincil amaci lokorejyonel niks riskini
azaltmaktir. Mastektomi ve meme koruyucu, meme kanseri i¢in birincil cerrahi
modaliteler olmaya devam etmektedir. Kenar kontrolu, kozmetik ve radyasyon
tedavisi (RT) hususlari, meme koruma veya mastektomi segimini yonlendiren
baslica faktorlerdir (60).

Radikal mastektomi ile karsilastirildiginda, meme koruyucu cerrahi (MKC)
daha az postoperatif komplikasyona, daha iyi kozmetik etkiye sahiptir ve
yasam Kkalitesini onemli O&lgude iyilestirmistir. Preoperatif kemoterapi
(neoadjuvan kemoterapi), tumorlerin kugultulmesine izin vererek, daha 6nce
uygun olmayan hastalari meme koruyucu tedavi (MKC) icin uygun hale getirir
(61).

Sentinel lenf nodu diseksiyonu (SLND), erken evre meme kanserli
hastalarda nodal evreleme igin standart uygulama haline gelmistir. Birgok
calisma, SLND'nin axiller lenf nodu metastazi durumunu dogru bir sekilde
degerlendirdigini ve klinik olarak nod negatif hastalarda aksiller lenf nodu
diseksiyonuna (ALND) go6re azalmig morbidite ile iliskili oldugunu

ortaya koymustur (44).
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Sentinel lenf nodlari (SLN) histolojik olarak timorstz olan hastalar igin
SLND tek basina kabul edilen tedavi iken, SLN'leri metastaz iceren hastalar

icin ALND standart bakim olmaya devam etmektedir (62).

2.8.2. Radyoterapi (RT)

Radyasyon tedavisi bir asirdan fazla slredir meme kanserinin tedavisinde

onemli bir rol oynamistir (63).

Radyoterapi, adjuvan meme kanseri tedavisinde mastektomi sonrasi
gogus duvari isinlamasi, lumpektomi sonrasi meme isinlamasi, aksiller,
internal meme ve supraklavikiler lenf digumlerinin 1sinlanmasi gibi

durumlarda 6nemli bir rol oynar (64).

2.8.3. SISTEMiK TEDAVILER:

Meme kanserinde sistemik tedavi olarak kemoterapi, endokrin tedavi ve
hedefe yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Sistemik tedavide amag, timorin

lokal, bolgesel ve sistemik niksini 6nlemektedir (65).

2.8.3.1. Kemoterapi:

Neoadjuvan tedavi:

Neoadjuvan terimi, ameliyattan once sistemik tedavinin kullanimini ifade
eder. Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), inflamatuar meme kanserli hastalar
veya neoadjuvan tedavi ile hastaligi rezektabl hale getirilebilen rezektabl veya
lokal olarak ilerlemis hastaligi olan hastalar igin tercih edilen tedavidir.
Neoadjuvan tedavi ayni zamanda lokal tedavinin kapsamini azaltmak veya

tedaviye baslamadaki gecikmeleri azaltmak icin de kullanilabilir (66).

Meme goruntuleme alanindaki gelismeler ve tumor karakterizasyonu ve
evrelemesindeki iyilestirmeler sayesinde, ameliyat edilebilir erken evre meme
kanseri igin adjuvan kemoterapi veya endokrin tedavi almaya uygun hastalara
artik NAKT onerilmektedir. Klinik galigmalar, adjuvan tedavi alan hastalar ile
NAKT alan hastalar arasinda boélgesel kontrol ve metastazsiz sagkalim

acisindan bir fark gostermemistir (67).
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2.8.3.2. Her-2 yonelik tedavi:

HERZ2 pozitif meme kanseri igin, HER2'ye 6zgu bir monoklonal antikor olan
trastuzumab, erken evre meme kanserli hastalarin sagkalimini artirir ve

kemoterapiye ek olarak verilmelidir (68).

2.8.3.3. Endokrin Tedavi

ER veya PR pozitif meme kanseri olan hastalar, aromataz inhibitéru gibi

endokrin tedavisi almahdir (68).

2.8.3.4. Metastatik Hastalik Tedavisi

Metastatik hastalikta tedavinin amaci, semptomlari veya yan etkileri en aza
indirirken yasami uzatmaktir. ER veya PR pozitif ve HER2 negatif meme
kanseri olan hastalar genellikle tek ajanli kemoterapiye 6nce baslanmadan
once birkag kez endokrin tedavisi alirlar. Son veriler ayrica, ER pozitif
metastatik hastaligi olan hastalarda birinci basamak letrozol ve ikinci basamak
fulvestranta, siklin bagimli kinazlar 4 ve 6'nin oral bir inhibitéri olan
palbociclib'in eklenmesini desteklemektedir. HER2 pozitif metastatik meme
kanseri olan hastalara birinci basamak tedavi olarak trastuzumab ve
pertuzumab ile bir taksan verilmelidir. Daha sonraki tedaviler trastuzumab-
emtansin, lapatinib veya diger tek ajanli kemoterapodtiklerle birlikte

trastuzumab'i icerebilir (68).

2.9. HUCRELERIN iZOLASYONU

2.9.1. Akim Sitometrisi

Sitometri, hucrelerin veya biyolojik partikillerin fiziksel ya da kimyasal
karakterlerinin olguimesidir. Akim sitometrisi ise, akan bir sivinin igerisindeki

hucrelerin 6zelliklerinin incelenmesi olarak tanimlanabilir (69).

Akis sitometrisi, biyoloji veya fonksiyonel g¢alismalar icin cesitli cok renkli
uygulamalarin yani sira immunfenotipleme, ¢oklu parametrik DNA analizi,
proliferasyon, floresan protein, hicre sayimi dahil olmak Uzere ¢ok cesitli

arastirma uygulamalarinda kullanilir (70).
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Kan ve kemik iliginden alinan karisik hiicre populasyonlarinin yani sira lenf
dugumleri, dalak, mukozal dokular, kati tiumorler vb. gibi tek hucrelere

ayrilabilen kati dokularin es zamanlh karakterizasyonuna olanak tanir (71).

2.9.2. Akim Sitometrisi Caligma Prensibi

Geleneksel akim sitometreleri akigskan sistem, optik ve elektronik sistem
olmak Uzere 3 sistemden olusur. Akiskan sistem, numuneyi numunenin analiz
edildigi lazer kesisme noktasina iletmek ve odaklamak igin basinglandirilan
kilif sivisindan (genellikle tamponlu bir tuzlu su ¢ozeltisi) olusur. Optik sistem,
numuneyi analiz etmek icin kullanilan gérunur ve floresan i1sik sinyallerini
ureten uyarma optiklerinden (lazerler) ve toplama optiklerinden (fotogogaltici
tupler veya PMT'ler ve fotodiyotlar) olugur. Elektronik sistem, dedektorlerden
gelen sinyalleri bir bilgisayar tarafindan okunabilen dijital sinyallere donugsttrir
(71).

Akis sitometrisi prensibi, 1s13in sagilmasina ve floresan emisyonuna
dayanir. Her pargacik, gorundr 1s1k sacgilimi ve bir veya birden fazla floresan
parametresi igin analiz edilir. Gérundr 1s1k sacilimi; hiicrenin géreceli boyutunu
gbsterebilen ileri yon (ileri Sacilma veya FSC) ve hiicrenin ic karmasikligini
veya ayrinti duzeyini gosteren Yan Sacgilma (SSC) olmak uzere iki farkli agida
Olcullr (71), (72).

Bu, periferik kan o&rneklerinde trombositler, kirmizi kan hucreleri,
lenfositler, monositler ve granulositler gibi ana hucre tiplerinin ayrilmasina izin

verir (72).
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Sekil 1: Ornek bir hastanin periferik kaninda CD45 ve yan sacilim (side
scatter, SS) parametrelerine gore yapilan flow sitometri analizinde I6kosit alt
gruplarinin dagilimi

Bazilar ayrica elektriksel empedans degisimi ile hiicre hacmini analiz etme

yetenegdine de sahiptir (70).

Floresan boyalarla isaretlenmis spesifik problar (en yaygin olarak
monoklonal antikorlar), daha iyi ¢ozundrlik elde etmek ve alt kimeleri
tanimlamak icin kullanihir. Floresan molekulleri lazer 1g1gint emer ve daha uzun
bir dalga boyunda isik (floresan) yayar. Yayilan bu 1sik daha sonra bir dizi optik
ve elektronik sensorden gecirili. Sinyal daha sonra, floresan etiketli
bilesenlerin kantitatif olarak belirlenmesine izin vermek igin akimin floresan ile

orantili oldugu analogdan dijitale sinyal donusumune ugrar (72).

