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OZET

Berna ORS, Uclii Negatif Meme Kanserlerinde Programh Oliim Ligandi-1 ile
Tiimérii Infiltre Eden Lenfositlerin liskisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi

Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, 2023

Uclii negatif meme kanseri (UNMK), meme kanserleri igerisinde, yaklasik %12-20'lik
kism1 olusturan kotii seyirli bir alt gruptur. UNMK; Ostrojen reseptdrii (ER),
progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biliylime faktorii reseptorii 2’yi
(Her2/cerb-B2) eksprese etmez. Bu yoni ile diger meme kanserlerinden ayrilir.
Standart kemoterapinin, radyoterapinin ve hormon terapisinin faydasinin sinirli oldugu
bu tiimodr grubu i¢in heniiz 6zel bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Son yillarda
tamimlanan Programli Oliim Proteini-1/Programli Oliim Ligandi-1 (PD-1/PD-L1)
sinyal yolagi, bagisiklik tepkisinden kagmak amaciyla, tiimor hiicreleri tarafindan
aktiflestirilen, adaptif bagisiklik direnci mekanizmasidir. Arastirmalar, PD-1’1 veya
PD-L1'1 hedefleyen ajanlarin, kemoterapiyle kombine edilmesinin hem erken evre
hem de metastatik UNMK ’de olumlu sonug verdigini gosterdi. Tiimérii Infiltre Eden
Lenfosit (TIL) ise UNMK’de 6nem kazanan bir diger faktordiir. TIL, tiimoriin iginde
veya tiimorlin stromasinda goriilen mononiikleer hiicrelerden olusan bagisiklik
yamtidir. UNMK’de, TIL oranmin yiiksekligi, tiimorii, bagisiklik tedavisi igin

potansiyel bir hedef haline getirir.

Calismaya 2012-2023 yillar1 arasinda ticlii negatif 6zellikteki meme kanserine ait 62
olgu dahil edildi. PD-L1 ekspresyonunu immiinohistokimyasal yontemle ve TiL’leri
hematoksilen eozin ile degerlendirdik. Sonuglar1 birbiriyle ve klinikopatolojik
bulgularla karsilastirdik. Ayrica bulgularin genel ve hastaliksiz sag kalima etkilerini
inceledik. Olgularin ortalama takip siiresi 38,9+£28,1 aydi. PD-L1 ekspresyon varlig
ile TIL arasinda anlaml iliski bulduk. PD-L1 ekspresyonu ile yiiksek TIL orani
anlamli olarak iliskiliydi. PD-L1’1 tiimor hiicrelerinde (TC) ve bagisiklik hiicrelerinde
(IC) ayr1 ayr1 inceledik ve iki grubun birbiriyle uyumunu tespit ettik. PD-L1 IC nin
genel sag kalima etkisiz oldugunu ancak hastaliksiz sag kalimda anlamli bir azalma ile
iliskili oldugunu ortaya koyduk. TiL’lerin oranlarin1 hem genel hem de hastaliksiz sag

kalim ile karsilastirdik ancak anlamli sonu¢ elde edemedik. Klinikopatolojik
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bulgulardan ileri yasin, segmental mastektomi operasyonu ge¢irmis olmanin,
lenfovaskiiler invazyon ve niiks varligmin genel sag kalim iizerinde; PD-L1 IC
ekspresyonunun, histolojik derecenin, segmental mastektomi operasyonu gegirmis
olmanin ve uzak metastaz varliginin hastaliksiz sag kalim iizerinde anlamli etkisi
oldugunu gozlemledik. PD-L1 ve TIL degerlendirmesinin iiglii negatif meme
kanserlerinde patoloji raporlarinda rutin olarak yer almasinin tedavi alabilecek
hastalarin se¢iminde ve yeni tedavilerin gelistirilmesinde yardimci olabilecegini

diisiinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Uclii negatif meme kanseri, programli éliim ligandi-1, tiimorii

infiltre eden lenfositler, immiin kontrol noktasi blokaji.



ABSTRACT

Berna ORS, The Relationship between Programmed Death Ligand-1 and Tumor-
Infiltrating Lymphocytes in Triple Negative Breast Cancers, Zonguldak Biilent
Ecevit University Faculty of Medicine, Medical Pathology Department, Medical
Specialty Thesis, 2023

Triple negative breast cancer (TNBC) is a subgroup of malignant breast cancers which
constitutes approximately 12-20% of breast cancers. TNBC does not express estrogen
receptor (ER), progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor
receptor 2 (Her2/cerb-B2). In this respect, it differs from other breast cancers. There
is no specific treatment method for this tumor group, where the benefits of standard
chemotherapy, radiotherapy and hormone therapy are limited. Recently identified
Programmed Death Protein-1/Programmed Death Ligand-1 (PD-1/PD-L1) signaling
pathway is an adaptive immune resistance mechanism activated by tumor cells to
evade the immune response. Studies have shown that agents targeting PD-1 or PD-L1
combined with chemotherapy have positive results in both early-stage and metastatic
TNBC. Tumor-Infiltrating Lymphocyte (TIL) is another factor that has gained
increasing importance in TNBC. TIL is an immune response consisting of
mononuclear cells found inside the tumor or in the stroma of the tumor. The high rate

of TIL in TNBC makes the tumor a potential target for immunotherapy.

In this study, 62 cases of triple negative breast cancer between 2012 and 2023 were
included. We evaluated PD-L1 expression by immunohistochemistry and TILs with
hematoxylin-eosin. We compared the results with each other and with
clinicopathological findings. We also examined the effects of the findings on overall
and relapse-free survival. Mean follow-up of the cases was 38.9+28.1 months. We
found a significant relationship between the presence of PD-L1 expression and TIL.
PD-L1 expression was significantly associated with high TIL rate. We examined PD-
L1 in tumor cells (TC) and immune cells (IC) separately and found concordance
between the two groups. We demonstrated that PD-L1 IC did not affect overall
survival but was associated with a significant reduction in relapse-free survival. We
compared the rates of TILs with both overall and relapse-free survival, but we could

not find any significant results. Among the clinicopathological findings, advanced age,
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segmental mastectomy, lymphovascular invasion and the presence of recurrence had
an effect on overall survival. We observed that PD-L1 IC expression, histological
grade, segmental mastectomy and the presence of distant metastasis had a significant
effect on disease-free survival. We think that including PD-L1 and TIL evaluation in
pathology reports in triple negative breast cancers may be helpful in the selection of

patients who can receive treatment and in the development of new treatments.

Keywords: Triple negative breast cancer, programmed death ligand-1, tumor-

infiltrating lymphocytes, immune checkpoint blockade.
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1. GIRIS

Diinyada, 2022 yili verilerine gore kadinlarda en sik goriilen kanser, meme

kanseridir. Meme kanseri, tim yeni tani kanserler igerisinde {i¢te birlik kismi
olusturmaktadir (1).
Uclii negatif meme kanseri (UNMK), meme kanserleri igerisinde, yaklasik %12-
20'lik kismi olusturan kotii seyirli bir alt gruptur. UNMK; Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptdrii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2’yi
(Her2/cerb-B2) eksprese etmez. Bu yonii ile diger meme kanserlerinden ayrilir.
UNMK, klinik ve molekiiler olarak cesitlilik gosterir. Tam1 konulduktan sonra 5 yil
icerisinde tekrarlama egilimi vardir (2—4). Standart kemoterapinin, radyoterapinin ve
hormon terapisinin faydasinin siirli oldugu bu tiimor grubu i¢in heniiz 6zel bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Bununla birlikte son yillarda yeni tedavi yontemleri ile
ilgili aragtirmalar bu grup iizerinde yogunlasmaktadir (5).

Programli 6liim proteini-1 (PD-1, CD279), bagisiklik diizenlemede bir kontrol
noktas1 molekiiliidiir. Hiicrenin kendine karsi toleransinin korunmasinda yardimci
olur. PD-1; aktiflestirilmis T hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler, monositler ve dendritik
hiicreler iizerinde eksprese edilir (6,7).

Programli 6liim ligandi-1 (PD-L1, B7-H1, CD274), 9. kromozom iizerindeki
CD274 geni tarafindan kodlanan bir transmembran proteinidir. Inflamasyona yanit
olarak hematopoetik, endotelyal ve epitelyal hiicrelerde eksprese edilmekle birlikte
birgok normal hiicrede de bulunabilir. Bunlarin yani sira 6zellikle, bir dizi timor
hiicresinde bulunur. Tiimor mikro ¢evresinde bagisikligin baskilanmasinda 6nemli rol
oynar. T hiicre aktivasyonunu baskilar ve T hiicre apoptozunu baslatir (6,7).

Bagisiklik kontrol noktasi diizenleyicisi PD-1, ligand1 PD-L1 ile birlesir. PD-
L1/PD-1 kompleksi, baskilayici sinyaller salgilar. Aktiflestirilmis CD8 + T
hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltarak bagisiklik sistemini negatif yonde diizenler (6,7).

PD-L1/PD-1 sinyal yolagi, bagisiklik tepkisinden kagcmak amaciyla, tlimor
hiicreleri tarafindan aktiflestirilen, adaptif bagisiklik direnci mekanizmasi olarak
tanimlanir (8). Son yillardaki arastirmalar, PD-1"1 veya PD-L1'1 hedefleyen ajanlarin,
kemoterapiyle kombine edilmesinin, hem erken evre hem de metastatik UNMK’de

olumlu sonug verdigini gosterdi (9—12).



Tiimérii infiltre eden lenfosit (TIL), meme kanserinin histolojik ve molekiiler alt
tiplerinde farkli oranlarda saptanir. TIL, tiimoriin icinde veya tiimdriin stromasinda
goriiliir. TIL varligi, 6zellikle erken evre UNMK ’de, tedaviye yanitin prognozunda
giiclii bir belirleyicidir (13). UNMK’de, TIL oranmin yiiksekligi, timérii, bagisiklik
tedavisi icin potansiyel bir hedef haline getirir (14).

Literatiirde PD-L1’in olumlu (6) ve olumsuz (15) prognostik bir degisken oldugu
konusunda farkli goriisler vardir. Genis kapsamli ¢alismalarin bulgulari, yiiksek PD-
L1 ekspresyonunun yiiksekligi ile TIL oranmn yiiksekliginin birbiriyle iliskili
oldugunu bildirdi. PD-L1 ekspresyonu ile TiL’ler arasinda hem genel hem de
hastaliks1z sag kalim agisindan giiclii bir etkilesim bulundu. TIL orani fazla olan
hastalar, az olanlara gére daha iyi genel sag kalima sahipti. UNMK’ nin
siniflandirilmasi ve yeni bagisiklik tedavilerinin gelistirilmesinde, bu belirteclerin
kullanilmast yararl olabilir (15).

Calismamizda; iicli negatif meme kanserlerinde, PD-L1’in ekspresyonunun
saptanmasi, timoérii infiltre eden lenfositlerin degerlendirilmesi, bulgularin
birbirleriyle ve klinikopatolojik parametreler ile karsilastirilmasi amaclandi. Bulgular,
UNMK’de, PD-L1 ve TiL’lerin davraniginin tanimlanmasina yardimei olacak ve

arasindaki iligkinin degerlendirilmesine katkida bulunacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Memenin Embriyolojisi

Insan meme bezinin gelisimi, fetiisiin ventral yiizeyinde, ektodermin
kalinlagsmasinin goriildiigii 5. gebelik haftasinda baglar. Siit ¢izgisi olarak da bilinen
bu meme ¢ikintilari, gévdenin her iki yaninda aksilladan baslayip inguinal bolgeye
kadar lineer hatta devam eder. Pektoral bolgedeki kiiciik bir alan diginda, fetiis
gelismeye devam ettikge bu ¢ikintilar geriler ve 9. haftada kaybolur. Siit ¢izgisinin
diger alanlar1 gerilemez ise ektopik meme dokusu veya aksesuar meme uclar
goriilebilir (16,17).

Meme gelisimi, meme baginin olusumu ve meme bezinin gelisimi olmak {izere
iki asamadan olusur. ilk olarak, iceri girmis meme bas1 “inverted nipple” adindaki
cokiintiilii alan, ektoderme ait epitel hiicrelerinin siit ¢izgisi boyunca birikimiyle
olusur. Dogumdan sonra, meme bas1 bolgesi disar1 ¢ikar ve areola belirginlesir. Ikinci
olarak, epitelyal tomurcuk adindaki ektoderm hiicre toplulugu, mezodermin altina
girer ve ¢igeklenmis agag dallarina benzeyen 10-15 segment seklinde gelisir. Epitelyal
tomurcuktan, epitelyal kordonlar gelisir. Kordonlar ¢ukurlasir ve laktifer6z kanallar
olusturur (Sekil 1) (16,17).

Fetal papiller dermisin bir kismi, gelismekte olan meme loblarinin etrafini saran
damardan zengin fibr6z bag dokuyu olusturur. Retikiiler dermis ise kolajenden zengin
olan kisimdir. Cooper’in asict ligamentinden deriye dogru uzanir ve memeyi deriye
baglar (18).

Dogum sirasinda prolaktin uyarimi, kolostrum salgilanmasina neden olur. Her
iki cinsiyette de yenidoganda meme tomurcugu belirginlesir. Dogumdan sonraki ilk
aylarda maternal ve plasental seks steroidleri diizeyi diistiigii i¢in salg1 aktivitesi sona
erer. Boylelikle yenidogan meme bezi etkisiz hale gelir. Ergenlige kadar memede
alveollerde farklilasma olmaksizin salgilayici kanallarda dallanmalar gelisebilir (16-

18).



Primer meme  Sekonder meme tomurcuklar
tomurcugu -,
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Sekil 1: 6 haftalik fetiisiin meme gelisimi (A: 6. hafta, B: 7. hafta, C: 4. ay, D: 6.
ay, E: 8.ay) - Schoenwolf’tan (19) uyarlanmstir.

2.2. Memenin Anatomisi

Yetigkin kadin memesi, 2. ve 6. kostalar arasinda yerlesimli, genis bir tabana
sahiptir. Smirlarini; medialde sternum govdesinin lateral kenari, lateralde orta aksiller
¢izgi olusturur. Meme, list dis kadranda aksillaya dil benzeri bir ¢ikint1 yapar. Bu
cikintiya “Spence’in aksiller kuyrugu” denir. Memenin {iist dis kadrani, hem malign
hem de benign neoplazmlarin en sik goriildiigii bolgedir (18).

Meme tepesinde 15-20 salgilayici kanalin agildigi bir meme basi vardir. Meme
basi, genellikle ¢iplak gozle goriilebilen yag bezlerini (Montgomery bezleri) igeren
areolayla cevrilidir. Dogum yapmamis kadinda meme bas1 genellikle 4. interkostal
aralikta yerlesimlidir. Memenin yaklasik 2/3’{i pektoralis major kasinin iizerinde yer
alir. Lateral kisimda meme, serratus anterior {istiindedir ve asagida rektus kilifinin tist
kismina ulasir (16-18).

Meme dokusu, meme bezlerinin yani sira, yag ve bag doku bilesenlerinden
olusmaktadir. Meme bezleri, anterior ve lateral torasik duvarda, derinin altinda
yerlesimlidir (16). Memenin fasya ile iligkisi klinik 6neme sahiptir. Fasya, ektodermal

bir bilesendir. Meme, dermisin hemen altinda yiizeysel bir fasya lizerinde bulunur. Bu



fasyanin yiizeysel tabakasi, memedeki kitlelerin hizli, temiz ve nispeten damarsiz bir
zeminde ¢ikarilmasini kolaylastirir. Bu fasya tabakasinin lifleri cilde ve meme ucuna
kadar uzanir ve memenin iist kisminda “Cooperin asict ligamenti’ni olustururlar.
Malign infiltrasyon ile bu yapinin kasilmasi meme basinda karakteristik bir ¢okiintiiye
(Peau d’orange) neden olur. Yiizeysel fasyanin derin tabakasi, deri altindaki dokudan
daha kalindir ve memenin derin kismini kaplar (Sekil 2) (16-18).