2.9.3. Akim Sitometri ile immun Fenotipleme:

Hucre ylzey antijenlerinin tanimlanmasinda “Cluster of Differantiation-CD”
terminolojisi kullanilir. Lokositlerin bu hicre yuzey molekulleri, anti-lokosit
monoklonal antikorlari ile rutin olarak tespit edilir. Lokositlerin yuzeyindeki
antijen kumeleri, monoklonal antikorlarla reaksiyonlari ile belirlenebilir.
Antijenler bu sekilde CD olarak adlandirilir. Farkli mAbs kombinasyonlari
kullanilarak, B hicrelerinin iglevsel olarak farkl olgun hicre alt populasyonlari,
yardimci T hicreleri (TH), sitotoksik T hlcreleri (TC) ve NK hucreler dahil
olmak uzere farkli I0kosit alt populasyonlarinin hicre ylzeyi

immunofenotiplerinin grafigini ¢cikarmak mumkundur (73).
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Sekil 2: Ornek bir hastanin periferik kaninda CD16 ve CD56 belirteclerine gére
yapillan flow sitometri analizinde dogal olduricu (NK) hucre alt

populasyonlarinin dagilimi
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ll. GEREG VE YONTEM

3.1. HASTA SEGiMi VE MATERYALLERI:

Bu ¢alisma Manisa Celal Bayar Universitesi i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda Ekim 2024 -2025 yillar arasinda histopatolojik
olarak meme kanseri tanisi almis ve neoadjuvan tedavi baglanan, tani aninda
metastatik olmayan, 18 yas Ustu gondlller ile yapilmistir. Calismamiz
prospektif bir galisma olup 23 hasta dahil edilmistir. Hastalardan neoadjuvan
kemoterapi almadan 6nce 1 tup kan, kemoterapi baglangicindan 3 ay ve 6 ay
sonra tekrar 1 tiip kan olmak Uzere, toplamda 3 tiip kan alinmistir. Ornekler

akim sitometride analiz edilmistir.

Hastalarin sosyodemografik verileri (cinsiyet, yas), menopoz durumu,
meme kanseri patoloji verileri ve tedavi strecinde aldiklari tedaviler, timorin
grade’i, histolojik tipi, dstrojen ve progesteron reseptor durumu, lenfovaskuler
invazyon, perinoral tutulum varhgi, cerb-b2 ekpresyonu olup olmamasi, ki-67
indeksi, p53 mutasyonu varligi not alindi. Hastalarin hemogram, biyokimya
(bobrek fonksiyon testleri, elektrolit degerleri, karaciger fonksiyon testleri,
transaminazlar), koagulasyon (pt, aptt) ve hastaligin takiplerinde kullanilan
tumor belirteg verileri tedavilerinin 0, 3 ve 6. aylarinda kaydedildi. Daha 6nce
herhangi bir kanser tanisi almig olan hastalar, gebeler, 18 yas alti hastalar

calisma disi birakildi.

Calisma, katilmayi kabul eden goéndlliler ile yapilmistir. Hastalardan
gonulli onam formu ile onam alinmigtir. Calisma boyunca, ¢alisma disinda

tutulmak istedigini belirten hastalar ¢alismadan ¢ikariimistir.
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3.2. ORNEKLERIN GALISILMASI:

Calismaya katillan tum gondullilerden periferik vendz kan, pihtilagsmayi
Onleyen ajan (EDTA) iceren tupe alindi. Oda isisinda ve karanlikta saklandi.
Alinan kanlar bekletimeden Manisa Celal Bayar Universitesi Merkezi
Laboratuvar Tibbi Biyokimya Birimi Akis Sitometri Laboratuvari’na gonderildi.
Taze alinan kandan 100 pl, akig sitometriye Ozel bir tipe aktarildi. Akig
sitometrisi ¢calismasi igin Uretici talimatina goére, 10 yl monoklonal antikorlarla
8-renk (CD3 PB, CD4 ECD, CD8 PC7, CD16 APC A750, CD45-Krome
Orange, CD56 APC A700, CD28 PE, CD133 APC igeren) ile isaretlendi.
Karigim oda sicakliginda, karanlkta 15 dakika inktbe edildi ve ardindan 1 ml
versalyse lisying solusyonu ile lizis yapildi. Karanlkta 20 dakika muamele
edildi. Ornekler Navios EX akis sitometri sistemi kullanilarak, Kaluza yazilimi

ile analiz edildi. Her 6rnekten en az 30.000 hicre analiz edildi.

3.3. ETIK KURUL ONAVYI:

Bu calisma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 24/07/2024 tarihli ve 20.478.486/2537 sayili izni ile yapilmigtir.

3.4. ISTATiISTIK ANALIZ:

Surekli degiskenlerin dagilhmi Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagihm gostermeyen degiskenler icin tanimlayici istatistikler medyan
(interquartile range, IQR), kategorik degiskenler igin ise frekans (ylzde) olarak
ifade edildi. Zamana baglh degdisimleri incelemek amaciyla tedavi éncesi, 3. ay
ve 6. ay Olcumleri arasindaki farklar Friedman testi ile degerlendirildi.
Friedman testi ile anlamh fark saptandiginda, ikili karsilagtirmalar Wilcoxon
eslestiriimis testleri (post-hoc analiz) ile yapildi. Bagimsiz degiskenlerin
patolojik tam yanit (pCR) Uzerine etkisini belilemek amaciyla 6nce tek
degiskenli (univariate) binary lojistik regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli
analizde degiskenlerde (p<0.10) bulunamadigli igin ¢ok degiskenli
(multivariate) lojistik regresyon modeli uygulanmadi. Lojistik regresyon
sonuglari olasilik orani (Odds Ratio, OR) ve %95 guven araligi (confidence
interval, Cl) ile raporlandi. TUum analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (version 31)

programi kullanilarak gergeklestirildi.
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IV. BULGULAR

4.1 Demografik ve klinik bulgular

Calismaya toplam 23 hasta dahil edildi. Katilimcilarin medyan yasi 52
(CAA: 17.5) olarak bulundu. ECOG performans durumu c¢ogunlukla O idi
(%91.3). Diyabet hastaligi yalnizca bir hastada (%4.3) mevcuttu ve higbir
hastada kronik akciger hastaligi saptanmadi. Hastalarin %69.6’s1 sigara
kullanmiyordu, %13’U aktif iciciydi, %13’0 sigaray! birakmigti, %4.3’U0 pasif
iciciydi. Tumor yerlesimi en sik sag Ust kadranda (%43.5) ve sol Ust kadranda
(%39.1) izlendi. Bu dagilim, literatlrde bildirilen meme kanserinde Ust kadran
predominansini destekler niteliktedir. Tani evresine gore hastalarin %52.2’si
evre I, %47.8’i evre lll idi. Tumorlerin %60.9’u sol memede lokalizeydi. Bu
oran, meme kanserinde sol meme tutulumu baskinhgina iligkin literatlrle
uyumludur. Histolojik olarak olgularin %78.3’'U invaziv duktal, %130 invaziv
lobller karsinomdu. Grade 2 (%50) en sik histolojik dereceydi. Lenfovaskuler
ve perindral invazyon her biri yalnizca bir hastada (%4.3) goruldu. Multifokalite
%39.1 oraninda saptandi. Ki-67 degeri %14’Un Uzerinde olan olgular %69.6
oranindaydi. ER medyani %40, PR medyani %7.5 idi. Neoadjuvan tedavi
sonrasi tam yanit %17.4 hastada gorulurken, %30.4 hastada tam yanit elde
edilemedi. Her2 pozitif olgularda en sik uygulanan tedavi protokoli AC +
PerTrastDos (%78.3) idi.

Tablo 7: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre / Kategori / Deger n / Median % I 1QR
Degisken
Yas (yil) 52.0 17.5
ECOG 0/1/3 21/11/1 91.3/4.3/4.3
DM Yok/Var 22/ 1 95.7/4.3
KAH Yok 23 100.0
Sigara icmiyor/ igiyor / 19/4 82.6/17.4

Birakmis / Pasif igici
Tamor yerlesimi Sag ust/ Sag alt/ Sol 10/3/9/ |43.5/13.0/

ust / Sol alt 1 39.1/4.3
Tani evresi Evre Il / Evre lll 12 /11 52.2/47.8
TUmor Sag / Sol 9/14 39.1/60.9

lokalizasyonu
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sayIsl

Ki-67 %14’Un alti / %14’Un 6/16/1 26.1/69.6/
usta / Diger 4.3

Histolojik grade 1/2/3 1/9/8 5.6/50.0/

44 .4

Patolojik tani invaziv duktal / lobuler/ | 18 /3 /2 78.3/13.0/
diger 8.7

Lenfovaskuler Yok / Var 22 /1 95.7/4.3

invazyon

Perinodal Yok / Var 22 /1 95.7/4.3

invazyon

Multifokalite Yok / Var 14/9 60.9/39.1

Neoadjuvan yanit | Tam yanit yok / var 7/4 304/17.4

Her2 pozitif tedavi | AC+PerTrastDos / 18/5 78.3/21.7

semasi TCHP

ER (%) 40.0 90.0

PR (%) 7.5 42.5

Cikarilan lenf 10.5 13.75

nodu sayisi

Patolojik lenf nodu 0.5 1.25

Laboratuvar parametreleri arasinda medyan hemoglobin 13.45 g/dL, albumin
4.6 g/dL, LDH 195 U/L, GFR 96 mL/dk/1.73 m?, CEA 1.23 ng/mL olarak
saptandi. Tumor belirteclerinden CEA medyani 1,23 ng/mL, CA 15-3 medyani
15,0 U/mL olarak saptanmistir; bu degerler referans aralikta olup, metastatik
hastalik aktivitesine isaret etmemektedir. Hormon reseptor duzeylerine
bakildiginda, ER medyani %40, PR medyani %7,5 olup, olgularin buyuk
kisminin ER pozitif fakat dislk dizeyde PR ekspresyonuna sahip oldugu

anlasiimaktadir.

Tablo 8: Hastalarin Laboratuvar sonuglari

Parametre / Degisken | n/ Median % I 1QR
Notrofil (10%/uL) 4815.0 4077.5
Lenfosit (103/uL) 1695.0 1167.5
Trombosit (10%/uL) 265000.0 127000.0
Eozinofil (10%/uL) 85.0 145.0
Monosit (103/uL) 365.0 172.5
MPV (fL) 10.45 1.15
Hemoglobin (g/dL) 13.45 2.22
Albumin (g/dL) 4.60 0.22
Globulin (g/dL) 2.85 0.38
CRP (mg/L) 0.14 0.16
ALP (U/L) 65.0 28.25
LDH (U/L) 195.0 46.75
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ALT (U/L) 17.0 7.25
Total bilirubin (mg/dL) 0.525 0.29
Kreatinin (mg/dL) 0.69 0.16
GFR (mL/dk/1.73m?) 96.0 22.25
CEA (ng/mL) 1.23 0.83
CA 15-3 (U/mL) 15.0 6.78

Calismadaki hasta poptllasyonu genel olarak iyi performans durumuna
sahip, komorbiditesi dusuk, erken-orta evre (Evre Il-lll) meme kanseri
olgularindan olugsmaktadir. Patolojik olarak yuksek proliferatif aktivite (yuksek
Ki-67) ve orta-yuksek histolojik grade dikkat c¢ekmektedir. Laboratuvar
parametreleri normal sinirlarda olup, sistemik inflamasyon veya organ
fonksiyon bozuklugu bulgusu izlenmemektedir.

Bu veriler, kohortun tedaviye uygun ve genel prognozu olumlu bir hasta

grubunu temsil ettigini gostermektedir.
4.2 Hucrelerin zaman igindeki degisimleri:

Grafik 1: Neoadjuvan kemoterapi suresince lenfosit toplam oranlarinin 0., 3.
ve 6. ay olguimlerine gore dagihmi (Box-plot grafigi)
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Zaman noktalar1 arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
zaman iginde egrisel (kuadratik) ydonde anlaml degisim saptanmistir (p =
0.017).

Grafik 2: Neoadjuvan kemoterapi suresince CD3*CD4" (yardimci T lenfosit)
hicre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay dlgiimlerine goére dagilimi (Box-plot grafigi).
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cd3pozcd4poz.gated_Oina  cd3pozcd4poz.gated_3UNCU cd3pozcd4poz.gated_6INCI

Zaman noktalari arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yénde anlamlh degisim saptanmistir (p < 0.001).

Grafik 3: Neoadjuvan kemoterapi suresince CD3*CD8* (sitotoksik T lenfosit)
hicre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay dlgumlerine gore dagilimi (Box-plot grafigi).
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gated_3UNCU

Zaman noktalari arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yénde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.002).
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Grafik 4: Neoadjuvan kemoterapi suresince CD3*CD8*CD28* (aktive
sitotoksik T lenfosit) hicre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay dlgumlerine gére
dagihmi (Box-plot grafigi).
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Zaman noktalar1 arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yénde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.002).

Grafik 5: Neoadjuvan kemoterapi suresince CD4* (yardimci T lenfosit) hlicre
oranlarinin 0., 3. ve 6. ay dlgcumlerine goére dagihmi (Box-plot grafigi).
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Zaman noktalari arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yénde anlamli degisim saptanmistir (p < 0.001).
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Grafik 6: Neoadjuvan kemoterapi suresince CD8" (sitotoksik T lenfosit)
hicre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay olgumlerine gore dagilimi (Box-plot grafigi).
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Zaman noktalar arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yonde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.002). Kuadratic
egilim ise sinirda anlamhlik géstermistir (p = 0.057).

Grafik 7: Neoadjuvan kemoterapi sliresince CD3*CD56* (NKT benzeri
hlcreler) oranlarinin 0., 3. ve 6. ay 6lcuimlerine gore dagilimi (Box-plot

figi)
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Zaman noktalar arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
egrisel (kuadratik) ydonde anlamh degisim saptanmigtir (p = 0.003).
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Grafik 8: Neoadjuvan kemoterapi sliresince CD569™ CD16°"9 (total) hiicre
oranlarinin 0., 3. ve 6. ay 6l¢gumlerine gore dagilimi (Box-plot grafigi).
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Zaman noktalari arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
egrisel (kuadratik) yonde anlamli degisim saptanmistir (p < 0.001).

Grafik 9: Neoadjuvan kemoterapi stiresince CD569™ CD1619" CD28*
CD133" (gated) hticre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay élglimlerine gére dagilhmi
(Box-plot grafigi).
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Zaman noktalari arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yonde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.019).

Grafik 10: Neoadjuvan kemoterapi siiresince CD569™ CD16%rig"t CD133*
(gated) hucre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay dlgiimlerine goére dagilmi (Box-plot

grafigi).
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Zaman noktalar arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yonde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.007).

Grafik 11: Neoadjuvan kemoterapi stiresince CD569™ CD169™ (gated) hiicre
oranlarinin 0., 3. ve 6. ay dlgimlerine goére dagihmi (Box-plot grafigi).
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Zaman noktalar arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
egrisel (kuadratik) ydonde anlamh degisim saptanmigstir (p = 0.003).
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Grafik 12: Neoadjuvan kemoterapi suresince Lenfosit CD133* (gated) hticre
oranlarinin 0., 3. ve 6. ay 6lcimlerine gore dagihmi (Box-plot grafigi).
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Zaman noktalari arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yonde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.044).

Grafik 13: Neoadjuvan kemoterapi slresince Lenfosit CD8*CD28™ (gated)
hicre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay dlgimlerine goére dagihmi (Box-plot grafigi).

60.00

18
50.00 o

18
=]
40.00
30.00

10.00

.00

LENFOSIT.CD8poz. LENFOSIT.CD8poz. _ LENFOSIT.CD8POZ.
CD28neg_gated CD28neg_gated_3UNCU CD28NEG.GATED.6BINCI

Zaman noktalar arasindaki fark Friedman testi ile degerlendirilmis olup,
dogrusal (linear) yénde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.003)
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Grafik 14: Neoadjuvan kemoterapi suresince Lenfosit CD8*CD28" (total)
hicre oranlarinin 0., 3. ve 6. ay olgumlerine gore dagilimi (Box-plot grafigi).
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Zaman noktalari arasindaki fark Friedman testi ile degerlendiriimis olup,

dogrusal (linear) yonde anlamli degisim saptanmistir (p = 0.019).

4.3 NK hiicre alt gruplarinin tedavi kollarina gore dagilimi

CD3°CD56" hiicre orani igin yapilan Friedman testi sonucunda, zaman
icinde (0., 3. ve 6. ay) yapilan dlgimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Buna karsin, tedavi kollarina gore gruplar arasinda
anlamli fark bulundu (p<0.05).

cd3neg.cd56poz.
40.00 gated_sifinnci
cd3neg.cd56poz.
gated . UNCUP
[ cd3neg.cd56poz.gated.6INCI

23
30.00 0

il

.00

AC ve PerTrasDos TCHP
Her2PozSema

Sekil 3: CD3°CD56" NK hicrelerinin tedavi kollarina ve zaman noktalarina
gOre dagilimi

38



CD56"9""CD16™ hiicreleri igin yapilan Friedman testi sonucunda, 0., 3. ve
6. ay Olcumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Buna karsin, tedavi kollarina gore gruplar arasinda bu degisken agisindan
anlamli fark bulundu (p=0.042).

10 [E cp56bnghCD16neg_total
“40 o W CD56brighCD16neg_total_3UNCU
[ cd56bright.cd16neg.total.6INCI

30

20
12

= B D

AC ve PerTrasDos TCHP

oo

Her2PozSema

Sekil 4: CD56"9"CD16- total NK hiicrelerinin tedavi kollarina ve zaman
noktalarina gére dagilimi

4.4 Neoadjuvan kemoterapi tedavi sonrasi tam yanit ile iligkili faktorler

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi tam yanit ile immunofenotipik ve klinik
parametreler arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin yapilan tek degiskenli ikili
lojistik regresyon analizinde, incelenen degiskenlerin higbirinde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05). NK hucreleri, CD8*CD28~ T
hdcreleri, tedavi protokolu, yas, klinik evre, timor yerlesimi ve diger patolojik
parametreler tam yanitla anlamli iliski gostermedi (Tablo 9).

Tablo 9: imminofenotipik ve klinik parametrelerin tek degiskenli ikili lojistik
regresyon analizi sonuglari

Degisken B S.E. Wald OR %95 ClI p
(Exp(B)) (Alt -
Ust)
NK hcreleri | - 20096.48 | .000 |.000 .000- |.999
(yuksek vs 21,49 |5 o0
dusik) 1
CD8*CD28~ |-1.386 | 1.384 1.00 |.250 .017- 317
T hucreleri 3 3.770
(yuksek vs
disuk)
Tedavi 2.015 |1.426 1.99 | 7.500 .458- .158
protokolt (AC 7 122.69
vs TCHP) 6
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Yas (<40vs |- 40192.96 |.000 |.000 .000- |1.00
240) 2205 |2 o0 0
0
Klinik evre (Il | .916 1.304 494 | 2.500 .194- 482
vs III) 32.194
Perinoral - 40192.70 |.000 |.000 .000- |1.00
invazyon 20.79 0 0
7
Lenfovaskule | 22.05 |40192.96 |0.00 | 3.769x10° 0.000 - | 1.00
r invazyon 0 9 0 o0 0
Cikarilan lenf | -0.069 | 0.116 0.34 | 0.934 0.744 - | 0.55
nodu 8 1.173 5
Patolojik lenf | -1.623 | 1.184 1.88 |0.197 0.019- | 017
nodu olan 0 2.008 0
Histolojik 916 1.304 494 | 2.500 .194- 0.48
grade 32194 |2
Multifokalite | 2.015 | 1.426 1.99 | 7.500 0.458 - | 0.15
7 122.69 |8
6
P53 21.20 | 2320542 |.000 | 161547480 | 0.000 - |0.99
3 3 0 o0 9
Ki-67 (cut-off | 20.69 | 28420.72 |.000 |969284842 | 0.000 - |.999
14) 2 1 o0
ER ylzdesi -113 |.079 2.02 |.89%4 .765—- | .155
2 1.044
PR ylzdesi -.259 | .247 1.10 |.772 475 - | .294
2 1.252
Tm yerlesimi | -1.504 | 1.472 1.04 | .222 .012- |.307
4 3.979
Tm -2.890 | 1.581 3.34 | .056 .003- |.068
lokalizasyonu 2 1.232

Lojistik regresyon analizi sonuglarina gore, degerlendirilen degiskenlerden
higbirinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde (p<0.05) bagimli degisken
uzerinde etkisi bulunmamistir. Degiskenlerin tamaminda p degerleri 0.05’in
Uzerinde, bazi degiskenlerde ise ekstrem degerler (6rnedin p = 0.999 veya p
=1.000) gobzlenmistir. Bu durum, c¢alismanin muhtemelen o6rneklem
yetersizligi, yuksek varyans (SE’nin ¢ok yuksek olmasi) veya veri dengesizligi
(6rnegin bazi kategorilerde gozlem sayisinin ¢gok az olmasi) nedeniyle kararli

tahminler Uretemedigini dugundurmektedir.