Pektoralis major ve serratus anterior kaslarinin altindaki fasyal Ortii iizerinde,
memenin serbestce hareketine kolaylik saglayan, ince, areolaya ait bir doku tabakasi
bulunur. Bu tabaka, retromammaryan boslugu olusturur. Tiimoriin, retromammaryan

bosluktan, alttaki pektoralis fasyasina yayilimi, malignite gostergesidir (16-18).

Pektoralis
minor

Pektoralis
major
Pcktoral
[asya

Aksiller
kuyruk

I Stispansor
ligaman
Meme alt1
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majorun kenart

Derin fasya
Yiizeysel
fasya

Yag doku

Arcola
Nipple

Kosta

Alveol
igeren .
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lobiil

Meme dokusunun
uzantlan

Sekil 2: Memenin yapisi (a) ve laktasyon doneminde memedeki degisiklikler (b) -
Standring’den (20) alinmistir.

Memenin beslenmesi; aksiller arter, i¢ torasik arter ve interkostal arterlerden
olusan bir anastomoz agi ile saglanir. Ana beslenme kaynagi, internal torasik arterin
perforan dallari ile saglanir. Bu dallar, 1-4. interkostal aralikta, sternal kenara bitisik

anterior gogiis duvarmi deler. Yardimci beslenme kaynaklari ise aksiller arterin dort



dalindan (siiperior torasik arter, torakoakromial arterin pektoral dali, lateral torasik

arter ve subskapular arter) saglanir (18).

Memenin lenfatik drenaji, klinik olarak, timdriin yayilimini temsil eder. Bundan
dolay1 6zel bir dneme sahiptir. Internal torasik ve aksiller lenf nodlar1 memenin
drenajini saglar. Yaklagik 20-30 adet aksiller lenf nodu vardir. Apikal lenf nodlarindan
gelen gotiiriicli lenfatik drenaj, subklavyen gévdeyi olusturmak icin birlesir. Sol tarafta
bu olusum genellikle dogrudan torasik kanala bosalir. Sagda ise subklavyen govde

dogrudan juguler subklavyen bileskeye veya ortak bir lenfatik kanala bosalir.

Klinik agidan aksiller lenf nodlari, pektoralis minor kasi ile anatomik iligkilerine

gore 3 gruba ayrilir:
Diizey 1: Pektoralis mindrden asagida olanlar
Diizey 2: Pektoralis mindriin arkasinda olanlar
Diizey 3: Pektoralis minoriin {izerinde olanlar

Internal torasik lenf nodlari; toraks 6n duvarimi, 6n diyaframi, rektus kilifinin st
kismin1 ve rektus abdominis kasini drene eder. Ayrica memenin medial kenar1 yani
sira karacigerin st kisminin da drenajin1 saglar. Sternal kenardan baslayip her iki
tarafta 2-3 cm’lik alanda, internal torasik damarlar boyunca devam eden birkag¢ adet

lenf diiglimiinden olusur.

Memenin %751 aksiller lenf nodlaria, geri kalani ise internal torasik lenf
nodlarina drene olur. Infiltrasyon nedeniyle aksiller lenf nodlarinda yogun tikaniklik
olustugunda geriye doniik yayilim olusur ve drenaj dogrudan derin servikal lenf

nodlarma yonelebilir (16-18).

2.3. Memenin Histolojisi ve Fizyolojisi

Her bir lobun drene oldugu bir adet laktifer6z duktus vardir. Laktifer6z
duktuslar, kiibik/silindirik epitel ile doseli, cevresi miyoepitelyal hiicreler ile ¢evrili

kor keseciklerle sonlanan kanallardir. Her duktus, gevsek bag doku ve kapiller ag ile



desteklenmistir. Laktifer6z duktuslarin meme basinin altinda genislemis haline

laktifer6z siniis ad1 verilir. Laktiferdz sinlis meme basina acgilir (21,22).

Gebelik sirasinda duktuslar dallara ayrilir ve asiniislerden olusan keselerde
sonlanirlar. Bir grup lobiil birleserek laktifer6z kanala bosalan bir adet lobu olusturur.
Laktasyonda, laktifer6z duktus sistemi ve alveoller, islevsel olacak sekilde gelismistir.

Prolaktin hormonu, alveolleri salgi yapmas1 amaciyla uyarir (21,22).

Terminal duktal lobiiler {inite, memede fizyolojik olarak aktif bolgedir ve
neoplazmlarin gelisim bolgesidir. Cift sirali epitel igeren kor uclu terminal kanalciklar
(asiniis ve intralobiiler terminal duktus) ve bunlarin drene oldugu bir kanal sistemine
(ekstralobiiler terminal duktus) verilen isimdir. Asiniisler, fibrovaskiiler stromayla
cevrilidir. Bu 6zellesmis stroma, intralobiiler stromadir ve hormonlara duyarlidir

(21,22) (Sekil 3).
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Sekil 3: Memenin gelisim basamaklar: ve terminal duktal lobiiler iinitenin

olusumu - Harrell ve Dudek’ten (23) uyarlanmstir.



Duktus epitelinde i¢ epitelyal ve dis miyoepitelyal tabaka olmak iizere ¢ift siral
epitel izlenir. Miyoepitelyal tabaka, immiinohistokimyasal olarak diiz kas aktin (SMA),
kalponin, kaldesmon, diiz kas miyozin, yliksek molekiil agirlikli sitokeratinler ve p63 ile
pozitif reaksiyon gosterir. Epitelyal tabaka ise diisiik molekiil agirlikli sitokeratinler,
epitelyal membran antijeni (EMA), GATA baglayici protein (GATA-3) ve makroskopik
kistik hastalik s1v1 proteini (GCDFP-15) ile pozitif reaksiyon gosterir (21). Pansitokeratin
(panCK) ile hem epitelyal tabaka hem de miyoepitelyal tabaka reaksiyon verir (22).

Meme gelisiminde hiicre boliinmesi ve farklilagsmasini etkileyen uyarici ve
engelleyici bir dizi parakrin faktdr vardir. Bu parakrin diizenleyiciler, insiilin benzeri
biiytime faktorlerini (IGF), epidermal biiyiime faktoriinii (EGF) ve transforme edici
biiytime faktorii B’y1 (TGF-B) icerir (16).

Her iki cinsiyetteki yenidoganlarda, laktiferdz duktus epiteli, maternal hormonlara
yanit verebilir. “Witch’s milk” adi verilen a laktalblimin, yag ve 16kositler iceren salgi
tretebilir (21,22).

Pubertede kadin memesinin ilk biiyiimesi dstrojen hormonundan etkilenir. Ostrojen
hormonu, kanal sisteminin ¢ogalmasi ve dallanmasini uyarir. Meme uglarmin
olgunlagmasi ve belirginlesmesini de dstrojen hormonu saglar. Bununla birlikte kanallarin
uclarindaki asiniislerin gelisimi ve ¢ogalmasi, Ostrojen ve progesteron hormonlarinin
birlikte etkisi ile olusur (16-18).

Menopozdan sonra memenin epitel dokusu korelir. Bag dokunun hiicreselligi ve

kolajen miktar1 yaga bagl olarak azalir (16-18).

2.4. Meme Kanseri

2.4.1. Epidemiyoloji

Kiiresel Kanser Istatistikleri (GLOBOCAN) 2020 verilere gére meme kanseri, bir
yil igerisinde 2 milyondan fazla yeni olgu sayst ile diinya genelinde, kadinlarda (melanom
dist deri kanserleri hari¢) en sik goriilen kanserdir. Kadinlarda, yaklasik 2,3 milyon olgu
sayist ile yeni tan1 alan tiim kanserlerin %11,7’sini; yaklagik 700 bin dliim sayisiyla
kansere bagl oliimlerin %6,9’unu olusturmaktadir. Kansere bagh tiim dliimler arasinda

meme kanseri 5. siray1 almaktadir (24).



Erkek meme kanseri, tiim meme kanserlerinin %]1’ini olusturur. Meme kanseri,
erkeklerdeki tiim maligniteler arasinda %1’den azdir (25).

GLOBOCAN 2020’nin Tiirkiye’deki ¢esitli merkezlerden alinmis verilerine gore,
her iki cinsiyette ve tiim yas gruplarinda yeni tan1 alan 233.834 vakanin 24.175’1 (%10,3)
meme kanseridir (Sekil 4). Kadinlarda, tiim yas gruplarinda, meme kanseri, yeni tani alan
101.018 vaka igerisinde, 24.175 (%23,9) ile (melanom dis1 deri kanserleri haric) ilk siray1
almaktadir (Sekil 5) (24).

Akciger
41264 (17.6%)

Meme
24175 (10.3%)

Kolorektal
21191 (9.1%)

Prostat
19 444 (8.3%)

Diger kanserler
114 078 (48.8%)

Tiroid
13 682 (5.9%)
Toplam: 233.834

Sekil 4: Her iki cinsiyette tiim yas gruplarinda yeni vaka sayilar, Tiirkiye, 2020
— GLOBOCAN 2020’den (24) alinmstur.

Meme
24 175 (23.9%)
Diger kanserler
43 632 (43.2%)
Tiroid
/ 11034 (10.9%)
il Kolorektal
/| 9202 (9.1%)
Uterus 2 Akciger
5918 (5.9%) 7057 (7%)

Toplam: 101.018

Sekil 5: Kadinlarda tiim yas gruplarinda yeni vaka sayilar, Tiirkiye, 2020 —
GLOBOCAN 2020°den (24) alinmistir.



Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017 yilinin verilerine gére kadinlarda, 25-49 yas
arasi, 50-69 yas arasi ve 70 yas lizeri gruplarda meme kanseri ilk sirada yer almaktadir.
Meme kanseri i¢in ortanca yas 53’tiir. Yeni tan1 alan kadinlar arasinda her 4 kadindan

biri meme kanseridir. Olgularin %11°1 tan1 aninda ileri evrededir (26).

2.4.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri, etiyolojik acidan oldukg¢a heterojendir. 45 yasin altinda tan1 almis
olmak, ileri evre timdrle ve daha kotii prognozla iligkili bulunmustur (27). Bununla
birlikte en giiclii risk faktorii ilerleyen yastir (28). Aile Oykiisii de, meme kanseri
gelisiminde son derece Onemli bir risk faktoriidiir. Birinci derece yakinlarin, 40
yasindan once tan1 almasi riski 2 kat arttirir. Birinci derece yakinlarin, 60 yasin iistiinde
tan1 almastyla bu risk 2 kattan daha az olur. ikinci derece yakinlarin tan1 almastyla risk
1.5-2 kat artar (29).

Dogum yapmamis olmak, genel olarak 1-1.5 kat artmis risk ile iliskilidir (29).
Her dogum, oOzellikle Ostrojen pozitif meme kanseri riskini %7 azaltir. Ancak,
gebelikte baslayan meme dokusu farklilagsma siireci, menopoz sonrasi kadinlarda ii¢lii
negatif meme kanseri riskini énemli 6l¢iide artirabilir (27). Ilk dogum yasinin 30 yasin
iistiinde olmasi riski artirirken 20 yasin altinda olmasi riski azaltir. Ayrica, yapilan
caligmalarda, 12 ay ve iizeri emzirmenin riski azalttigina iliskin bulgular mevcuttur
(29).

Menopoz Oncesi kadinlarda, menopoz sonrast kadinlara gére meme kanseri
riskinde artis mevcuttur. Ostrojen diizeylerinin, endojen (obezite, erken menars, gec
menopoz) veya ekzojen (oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi)
olarak artmasi meme kanseri riskini arttirir (28,29).

Benign meme tiimorii tanisi almis olmak, heterojen yogun meme ve daginik
fibroglandiiler olusumlar da meme kanseri riskini 1.5-2 kat arttirir (29).

Benign meme lezyonlarindan proliferatif olmayan meme hastaliklar1 (adenozis,
basit fibroadenom, fibrokistik degisiklikler, basit apokrin ve skuamoz metaplaziler ve
duktal ektazi) meme kanseri i¢in minimal risk artis1 i¢erir veya risk artis1 igermez.
Atipisiz proliferatif meme hastaligi (duktal hiperplazi, kompleks fibroadenom,

sklerozan adenozis, papillomatozis ve radyal skar) 1.5-2 kat risk artigina sebep olur.
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Atipili proliferatif meme hastalifinda ise (atipik duktal hiperplazi, atipik lobiiler
hiperplazi) bu risk 4-5 kat artar. Karsinoma in situ (duktal karsinoma in situ, lobtiler
karsinoma in situ) tanisi alan hastalarda ise invaziv meme kanseri gelisme riski 8-10
kat artmstir (30).

Meme kanseri 1 (BRCA 1) ve meme kanseri 2 (BRCA 2) mutasyonlari, kalitsal
meme kanserlerinin %60’ indan sorumludur. BRCA 1 veya BRCA 2 mutasyonu olan
kadinlarda, erken yaslarda meme ve over kanseri gelisme orani belirgin sekilde artar.
Bunun yani sira, daha nadir goriilen protein tirozin fosfataz ve tensin homologu
(PTEN) ve p53 mutasyonlar1 da meme kanseri ile iligkilidir. Kalitsal genetik
mutasyonlara (BRCA 1, BRCA 2) sahip kadinlarda yasam boyu meme kanserine
yakalanma oran1 %40-%85’tir (31).

Meme kanseri risk artisinda 1k ve sigara acisindan anlamli fark
bulunmamaktadir (28). Haftada ortalama 7 saatlik orta derecede fiziksel aktivite,
meme kanseri riskini %20 oraninda azaltabilir (32). Alkol alimi, miktar ile baglantili
olmak iizere risk artisina neden olur. Dogumdan 6nceki gelisim siirecinde folik asit,
B6 ve B12 vitaminlerinin diisiikliigii de risk faktorii olarak kabul edilir (28).

Meme kanseri riskini hesaplamak amaciyla birgok model bulunmaktadir. Bu
modeller yardimiyla, c¢ogunlukla aile Oykiisii ve diger risk faktorleri birlikte
degerlendirilerek risk derecesi olusturulur. En sik kullanilanlar Gail ve Claus
modelleridir. Gail modelinde genetik ge¢is ve aile Oykiisii degerlendirmeye
katilmadigindan ailevi gecisli meme kanserlerinde uygun degildir. Claus modelinde
ise aile Oykiisii disindaki faktorler katilmaz. Bu nedenle Claus modelinin de yeterliligi
smirlidir (33).

Jonker, Antoniou, Van Asperen ve Tyrer-Cuzick modelleri diger kullanilan
modellerdir. Bu modellerde BRCA 1 ve 2 gen mutasyonlar1 saptanarak risk belirlenir.

Tyrer-Cuzick modeli tiim risk faktorlerini degerlendiren en kapsamli modeldir (33).

2.4.3. Meme Kanserinde Klinik ve Radyolojik Ozellikler

Meme kanserlerinin yaklasik %75’ inde memede kitle ilk bulgudur. Meme

kanserinin %581 iist dis kadranda veya aksillada, %141 iist i¢ kadranda, %10’u alt
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dis kadranda, %9°’u alt i¢ kadranda, %9 u santral bolgede (areolaya 1 cm mesafedeki
alan) yer almaktadir (34,35).

[k klinik muayenede benign ve malign kitlelerin fiziksel 6zellikleri cogunlukla
benzerdir. Bu nedenle detayl1 klinik dykii, radyolojik goriintiileme ve biyopsi birlikte
degerlendirilerek karar verilir (35). Meme kanserlerinin ¢ogu, goriintiileme
yontemleriyle saptanmakta olup, timoériin yalmizca %10’u  palpasyonla
saptanabilmektedir (36). Benign olarak diisiiniilen olgularin yaklasik %15’inde,
malign olarak diisliniilen olgularin yaklasik %10’unda klinik izlenim yanlstir.
Ozellikle aksiller lenf nodunun degerlendirilmesi icin patolojik tan1 gereklidir (37).

Meme kanserinin erken tanisinda, en etkili ve en sik kullanilan y&ntem
mamografidir (38). Klinik malignite siiphesi mamografi yapilarak dogrulanabilir.
Mamografide; kalsifikasyon, opasite ve ¢evre dokuya uzanimlar goriiliir. Mamografi,
ozellikle mikrokalsifikasyonlar mevcutsa tlimoriin derecesini belirleyebilir. Ayrica
fizik muayene ile saptanamayan lezyonlar1 tespit edebilir. Mamografi, meme
kanserinin %10’unda tiimorii saptamakta yetersiz kalir. Meme muayenesi ve
mamografiye ek olarak ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme, duktografi,
sintigrafi yontemleri de kullanilabilir. Modern ultrason cihazlar1 doppler yardimiyla
sentinel lenf nodlarinin saptanmasi i¢in kullanilir (39). Kesin tanida ince igne
aspirasyonu, tru-cut biyopsi, stereotaktik biyopsi ve eksizyonel biyopsi kullanilan
yontemlerdendir (38).

Randomize kontrollii ¢alismalar, menopoz sonrasi kadinlarda klinik meme
muayenesinden bagimsiz olarak mamografi taramasinin mortaliteyi yaklasik %20
oraninda azalttigin1 gostermektedir (35). BRCA 1 veya 2 mutasyonu tasiyan
kadinlarda tiimdrii saptama agisindan manyetik rezonans goriintiileme, mamografiye

iistlin bulunmustur (40).

2.4.4. Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Siniflamasi

Meme tiimérlerinin son siniflamasi Diinya Saglik Orgiitii (WHO Classification

of Breast Tumors, 5th Edition) tarafindan 2019 yilinda yapilmistir (41).
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1) Memenin Epitelyal Tiimorleri
Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Prekiirsorler

Olagan duktal hiperplazi
Kolumnar hiicre lezyonlar1 (Diiz epitelyal atipi dahil)

Atipik duktal hiperplazi
Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar

Sklerozan adenozis
Apokrin adenoma
Mikroglandiiler adenozis

Radyal skar/Kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar

Tibiiler adenom, NOS
Laktasyon adenomu

Duktus adenomu
Epitelyal-Miyoepitelyal Tiimorler

Pleomorfik adenom
Adenomiyoepitelyoma, NOS
Karsinom igeren adenomiyoepitelyoma

Epitelyal-Miyoepitelyal karsinom
Papiller Neoplaziler

Intraduktal papillom

Duktal karsinoma in situ, papiller

Enkapstile papiller karsinom

[nvazyon gosteren enkapsiile papiller karsinom
Solid papiller karsinom

Invazyon gosteren solid papiller karsinom

Invazyon gosteren intraduktal papiller adenokarsinom
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Non-Invaziv Lobiiler Neoplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

Lobiiler karsinoma in situ
o Kilasik lobiiler karsinoma in situ
o Florid lobiiler karsinoma in situ

o Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ
Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)

Infiltrasyon gdstermeyen intraduktal karsinom, NOS
o Diisiik niikleer dereceli DKIS
o Orta niikleer dereceli DKIS
o Yiiksek niikleer dereceli DKIS

Invaziv Meme Karsinomlari

Infiltratif duktal karsinom, NOS
Onkositik karsinom

Lipitten zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebasedz karsinom

Lobiiler karsinom, NOS

Tiibiiler karsinom

Kribriform karsinom, NOS
Miisindz adenokarsinom

Miisinoz kistadenokarsinom, NOS
Memenin invaziv miksopapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom

Metaplastik karsinom, NOS
Nadir Tiikiiriik Bezi Tipinde Tiimérler

Asiner hiicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
o Klasik adenoid kistik karsinom

o Solid-bazaloid adenoid kistik karsinom
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o Yiiksek dereceli transformasyon igeren adenoid kistik karsinom
Sekretuvar karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfik adenokarsinom

Ters polarite gosteren uzun hiicreli karsinom
Noroendokrin Neoplaziler

Noroendokrin timor, NOS
Noroendokrin tiimor, Derece 1
Noroendokrin tiimor, Derece 11
Noroendokrin karsinom, NOS
Noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli
Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli
2) Memenin Fibroepitelyal Tiimorleri ve Hamartomlar:
Hamartom
Fibroadenom, NOS
Filloides tiimor, NOS

o Periduktal stromal timor
Filloides tiimor, benign
Filloides tiimor, borderline
Filloides tlimor, malign

3) Meme Basinin Tiimorleri
Epitelyal Tiimorler

Siringom, NOS
Meme bas1 adenomu
Meme basinin Paget hastalig

4) Memenin Mezenkimal Tiimorleri
Vaskiiler Tiimorler

Hemanjiom, NOS
o Perilobiiler hemanjiom

o Vendz hemanjiom
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o Kavern6z hemanjiom
o Kapiller hemanjiom
Anjiomatozis
o Olagan anjiomatozis
o Kapiller anjiomatozis
Atipik vaskiiler lezyon
o Lenfanjiom benzeri lenfatik atipik vaskiiler lezyon
o Hemanjiom ya da hobnail hemanjiom benzeri atipik vaskiiler lezyon
Postradyasyon anjiosarkom
o Epiteloid anjiosarkom
Anjiosarkom

o Epiteloid anjiosarkom
Fibroblastik ve Myofibroblastik Tiimorler

Nodiiler Fasiit

Myofibroblastom

Desmoid tip fibromatozis
Inflamatuar myofibroblastik tiimor

o Epiteloid inflamatuar myofibroblastik sarkom
Diiz Kas Tiimorleri

Leiomyom, NOS
o Kutanoz (pilar) leitomyom
o Meme bagi/areola leiomyomu
o Meme parankim leilomyomu

Leiomyosarkom
Adipositik Tiimorler

Lipom, NOS
Anjiolipom, NOS
Liposarkom, NOS
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Periferik Sinir Kilifi Tiimorleri

Schwannom, NOS

o Selliiler schwannom

o Epiteloid schwannom

o Pleksiform schwannom

o Melanotik schwannom
Norofibrom, NOS

o Diffiiz nérofibrom

o Atipik nérofibrom

o Pleksiform norofibrom
Graniiler hiicreli timor, NOS

Malign graniiler hiicreli timor
Diger Mezenkimal Tiimorler ve Tiimoér Benzeri Durumlar

Psddoanjiomatdz stromal hiperplazi

5) Memenin Hematolenfoid Tiimorleri
Lenfoma

Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi
Folikiiler lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS
Burkitt lenfoma, NOS/Akut lisemi, Burkitt tip
o Endemik burkitt lenfoma
o Sporadik burkitt lenfoma
o Immiin yetmezlik iliskili burkitt lenfoma
Meme implanti iligkili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

6) Erkek meme tiimorleri
Epitelyal Tiimorler

Jinekomasti
o Florid jinekomasti
o Fibroz jinekomasti

Infiltrasyon gdstermeyen intraduktal karsinom, NOS
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o Duktal karsinoma in situ
o Lobiiler karsinoma in situ
o Meme basinin Paget hastaligi

e Infiltratif duktal karsinom, NOS

2.4.5. Histolojik Alt Tipler

2.4.5.1. in Situ Karsinomlar

a) Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)

Duktal Karsinoma In Situ (DKIS), meme stromasindan saglam bazal membran
ile ayrilan epitel hiicrelerinin duktus i¢i neoplastik gelisimidir (42). DKIS gogunlukla
kalsifikasyon ile iligkilidir. Vakalarin %75’inde kalsifikasyon goriiliir. Bu nedenle
mamografide tanimak kolaydir (43). In situ lezyonlar, invaziv lezyonlara gore daha sik
mikrokalsifikasyon sergiler. Mamografinin rutinde kullanilmasiyla beraber, in situ
lezyonlar daha kolay tespit edilebilmektedir (44).

Patoloji raporunda; tiimdriin niikleer derecesi, hiicre polarizasyonu, mimari
paterni ve tiimorde nekroz varliginin belirtilmesi konusunda fikir birligi mevcuttur.
DKIS igin ¢esitli derecelendirme sistemleri ve histolojik siniflamalar gelistirilmistir.
DKIS’nin komedo, kribriform, mikropapiller, solid olmak iizere cesitli alt tipleri
mevcuttur. Giiniimiizde, DKIS i¢in, kabul edilmis standart bir derecelendirme ydéntemi
yoktur. Tiimoriin, histolojik 6zelliklere gore diisiik, orta ve yiiksek dereceli olarak
degerlendirilmesi en yaygin kullanilan yontemdir (45-47).

Lokal niiks i¢in en 6nemli faktdrlerden biri cerrahi sinir pozitifligidir. Meme
koruyucu cerrahi sonrasi cerrahi smir pozitifligi, lokal niiksii %26’ya kadar

artirabilmektedir (48).

b) Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS)

Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS), terminal duktal lobiiler iinitelerde

yogunlasan proliferasyondur. Asiniislerin yarisindan fazlasini dolduran neoplastik
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hiicrelerden olusur. Klasik tip, pleomorfik tip ve florid tip seklinde adlandirilan 3 alt
tipi vardir. Klasik tip lobiiler karsinoma in situ, biyopsi sonucunda saptandiginda,
radyolojik bulgular ile uyumluysa cerrahi eksizyon zorunlu degildir. Klasik olmayan
alt tiplerden biri, biyopsi sonucunda saptandiginda ise, radyolojik bulgulardan

bagimsiz olarak cerrahi eksizyon yapilmasi gerekir (49).

2.4.5.2. invaziv Karsinomlar

a) Invaziv Karsinom, Ozel Olmayan Tip (OOT)

Invaziv karsinomun 6zel olmayan tip tiimorleri, herhangi bir 6zel histolojik tipe
gore siniflandirilamayan grubu olusturur. Invaziv meme karsinomlarmin icinde genis
bir grup, 6zel morfolojiye sahip alt tiplerden herhangi birini (lobiiler, miisindz ve
tiibiiler) saf olarak igermez. Tiimor, 6zel morfolojiye sahip alt tiplerden birini saf
olarak igermiyor ise Ozel olmayan tip invaziv karsinom olarak nitelendirilir.
Mamografide diizensiz sinirh kitle seklinde goriiliir (41).

Tiimor, yapisal olarak kordlar, trabekiiller ve kiimeler halinde goriilebilir. Bazi
durumlarda, solid veya sinsityal patern gostererek stromanin ¢ok az goriilmesine neden
olabilir. Tiimore ait hiicreler, tiibiiler limenli yapiya sahip olabildigi gibi tek tek
daginik goriiniimde de izlenebilir. Tiimor hiicreleri tipik olarak lobiiler karsinomdan
daha pleomorfiktir ve membrandz E-kadherin ekspresyonu gosterirler. Tiimdrde
nekroz, apoptoz ve mitoz goriilebilir. Lenfovaskiiler veya perinoral invazyon %20-30
oraninda izlenir. Vakalarin yaklasik %70-80'1 ER, %60-70't PR ve %12-20'si Her2
pozitiftir (41).

Ozel olmayan tip invaziv karsinom igin hastanin yasi, tiimoriin histolojik
derecesi, tiimoriin evresi, lenfovaskiiler invazyon varligi, timori infiltre eden
lenfositlerin varligi, androjen reseptor durumu ve Ki-67 proliferasyon orani prognoz

tizerinde etkilidir (41).
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b) invaziv Lobiiler Karsinom

Invaziv lobiiler karsinom, birbirine bagli olmayan hiicrelerin tek sira halinde
dizilim gosterdigi karsinomdur. Kordon yapisi olusturan neoplastik hiicreler, normal
duktuslar etrafinda, fibr6z bag doku arasinda seyreder. Mamografide diizensiz sinirl
kitle izlenebilir, mimari bozulma tespit edilebilir ya da kitle izlenmeyebilir. Klasik tip,
pleomorfik tip, solid tip, alveolar tip, tiibiilolobiiler tip, mikst tip ve histiyositik tip
seklinde adlandirilan alt tipleri mevcuttur. Vakalarin %80-95'i ER, %60-70'i PR
pozitiftir. Her2 pozitifligi nadirdir. E-kadherin ile ekspresyon kayb1 lobiiler karsinom
icin en 6nemli molekiiler degisikliktir (41).

Klasik alt tipte hiicreler, yuvarlak ya da oval c¢ekirdekli, merkezinde mukus
benzeri inkliizyonlara sahip, ince sitoplazmali goériiniimdedir. Mitoz tipik olarak
nadirdir (41). Pleomorfik alt tipte hiicreler, yiiksek derecede pleomorfik goriinlimde
ve lenfositin en az 4 kati1 biiyiikliikte izlenir. Apokrin Ozellik gosterebilir veya
gostermeyebilir. Bu timoriin goriiniimii siklikla ayni 6zellikleri gdsteren lobiiler

karsinoma in situ ile iligkilidir (41).

¢) Tiibiiler Karsinom

Invaziv meme karsinomlarmin %1,6’sin1 olusturan tiibiiler karsinom, genellikle
menopoz sonrasi kadmlarda goriiliir. Iyi diferansiyedir. Boyutu diger invaziv
karsinomlara gore daha kii¢iik olma egilimindedir. Mikroskobik olarak desmoplastik
stroma igerisinde yuvarlak, oval veya keskin sinirli, liimenleri acik gland yapilar
olusturur. Glandlar1 olusturan kiibik veya prizmatik hiicreler, kiiclik veya orta

biiyiikliikte, birbirine benzer goriiniimdedir (41).
d) Kribriform Karsinom
Invaziv karsinomlar igerisinde %0,4 oraninda goriiliir. Kribriform karsinom,

diisiik dereceli bir tiimordiir. Saf kribriform karsinom oldukga nadirdir. Kribriform

goriiniim, duktal karsinoma in situya benzer yuvarlak alanlar igeren invaziv epitel
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adalarindan olusur. Bu adalar desmoplastik stroma igerisinde yer alir. Adalar, oval

veya koseli goriinlimde olabilir. Mitoz seyrektir ve ¢ekirdeklerde atipi yoktur (41).

e) Miisinoz Karsinom

Miisindz karsinom, genellikle ileri yastaki kadinlarda gortilen, iyi seyirli, iyi
sinirl bir timordiir. Invaziv karsinomlar igerisinde %2’lik kismi olusturur.
Mikroskobik olarak kapiller damarlar igerir. Tiimor, ince fibroz septalar tarafindan
bdliinen epitel hiicre kiimeleri seklinde gozlenir. Epitelyal hiicre kiimeleri, hiicre dig1

miisin birikimleri i¢erisinde yiizer (41).

f) Metaplastik Karsinom

Metaplastik karsinom, neoplastik epitelin skuamoéz veya mezenkimal
goriinlimde farklilagmas1 sonucu olusan invaziv tiimordiir. Tiimorde, bu bilesenlerin
yan1 sira igsi, kondroid ve ossedz hiicreler seklinde farklilasmalar da olabilir. Invaziv
karsinomlar arasinda %0,5-3 oraninda bulunur. Metaplastik karsinomlarin ileri evrede
ortaya ¢ikma olasilig1 yliksektir. Metaplastik karsinom, immiinohistokimyasal olarak
tcli negatif meme karsinomuyla benzerlik gosterir. Metaplastik karsinomlarin
cogunda ER, PR ve Her2 negatif olarak izlenmektedir. Metaplastik karsinoma 6zgii
biyobelirte¢ bulunmamaktadir (50).