Degisken bazinda elde edilen sonuglar incelendiginde:
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NK hucreleri (yuksek vs dusuk) icin B = -21.491 olup, p =0.999’dur. Bu
degiskenin odds orani (OR = .000) bagimli degisken Uzerinde etkisinin

olmadigini gostermektedir.

CD8*CD28~ T hucreleri degiskeni icin B = -1.386, OR = 0.25 (95% CI:
0.017-3.770) olup, p =0.317’dir. Yuksek dlzeyde bu hlcrelere sahip olmanin

olasiligi dort kat azaltsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tedavi protokolu (AC vs TCHP) degiskeni igin B = 2.015, OR = 7.5 olarak
hesaplanmigtir (p =0.158). Bu sonug, TCHP tedavi protokolli uygulanan
olgularda olayin (6rnegin tam vyanit) yaklasik 7.5 kat artabilecegini

gOstermektedir, ancak bu fark anlamli degildir.

Yas (<40 vs =240), perindral invazyon, lenfovaskiler invazyon gibi
degiskenlerde B degerleri gok buyuk (20 civarinda) ve standart hatalar (SE >
40000) asirn yuksek olup, modelin bu degiskenlerde guvenilir tahmin

uretmedigini gostermektedir.

Patolojik lenf nodu varligi (B = -1.623, OR = 0.197, p = .170), tUmor
yerlesimi (B = -1.504, OR = 0.222, p = .307) ve tumor lokalizasyonu (B = -
2.890, OR = 0.056, p = .068) degiskenleri olay olasiligini azaltan yénde etkiler
gostermistir. Ozellikle tiimdr lokalizasyonu degiskeni (p = 0.068) anlamliliga
en yakin deg@eri tasimaktadir ve klinik olarak dikkate deger bir egilim

gOstermektedir.

ER ve PR yuzdeleri igin elde edilen B katsayilari negatif olup (ER: B = -
0.113, p = .155; PR: B = -0.259, p = .294), reseptor yuzdesi arttikga olay
olasihginin azaldigini (koruyucu etki) dusundurmektedir. Ancak istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Histolojik grade ve multifokalite degiskenleri igin OR = 2.50 ve OR = 7.50
degerleri elde edilmisg, p degerleri sirasiyla 0.482 ve 0.158 bulunmustur. Bu da
yuksek histolojik grade veya multifokalitenin olay riskini artirabilecegini ancak
anlamlilik duzeyine ulagsmadigini gostermektedir.

P53 ve Ki-67 gibi proliferasyon ve tumodr supresyon belirteglerinde B

degerleri asiri yuksek (6rnegin P53: B = 21.203), SE degerleri gok buyuk ve p
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> .999°dur. Bu durum, veri dengesizlijine veya modelde konverjans (uyum)

sorununa isaret etmektedir.

Bulgular, istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermemekle birlikte bazi
biyolojik egilimleri ortaya koymaktadir. immiinolojik degiskenler agisindan: NK
hicrelerinin yliksek oldugu olgularda olay olasiliginin azalmasi (B negatif),
immun sistemin antitimoral etkisini destekler niteliktedir. Benzer sekilde,
CD8*CD28~ T hucrelerinin yuksek oldugu durumlarda da olasiligin azaldigi
goruimustar. Bu hucre alt gruplari, timor mikrogevresindeki sitotoksik yanitin
duzenlenmesinde rol oynadigindan, biyolojik acidan bu bulgu anlamhdir.
Ancak, istatistiksel anlamlilik dizeyine ulagmamig olmasi orneklem yetersizligi
veya hucre sayilarindaki varyasyonla aciklanabilir. Tedavi protokolu (AC vs
TCHP) degiskeni agisindan, TCHP protokolu uygulanan hastalarda yaklasik
7.5 kat daha yuksek bir olay olasiligi (6rnedin patolojik tam yanit olasiligr)
g6zlenmigtir. Bu bulgu, HER2 pozitif meme kanserinde TCHP protokollnin
yuksek etkinligi ile uyumludur. Ancak genig guven arahgi (0.458-122.696) bu
sonucun istatistiksel guvenilirligini azaltmaktadir. Tumor biyolojisi agisindan:
ER ve PR yluzdesindeki artisin koruyucu yonde etkisi (B negatif) beklenen bir
bulgudur. Clnku ylksek hormon reseptdr ekspresyonu genellikle daha iyi
prognozla iligkilidir. Buna kargilik, yuksek histolojik grade ve multifokalite
degerlerinin pozitif B katsayilari, koti prognozla iliskili klasik bulgularla

uyumludur.

4.5 Neoadjuvan kemoterapiden 6 ay sonra tam yanit ile iligkili
faktorlerin tek degiskenli analizi

Tablo 10: Neoadjuvan kemoterapiden 6 ay sonra immunofenotipik ve klinik
parametrelerin tek degiskenli ikili lojistik regresyon analizi

Degisken B S.E. Wal HR %95 P
d (Exp(B)) | CI (Alt

- Ust)
CD3*T .102 11 .845 | 1.107 .891 - | .358
hucreleri 1.375
CD8" T -.062 .059 1.09 |.940 .838 - |.295
hucreleri 8 1.055
CD56brightCD16 | -4.942 | 4.981 .985 | .007 .000- |.321
~ NK hucreleri 123.88

1
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CD56¢'mCD16b" | -.153 151 1.02 | .858 637 - | .311

ght NK hucreleri 6 1.154
CD564mCD167/ | .026 47 .030 | 1.026 .769 — | .862
dim NK hiicreleri 1.370
CD56°CD16* -.186 332 314 | .830 433 - | .576
NK hucreleri 1.592
CD133* -.217 .551 .156 | .805 273 - |.693
lenfositler 2.368
Yas
<40 yas Referan
S
240 yas -22.050 | 40192.99 | .000 | .000 .000- |1.00
1 0 0
Sigara
Kullanmiyor Referan
S
Kullaniyor .693 1.581 192 | 2.000 .090 - | .661
44,350
Klinik tani
evresi
Evre 2 Referan
S
Evre 3 916 1.304 494 | 2.500 194 — | .482
32.194
T evresi
T1 Referan
S
T2-4 20.797 |40192.96 | .000 | 10769832 |.000- | 1.00
2 83 0 0
N evresi
N1 Referan
S
N2-3 916 1.304 494 | 2.500 194 — | 482
32.194
Tanida
menapoz
Referan

Premenapozal |s

Neoadjuvan kemoterapiden 6 ay sonra yapilan tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde, tam yanit ile immuanofenotipik ve klinik degiskenler

arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).
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4.5.1 T hucre alt gruplar:
CD3* T hucreleri icin HR = 1.107 (95% CI: 0.891-1.375, p = 0.358)
bulunmustur. Bu deger, CD3* hlicre oranindaki artigin sagkalim tzerinde hafif

artmis risk ile iligkili olabilecegini ancak anlamli olmadigini gostermektedir.

CD8* T hucreleri icin HR = 0.940 (95% CI: 0.838-1.055, p = 0.295) olup,
CD8" hiicre oranindaki artisin sagkalim riskini azaltici yonde (koruyucu) etkisi

oldugu, fakat bu etkinin istatistiksel anlamlihga ulasmadigi gorulmektedir.

4.5.2 NK hiicre alt gruplari:

CD56¢brightCD16~ NK hicreleri igin HR = 0.007 (95% Cl: 0.000-123.881, p
= 0.321) bulunmustur. Bu hlcre populasyonunun artisinin sagkalim agisindan
koruyucu yonde etkisi olabilecedi, ancak genis glven araligi ve yuksek
standart hata (SE = 4.981) nedeniyle bu sonucun guvenilir olmadigi

dusunulmektedir.

CD56¢'mCD16br'ght NK hiicreleri (HR = 0.858, p = 0.311) ve CD56°CD16*
NK hucreleri (HR = 0.830, p = 0.576) de benzer sekilde koruyucu egilim

gOstermektedir.

Buna karsin CD56¢'mCD167/d'm NK hicreleri icin HR = 1.026 (p = 0.862)

olup etkisizdir.
4.5.3 CD133"* lenfositler:

HR = 0.805 (95% CI: 0.273-2.368, p = 0.693). Bu hucrelerin timor
mikrogevresinde kok hucre benzeri 6zellik tasidigi bilinmekle birlikte, sagkalim

uzerindeki etkisi bu modelde anlamli degildir.