2.4.6. Meme Tiimorlerinde Histolojik Degerlendirme

Meme tiimérlerinin histolojik derecelendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan kabul edilen Nottingham (Modifiye Bloom Richardson) histolojik
derecelendirmesi kullanilir. Tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik
aktivite degiskenlerinden her biri 1’den 3’e kadar puanlanir ve toplam puan belirlenir.
Toplam puani 5 ve 5’ten diislikse, tiimor 1. derece, 6 ve 7 ise 2. derece, 8 ve 9 ise 3.
derecedir (Tablo 1). Mitotik aktivite hesaplamasi kullanilan mikroskobun milimetrik

alan capina gore degismektedir (51).
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Tablo 1: Nottingham histolojik derecelendirme

Tiibiil formasyonu

%75°ten fazla 1
%10-75 2
%10°dan az 3

Niikleer pleomorfizm

Kiiciik, uniform hiicreler 1

Boyut ve ¢esitlilikte orta diizeyde artis 2

Belirgin boyut ve sekil farklihg 3
Mitotik aktivite

Mikroskop capina bagh degismektedir 1-3

3-5 1
6-7 2
8-9 3

2.4.7. Genetik Profile Gore Alt Gruplar

Meme kanserinde, klinik yonetimi, tedaviyi ve hastalifin seyrini belirlemek
amacuyla cesitli gruplamalar bulunmaktadir. Meme kanserinde baslica degerlendirilen
konular, meme kanserinin siniflandirilmasi, tedavide tlimor genetiginin rold, timoriin
heterojenitesi, bagisiklik sistemi ve mikrogevrenin rolidiir (52).

Son yillarda, gen ekspresyon profillerinin belirlenmesi, timdr davranisinin
tanimlanmasinda oldukc¢a etkili olmustur. Meme kanserinin 5 klinikopatolojik alt
grubu (Luminal A, Luminal B/Her2 negatif-Luminal B/Her2 pozitif, Her2
ekspresyonu fazla, Bazal benzeri/Uglii negatif ve Normal meme benzeri)
tanimlanmustir (Sekil 6) (52-55). Bu alt tipler genetik profillerinin yani1 sira 4 belirtece
gore tanimlanmaktadir: ER, PR, Her2 ve Ki-67.

1) Luminal A: ER ve/veya PR pozitif, Her2 negatif ve Ki-67’nin diisiik
proliferasyon gosterdigi grubu ifade eder. Molekiiler alt tipler igerisinde %50-

60 oran ile en yaygin gruptur. Bu tiimorler diisiik histolojik dereceye, diisiik
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2)

3)

4)

5)

derecede niikleer pleomorfizme, diisiik mitotik aktiviteye sahiptir. Iyi prognoz
ile iligkili 6zel tipleri (tiibiiler, kribriform, miisindz, lobiiler) igerir. Genel
olarak hastaligin seyri iyidir, niiks orani diger alt tiplere gore anlamli derecede
diisiiktiir. Tedavide hormon terapisi kullanilmasi fayda saglar.

Luminal B/Her2 negatif: ER ve/veya PR pozitif, Her2 negatif ve Ki-67 nin
yiiksek proliferasyon gosterdigi ya da degerlendirilmedigi grubu ifade eder.
Luminal B/Her2 pozitif: ER ve/veya PR pozitif, Her2 pozitif ve Ki-67 nin
yiiksek proliferasyon gosterdigi ya da degerlendirilmedigi grubu ifade eder.
Luminal B grup tiimorler molekiiler alt tipler icerisinde %15-20 oraninda
goriiliir. Luminal A’ya gore daha agresif seyirli, daha yiiksek dereceli,
proliferasyonu yiiksek, kotii prognozlu alt tiptir.

Her2 ekspresyonu fazla: ER negatif, PR negatif ve Her2 pozitif grubu ifade
eder. Meme kanseri molekiiler alt tiplerinin %15-20'sini olusturur. Her2
pozitifligi daha agresif seyirli biyolojik ve klinik davranisa neden olur. Bu
timorler Her2 geninin 17q12 kromozomunda yer alan bdlgenin yiiksek
proliferasyonu ile karakterizedir. Tiimorlerin, %75’1 yliksek niikleer dereceli,
%A40’tan fazlas1 pS3 mutasyonlarina sahiptir. Tedavisiz kalan Her2 pozitif
tiimdrlerin seyri kotiidiir. Doksorubisin gibi bazi sitotoksik ajanlar tedaviye
dirence neden olabilir.

Bazal benzeri/Ucglii negatif: ER negatif, PR negatif ve Her2 negatif grubu ifade
eder. Az diferansiye tiimdrlerdir. Molekiiler alt tiplerin %8-37'sini olusturur.
Sitokeratin 5, sitokeratin 14, sitokeratin 17 ve laminin eksprese eder. Ayrica P-
kadherin, fasin, kaveolin 1-2, alfa-beta kristalin ve epidermal biiyliime faktorii
(EGF) ile yakin iligkilidir. Bazal benzeri tlimorler, tiimdr proteini 53 geninde
stk mutasyon ve retinoblastom yolaginin islevinin durmasi ile kendini gosterir.
Normal meme benzeri: ER pozitifligi, PR pozitifligi ve Her2 negatifligiyle
normal meme dokusuna benzer oOzellik gosterir. Ki-67 proliferasyonu
genellikle diistiktiir. Tim meme karsinomlarinin %5-10’unu olusturur. Bu grup
ile ilgili caligmalar sinirlidir. Bu grubun alt tip olarak kabul edilmesi konusunda

net fikir birligi yoktur (54,55).
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&

Bazal benzeri

ER- PR- HER2- Bazal belirtecler+
BRCA1 ve TP53 mutasyonu ile en

glcll iligki, prognozu kotl

¥

Luminal A
ER+ PR+ HER2- Ki67\,

Meme karsinomlarinin %50-60'1
Distk ki67 seviyesi timor
blyimesinin kontroline yardimci olur

*

Luminal B HER2 agin ekspresyonu gdsteren Normal meme benzeri
ER+ PR+ HER24/- Ki67:]: ER- PR- HER2+ ER+ PR+ HER2-Ki67 4
Proliferasyon luminal A timérlere Luminal timérlere gore daha hizl Normal meme dokusu ile benzer
gore daha yiksek, prognoz ise bu progresyon gosterir ancak hedefe genetik ozellikler gdsterir, prognozu
timorlere gore daha kot yonelik tedavi secenegi meveut luminal A timérlere gore daha koti
Prognoz skalasi

Sekil 6: Meme kanserinde gen ekspresyon profiline gore alt siniflama — Bouchal

ve ark.’dan (54) alinmstir.

Uclii negatif ve bazal benzeri tiimérler birbirinin tamamen aynis1 degildir. Uglii
negatif timorler, ER, PR ve Her2 negatifligi ile karakterizedir. Bazal benzeri tiimorler
ise gen ekspresyonunun mikroarray analizi ile tanimlanir. Uglii negatif fenotip klinikte
rutin kullanimda fayda saglarken, bazal benzeri fenotip yalnizca deneysel olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte bazal benzeri fenotipi tanimlayabilecek 6zel bir

immiinohistokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir (52,53,55).

Luminal B grubunda proliferasyonla iligkili genlerin (avian miyeloblastozis viral
onkojen homologu, gama glutamil hidrolaz, lizozom ile iliskili transmembran protein
4-beta, niikleaz duyarli element baglayict protein 1 ve siklin E1) ekspresyonu, luminal
A grubuna gore daha fazla artmistir. Bu genlerin ekspresyon diizeyleri, Luminal A ile
luminal B arasindaki temel ayrimi saglar. Iki grubu ayiran énemli belirteglerden biri
de Ki-67’nin proliferasyon oranidir. Luminal A grubunda Ki-67 proliferasyonu,

Luminal B’den daha yiiksektir (55).
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2.4.8. Hormon Reseptorleri ve Her2/cerb-B2

Meme kanserinin tanimlanmasinda ER, PR ve Her2 rutin uygulamada
kullanilmaktadir. Hormonoterapi ve kemoterapi diizenlenmesinde bu parametreler
yardimcidir. ER pozitifligi olan erken meme kanserinde en az 5-10 yillik hormon
tedavisi uygulanmasi gerekir (56). ER, meme tiimori i¢in en ongoriicii faktordiir.

DKIS olgularina da rutin olarak uygulanir (57).

ER ve PR, birer transkripsiyon faktoriidiir. Tiim invaziv meme karsinomlarinin
yaklasik %65-75’1 ER pozitiftir ve anti-Ostrojen tedavisi i¢in uygundur. PR pozitifligi
biiyiik 6l¢iide ER ile iligkilidir. PR, invaziv meme kanserlerinin %55-65'inde pozitiftir.
PR negatifligi durumunda tamoksifen tedavisine yanit azalir. Amerikan Klinik
Onkoloji Toplulugu ve Amerikan Patoloji Grubu (ASCO/CAP) protokollerine gore,
timor hiicrelerinde %1 veya daha fazlasinda, herhangi bir yogunlukta niikleer
boyanma mevcutsa tiimdr, ER ve PR i¢in pozitif kabul edilir. Allred skoru (Tablo 2)
ve H puani (Tablo 3), ER’yi ve PR’yi degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan iki
yontemdir (58,59).

Tablo 2: Ostrojen ve progesteron reseptorleri degerlendirmesi icin Allred skoru

— Rai ve ark.’dan (59) alinmistir.

Pozitif hiicre yiizdesi Skor Pozitif hiicre yogunlugu Skor
0 0 Yok 0
<1 1 Zayif 1
1-10 2 Orta 2
11-33 3 Kuvvetli 3
34-66 4

=67 5

Toplam
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Allred skoru, pozitif hiicre yiizdesi ve yogunlugunun puanlanmasini esas alir. Iki
puanin toplami 8§ iizerinden degerlendirilir. Toplamda, 0-2 puan negatif, 3-8 puan

pozitif kabul edilir.

Tablo 3: Ostrojen ve progesteron reseptorleri degerlendirmesi icin H puani — Rai

ve ark.’dan (59) alinmstir.

Hiicre sinyali H puaninin hesaplanmasi icin ~ H puaninin hesaplanmasi i¢in
hiicre yiizdesi carpilan deger

Sinyali olmayan hiicreler % x0

Zayif sinyalli hiicreler % x1

Orta sinyalli hiicreler % x2

Giiglii sinyalli hiicreler % X3

Toplam

H puani, yogunluk kategorisinde gore siniflanan hiicrelerin yiizdesinin, 0’dan
3’e kadar karsilik gelen deger ile ¢arpimini ve bu puanlarin toplamini esas alir.

Toplamda 300 iizerinden degerlendirilir. Toplam puan 1’den az ise negatif kabul edilir.

Tiimdr hiicrelerinde ER ile %1-10 oraninda reaksiyon veren tiimorler i¢in ER-
diisiik pozitif kategorisi eklendi. ER-diislik pozitif tiimorler, biyolojik ve prognostik
acidan heterojen bir gruptur. Genetik profili, ER ve PR negatif tiimorler ile benzerlik
gosterir (60). Diisiik pozitif ER, diisiik pozitif PR ve Her2 negatif panele sahip
tiimorlerin, UNMK  ile benzer ozelliklere sahip olabilecegi, ileri evre meme

kanserlerinin tedavisinde bu durumun dikkate alinmasi onerilir (61).

Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %12-20'si Her2 gen amplikasyonu veya
protein ekspresyonu gosterir. Her2, hiicre dis1 sinyallere baglanan, hiicre cogalmasi ve
hayatta kalmasina yardimci olan bir transmembran tirozin kinaz reseptoriinii kodlar.
Her2 pozitif tiimorler anti-Her2 tedavilerinden fayda goriir. ASCO/CAP
protokollerine gore tiimor hiicrelerinde %10 veya daha fazlasinin, giiglii membranéz
boyanmas1 Her2 pozitifligi olarak kabul edilir. %10-15'lik kesim ise ER, PR ve Her2
negatiftir (58).
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Gliniimiizde immiinohistokimyasal ¢aligma ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH), Her2’nin degerlendirilmesi i¢in Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan iki 6nemli testtir. Gliniimiize kadar olan siire¢te Her2’nin

degerlendirilmesinde, bu yontemler degisik kombinasyonlarda kullanilmistir (62).

ASCO/CAP 2018 protokollerine goére Her2’nin immiinohistokimyasal
yontemler ile degerlendirirken, tiimor hiicrelerinin %10’dan fazlasinda kuvvetli
komplet membrandz reaksiyon 3(+), %10°dan fazlasinda zayif-orta komplet
membrandz reaksiyon 2(+), %10’dan fazlasinda zayif inkomplet membrandz
reaksiyon 1(+) olarak kabul edilmektedir. Tiimor hiicrelerinin %10’dan azinda zayif
inkomplet membrandz reaksiyon olmasi veya hi¢ reaksiyon olmamasi O olarak
degerlendirilir. O ve 1(+) olgular Her2 negatif olarak kabul edilir, FISH kullanilmaz.
3(+) olgular Her2 pozitif olarak degerlendirilir. Bu durumda da FISH kullanilmaz.
Her2 degerlendirilmesinde, 2(+) olgularda FISH kullanilir. FISH, hem gen
amplifikasyonu hem de protein ekspresyonu bakilarak degerlendirilir (63,64).

ASCO/CAP protokollerinin 2018°de giincellenmesiyle birlikte siniflamaya bazi
degisiklikler eklenmistir. Her2/Kromozom 17 sentromer (CEP 17) orami1 ve hiicre
basina diisen Her2 sinyaline gore 5 ayr1 grup tanimlanmistir (Tablo 4) (64). Her2’ nin

tekli ve ikili proba gore degisen tani kriterleri Tablo 5 ve 6’de agiklanmustir.

Tablo 4: Her2/CEP17 ve sinyal/hiicre oranlarina gore in situ hibridizasyon

gruplar1 — Wollff ve ark.’dan (64) ahmmstir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Her2/CEP17 Her2/CEP17 Her2/CEP17 Her2/CEP17 Her2/CEP17
orani>2.0 orani>2.0 oram<2.0 oram<2.0 oram<2.0
Sinyal/Hiicre Sinyal/Hiicre Sinyal/Hiicre Sinyal/Hiicre Sinyal/Hiicre
orani=> 4.0 orani<4.0 orani=>6.0 orani>4.0 ve oram<4.0

<6.0
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Tablo 5: Her2 in situ hibridizasyon, ikili proba gore tam kriterleri — Wolff ve

ark.’dan (64) alinmstir.

Her2 Pozitif Her?2 Negatif

Grup 1 Grup 2 ve 0/1(+)/2(+)
Grup 2 ve 3(+) skor Grup 3 ve 0/1(+)
Grup 3 ve 2(+)/3(+) skor Grup 4 ve 0/1(+)/2(+)
Grup 4 ve 3(+) skor Grup 5

Tablo 6: Her2 in situ hibridizasyon, tekli proba gore tam kriterleri — Wolff ve
ark.’dan (64) alimmstir.

Her2 Pozitif Her2 Negatif

Her2 kopya sayis1 >6.0 Sinyal/Hiicre Her2 kopya sayis1 <4.0 Sinyal/Hiicre

Her2 kopya sayis1 >4.0 ve Her2 kopya sayis1 >4.0 ve <6.0 Sinyal/Hiicre
<6.0 Sinyal/Hiicre ve 3(+) skor ve 0/(1+) skor

Her2 kopya sayis1 >4.0 ve Her2 kopya sayis1 >4.0 ve <6.0 Sinyal/Hiicre

<6.0 Sinyal/Hiicre ve ikili proba gore grup 1 ve ikili proba gore grup 5

2.4.9. Meme Tiumorlerinin TNM Evrelemesi

Meme tlimorleri, tiimor boyutu (T), lenf nodu durumu (N) ve metastaz varligi
(M) degerlendirilerek, Amerikan Ortak Komitesi (American Joint Committee on

Cancer, AJCC) tarafindan simiflandirilir (Tablo 7) (51).
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Tablo 7: Meme tiimorlerinin TNM evrelemesi (51).