4.6 Klinik ve demografik degiskenler:
Yas degiskeninde (240 yas vs <40 yas) B = -22.050, p = 1.000 olup, model
konverjans problemi gostermektedir. Bu sonug, yas kategorilerinde drneklem

dengesizligi oldugunu dusundurmektedir.

Sigara kullanimi HR = 2.000 (p = 0.661) olup, sigara kullanan hastalarda

olum riskinin yaklasik iki kat arttigr gorulmektedir; ancak anlamh degildir.

Klinik evre (1l vs II) ve N evresi (N2-3 vs N1) degiskenlerinde HR = 2.500
(p = 0.482) bulunmustur. Bu, ileri evre hastaligin mortalite riskini yaklasik 2.5
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kat artirdigini, fakat érneklem buyUklGgunin bu farki anlamli géstermek igin

yetersiz kaldigini gostermektedir.

T evresi (T2—4 vs T1) igin HR degeri 1.07x10° (p = 1.000) olup modelde
asiri sapma vardir; bu degiskende muhtemelen tim gozlemler ayni kategoride

toplanmigtir.

Tanida menopoz durumu (postmenopozal vs premenopozal) HR = 1.333
(95% CI: 0.113-15.704, p = 0.819) ile n6tr etkiye sahiptir.

Genel olarak ¢alismanin tam yanit acisindan istatistiksel anlamh degisken
icermedigi, ancak bagisiklik hucresi alt tiplerinin biyolojik etkileri agisindan
dikkate deger egilimler gosterdigi sdylenebilir. Cox regresyon analizi sonuglari,
istatistiksel anlamhlik dizeyine ulasmamis olsa da bazi immunolojik ve klinik
parametrelerin sagkalim Gzerinde potansiyel etkilerini ortaya koymustur. CD8"
T hdcreleri, antitimdéral immun yanitin en énemli efektor hicrelerinden biridir.
Analizde CD8" hiicre oranindaki artisin sagkalim riskini azaltici yénde (HR <
1) bir egilim gostermesi, biyolojik olarak beklenen bir sonuctur. Bu bulgu,
literatirde CD8" infiltrasyonunun iyi prognozla iliskilendirildigini bildiren
calismalari desteklemektedir (74). (Ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, orneklem boyutunun sinirli olmasiyla agiklanabilir. NK hucre alt
popllasyonlari incelendiginde, 6zellikle CD56briahtCD16~ fenotipindeki
hicrelerin koruyucu egilim gostermesi (HR = 0.007) dikkate degerdir. Bu
hicreler yuksek sitokin  salinimi  potansiyeline sahiptir ve tumor
mikrogevresinde immuin modulasyonu diizenler. Buna kargin CD56-CD16" alt
tipinin sitotoksik etkisi daha zayif olup, ¢alismada da bu hucre tipi i¢in belirgin
bir koruyuculuk gézlenmemistir. Bu farklilik, NK hicre alt tiplerinin fonksiyonel
cesitliligini yansitiyor olabilir. Klinik parametreler acgisindan, evre artisiyla
birlikte mortalite riskinin ylkselmesi (HR = 2.5) klinik olarak beklenen bir
sonugtur. Sigara kullanimi ve postmenopozal durum gibi degiskenlerde de

sagkalim Uzerinde belirgin bir etki gorulmemigtir.
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V. TARTISMA

Bu prospektif ¢calismada, meme kanseri hastalarinda NAKT rejimleri ile
periferik kan immun hucre alt gruplarinda olusan dinamik ve zamana bagl
degisimler ve bu degisimlerin patolojik tam vyanit Uzerindeki etkileri

incelenmistir.

Calismamizda immuan hadcrelerin tedavi oncesi (0. ay), 3. ay ve 6. ay
Olcumleri arasinda anlamli degisiklikler saptanmistir. Malignitelerde immun
disfonksiyon yaygin olup kanserin ilerlemesine ve kemoterapi direncine
katkida bulunabilecegi dusunulmektedir (75). NAKT sirasinda bagisiklik
durumunu inceleyen bir ¢alisma kemoterapilere verilen immun yanitlarin,
tedavi edilmemis tiumorlerde dnceden var olan immun 6zelliklerden guglu bir
sekilde etkilendigi gostermigtir. Bu nedenle, kemoterapi ve diger antikanser
tedaviler sirasinda tumor imman dinamiklerinin zaman icinde izlenmesi,
terapotik yanitin tek basina baslangig karakterizasyonundan daha iyi

dogrulukla erken tahmin edilmesini saglayabilir (76).

Calismamizda, Total Lenfosit Sayisi (TLS) dizeyinde zaman boyunca (0. ay —
3. ay — 6. ay) incelendiginde, istatistiksel agidan anlamli kuadratik (egrisel) bir
degisim (p = 0.017) tespit edilmistir. Lenfosit sayisinin baslangicta (0. Ay)
belirli dluzeyde olmasi, 3. Ay civarinda anlamh bir duglus gostermesi
(muhtemelen kemoterapinin neden oldugu lenfopeni) ve ardindan 6. Ayda
yeniden artma egilimi gdstermesi 6ne ¢ikmaktadir. Bu bulgu, kemoterapotik
ajanlarin yuksek proliferasyon oranina sahip hucreleri hedef almasinin bir
sonucu olarak immun sistem Uzerinde olusturdugu akut sitotoksik etkiyi ve
gegici baskilanmayi yansitmaktadir. Literatirde benzer sekilde, neoadjuvan
kemoterapinin tUmor i¢i ve periferik immuan hdcre populasyonlarini dinamik
olarak degistirdigini gosteren caligsmalar mevcuttur. Park ve ark. 281 tUmor
biyopsisiyle yapilan analizde, NAKTIn immun mikrogevrede “Once artis,

ardindan azalig” paterni yarattigini géstermistir (76).

Galismamizin ortaya koydugu bu degisimler dolagimdaki immun hucre
dinamiklerinin klinik sonuglarla iligkilendirilme potansiyelini guglendirmektedir.

Bu baglamda Zhang ve ark. yaptidi ¢calismada, NAKT sonrasi CD4* ve NK
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hicre dizeylerinde pCR elde eden grupla etmeyen gruplar arasinda anlamh
farklar oldugu bildirilmigtir (77).

NK hicre alt gruplari agisindan da anlamli kuadratik degisimler
bulunmustur: CD3*CD56* (NKT benzeri) hicrelerde p = 0.003, ayrica
CD569mCD169™ alt grubunda da p = 0.003 diizeyinde egrisel degisim vardir.
Bu bulgu, NK hucre alt tiplerinin kemoterapiye yanit verirken sadece sayisal
olarak degil, alt populasyon duzeyinde bir yeniden dengelenme surecine
girdigini dusundurmektedir. Bu durum, NK hucrelerinin farkli fenotiplerinin
tedavi surecine farkli yanitlar verdigini ortaya koymaktadir. Literatlirde de
kemoterapi sonrasinda NK hucre fonksiyonunda degisim ve alt tip oranlarinda
kaymalar rapor edilmistir (78). Ozellikle CD3*CD56* NK hticreleri, hem dogal
hem de adapte edici immun yanit mekanizmalarinda rol alir; bu hicrelerin
dinamik degisimi, kemoterapiye yanit sirasinda antitimaéral imman aktivitenin
slrekliligine isaret eder. CD569™CD169™ NK hiicreleri sitotoksik kapasite ve
sitokin Uretimi agisindan kendine o6zgu Ozelliklere sahiptir. Bu alt gruptaki
kuadratik degisim, tedaviye bagl olarak sitotoksik etkinligin gegcici olarak
baskilanmasinin ardindan yeniden aktive olma potansiyelini
dusundurmektedir. Bu slreg, tumor huicrelerinin eliminasyonu ve immun
denge arasindaki etkilesimin dinamik olarak sekillendigini gostermektedir. Bu
sonuglar, immun hlcre dinamiklerinin yalnizca kantitatif acidan degil, ayni
zamanda zamana bagli egrisel degisimlerinin de 6nemini ortaya koymaktadir.
Gelecekteki arastirmalar, NK hucre alt gruplarinin fonksiyonel kapasitesinin
(sitokin salinimi ve sitotoksik aktivite gibi) dederlendiriimesiyle, kemoterapiye
yanitin immun belirtecler araciliiyla daha dogru bir sekilde ongorulmesine

onemli katkilar saglayabilecektir.

Calismamizda CD4* ve CD8* T lenfosit oranlarinda tedavi slireci boyunca
anlamh dogrusal degisimler gozlenmistir. Bu dogrusal artis veya azalma,
kemoterapiye yanitin immunolojik goOstergesi olarak degerlendirilebilir ve
adaptif T hilcre yanitlarinin zamana bagli olarak modulasyon gegirdigini

dusundurmektedir.
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CD4" yardimci T hucreleri, immun yanitin koordinasyonunda merkezi bir
rol oynamaktadir (79). CD4* hicre oranlarindaki azalma, kemoterapinin
dogrudan sitotoksik etkisini ve gegici immun supresyonu yansitabilirken,
tedavi ilerledikge goOzlemlenen artig, immun sistemin homeostatik
mekanizmalarla toparlanmasini ve tumor antijenlerine kargi yeniden
aktivasyonun potansiyelini isaret etmektedir. Park ve arkadagslarinin ¢alismasi
da CD3*CD4" (yardimci T lenfosit) hicrelerde tedavi suresince fonksiyonel
bozulma ve sayisal dusus saptamis; bu degisimin tedavi bitiminden sonra

kismen toparlandigini géstermistir (76).

CD8* T lenfositler, timdr hicrelerini dogrudan elimine edebilen antitimor
immunitenin temel efektdr hicre grubudur. Bu populasyondaki artis egilimi,
kemoterapi ile ortaya ¢ikan tumor antijenlerinin T hucreleri tarafindan
taninmasinin kolaylastigini ve sitotoksik yanitin guglenmesini gosterebilirken;
azalma ise gegcici immun baskilanmanin bir gostergesi olabilir. Kemoterapi,
Ozellikle hizli gogalan hicreleri hedefledidi i¢in lenfosit alt populasyonlarinda
erken donemde gegici azalma, ilerleyen aylarda ise immuin toparlanma

seklinde dinamik bir seyir izlemektedir.

CD4* ve CD8" T hucre oranlarindaki bu dogrusal degisimler, timér yukd,
immun baskilanma derecesi ve tedaviye yanit gibi prognostik faktorlerle
korelasyon gosterebilir. Dolayisiyla, periferik kanda uygulanan bu adaptif T
hicresi immun profillemesi, neoadjuvan tedaviye iliskin yanitin ve sagkalimin

ongorulmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ araci olarak degerlendiriimelidir.

Ozel bir alt grup olan CD8*CD28" lenfositler ise PFS icin donemli bir
belirleyicidir (75). Calismamizda CD8+CD28- lenfositlerde neoadjuvan
kemoterapi suresince anlamli dogrusal bir artis izlenmistir. (p = 0.003) Periferik
kanda CD8*CD28 lenfositlerin saglikli ve meme kanseri tanili hastalarda
kargilastinldigi bir galismada meme kanseri hastalarinda saglikh kontrollere
kiyasla CD8'CD28 alt kimesinde  anlamli bir artis  oldugu
g6zlemlenmistir(75). Elde edilen bu sonug, genel olarak literatirdeki verilerle

uyumluluk géstermektedir.

Pentaspan transmembran glikoproteini olan CD133 (AC133 ve prominin-1
olarak da bilinir) kdk hucreler igin potansiyel bir belirtegtir (80) CD133 beyin,
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kolon, pankreas, prostat, akciger ve karaciger dahil olmak Uzere ¢esitli solid
timorlerde kanser kok hucrelerini (CSC) saptamak ve izole etmek igin en sik
kullanilan hiicre yuizeyi antijenidir. Ozellikle beyin, prostat ve kolon kanserleri
CD133'Un en ¢ok galisildigi solid timorlerdir. Meme kanserinde yeterli sayida
calisma olmamakla birlikte yapilan ¢alismalar, CD133 + hucrelerinin ylksek
tumoarijenite, in vivo kendini yenileme yetenedi, artmis metastatik potansiyel ve
fonksiyonel/molekuler heterojen hiicre populasyonlarina yol agma kapasitesi
sergiledigini gostermigtir (80). CD133'Un kanser evrimindeki roli daha fazla
aydinlatilmaya muhtag olsa da, bazi ¢alismalar meme kanserinde agresifligin
ve tedavi optimizasyonu potansiyelinin dngoéricu belirteci olarak rolunu
arastirmistir. Bu nedenle, CSC belirteci olan CD133'U hedefleyen yeni

antikanser tedavi stratejilerine ihtiya¢c duyulmaktadir (81).

Literatirde CD133+ hucre c¢alismalari genellikle tiumor dokusu ve
metastatik hastalar Uzerinde yogunlagsmistir, galismamiz bu htcreleri periferik
kandan izole etmistir. Metastatik akciger kanserli hastalarda periferik kandan
yapilan bir ¢calismada; hastalarin kaninda CD133* hucrelerinin oraninin ve
sayisinin yuksek oldugunu bulunmustur (82). Calismamizda da Friedman testi
sonuglari, lenfosit igcindeki CD133* (gated) hlicre oranlarinin zamanla dogrusal

yonde anlaml bir artig gosterdigini ortaya koymustur (p = 0.044).

Elde edilen bulgular ve daha once tartigilan immun hucre degigimleri,
NAKT’nin yalnizca tumoér hacmi ve biyolojik agresiflik Uzerinde degil, ayni
zamanda sistemik bagisiklik yaniti ve kok hlcre populasyonlari Gzerinde de
onemli ve ¢ok yonll etkilere sahip oldugunu gdstermektedir. Periferik lenfosit
alt gruplarindaki degisimler, tedavi surecinde immun sistemin durumu ve
yeniden yapilanma kapasitesi hakkinda degerli ipuglari sunmaktadir. Ornegin,
tedavi sirasinda ciddi lenfopeni, hastanin immun direncini ve potansiyel olarak
antitimor yanit kapasitesini azaltabili. Bu baglamda yuksek proliferatif
timorlerde ve HER2 pozitif alt gruplarda immun yanitin desteklenmesi, pCR
oranlarinin artirlimasi igin dnemli bir stratejik hedef olabilir. CD4*, CD8" ve NK
hicre alt tiplerindeki degisimlerin pCR ve uzun dénem sagkalim igin
biyobelirte¢ potansiyeli tasidigi literatirde giderek artan sekilde

vurgulanmaktadir (83).
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Calismamizda NAKT sonrasi pCR ile, incelenen immunofenotipik ve klinik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir
(tm p degerleri>0.05). Bu durumun, temelde O6rneklem buyuklugunun
sinirliigi ve veri dengesizligi gibi metodolojik kisithliklardan kaynaklandigi
disundlmektedir. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin kisith olmasi,
analizlerin istatistiksel gucunu dugurmustur. Klinik ve immunolojik
parametrelerin heterojen dagilimi, 6zellikle bazi immun hicre alt gruplarinin

dusuk veya yuksek prevalansi, analizlerin duyarlihdini azaltmistir.

istatistiksel olarak anlamlilik esigine ulasilamamis olsa dahi, bazi biyolojik
egilimler  dikkat ¢ekmektedir: TCHP  (Trastuzumab, Pertuzumab,
Siklofosfamid, Doksorubisin) protokoll uygulanan hastalarda pCR olasiliginda
sayisal bir artis egilimi ve yluksek bazal NK/CD8* T hicre seviyelerinin
koruyucu yonde bir egilim gostermesi gozlemlenmigtir. Bu bulgular, immun
yanitin klinik etkinlik Uzerinde potansiyel bir rol oynadigini ve bu biyolojik
sinyalin daha genis kohortlarla yapilacak ¢alismalarda dogrulanabilir nitelikte

oldugunu dusundurmektedir.

Calismamizda uygulanan NAKT protokolinin pCR Uzerindeki potansiyel
etkisi incelenmigtir. TCHP (Dosetaksel, Karboplatin, Trastuzumab,
Pertuzumab) protokoli uygulanan hasta grubunda, AC (Adriamisin +
Siklofosfamid) tabanli rejimleri alan hastalara kiyasla pCR elde etme
olasihginin daha ylksek oldugu yonunde gugli bir biyolojik egilim
gozlemlenmistir (OR= 7.5; p=0.158).

TCHP rejimi, HER2 pozitif meme kanserinde hem sitotoksik kemoterapi
ajanlarint hem de HER2 hedefli monoklonal antikorlari (Trastuzumab ve
Pertuzumab) icermektedir. Bu kombinasyonun, timaor hucrelerinin dogrudan
eliminasyonu yoluyla sitotoksik etki gostermesinin yani sira, immun sistem
aracihigiyla antitimdéral yanitin gugclendiriimesi (6rnegin, antikor bagimli
hicresel sitotoksisite- ADCC) acgisindan da biyolojik bir Ustunlik saglamasi
beklenmektedir. Artan pCR olasiligi, bu rejimin  klinik etkinligini
desteklemektedir. OR = 7.5 degeri, TCHP uygulanan hastalarda AC tabanh
rejimlere kiyasla pCR elde etme olasihiginin yaklasik 7.5 kat daha yuksek

oldugunu gostermektedir. Her ne kadar p degeri 0.05’in Uzerinde (p = 0.158)
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kalarak istatistiksel anlamliiga ulasmamis olsa da, bu yuksek OR degeri genis
bir guven araligi ile biyolojik agidan dikkate deger bir egilimi yansitmaktadir.
Bu durum, orneklem buydklugunun sinirhhdr ve veri heterojenitesinden
kaynaklanabilir. TCHP protokolinin yuksek pCR edgilimi, 6zellikle cerrahi
oncesi tumaor kigultme ve uzun dénem sagkalim Gzerinde potansiyel faydalar
sunmaktadir. Yiksek pCR elde edilen hastalarda, immun hicre profillerinin
(6zellikle NK ve CD8™* T hucreleri) klinik yanit ile iligkisi arastiriidiginda, immun
sistemin tedaviye katkisi hakkinda onemli bilgiler edinilebilir. Bu bulgular,
TCHP protokolunin AC tabanli rejimlere kiyasla immun yaniti destekleyen ve
pCR’1 artiran bir strateji oldugunu distndiurmektedir. Gelecekteki ¢calismalar,
daha genis kohortlar ve ¢ok degiskenli modeller kullanarak, TCHP’nin farkli
HER2 pozitif alt gruplarda (ER/PR durumu, tumor hacmi) immdn hdcre

dinamikleri ve klinik yanit ile iliskisini detayli olarak inceleyebilir.