T: Primer Tiimér (pT)

pTx Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO0 Primer tiimér bulgusu yok

pTis (DKIS) |Duktal Karsinoma In Situ

pTis (Paget) |Meme parankiminde invaziv kanser ve/veya in situ karsinom iligkisiz meme baginin
Paget hastalig1

pT1 En biiyiik boyutu 2 cm ve daha kiigiik timor

pT1mi En biiyiik boyutu 1 mm ve daha kiigiik timor

pTla 1 mm’den biiylik fakat 5 mm ve daha kiigiik timor

pT1b 5 mm’den biiyiik fakat 1 cm ve daha kiigiik tiimor

pTlc 1 cm’den biiyiik fakat 2 cm ve daha kiigiik tiimor

pT2 En biiytik boyutu 2 cm’den biiyiik fakat 5 cm ve daha kiigiik timor

pT3 En biiytik boyutu 5 cm’den biiyiik timor

pT4 Gogiis duvari ve/veya deriye (iilserasyon veya cilt nodiilii) direkt yayilan herhangi bir
boyuttaki tiimor

pT4a Gogiis duvarina yayilim (gogiis duvart yapilarina invazyon olmaksizin pektoral kas
invazyonu veya yapisikliklar haric)

pT4b Cildin inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan tilserasyonu ve/veya ipsilateral
makroskopik satellit nodiiller ve/veya 6dem (portakal kabugu gdriiniimii dahil)

pT4c T4a ve T4b’nin birlikteligi

pT4d Inflamatuar karsinom

N: Bolgesel Lenf Nodu (pN)

pNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi bulgusu yok ya da yalnizca izole tiimér hiicreleri var

pNO (i+) Yalnizca izole tiimor hiicreleri iceren lenf nodu/nodiilleri var (0.2 mm’den biiytik
olmayan malign hiicre gruplar)

pNO (mol+) Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekiiler
bulgular (izole tiimdr hiicreleri yok)

pN1mi Mikrometastazlar (yaklagik 200 hiicre, 0,2 mm’den biiyiik, hi¢biri 2 mm’den biiyiik
degil)

pNla 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi, en az birindeki metastaz 2 mm’den biiyiik

pN1b Ipsilateral internal mammaryan sentinel lenf nodu metastazi varligi (izole timdr
hiicreleri olmadan)

pNlc pNla ve pN1b birlikteligi

pN2a 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi, en az birindeki tiimor depoziti 2 mm’den biiyiik)

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda mikroskobik olarak saptanmig/saptanmamis
klinikce tespit edilmis internal mammaryan lenf nodu metastazi varligi

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (en az 1 depoziti 2 mm’den biiyiik) veya
infraklavikular (level 3 aksiller) lenf nodu metastazi

pN3b pN2b (goriintilemede pozitif internal mamaryan nodlar varligi), (pN1la/pN2a/pN1b
varliginda pN2a)

pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

M: Uzak Metastaz (pM)
pMO Uzak metastaz yok
pM1 Histolojik olarak kanitlanmis 2 mm’den bilyilik metastazlar
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2.5. Sentinel Lenf Nodu ve Metastaz

Sentinel lenf nodu biyopsisi, meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazini
belirlemede oldukg¢a faydali bir yontemdir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu bolgesel
tiimdriin kontroliinli saglar. Adjuvan tedavinin planlanmasinda 6nemlidir. Aksiller
lenf nodu diseksiyonu, tiim tstiinliigline karsin, skar olusumu, kolda uyusukluk bazen

de lenfédeme neden olabilen bir operasyondur (65).

Sentinel lenf nodunun tiimdriin ugradigi ilk lenf nodu oldugu, negatifse diger
lenf nodlarinin da negatif oldugu kabul edilir. Lenf nodu pozitif ise sonraki lenf

nodunda tiimor bulunma orani %0-27'dir (66).

Izole tiimér hiicre kiimeleri, rutin hematoksilen ve eozin kesitleri veya
immiinohistokimyasal ¢caligma ile tespit edilir. Boyutu 0,2 mm’den kii¢iik ve/veya 200

hiicreden az sayida kiimelesmis tiimor hiicreleri, bu sekilde adlandirilir (67).

Boyutu 0,2 mm’den biiyiik ve/veya 200 hiicreden fazla olan ancak 2,0 mm’den
kiigiik metastazlar, mikrometastaz olarak tanimlanir. Elipsoid goriinlimdeki lenf
nodlarinin, uzun eksene paralel 0,2 cm o6l¢iilerinde dilimlenmesi Onerilir. Afferent

lenfatikler yoluyla gelebilen tiimdr, bu yontemle daha rahat gozlenir (41,67).

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) verilerine gore, lenf
nodundaki 2,0 mm’den kiigiik boyutlu mikrometastazlarin, 10 yillik sag kalimda genel
bir azalma ile iliskili oldugu bulundu (68).

Meme kanseri taramasindaki, teshisindeki ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen
meme kanseri tanist alan hastalarin yaklasik %30’unda metastaz gelisir (69). En sik
metastaz goriilen lenf nodu lokalizasyonlar1 aksiller ve internal mammaryan bolge lenf
nodlaridir. Uzak metastazlar ise genellikle kemik, akciger, plevra ve beyinde yerlesim

gosterir (70).
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2.6. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinin tedavisinde, cerrahi eksizyon, kemoterapi, radyoterapi,
hormon terapi ve hedefe yonelik tedavi ¢esitli kombinasyonlarda kullanilir. Meme
kanserinin tedavisi i¢in ¢ok yonlii yaklasim gerekir. Tedavi segeneklerini belirleyen
ilkeler; tiimoriin boyutu, tiimoriin lokalizasyonu, tiimdriin tek/cok odakli olmasi, lenf
nodu tutulumunun derecesi, biyobelirteclerin durumu ve tlimdriin gen ekspresyonu
profilidir. Hastanin yas1 degisken bir parametredir ve tek basina tedavide belirleyici

faktor olmamalidir (71).

Gliniimiizde olgularin % 60-80'i meme koruyucu tedaviye (genis lokal eksizyon
ve radyoterapi) uygundur. Bu grubun icerisinde de meme boyutuna oranla tiimoriin
biiylik olmasi, tiimdriin ¢ok merkezli olmasi, negatif cerrahi sinirlara ulasilamamasi,
hastanin radyoterapiye uygun olmasi nedeniyle mastektomi tercih edilebilir (71).
Patoloji raporunda cerrahi sinira 0,2 cm’den yakin olan DKIS varsa, o6zellikle
belirtilmelidir. Bu durumda tekrardan cerrahi operasyon gerekir. Daha uzak DKIS
varliginda, tekrardan operasyon gerekmez (72). Cerrahi sinir negatifligi sonrasi, uzun

stireli takiplerde lokal niiks oran1 %10’dan azdir (73).

Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi, rutin olarak uygulanmalidir. Tiim
memeye uygulanan radyoterapi, 10 yillik izlemde, tek basina, niiks riskini %15 azaltir.
On bes yillik izlemde ise mortaliteyi %4 oraninda azaltir (74). Metastatik olmayan
timorlerde rezeksiyon miimkiin degilse birincil sistemik tedavi kullanilir. Timor
c¢ikarilabilecek duruma geldiginde ise cerrahi ve radyoterapi kombinasyonu uygulanir
(74). Adjuvan sistemik kemoterapi, operasyondan sonra, tercihen 2-6 hafta icerisinde
baslar. On ikinci haftadan sonra baglayan sistemik kemoterapilerde etkinlik azalir (75).
Hormon terapi, timdr hiicrelerinin %1’inde ve daha fazlasinda ER pozitifligi olan tiim
olgularda uygulanabilir. Bu durumda tamoksifenin 5-10 y1l boyunca 20 mg/giin olarak
kullanilmas1 alisiimis tedavi secenegidir. Uglii negatif tiimorler; sekretuvar (juvenil)
karsinom, apokrin karsinom ve adenoid kistik karsinom gibi 6zel alt tiplerden birine
dahil degilse kemoterapiden fayda goriir. Kemoterapi, ti¢lii negatif ve Her2 pozitif
meme kanserinin biiyiik cogunlugunda ve yiiksek riskli luminal B/Her2 negatif meme

kanserinde Onerilmektedir (74).
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Tiim luminal tip kanserlerde hormon terapi kullanilabilir. Luminal A grubunun
cogunda kemoterapi ile tedavi gerekmez. Luminal B/Her2 negatif grupta
kemoterapinin etkisi belirsizdir (74). Olanaklar yeterli oldugunda, MammaPrint,
Oncotype DX, Prosigna, Endopredict gibi gen ekspresyon profilini belirleyen testler
kullanilabilir. Bu testler, uygulanacak kemoterapinin olast faydasini tespit edebilir
(76). Luminal B/Her2 pozitif timdrlerde hormon terapi, kemoterapi ve transtuzumab
kullanilabilir. Lenf nodu metastazi bulunmayan kiiciik tiimorlerde tek ajanl
paklitaksel ve transtuzumab kombinasyonu iyi sonug¢ verir (77). Transtuzumab,
Her2’nin fazla eksprese edildigi tiimorlerde, kemoterapi ile karsilastirildiginda niiks

oranini yartya indirir (78).

2.7. Uglii Negatif Meme Kanseri

Uclii negatif meme kanseri, ER, PR ve Her2’yi eksprese etmeyen zel bir meme
kanseri alt tipidir. Yiiksek derecede infiltrasyon, metastaz, niiks ve kotii prognoz ile
dogrudan iligkilidir. ER, PR ve Her2 ile reaksiyon vermemesi nedeniyle hormon
terapisine ve Her2’yi hedefleyen tedavilere duyarsizdir. Bu nedenle kemoterapi, ana
sistemik tedavidir. Ancak, operasyon sonrast tamamlayici kemoradyoterapinin
etkinligi zayiftir. Kalan metastatik lezyonlar timdriin niiksetmesine neden olur. Yakin
gecmiste bevacizumab, bazi iilkelerde UNMK’y1 tedavi etmek igin kemoterapdtik
ajanlarla birlikte kullanildi. Ancak hayatta kalma siiresinde 6nemli bir artis
saptanamad1. Giiniimiizde, UNMK ’nin standart tedavisi hakkinda fikir birligi yoktur;
yeni tedavi segeneklerine ihtiyag¢ vardir (79-83).

Gen ekspresyon profil analizinin tanimlanmasi ile birlikte UNMK, bazal benzeri
meme kanserinin bir alt tipi olarak kabul edildi. UNMK ile bazal benzeri meme kanseri

gen ekspresyon profili yaklasik %56 oraninda benzerlik gostermektedir (79).

UNMK, tiim meme kanserleri igerisinde %12-20’lik kismi olusturur (2-4).
Cogunlukla 40 yas alt1 gen¢ kadinlarda goriiliir. Diger meme kanseri alt tipleri ile
karsilastirildiginda hastalarin hayatta kalma siiresi olduk¢a azdir. Tanidan sonraki ilk
5 yil i¢inde 6liim oran1 %40’ tir. Hastalarin yaklasik %46’sinda uzak metastaz gelisir.

Uzak metastaz tanidan sonraki ilk 3-5 yil i¢inde (3,80), lokal niiks ise ilk 5 yil i¢inde
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(2-4) gelisir. UNMK dis1 olgularda ameliyat sonrasi ortalama niiks, 35-67 ayda
gelisirken, UNMK ’de bu siire 19-40 aydir (81). Diger meme kanserleri kemige ilgi
gosterirken UNMK ’de akciger, beyin ve karaciger tutulumu daha fazladir (3).

UNMK, histopatolojik olarak, tiimdér boyutu biiyiik olan, genis cografik
nekrozlu, ¢evre dokuyla itici sinir olusturan timordiir. Tiimor merkezinde genellikle
fibrotik odak ve tiimor cevresinde lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu izlenir.
Cekirdek kromatini kaba veya vezikiiler olabilir. Cogunlukla hiicreler pleomorfiktir ve
yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir. Tiibiil goriinlimii olusturmaz. Yiiksek oranda p53
ve Ki-67 eksprese eder. Bu morfoloji diger yiiksek dereceli tiimdrlerde de goriilebilir,

UNMK ’ye 6zel degildir (82).

Literatiirde, UNMK ’nin tiimiiyle kotii seyirli olmadig1, grubun kendi igerisinde
yiiksek ve diisiik dereceli tiimdrler bulunabilecegi belirtilmistir (Sekil 7). Uglii negatif
profile sahip nadir alt tipler bulunmaktadir. Apokrin diferansiyasyonlu karsinomlar,
metaplastik karsinomlar ve mediiller karsinomlar yiliksek dereceli tiimorlerdir (83).
Mediiller karsinomlar yiiksek dereceli tiimorler olmasina ragmen iyi seyirlidir (84).
Daha nadir olmakla birlikte adenoid kistik karsinomlar ve sekretuvar karsinomlar gibi

diisiik dereceli timorler de mevcuttur (83).

Adenoid kistik karsinom, tikirik bezi benzeri meme timorudir. Klasik
varyanti, tiibiiler/kribriform mimari, nekroz izlenmeyen diisiik dereceli sitolojik atipi,
yiiksek mitoz ile karakterizedir. Ancak bazaloid-solid varyanti nekroz, yiiksek dereceli
atipi ve lenf nodu metastaziyla iliskilidir. UNMK’de genel olarak bulunan mutasyonlar
(TP53, PIK3CA, RB1, BRCA1/2) adenoid kistik karsinomda bulunmaz (84). Solid
papiller meme karsinomu, papiller tiroid karsinomunun uzun hiicreli tipini andiran
morfolojiye sahip UNMK "dir. Iyi seyirli, niiks ve metastaz orani diisiik tiimérdiir. Bazi
genlerde (IDH2, R172 ve PIK3CA) nokta mutasyonu izlenmesi sonucunda ortaya
c¢ikar (85,86).
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Dusuk Dereceli Uclii Negatlf Meme Karsinomu E>Yuksek Dereceli Uclii Negatlf Meme Karsinomu

Sekretuvar Karsmom Aden(nd KlSt]k Karsmom Asinik Hiicreli Karsinom (Jrade 3 Invazw Duktal Spindle Hiicreli
Karsinom Metaplastik Karsinom

DCYCC?" Mediiller Karsinom Kondroid Hiicreli
Adenoskuaméz Metaplastik Karsinom
Ka.rsmom

Pohmorf Karsinom Adenomlyoepltelyoma Diisiik Dereceli ) Apokrm Karsinom SkuamOL Hiicreli
Fflbrqmatﬁz Benzeri Metaplastik Karsinom

Sekil 7: UNMK’nin diisiik dereceliden yiiksek dereceye dogru histolojik

varyantlar: — Geyer ve ark.’dan (82) alinmstir.

UNMK ’nin tedavisinde ana yaklasim kemoterapidir. Son yillarda literatiirde,
UNMK’nin, hormon reseptorii pozitif meme kanserlerine gore neoadjuvan
kemoterapiden daha fazla fayda gordiigii belirtildi. Kilavuzlarda; taksan, antrasiklin,
siklofosfamid, sisplatin ve flourourasil bazli kombinasyon rejimlerinin kullanilmasini

Onerilmektedir (79).

Giiniimiizde UNMK ’nin gen ekspresyon profiline gére simiflandirilmasinda bir
standart olmamakla birlikte ¢esitli sniflamalar mevcuttur. ilk sniflamada UNMK, gen
ekspresyon profiline gore 6 gruba ayrildi: Bazal benzeri 1 (BL1), bazal benzeri 2
(BL2), mezenkimal (M), mezenkimal kok benzeri (MSL), immiinomodiilator (IM) ve
luminal androjen reseptorii (LAR). Ayni arastirmaci tarafindan yapilan calismalar
sonucu IM ve MSL gruplart siniflamadan ¢ikarildi (84,87). Baska bir aragtirmaci ise
LAR, M, Bazal benzeri bagisiklik baskilanmis ve Bazal benzeri bagisiklik
aktiflestirilmis olarak 4 grup tanimlandi (87).
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BL1 alt tipinde, hiicre dongiisiinde yer alan DNA onarimuyla ilgili baz1 genlerin
(MYC, PIK3CA, CDK6, AKT2, KRAS, CDKN2A/B) anormal ekspresyonu fark edildi.
DNA onariminda gorevli birtakim genlerin ise (BRCA2, PTEN, MDM?2, RBI, TP53)
homozigot veya heterozigot sekilde silindigi anlasildi. BL1 alt tipi i¢in tedavide poli
ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibitorleri ve sisplatin kullanilir (3,87,88).

BL2 alt tipinde bazi yolaklarda (EGFR, MET, NGF, Wnt/p-katenin, IGF-1R)
anormal aktivasyon mevcuttur. Olast hedefli tedavi ajanlar1 arasinda mTOR

inhibitorleri ve biiylime faktorii inhibitorleri (lapatinib, gefitinib ve cetuximab)

bulunur (3,87,88).

M alt tipi hiicre gogii, hiicre dig1 reseptor etkilesim ve farklilagma ile iligkili
yollara (Wnt yolu, anaplastik lenfoma kinaz yolu ve TGF- sinyali) sahiptir. Sarkom
veya skuamoz epitel benzeri doku ozellikleri bu alt tipte sik gézlenir. M alt tipi, bu
yoniiyle, kemoterapdtik ilaclara direng gosterir ve metaplastik meme kanseri olarak
nitelendirilir. Epitelyal-mezenkimal gecisi hedefleyen ajanlar veya mTOR

inhibitorleri tedavide kullanilabilir (3,87,88).

LAR alt tipinde bazi hormon yolaklarinin (steroid sentezi, porfirin
metabolizmasi, androjen/Ostrojen metabolizmasi) ¢aligmast yliksek oranda
artmaktadir. Ozellikle androjen metabolizmasi diger UNMK alt tiplerine gére 9 kat
fazla caligmaktadir. Tedavide anti-androjenik ajanlar onerilir. Bu alt tipin ise, timori

infiltre eden lenfositler ile iliskisi zayiftir (88,89).

Meme kanserinde ER, PR ve Her2 disinda yaygin kullanilan birtakim belirtecler
de mevcuttur. GATA-3"lin meme kanserinde ekspresyon sikligi %80 oranindadir.
Buna karsmn, UNMKde yalnizca %30-60 oraninda ekspresyon gdzlenir. GCDFP-15
ve mammaglobiilin belirte¢lerinin meme kanserinde ekspresyon orani yaklasik
%50’dir. UNMKde ekspresyon oranlar1 daha da diisiiktiir. UNMK 'nin yaklasik yarisi
bu ii¢ belirteci de ifade etmez. SOX-10 (SRY iliskili HMG-box 10) belirteci memede
genellikle negatiftir. UNMK’de ise %40-80 arasinda degisen oranlarda pozitiflik
bulunmaktadir (90). Kullanilan belirteclerden GATA-3, GCDFP-15 ve
mammaglobiilin, ER pozitif meme kanserine duyarhidir ancak UNMK’de duyarli

degildir (91).
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Yeni tanimlanmis yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir meme belirteci olan
TRPS1 (Trikorinofalangial sendrom tip 1), GATA ailesinden tanimlanmis en son
belirtectir (90). TRPS1, metaplastik ve metaplastik olmayan ¢cogu UNMK’de orta-
yiiksek derecede TRPS1 ekspresyonu (tiim olgularin %93,5’1) saptandi. TRPSI,
UNMK ve hormon reseptorlerinin pozitif oldugu olgularda tiimériin, meme kdkenli

olup olmadigini belirleyebilir. Bu konuda yiiksek duyarliliga sahiptir (92).

2.8. PD-1/PD-L1

Uclii negatif meme kanserinde, en bilinen tedavi ydntemi kemoterapidir.
Kemoterapinin etkinligi, toksitite, karsi reaksiyon ve tiimor direnci nedeniyle
stirhdir. UNMK igin yeni smiflamalarin ortaya c¢ikmasi ile birlikte bagigiklik
tedavilerinin etkin olabilecegi diistiniildii (93).

Genetik ve epigenetik tiimor degisiklikleri, timoriin Sliimsiizliigiine katki saglar.
Tiimor biiylimesinin erken donemlerinde, tiimore 6zgii T hiicrelerinin aktivasyonu,
inflamasyona bagli olmayan bir siiregtir. Yeterli sayida tiimor hiicresinin Sliimii
sonucunda ortaya ¢ikan antijenleri, antijen sunan hiicreler, bagisiklik sistemine sunar.
Artan bagisiklik hiicreleri timor infiltrasyonunu olusturur. Major histokompabilite
kompleksleri (MHC), antijen sunarak, tiimor hiicrelerinin T hiicreleri tarafindan
tespitine yardimci olur. MHC smuf I tarafindan sunulan antijenler, sitotoksik T
hiicreleri tizerindeki reseptorler (TCR) ile taninir. Aktiflesmemis T hiicre, antijen ile
karsilasinca aktiflesir ve hizlica ¢ogalir. Aktiflestirilmis sitotoksik T hiicreleri, perforin
ve granzim araciligiyla hedef hiicre zarina hasar vererek hiicreyi apoptoza ugratir.
Interferon-y (IFN-y ), tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a ), timér nekroz faktorii-f
(TNF-B) gibi apoptotik mekanizmay1 harekete geciren bir dizi sitokin, TCR’nin
stirekli uyarilmasi ve sitotoksik T hiicrelerinin tilkenmesinden sorumludur. Ayrica
baska tiim6r mikrogevresine ait faktorler de T hiicrelerinin tiikkenmesine yol acar, PD-

L1 de bunlardan biridir (93).

36



Bagisiklik kontrol noktasi. T hiicre aktivasyonunu engeller ' Anti PD-1 antikorlar1, T hiicre aktivasyonuna izin verir

h
T hiicre Tiimdr hiicresi \ Aktiflestirilmis T hiicre Immiin saldirt Tiimor hiicresinin dlimii
.

O U ‘ .
‘ﬁ\i! PD-L1 antikoru

ﬁ Anti PD-1 antikoru

Sekil 8: Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 antikorlarimin etki mekanizmas1 — Park ve

ark.’dan (94) alinmstir.

Timore karst bagisiklik tepkisi, uzun bir siire, timoriin biliylimesine direng
gosterir ancak sonunda basarisiz olur. T hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y, PD-1
sinyali liretmek i¢in PD-L1 ekspresyonunu arttirir. PD-1 ekspresyonu yalnizca CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri ile sinirli degildir. Antijen sunun hiicrelerin, B hiicrelerin,
monositlerin ve dogal 6ldiiriicii T hiicrelerin lizerinde de PD-1 bulunur. PD-1'in PD-L1
ve PD-L2 olmak {izere iki ana ligand1 vardir. PD-L1, tiimér hiicreleri, bagisiklik
hiicreleri, epitel ve endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilir. PD-L2 ise temel olarak
antijen sunan hiicrelerde bulunur. Tiimor hiicrelerinde artmig PD-L1 ekspresyonu,
tlimoriin varligini siirdiirebilmesi i¢in bir aractir (95).

PD-1/PDL-1 sinyal yolagi, kanser bagisiklik tedavisinde oldukg¢a dikkati cekti.
PD-1/PD-L1 sinyal yolunun durdurulmasiyla, bagisiklik sisteminin tiimore karsi koyma
yeteneginin artacagi ongorildi (96). PD-1/PD-L1 etkilesimi, sitokin ve antikor
olusumunu azaltarak tiimore kars1 bagisikligin azalmasina neden olur. Bu etkilesim,
anti-timor yanitin1 uyarmadaki bagarisizligin temel sebebidir (Sekil 8) (97). Yapilan
calismalar sonucunda kiiciik hiicreli disi akciger karsinomu, malign melanom,
kolorektal karsinom, gastrik karsinom, renal hiicreli karsinom ve meme karsinomunda
bu olumsuz etki kanitlandi (98). Son yillarda gastrointestinal sistem kanserlerinde
yapilan ¢aligmalarda, mikrosatellit instabiliteye veya yiiksek tiimdr mutasyon yiikiine
sahip kanserlerin, PD-1/PD-L1 yolaginin durdurulmasindan daha fazla fayda gordigi
belirtildi ve bu durum, PD-1/PD-L1 bagisiklik tedavisilerinin, UNMK de rolii oldugunu
diisiindiirdi (99).
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Bagisiklik kontrol noktasi blokdrleri tedavide kullanildiginda ise PD-L1
ekspresyonu gosteren olgular, PD-L1 ekspresyonu gostermeyen olgulara gore daha fazla
fayda gordii. Metastatik UNMK ’nin, PD-1/PD-L1’yi hedef alan tek ajanh tedavisinde
(pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, durvalumab), %5-21,5 arasinda degisen
yanit oranlar1 bulundu (99,101).

Son yillarda ¢ok sayida ¢alisma, hem tiimoriin kendisinin hem de tiimori infiltre
eden lenfositlerin PD-L1 ile iligskili oldugunu gosterdi. PD-L1 ekspresyonunu
degerlendirmek i¢in giinlimiizde immiinohistokimyasal yontem kullanilir. Ticari
kullanim i¢in ¢esitli primer antikorlar ve antikorlara 6zel platformlar bulunmaktadir. Her
primer antikorun kendine ait terap6tik ajani vardir. 22C3 i¢in pembrolizumab, SP263
icin durvalumab, SP142 i¢in atezolizumab ve 73-10 i¢in avelumab terapdtik ajandir. Bu
primer antikorlar i¢in her antikora 6zel gelistirilmis protokoller ve cesitli platformlar
(Roche Diagnostic, Leica Bond III, Leica Biosystems ve Cell Signaling Technology)
kullanilmaktadir (101).

Immiinohistokimyasal yontem ile PD-L1 saptamirken, tiimér hiicreleri (TC) ve
tiimdr mikrogevresini olusturan bagisiklik hiicreleri (IC) degerlendirilir. UNMK igin
patoloji raporu, nitel ve nicel verilerin yani sira, antikor klonunu ve PD-L1'in saptanmast

icin kullanilan platformu icermelidir (102).

2.9. Tiimorii infiltre Eden Lenfositler

Tiimor gelisimi sirasinda, dokularin diizenli yapist degisir. Bu degisiklik, bagisiklik
sisteminde bir dizi mekanizmay1 uyararak yeni baglayan tiimorii ortadan kaldirmay:
amaglar. Timor, bagisiklik sisteminin tam anlamiyla engel olamadigi durumlarda
bagisiklik sistem kontroliinden kagabilir. Bu siire¢ kanser bagisikligi diizenleme teorisi ile
aciklanir. Tiimor ve bagisiklik sistemi iligkisi, eliminasyon, denge ve kagis olarak ii¢
asamadan olusur. Kanser tanisi en sik ka¢is asamasinda konur. Hastalik ilerlemis olsa bile
bagisiklik mekanizmalari, tiimore karsi tepkiyi arttirarak sag kalimi etkiler (103).

Calismalardan elde edilen veriler, 16kositlerin ve alt kiimelerinin tiimor baskilayici
mekanizmalara katkida bulundugunu gosterdi. Tiimorle iliskili makrofajlar, dendritik

hiicreler, miyeloid kokenli baskilayici hiicreler de tiimdr mikrogevresinin olusumunda
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6nemli rol oynar. Tiimor mikrogevresinden iiretilen faktorler ile tliimori aktiflestirebilir

veya baskilayabilir (104).

Tiimori infiltre eden lenfositik infiltrasyon derecesi, hematoksilen ve eozin (H&E)
ile boyanmis kesitlerde degerlendirilir. Timoérii infiltre eden lenfositlerin
degerlendirilmesi, ozellikle bazal benzeri ve Her2 pozitif meme kanseri gruplarinda
prediktif ve prognostik &neme sahiptir. UNMK’de tan1 aninda ne kadar stromal TiL varsa,
adjuvan kemoterapi sonras1 sonuglar o kadar iyidir. TiL varligi, kemoterapiyi durdurmak
icin belirteg olarak kullamlmamalidir. Histolojik ve molekiiler verilere gére TIL ler, klinik
parametrelerden veya kemoterapi rejiminden bagimsiz sekilde, daha yiiksek oranda tiimor

gerilemesi ile iliskilidir (13).

Stromal alanlarda TIL puanlanmasi, timér igi TIL puanlanmasima gére daha anlaml
bulundu. Tiimér igi TiL, genel olarak daha az oranda bulunur ve daha az sayida olguda tespit
edilir. Stromal bolgeye odaklanmanin istiinliigii daha fazladir. Karsinom odaklari arasi
bosluklar da karsinom boyutundan etkilenmeden bu sekilde degerlendirilebilir (Sekil 9).
Ayrica immiinohistokimyasal yontemle CD3 ve CD8 kullaniimasi TIL degerlendirmesinde
kolaylik saglayabilir. Cahsma grubunun giiniimiizdeki tavsiyesi stromal TiL’lerin
gelecekteki calismalarda ana parametre olarak degerlendirilmesidir (13).

Sekil 9: H&E boyalh Kkesitlerde tiimorii infiltre eden lenfositlerin
degerlendirilmesi (A ve B %1,C ve D %5,E %10, F %20,G %30,H %40, 1 %50,
J %60,K %70, L %80, M %90) — Gao ve ark.’dan (105) alinmustir.
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Karsinom hiicrelerinden daha fazla lenfosit i¢eren tiimorler i¢in, Lenfosit Baskin
Meme Kanseri (LBMK) tanimlamasi ortaya ¢ikti. LBMK i¢in stromal alandaki
lenfosit oran1 %50-60'tan fazla olmalidir. Bu tanim lenfositten zengin tlimorlerin

tartisilmasini kolaylastirmak amacli kullanilir, bir timdér alt tipi degildir (13).

TIL puanlamasinin standart hale gelmesi icin gesitli ¢alismalar yapildi. Denkert
ve ark.’nin yontemi, sonradan yapilan bir¢ok ¢alismada kullanildi. Bu 6rnek, standart
TIL puanlamas1 gelistirme amaciyla yapilacak calismalara cerceve olusturdu (Sekil

10) (100).

Tiimérii infiltre eden lenfositlerin degerlendirilmesi konusunda Uluslararas: TIL

Calisma Grubu onerileri mevcuttur (13). Buna gore:

1. TiL’ler, toplam tiimor ici stromal alan iizerinde mononiikleer inflamatuvar
hiicreler tarafindan isgal edilen alan yiizdesi seklinde rapor edilmelidir. Hiicre
sayist degil kapladigr alan dikkate alinmalidir.

2. TiL’ler, invaziv tiimér sinirlar1 icerisinde degerlendirilmelidir.

3. Tiimér smirmin disindaki TiL’ler degerlendirmeye dahil edilmemelidir DKIS
veya normal dokudaki TIL’ler hari¢ tutulmalidr.

4. Degerlendirmede, ezilme artefaktlari, nekroz, gerilemis hiyalinize alanlar ve
eski biyopsi bdlgesindeki TiL’ler hari¢ tutulmalidir.

5. Tim mononiikleer hiicreler (lenfositler ve plazma hiicreleri) degerlendirmeye
dahil edilmelidir. Ancak polimorfoniikleer 16kositler degerlendirmeye
alinmamalidir.

6. Vaka bagina bir kesit (4-5 um, x200-400) yeterli kabul edilmektedir.

7. Olanak varsa kor biyopsi yerine eksizyonel biyopsi lamlar tercih edilmelidir.
Kor biyopsi neoadjuvan tedavi Oncesi degerlendirmede kullanilabilir.
Neoadjuvan tedavi sonrasi onaylanmis bir degerlendirme metodu mevcut
degildir.

8. Tiimér alaninda ortalama TIL degerlendirmesi Onerilir. Tek basma sicak
noktalar degerlendirmeye alinmamalidir.

9. TiL’ler, patolog tarafindan ayrintili olarak raporlanmalidir. Patolog, sayilart
yuvarlamaktan ka¢inmalidir. Boylelikle oranlar, farkli esikler ile kategorize

edilebilecek istatistiksel analizler daha anlamli sonug verecektir.
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10. Mononiikleer infiltrasyonlar solid hiicre kiimeleri olusturmazlar. Yiizde

verirken buna dikkat edilmesi gerekir. Verilen yiizde o alandaki yogun

lenfositik infiltrasyonun oranini gdsterir.