Sitotoksik T lenfositleri olan CD8* T hicrelerinin PFS Uzerindeki etkisi
incelendiginde, CD8" T hucre oranindaki artigin sagkalim riskini azaltici yénde
(koruyucu) bir egilim gosterdigi gézlemlenmistir (HR = 0.940, p = 0.295). Bu
bulgu, antitiméral immunitenin temel tasi olan CD8* T hucrelerinin yluksek
dizeyde bulunmasinin  timor  progresyonunu  yavaslatabilecegini
gOstermektedir. Her ne kadar p degeri istatistiksel anlamhlik dizeyine
ulasmamis olsa da, bu koruyucu egilim biyolojik olarak beklenen ve literattrde
desteklenen bir sonugtur. CD8* T hiicreleri, timor hicrelerini direkt olarak lizis
edebilme ve interferon-gamma gibi sitokinler araciligiyla timoér mikrogevresini

module edebilme kapasitesine sahiptir.

NK hiicre alt gruplarindan 6zellikle CD569"CD16™ alt tipinde belirgin bir
koruyucu egilim gézlenmistir (HR = 0.007, p = 0.321). Bu alt tip, yuksek sitokin
salinim kapasitesi ve immun modulasyon potansiyeli ile bilinmektedir.
CD5619ht NK hiicreleri, antitiméral immin yanitin hem dogrudan sitotoksik
hem de immun sistem aracili bilesenlerinde rol oynar. Bu hucrelerin yuksek
dizeyde bulunmasi, tumoér mikrogevresinde antitimoral yanitin etkinligini

artirabilir ve PFS’yi uzatici yonde etkileyebilir.

Klinik evreye gore yapilan degerlendirmede, Evre 3 tanisinin Evre 2’ye

kiyasla sagkalim riskini artirici yonde bir egilim gosterdigi saptanmigtir (HR =
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2.5, p =0.482). Bu bulgu, ileri evre hastaligin timor yuku ve biyolojik agresifligi
nedeniyle prognozu olumsuz etkiledigini ve klinik evrenin PFS Uzerindeki

belirleyici rolunl desteklemektedir.

Bulgularimiz dolagsimdaki sitotoksik immudn hicrelerin (CD8+ T ve
CD56"9"MCD16"NK) prognostik belirteg olarak kullaniimasi hipotezini
desteklemekte, ancak bu biyolojik egilimlerin klinik pratige aktarilabilmesi igin
daha buyuk kohortlar ve c¢ok degiskenli analizlerin gerekliligini ortaya

koymaktadir.

YUksek bazal NK hucre dlizeyleri ile CD8* T hiicrelerinin sagkalim Gizerinde
koruyucu egilim gosterdigi tespit edilmigtir. Bu gozlem, tumor kontrolinde NK
ve adaptif (CD8* T) immuin yanitlarin klinik énemini destekleyen ve anti-
tumaoral immunitenin prognostik rolt ile uyumlu bir bulgudur. NK hucreleri,
tumor hdcrelerini MHC bagimsiz mekanizmalarla taniyip dogrudan lizis
edebilme kapasitesine sahiptir. Yuksek bazal NK hucre duzeyleri, kemoterapi
oncesi guglu bir dogal immun yanitin varligini gosterir ve tumaor progresyonunu

kontrol etmede kritik bir rol oynayabilir.

CD8* T lenfositleri, timor antijenlerini taniyarak hedef hlcreleri 6ldiren
sitotoksik T hicrelerdir. Bazal diizeyde yiksek CD8* T hlicresi oranlari, tedavi
sirasinda immun yanitin etkinligini artirabilir ve uzun doénem sagkalimi
destekleyebilir. Bu bulgular, dolasimdaki bazal immun huicre profillerinin,
hastalarin prognozunu Ongormede potansiyel biyobelirte¢ olarak klinik
prognostik deger tasiyabilecegini distindurmektedir. Yiksek NK ve CD8* T
hicre dizeyleri, NAKT’'ye ek olarak tumor kontrolinde immidn sistemin
katkisini yansitir ve biyobelirte¢ olarak klinik prognostik deger tasiyabilir.
immin profillemenin, pCR ve uzun dénem sagkalimi éngérmede klinik karar

sureclerine entegre edilmesi potansiyel bir strateji olarak degerlendirilebilir.

Calisma kohortunda elde edilen pCR orani %17,4 olup bu oran literatlrde
neoadjuvan c¢ift anti-HER2 blokaji ve taksan igeren rejimlerle bildirilen
degerlerin gérece altinda kalmaktadir. Ornedin NeoSphere calismasinda
pertuzumab + trastuzumab + dosetaksel (THP) kombinasyonu ile elde edilen
pCR orani yaklasik %45.8 olarak bildirilmis (84); TRYPHAENA c¢alismasinda

ise farkli kombine rejim kollarda %57-66 bandinda pCR oranlari
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raporlanmigtir (85). Bu karsilastirmalar, ¢alismamizdaki %17,4'luk pCR
oraninin gorece dusuk oldugunu gostermektedir. Bu dususun ¢ok yonlu ve
biyolojik olarak tutarli nedenleri bulunmaktadir. Birinci olasi neden,
kohortumuzdaki tedavi dagilimidir: olgularin %78,3’'Unin AC (doksorubisin-
siklofosfamid) bazli rejim sonrasi Pertuzumab/Trastuzumab/Dosetaksel
dozlamasi (AC + PerTrastDos) almasi, yalniz basina TCHP (taksan +
carboplatin + trastuzumab + pertuzumab) gibi tam doz, ¢ift anti-HERZ2 iceren
ve calismalarda yuksek pCR ile iligkilendirilen rejimlerin daha az (%21,7)
kullaniimis olmasidir. Gergek yasam verileri, TCHP benzeri rejimlerle %60’a
varan pCR oranlari bildirmektedir; dolayisiyla daha az yogun veya farkli
sekansli rejim uygulamasi pCR’in azalmasina katkida bulunabilir (86). ikinci
ve Kklinik acidan kritik neden, kohortun biyolojik alt tip dagilimidir.
Calismamizdaki medyan ER ekspresyonu %40 gibi anlamli dizeyde pozitifligi
isaret etmekte; literatirde HER2 pozitiffHR pozitif timorlerin (HER2+/HR+)
neoadjuvan anti-HER2 tedavilere verilen pCR oranlarinin, HER2+/HR-
tumorlere kiyasla daha dusuk oldugu surekli olarak rapor edilmistir. Bu etki,
HR sinyal yolaklari ile HER2 yolu arasindaki ¢apraz konugma ve hormon
duyarh tumodrlerin kemoterapi/anti-HER2 tedaviye daha dusik duyarhlik
gostermesiyle aciklanmaktadir. Dolayisiyla kohortun goérece yuksek ER

pozitifliginin pCR’i agagi cekmis olmasi biyolojik agidan tutarli bir sebeptir (87).

Uglincli olarak Ki-67 dizeyinin rolli karmasiktir. Yiksek Ki-67 genelde
kemoterapiye daha duyarli, dolayisiyla yiksek pCR beklenen bir gdsterge
olarak kabul edilir; bazi ¢calismalar HER2+ alt grupta yuksek Ki-67 ile pCR
arasinda pozitif iliski bildirmigtir. Ancak Ki-67’in prognostik/prediktif gtcu
calismadan calismaya degiskenlik gostermekte ve bazi guncel analizler Ki-
67’in HER2+ olgularda ek prediktif deger saglamadigini da 6ne surmektedir.
Cahsmamizdaki Ki-67 yuksekliginin (%14 cut-off'a gore ¢cogunlukta olmasi)
beklenen yonde pCR’i artirmaya yeterli olmamasi, ER pozitiflik gibi diger
biyolojik faktorlerin etkisi veya kuglk oOrneklem kaynakl istatistiksel glgc
eksikliginin sonucu olabilir. Bu nedenle Ki-67’un bagimsiz prediktif rolu Uzerine
kesin sonug¢ c¢ikarmak igin daha genis seriler ve ¢ok degiskenli analizler
gereklidir (88).
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Calismamizdaki dusik pCR orani, tek basina bir tedavi rejiminin
yetersizligini gostermekten ziyade hasta-tirinin (ER pozitif HER2+),
uygulanan rejimlerin se¢imi ve olasi farmakogenomik/onceden var olan tumor
molekuler belirteclerinin (6rn. PIK3CA mutasyonlari) kombinasyonunun bir
sonucudur. Buna paralel olarak literatirde PIK3CA mutasyonlu HER2+
timorlerde pCR oranlarinin daha disuk seyrettigine dair kanitlar mevcuttur;

bu da molekduler alt tipin goz ardi edilmemesi gerektigini gostermektedir (85)

Calismamizin temel sinirhiliklari, gérece kiglk drneklem buyukluga (n=23),
tedavi rejimi heterojenligi ve potansiyel molekuler belirteglerin (6rn. PIK3CA
mutasyonlari) degerlendirilememis olmasidir. Bu kisitlar g6z o6nunde
bulundurularak, ¢alismamiz yine de klinik pratige donuk 6nemli hipotezler
uretmektedir: 6zellikle HER2+/HR+ alt grubunda pCR kazaniminin optimize
edilmesi igin rejim sec¢iminin, endokrin yaklasimin ve molekuler profillemenin

birlikte degerlendirilmesi gerektigi 6ne ¢cikmaktadir (87).