Sekil 10: TiL’lerin degerlendirilmesi icin 6rnek yiizdelik degerler — Salgado ve

ark.’dan (13) alinmstir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 2021/25 numarali toplantida
29/12/2021 tarihinde etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. Olgularin Se¢imi

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2012-
2023 yillart arasinda meme kanseri tanisi alan olgulara ait patoloji raporlart incelendi.
Incelenen raporlar arasinda, iiclii negatif meme kanseri tanist alan (ER, PR ve cerb-
B2/Her2 ile ekspresyon gostermeyen) lumpektomi veya mastektomi materyalleri
saptandi. Yalnizca primer meme timoriine ait dokular incelenmis olup, primer
tiimdriin metastaz yaptig1 solid organlar degerlendirmeye alinmadi. Olgulara ait H&E
boyali lamlar, immiinohistokimyasal yontemle c¢alisilan lamlar ve tiimoérii iceren
parafin bloklar arsivden ¢ikarildi. Isik mikroskopu ile tlimoriin tipi, histolojik derecesi,
aksiller lenf nodu durumu, in situ karsinom varlig1 ve lenfovaskiiler invazyon varlig
tekrar degerlendirildi. Tiimdrii en iyi ifade eden ve immiinohistokimyasal ¢alisma igin
en uygun parafin bloklar secildi. Teknik sorunlar nedeniyle parafin bloklar1 uygun
olmayan 3 olgu caligmadan c¢ikarildi. Optimal degerlendirme icin yeterli olan ve
bloklarina ulasilabilen 62 olgu ¢aligmaya alindi.

Degerlendirmede kullanilacak klinik bilgilere (yas, evre, timor boyutu,
lokalizasyon, cerrahi operasyon tiirii, neoadjuvan tedavi, niiks, uzak metastaz varligi,
genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz sag kalim siiresi) hastane bilgi yonetim sistemi
tizerinden ulasildi.

Meme kanserinin immiinohistokimyasal degerlendirmesinde ASCO/CAP
protokolleri temel alindi. ER ve PR i¢in, tiimor hiicrelerinde, %1 ve {izeri niikleer
reaksiyon pozitif kabul edildi (106). Cerb-B2/Her2; skor O ve 1 negatif, skor 3 pozitif
olarak degerlendirildi. Skor 2 olgularda kromojenik in situ hibridizasyon (Giimiis
isaretli, SISH) caligsmasi kullanildi (64).

Ki-67 ile degerlendirme sonucuna gore olgular, diisiik derecede proliferasyon

(%0-5), orta derecede proliferasyon (%6-29) ve yiiksek derecede proliferasyon (%30-
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100) olmak tizere 3 gruba ayrildi (107). Buna ek olarak, ¢alismaya dahil edilen 62
olgunun ortalama Ki-67 proliferasyon orani degerlendirilerek <%40 ve >%40 olmak

lizere ayrica iki grup olusturuldu.

3.2. PD-L1’in Immiinohistokimyasal Boyanma Yéntemi

Immiinohistokimyasal calisma igin, tiiméorii infiltre eden lenfositlerin ve
tiimdriin en iyi degerlendirilebildigi parafin bloklar secildi. Tamponlanmis %10°luk
formalin soliisyonunda tespit edilen parafin bloklardan 3-4 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Pozitif yiiklii lamlara alinan kesitlere immiinohistokimyasal yontemle
PD-L1 antikoru c¢alisilda.

PD-L1 igin kullanima hazir primer antikor (Leica, Newcastle, BK, Programmed
Death Ligand 1, klon 73-10) kullanildi. PD-L1 antikorunun kontrol blogu olarak
katalogda bildirilen tonsil dokusu kullanildi.

PD-L1 immiinohistokimyasal boyamasi i¢in hazirlanan preparatlar Ventana
Medical System-Benchmark XT/ISH Staining modiiliine yerlestirildi. Ardindan PD-L1
antikoru i¢in UltraView Universal DAB Detection Kiti kullanilarak su islem
basamaklari takip edildi:

1. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH: 7,8’de Cell Conditioning 1,
Citrate Buffer (CCI) uygulanarak antijen retrieval yapildi. (64 dk)
Antikor inkiibasyonu uygulandi. (37°C, 4 dk)
Primer antikor elle uygulandi. Antikor 1saat 20 dakika lamda bekletildi.

Boyay1 kuvvetlendirmek i¢in amplifier uygulandi.

woos wn

Arka plan boyama icin Hematoksilen (Ventana Medical Systems) 8 dk
uygulandi.

N

Bluing Reagent (mavilestirme soliisyonu) 8 dakika uygulandi.
7. Lamlar absolii alkolde 2 kez yikanda.
8. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.
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3.3. PD-L1'in Immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal yontemle ¢alisilan PD-L1 antikorunun degerlendirilmesi
151k mikroskobunda (Nikon Eclipse Ci, Japonya) (okiiler x10, objektif x20-40) iki
patolog tarafindan yapildi.

PD-L1 i¢in tiimor hiicreleri (TC) ve timor mikrogevresini olusturan bagisiklik
hiicreleri (IC) birlikte degerlendirildi. PD-L1 pozitifligi, PD-L1 eksprese eden TC veya
IC igin herhangi bir yogunlukta, sitoplazmik ve/veya membrandz, > %1 boyanma
olarak tanimlandi (102). Nekrotik alanlardaki reaksiyonlar degerlendirmeye dahil
edilmedi.

Lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve graniilositler timor
mikrocevresini olusturan immiin hiicreler olarak degerlendirildi. Tiimdr alani; tiimor
hiicreleri, timor igi stroma ve bitisik tiimor ¢evresi stromal alan olarak tanimlandi. PD-
L1 eksprese eden IC’nin, tiimér alanindaki toplam IC’ye orami yiizde olarak
hesaplandi. IC degerlendirmesi %1 ve iizeri boyanmalar pozitif kabul edildi (102).

TC’de PD-L1 ekspresyonu, herhangi bir yogunlukta membrandz boyanma
gosteren invaziv karsinom hiicrelerin, toplam invaziv karsinom hiicrelerine
oranlanmasi ile degerlendirildi. TC degerlendirmesi %1 ve iizeri boyanmalar pozitif
kabul edildi (102).

Olgular, hiicrelerdeki reaksiyon yaygmligmma gore; skor 0 (reaksiyon
goriilmeyenler ve %1’in altinda reaksiyon), skor 1 (%1-5 reaksiyon), skor 2 (%6-25
reaksiyon) ve skor 3 (%25’in lizerinde reaksiyon) olarak gruplandi. Skor 1 ve iizeri
reaksiyon goriilen olgular PD-L1 pozitif, skor 0 olgular PD-L1 negatif olacak sekilde
iki grupta toplanarak analiz edildi (108).

3.4. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositlerin Degerlendirilmesi
Tiimérii infiltre eden lenfositlerin degerlendirilmesi Uluslararast TIL Calisma
Grubu  onerileri ~ dogrultusunda  yapildi. Meme  kanserinde  TiL’lerin

degerlendirilmesinde ortaya c¢ikan teknik problemlere karsi, calisma grubunun

tavsiyeleri dikkate alind1 (13).
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Uluslararas1 TIL Calisma Grubu kilavuzuna gore stromal TIL orani, %0-10
diisiik derece, %11-40 orta derece ve %41-100 yiiksek derece olmak {izere 3 gruba
ayrildi (13).

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
disiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov testi ile analiz edildi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
Bagimsiz Ormeklem T testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ise Ki-kare testi, Ki-kare testi kosullar1 saglanmadiginda Fischer
test kullanildi. Sag kalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-¢cok degiskenli) ve
Kaplan Meier testi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Uclii Negatif Meme Kanserinde Klinik ve Histopatolojik Bulgular

4.1.1. Yas, Tiimoriin Yerlesim Yeri ve Operasyon Tiirii

Olgularin ortalama tani yas1 54,1(+14.6)’dir. En geng hasta 28, en yasl hasta 88
yasindadir. Altmis iki olgunun tamami kadindir. Olgular 50 yas alt1, 50 yas ve tlizeri
olarak ikiye ayrildiginda 25 kisi (%40,3) 50 yasin altinda, 37 kisi (%59,7) 50 yas ve
tizerindedir (Sekil 11).

En sik yerlesim yeri iist dis kadrandir (%41,9) ve bunu iist i¢ kadran (%33,9), alt
kadran (%16,1) izlemektedir. Areola ve ¢evresi ise tiimoriin en az goriilen yerlesim

yeridir (%8,1) (Sekil 11).

Operasyon tiirleri incelendiginde 35 (%56,5) lumpektomi, 19 (%30,6) modifiye
radikal mastektomi ve 8 (%12,9) segmental mastektomi izlendi. Olgularin ortalama

takip stiresi 38,9 (£28,1) ay olup en kisa takip 5 ay en uzun takip 124 aydir.

Yas Tamoran yerlesim yeri

O 9

m Ust dis kadran = Ust i¢ kadran

m 50 yas ve tzeri = 50 yas alti = Alt kadranlar Areola ve cevresi

Sekil 11: Uclii negatif meme kanserlerinde yas ve tiimériin yerlesim yeri dagilima.
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4.1.2. Uclii Negatif Meme Kanserlerinde Histopatolojik Ozellikler

Ortalama tiimo6r boyutu 3,7 cm (£3,0 cm) olup en kiigiik tiimdr 0,2 cm, en biiyiik
timdr 17 cm’dir. Tiimor boyutu 2 cm ve altinda olan 22 (%35,5), 2 cm’den biiyiik 40
(%64,5) tiimor vardir (Tablo 8).

Tilimdriin histolojik derece dagilimina bakildiginda 41 olgu (%66,1) ile en fazla
Derece III izlendi. Derece II, 20 olguda (%32,3) izlenirken yalnizca 1 olgu (%1.6)
Derece 1 tiimore sahiptir (Tablo 8).

Yirmi yedi olguda (%43,5) aksiller lenf nodunda metastaz izlendi. Aksiller lenf
nodunda metastaz izlenmeyen 35 olgu (%56,5) tespit edildi. Olgularin 30’unda
(%48,4) in situ karsinom varligi gozlenirken 32’sinde (%51,6) in situ karsinom
gozlenmemektedir. Lenfovaskiiler invazyon eslik eden 25 olgu (%40,3), eslik etmeyen

37 olgu (%59,7) bulunmaktadir (Tablo 8).

4.1.3. Uclii Negatif Meme Kanserlerinde Prognostik Ozellikler

Tan1 aninda en sik Evre II (%43,6) timor izlenmektedir. Evre II’den sonra
sirayla Evre I (%29,1), Evre III (%25,8) gelmektedir. Yalnizca bir olgu Evre IV (%1,6)
iken tan1 almistir (Tablo 8).

Olgularin yarisindan fazlasi neoadjuvan kemoterapi almistir (%54,8). On bes
kiside niiks (%24,2) ve 13 kiside (%21,0) uzak metastaz goriilmiistiir. Takip siirecinde
eksitus sayist 10 kisidir (%16,1). Elli iki hastanin (%83,9) takibi devam etmektedir.
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Tablo 8: Uclii negatif meme kanserlerinde histopatolojik ve prognostik ézellikler

Histopatolojik ve prognostik Say1 (%)
ozellikler
Tiim6r Boyutu 2 cm ve alt 22 (%35,5)
2 cm tstii 40 (%64,5)
Tiimor Derecesi Derece 1 1(%1,6)
Derece 11 20 (%32,3)
Derece 111 41 (%66,1)
Lenfovaskiiler invazyon Var 25 (%40,3)
Yok 37 (%59,7)
In Situ Karsinom Var 30 (%48.,4)
Yok 32 (%51,6)
Lenf Nodu Metastazi Var 27 (%43.5)
Yok 35 (%56,5)
Evre I 18 (%29,1)
I 27 (%43,6)
I 16 (%25,8)
v 1 (%1.6)
Uzak Metastaz Var 13 (%21,0)
Yok 49 (%79,0)
Niiks Var 15 (%24.,2)
Yok 47 (%75,8)

4.1.4. Uclii Negatif Meme Kanserlerinde Ki-67 Degerlendirmesi

Ki-67 degerlendirmesinde iki farkli yontem kullanildi. Yontem 1°de diisiik
(£%40) ve yiiksek (>%40); yontem 2°de diisiik (%0-5), orta (%6-29) ve yiiksek (%30-
100) proliferasyon degerleri kullanildi. Yontem 1°de diisiik proliferasyon %54,8,
yiiksek proliferasyon %45,2 olarak izlenirken; yontem 2’de diisiik proliferasyon %8, 1,
orta proliferasyon %22,6 ve yiiksek proliferasyon %69,4 olarak izlendi (Tablo 9).
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Tablo 9: Uclii negatif meme kanserlerinde Ki-67 proliferasyonu

Say1 (%)
Ki-67 Derecesi (Yontem 1) Diistik 34 (%54,8)
Yiiksek 28 (%45,2)

Ki-67 Derecesi (Yontem 2) Diisiik 5 (%8,1)
Orta 14 (%22,6)
Yiiksek 43 (%69.4)

4.2. PD-L1 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Bulgularla Tliskisi

Uclii negatif meme kanserlerine ait olgular, hiicrelerdeki reaksiyon yaygmligina
gore; skor 0 (reaksiyon goriilmeyenler ve %1’in altinda reaksiyon) (Sekil 12), skor 1
(%1-5 reaksiyon) (Sekil 13), skor 2 (%6-25 reaksiyon) (Sekil 14) ve skor 3 (%25’in
tizerinde reaksiyon) (Sekil 15) olarak gruplandi. Skor 1 ve iizeri reaksiyon goriilen
olgular PD-L1 pozitif, skor O olgular PD-L1 negatif olarak iki grupta degerlendirildi
(108).
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Sekil 12: PD-L1 ekspresyonu, Skor 0 (x100)
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PD-L1 ekspresyonu, Skor 1 (x100)

Sekil 13

Skor 2 (x100)

L1 ekspresyonu,
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kil 14
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Sekil 15: PD-L1 ekspresyonu, Skor 3 (x100)

PD-L1 IC ekspresyonu degerlendirildiginde reaksiyon izlenen ve izlenmeyen
olgular esit sayidadir (31 kisi, %50,0). Ekspresyon izlenen olgulardan 20’si (%32,3) skor
1, 6°s1 (%9,7) skor 2 ve 5’1 (%8,1) skor 3’tiir (Tablo 10).

PD-L1 TC ekspresyonu degerlendirildiginde ise ekspresyon izlenen 30 olgu
(%48,4) ve ekspresyon izlenmeyen 32 olgu (%51,6) saptandi. Ekspresyon izlenen
olgulardan 17’si skor 1 (%27,4), 7’si skor 2 (%11,3) ve 6’s1 skor 3 (%9,7)’tiir (Tablo
10).
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Tablo 10: Uclii negatif meme kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu

Say1 (%)
PD-L1 iC Ekspresyon (-) 31 (%50,0)
Ekspresyon (+) 31 (%50,0)
Skor 0 31 (%50,0)
Skor 1 20 (%32,3)
Skor 2 6 (%9,7)
Skor 3 5 (%8,1)
PD-L1 TC Ekspresyon (-) 32 (%51,6)
Ekspresyon (+) 30 (%48.,4)
Skor 0 32 (%51,6)
Skor 1 17 (%27,4)
Skor 2 7 (%11,3)
Skor 3 6 (%9,7)

IC: Bagisiklik hiicreleri, TC: Tiimér hiicreleri

4.2.1. PD-L1 Ekspresyonu ile Yas, Tiimoriin Yerlesim Yeri ve Operasyon Tiirii
Mliskisi

PD-L1 ekspresyonu olan ve olmayan grupta hastalarin yasi, tiimor boyutu ve
takip siiresi anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi. PD-L1 ekspresyonu gdstermeyen
olgularda yas ortalamasi 56,1 (£15,5), PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularda yas
ortalamasi1 52,1 (+13,6) olarak izlendi. Olgular <50 yas ve 50< yas olarak ayrilarak
degerlendirildiginde anlamli fark izlenmedi.