Sonug¢ olarak, ¢calismamizin %17,4 pCR orani literatirdeki THP/TCHP
rejimleriyle bildirilen daha yliksek pCR oranlarinin altinda kalmakla birlikte, bu
farkin muhtemel nedenleri olarak kohortun ER pozitifliginin ylksek olmasi,
tedavi rejimi dagihmindaki yogunluk farki ve orneklem buylklugunden
kaynaklanan istatistiksel gu¢ sinirliigr 6ne ¢ikmaktadir. Bu veriler 1s1ginda
ileriye donuk calismalar icin onerilen yaklagimlar; daha buyuk, ¢ok merkezli
kohortlarda TCHP gibi tam-doz ¢ift anti-HER2 rejimlerinin etkisinin
incelenmesi, HR durumuna gore stratifike analizler yapiimasi, ve potansiyel
prediktif molekuler belirteclerin (PIK3CA mutasyonlari, HER2 ekspresyon
dizeyi, immun infiltrat profili vb.) dahil edilmesidir. Bu stratejiler, hem pCR
oranlarini daha net degerlendirmeye hem de kisisellestiriimis neoadjuvan

tedavi algoritmalarinin gelistiriimesine katki saglayacaktir.
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VI. SONUC

Calismamizda izlenen “tedavi 6ncesi—3. ay—6. ay” zaman gizgisi boyunca
lenfosit alt gruplarinda goézlenen degigsim egilimleri, neoadjuvan tedavinin
imman sistem Uzerindeki zamana bagh etkilesimi gosteren 6nemli veriler
saglamaktadir. Boylece NAKT'nin sistemik immun sistem Uzerindeki
etkilesiminin kantitatif verilerle ortaya konmasina katki saglamistir. Bu
immunolojik parametreler, gelecekte pCR ve sagkalim o©ngoérusunde

biyobelirte¢ olarak degerlendirilme potansiyeli tagimaktadir.

Calismamizin bulgulari, tedavi dncesi (bazal) ddnemde saptanan yliksek NK
hicre duzeyleri ve yuksek CD8*T lenfosit oranlarinin PFS Gzerinde koruyucu
bir egilim gosterdigini ortaya koymustur. Bu sonug, dogal ve adaptif anti-
timoral immun yanit bilegenlerinin meme kanserinde tumor progresyonunu
sinirlamadaki potansiyel rolini desteklemekte ve bu hicre profillerinin
prognostik biyobelirte¢ adayi olarak klinik 6neme sahip oldugunu

dusundurmektedir.

Calismamiz dolagimdaki immun profillerin meme kanseri prognozu Uzerindeki
potansiyel koruyucu egilimlerini belirlemis ve neoadjuvan tedavinin immun
sistem Uzerindeki etkisini bir zaman cizelgesi boyunca haritalamigtir. Elde
edilen veriler, immun sistemin timor kontrolundeki rolinu desteklemekte ve
bazal immun profillemenin klinik karar verme sureclerine entegre edilmesi igin
bir pilot hipotez olusturmaktadir. Bu yaklasim, kigisellestiriimis neoadjuvan
tedavi algoritmalarinin  geligtiriimesine ve sagkalim  6ngdrusunun

iyilestiriimesine bilimsel katki saglayacaktir.
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OZET

Giris ve Amag: Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en sik
teshis edilen malignitelerden biri olup, onemli bir halk sagligi sorunudur.
Kuresel gapta her yil yaklasik 2,25 milyon yeni vaka teshis edilmektedir. Meme
kanseri taramasi ve prognozu igin guvenilir biyobelirteclere ihtiya¢ vardir.
Calismalar, NAKT’nin kanser hastalarinda periferik kan lenfosit alt kimelerinin
yuzdelerini ve mutlak sayimlarini etkiledigini gostermigstir. Bu galismada amag
NAKT alan meme kanseri hastalarinda tedavinin periferik kan lenfosit alt
gruplar Uzerindeki dinamik etkilerini incelemek ve bu immun belirteglerin,

patolojik tam yanit (pCR) ile olan olasi korelasyonlarini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Ekim 2024 -2025 yillari hastanemiz Tibbi Onkoloji
Klinigi'nde histopatolojik olarak meme kanseri tanisi almis ve neoadjuvan
tedavi baslanan 23 hasta prospektif olarak incelenmistir. Hastalardan
neoadjuvan kemoterapi oncesi (0.ay), tedavinin 3 ay ve 6 ay sonrasinda
periferik venoz kanlari alinmistir. Elde edilen 6rneklerde, periferik kan lenfosit
alt gruplari akim sitometri (flow sitometri) ydntemi kullanilarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Neoadjuvan kemoterapi suresince T ve NK hicre alt
populasyonlarinda zamana bagl anlamli degisimler gozlendi. Friedman testi
sonuglarina goére total lenfosit, CD3*CD4*, CD3*CD8*, CD3*CD8*CD28",
CD4*, CD8" T lenfosit ve CD133+ lenfositlerin hiicre oranlarinda dogrusal
yonde anlamli artislar saptandi (p<0.002), CD3*CD56* NK benzeri ve
CD569mCD16%19"t NK hiicre alt gruplarinda ise egrisel yonde degisim izlendi
(p<0.003). CD569mCD16"9"CD133* ve CD569™CD169"CD28*CD133*
hicre oranlarinda dogrusal artis anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi kollari
arasinda CD3"CD56* ve CD569"CD16~ hiicre oranlarinda anlamh fark
saptandi  (p<0.05). Lojistik regresyon analizinde degerlendirilen
immunofenotipik ve klinik parametrelerden higbiri istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05), ancak NK ve CD8*CD28" T huicrelerinde olay olasiligini
azaltici egilim go6zlendi. Cox regresyon analizinde de anlamh faktor

belirlenmemekle birlikte, CD8* T hicre oranindaki artisin sagkalim agisindan
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koruyucu egilim gostermesi ve CD56°"9"CD16~ NK hicrelerinin benzer yonde

etki gostermesi biyolojik olarak dikkate deger bulundu.

Sonug: Calismamizda neoadjuvan kemoterapi suresince “tedavi 6ncesi, 3. ay,
6. ay” zaman cizelgesinde lenfosit alt gruplarinda gozlenen degigimler,
tedavinin immun sistem Uzerindeki dinamik etkisini ortaya koymustur. Tedavi
oncesi yuksek NK hiicre duzeyleri ve yuksek CD8* T lenfosit oranlari,
progresyonsuz sagkalim Uzerinde koruyucu bir egilim gostermistir. Bu durum,
dogal ve adaptif antitimoéral immun yanit bilesenlerinin timor progresyonunu
sinirlamadaki rolint desteklemekte ve bu hlcre alt tiplerinin prognostik

biyobelirte¢ potansiyeline sahip oldugunu dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Neoadjuvan tedavi, Lenfosit alt gruplari,

Dogal oldurtcl hicreler (NK htcreleri), CD8 T lenfositler, Akim Sitometri

ABSTRACT

Introduction and Aim: Breast cancer is one of the most frequently diagnosed
malignancies among women worldwide and represents a major public health
concern. Approximately 2.25 million new cases are diagnosed globally each
year. Reliable biomarkers are needed to improve breast cancer screening and
prognosis. Previous studies have shown that neoadjuvant chemotherapy
(NACT) can affect the percentages and absolute counts of peripheral blood
lymphocyte subsets in cancer patients. The aim of this study was to investigate
the dynamic effects of NACT on peripheral blood lymphocyte subpopulations
in patients with breast cancer and to evaluate the possible correlations

between these immune markers and pathological complete response (pCR).

Materials and Methods: Between October 2024 and October 2025, a total of
23 patients who were histopathologically diagnosed with breast cancer and
initiated on neoadjuvant chemotherapy at the Department of Medical
Oncology of our hospital were prospectively evaluated. Peripheral venous
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blood samples were collected from each patient before NACT (baseline,
month 0), and at the 3rd and 6th months of treatment. Peripheral blood

lymphocyte subsets were analyzed using the flow cytometry method.

Results: During neoadjuvant chemotherapy, significant time-dependent
changes were observed in T and NK cell subpopulations. According to the
Friedman test results, significant linear increases were detected in total
lymphocyte, CD3*CD4*, CD3*CD8*, CD3*CD8*CD28*, CD4*, CD8* T
lymphocyte, CD133+ lymphocyte cell ratios (p<0.002), whereas CD3*CD56"*
NK-like and CD569™CD16""9"t NK cell subsets exhibited significant quadratic
trends (p<0.003). Linear increases were also observed in
CD569mCD1619"MCD133* and CD569™CD16P"{CD28*CD133* populations
(p<0.05). Significant differences were found between treatment groups in
CD3°CD56* and CD56"9"CD16~ NK cell ratios (p<0.05). Univariate logistic
regression analysis revealed no statistically significant immunophenotypic or
clinical predictors (p>0.05), although NK and CD8*CD28~ T cells showed a
tendency to reduce event probability. Similarly, Cox regression analysis
identified no statistically significant factors; however, higher CD8* T cell levels
and increased CD56"9"CD16~ NK cells demonstrated protective trends for

survival, which were considered biologically meaningful.

Conclusion: In this study, dynamic changes observed in lymphocyte subsets
throughout the “pre-treatment, 3rd month, and 6th month” timeline
demonstrated the immunomodulatory effects of neoadjuvant chemotherapy on
the immune system. Higher baseline levels of NK cells and CD8*" T
lymphocytes showed a protective trend for progression-free survival. These
findings support the role of innate and adaptive antitumoral immune
components in limiting tumor progression and suggest that these immune cell

subsets may serve as potential prognostic biomarkers in breast cancer.

Keywords: Breast cancer, Neoadjuvant chemotherapy, Lymphocyte subsets,

natural killer (NK) cells, CD8* T lymphocytes, Flow cytometry.
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