PD-L1 ekspresyonu olan ve olmayan grupta tiimdriin yerlesim yeri, operasyon
tiiri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermedi. Olgularin ortalama takip siiresi PD-L1
ekspresyonu gosterenlerde 37,6 (+£30,5) ay, PD-L1 ekspresyonu gostermeyenlerde
40,1 (£25,9) aydir. Takip siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
(p>0.05) izlenmedi.

4.2.2. PD-L1 Ekspresyonunun Histopatolojik ve Prognostik Ozellikler ile iliskisi

PD-L1 ekspresyonu olan ve olmayan grup incelendiginde tiimér boyutu (2 cm

sinir degerine gore), tiimoriin derecesi, lenfovaskiiler invazyon varligi, in situ
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karsinom varligi, aksiller lenf nodunda metastaz varligi, evre, uzak metastaz ve niiks

ile anlaml1 (p>0.05) farklilik gézlenmedi (Tablo 11).

Tablo 11: PD-L1 ekspresyonu ile tiimoriin histopatolojik ve prognostik 6zellikleri

arasindaki iliski

Histopatolojik ve PD-L1 PD-L1 P
prognostik 6zellikler Ekspresyonu (+) Ekspresyonu (-)
Say1 (%) Say1 (%)

Tiimér Boyutu 2 cm ve alt1 13 (%41,9) 9 (%29,0) 0,288 X
2 cm iistil 18 (%58,1) 22 (%71,0)

Tiimor Derecesi Derece 1 0 (%0,0) 1 (%3.,2) 0,788 %
Derece 11 10 (%32,3) 10 (%32,3)
Derece I1I 21 (%67,7) 20 (%64,5)

Lenfovaskiiler invazyon Var 12 (%38.,7) 13 (%41.9) 0,796 X
Yok 19 (%61,9) 18 (%58,1)

In Situ Karsinom Var 12 (%38,7) 18 (%58,1) 0,127%
Yok 19 (%61.,9) 13 (%41,9)

Lenf Nodu Metastazi Var 14 (%45,2) 13 (%41,9) 0,798 X
Yok 17 (%54,8) 18 (%58,1)

Evre I 10 (%32,3) 8 (%25,8) 0,576 %
I 11 (%35,5) 16 (%51,6)
I 9 (%29,0) 7 (%22,6)
v 1(%3,2) 0 (%0,0)

Uzak Metastaz Var 8 (%25.,8) 5(%16,1) 0,349 %
Yok 23 (%74,2) 26 (83,9)

Niiks Var 10 (%32,3) 5 (%16,1) 0,138%
Yok 21 (%67,7) 26 (%83.,9)

X*:Ki-kare test (Fischer test), p: Istatistiksel olasilik degeri

4.2.3. PD-L1 Ekspresyonu ile Ki-67 Proliferasyonu Arasindaki Iliski

PD-L1 ekspresyonu ile Ki-67 proliferasyonu iki farkli yontemle degerlendirildi.
Farkli degerlerin kullanildig: iki yontem ile de anlamli fark (p>0.05) bulunamadi
(Tablo 12).
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Tablo 12: PD-L1 ekspresyonu ile Ki-67 proliferasyonu arasindaki iliski

Ki-67 Derecesi I Diisiik 18 (%58,1) 16 (%51,6) 0,610 ¥
Yiiksek 13 (%41,9) 15 (%48,4)

Ki-67 Derecesi II Diisiik 1(%3,2) 4(%12.,9) 0,366 %
Orta 7 (%22,6) 7 (%22,6)
Yiiksek 23 (%74.,2) 20 (%74.2)

X*:Ki-kare test (Fischer test), p: Istatistiksel olasilik degeri

PD-L1 ekspresyonu gosteren ve gostermeyen grup arasinda neoadjuvan
kemoterapi almis olmak, niiks varligi, uzak metastaz varlig1 ve eksitus orani anlamli

(p>0.05) farklilik gostermedi.
4.3. PD-L1 Ekspresyonu ve TIL ile liskisi
Olgularin tamaminda tiimdrii infiltre eden lenfositler izlenmistir. Tiimori infiltre

eden lenfositler, kilavuza gore (13) diisiik (Sekil 16), orta (Sekil 17) ve yiiksek (Sekil
18) dereceli olacak sekilde siniflandirilmustir.
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Sekil 18: Yiiksek derecede tiimorii infiltre eden lenfositlerin varhg) (H&E, x100)

Incelenen olgularin 20’sinde (%32,3) diisiik, 25’inde (%40,3) orta ve 17’sinde
(27,4) yiiksek derecededir (Tablo 13).
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Tablo 13: TiL degerlendirme bulgular

' Diisiik 20 (%32,3)
TIL Skoru Orta 25 (%40,3)
Yiiksek 17 (%27,4)

TiL: Tiim6rii infiltre eden lenfosit

PD-L1 IC ekspresyonu olan grupta yiiksek TiL skoru, PD-L1 IC ekspresyonu
olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 14).

Tablo 14: PD-L1 iC ile TiL degerlendirme bulgular:

Diistik 14 (%45,2) 6 (%19,4)
TIL Skoru Orta 12 (%38,7) 13 (%41,9) 0,047 %
Yiiksek 5 (%16,1) 12 (%38,7)

TIL: Tiimérii infiltre eden lenfosit, IC: Bagisiklik hiicreleri, X’ ‘Ki-kare test (Fischer test), p:Istatistiksel

olasilik degeri

PD-L1 TC ekspresyon olan grupta yiiksek TIL skoru, PD-L1 TC ekspresyonu
olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 15).

Tablo 15: PD-L1 TC ile TiL degerlendirme bulgular

) Diistik 6 (%20,0) 14 (%33,3)
TIL Skoru Orta 12 (%40,0) 13 (%31,0) 0,048 ¥
Yiiksek 12 (%40,0) 5 (%11,9)

TIL: Tiimérii infiltre eden lenfosit, TC: Tiimér hiicreleri, X ‘Ki-kare test (Fischer test), p:Istatistiksel

olasilik degeri

56



TIL’in diisiik, orta ve yiiksek gruplariyla dngériilen genel sag kalim siiresi
arasinda anlamli iliski (p>0.05) saptanmadi. TiL’in diisiik, orta ve yiiksek gruplariyla
Ongoriilen hastaliksiz sag kalim siiresi arasinda anlamli iliski (p>0.05) yoktu. TIL
oranlar1 ile yas, timor boyutu, tiimoriin histolojik derecesi, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, tiimoriin histolojik 6zellikleri, Ki-67 proliferasyonu, niiks ve

uzak metastaz arasinda anlamli (p>0.05) iliski bulunamadi.
4.4. PD-L1 ve Klinikopatolojik Bulgularda Sag Kalim Analizleri
PD-L1 IC ekspresyonu olan (69,2 ay) grupta dngériilen hastaliksiz sag kalim

siiresi PD-L1 IC ekspresyonu olmayan (76,2 ay) gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
disiiktii (Sekil 19).
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Sekil 19: PD-L1 iC icin 6ngoriilen hastahksiz sag kahm

57



Tek degiskenli modelde yasin, segmental mastektomi operasyon tiiriiniin,
lenfovaskiiler invazyon ve niiks varliginin genel sag kalim siiresi tizerine anlamli (p
<0.05) etkisi gozlendi. Tek degiskenli modelde yas dagiliminin, timér boyutunun,
PD-L1 (IC ve TC) ekspresyonunun, TIL skorunun, histolojik derecenin,
lumpektominin, modifiye radikal mastektominin, lenf nodu durumunun, Ki-67
derecesinin, in situ karsinom varliginin, neoadjuvan kemoterapinin, lokalizasyonun,
uzak metastazin ve evrenin genel sag kalim siiresi {izerine anlamhi (p>0.05) etkisi

bulunamadai.

PD-L1 IC ve TC ekspresyonu olan grup ile PD-L1 IC ve TC ekspresyonu
olmayan grup arasinda ongoriilen genel sag kalim siiresi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermedi.

Tek degiskenli modelde PD-L1 IC ekspresyonunun, histolojik derece
yiiksekliginin, segmental mastektomi operasyon tiirlinlin, uzak metastaz olmasinin
hastaliksiz sag kalim siiresi tizerine anlamli (p<0.05) etkisi gozlendi. Tek degiskenli
modelde yasmn, tiimdr boyutunun, PD-L1 TC ekspresyonunun, TiL skorunun,
lumpektomi ve modifiye radikal mastektomi operasyon tiiriiniin, lenf noduna metastaz
varliginin, Ki-67 derecesinin, in situ karsinom varliginin, neoadjuvan kemoterapinin,
lokalizasyonun ve evrenin hastaliksiz sag kalim siiresi tizerine anlamli (p>0.05) etkisi
gbzlenmedi.

Cok degiskenli modelde yliksek histolojik derecenin, segmental mastektomi
operasyon tiirlinlin, uzak metastaz varligiin hastaliksiz sag kalim siiresi iizerine

anlamli-bagimsiz (p<0.05) etkisi oldugu izlendi.

Niiks olan grupta histolojik derecenin 3 olmasi, segmental mastektomi
operasyon tiirii, lenf nodu metastaz varligi, uzak metastaz varligi ve eksitus orani niiks

olmayan gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha ytiksek bulundu.

Niiks olan ve olmayan grupta hastalarin yasi, yas dagilimi, takip siiresi, timor
boyutu, tiimériin histolojik 6zellikleri, PD-L1 TC ekspresyonu, PD-L1 IC
ekspresyonu, TIL skoru, lokalizasyon, evre, lumpektomi ve modifiye radikal
mastektomi operasyon tiirli, Ki-67 derecesi, in situ karsinom varligi, lenfovaskiiler
invazyon varligl ve neoadjuvan kemoterapi almis olmak arasinda anlamli (p>0.05)

farklilik gézlenmedi.
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Eksitus olan ve olmayan grupta Ki-67 derecesi I ve II, lenfovaskiiler invazyon
varligi ve niiks orani anlamli (p>0.05) farklilik bulunamadi. Eksitus olan grupta
hastalarin yas1 eksitus olmayan gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha ytiksekti. Ancak
eksitus olan ve olmayan grup arasinda yas dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik yoktu.
Eksitus olan grupta takip siiresi eksitus olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha

diisiiktii.

Eksitus olan ve olmayan grupta lenf nodu metastazi, in situ karsinom varligi,
neoadjuvan kemoterapi almis olmak, uzak metastaz varligi, PD-L1 IC ekspresyonu,
PD-L1 TC ekspresyonu, TiL skoru, histolojik derece, lokalizasyon, operasyon tiirii,
evre, timoér boyutu, timorin histolojik o6zellikleri, anlamli (p>0.05) farklilik

gostermedi.

Niiks olan grupta uzak metastaz, lenf nodunda metastaz varlig1 ve eksitus orani

niiks olmayan grupla karsilastirildiginda daha yiiksekti. (Sekil 20).

100,0% 100,0% 100,0%
80,0% 80,0% 80,0%
60,0% 60,0% 60,0%
40,0% 40,0% 40,0%
20,0% 20,0% 20,0% J
0,0% 0,0% 0,0%
() (+) (-) (+) () (+)
Lenf Nodu Uzak Metastaz Ex
B Niks (-) ® Nuks (+) B Niks (-) = Nuks (+) B Niks (-) = Nuks (+)

Sekil 20: Niiks ile lenf nodu, uzak metastaz ve eksitus iliskisi

Eksitus olan grupta niiks ve lenfovaskiiler invazyon orani eksitus olmayan grupla

karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu (Sekil 21).
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Sekil 21: Eksitus ile lenfovaskiiler invazyon ve niiks iliskisi
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5. TARTISMA

Uclii negatif meme kanseri (UNMK), meme kanserleri igerisinde yaklasik %12-
20'lik kismi olusturan kotii seyirli bir alt gruptur. Standart kemoterapinin,
radyoterapinin ve hormon terapisinin faydasi bu tiimérlerde sinirlidir. Son yillarda
tanimlanan PD-1/PD-L1 sinyal yolagi, bagisiklik tepkisinden kagmak amaciyla, timor
hiicreleri tarafindan aktiflestirilen, bagisiklik direnci mekanizmasidir. Bagisiklik
kontrol noktas1 diizenleyicisi PD-1, ligand1 PD-L1 ile birlesir. PD-L1/PD-1 kompleksi,
bagisiklik sistemini baskilayici sinyaller salgilar. Aktiflestirilmis T hiicrelerinin
cogalmasim azaltarak bagisiklik sistemini negatif yonde diizenler (5-8). UNMK nin
tedavisinde kemoterapiyle birlikte bagisiklik kontrol noktasi inhibitdrlerinin
kullanilmas1 umut vermektedir (98,99). Tiimérii Infiltre Eden Lenfosit (TIL) ise
UNMK’de énem kazanan bir diger faktordiir. TIL, tiimériin i¢inde veya tiimoriin
stromasinda goriilen mononiikleer hiicrelerden olusan bagisiklik yanitidir. UNMK *de,
TIL oranmin yiiksekligi, tiimorii, bagisiklik tedavisi icin potansiyel bir hedef haline
getirir. TIL’ler tiimoriin bagisikhik yanmitinin bir gdstergesidir. TIL’ler UNMK’de
prognostik bir belirteg olarak kabul edilmektedir (13). Bu ¢alismada, UNMK ’lerde
PD-L1’in immiinohistokimyasal yontemle ve TIL’lerin H&E ile degerlendirilmesi,
bulgularmin birbirleriyle ve klinikopatolojik verilerle karsilastirilmasi, genel ve
hastaliksi1z sag kalim sonuclarinin ortaya ¢ikarilmasi amaglandi.

UNMK, hormon reseptdr pozitif timérlere gére daha geng yaslarda ortaya
cikmaktadir (109-112). Meme kanserinin en sik yerlesim yeri iist dis kadran olup
(34,35) tglii negatif meme kanserlerinin genis kapsamli ¢alismalarinda da bu bulgu
degismemektedir (113,114). Literatiirle uyumlu olarak bulgularimiz tiimoriin en sik
yerlesim yerinin iist dis kadran oldugunu gosterdi (%41,9). UNMK, preinvaziv
asamay1 hizlica gecerek invazyon yapan hizli ve agresif seyirli bir kanserdir. Bu
nedenle, in situ karsinomlar UNMK ’ye diger meme kanserlerine gore daha az siklikta
eslik eder (115,116). In situ karsinom varligi olgularmmzin %48,4’iinde izlendi.
Calismamizda erken evrelerde (IA, IB ve ITA) yakalanan olgularin (%61,4) fazlalig
dikkati c¢ekti. Tiimdrlerin ¢ogunun erken evrede olmasinin in situ karsinom

birlikteliginin fazla goriilmesine neden olabilecegi diisiiniildii.
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UNMK ’nin, {i¢lii negatif olmayan meme kanserlerine gore daha biiyiik tiimor
boyutuyla (4 cm< veya 5 cm<) anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (117-120).
UNMK, ayrica digerlerine gore belirgin sekilde daha yiiksek dereceye sahiptir
(118,120). UNMK ’lerin %21-72’sinde tiimor derecesi 3’tiir (114,120). Calismamizda,
timor derecesi 3 olan olgular, toplamin %66,1’ini olusturmaktadir ve literatiirle
uyumludur.

UNMK ’nin aksiller lenf nodu metastazi ile iliskili (114,121,122) veya iliskisiz
(118,123) oldugunu bildiren farkli gériisler vardir. UNMK de aksiller lenf noduna
metastaz oram1 %30-64,8 arasinda degismektedir (122,124,125). Sonuglarimizda
aksiller lenf nodu metastaz1 oran1 %43,5 bulundu. Lenfovaskiiler invazyon varligi
UNMK igin %25-35 araligindadir (126-128). Olgularimizda, literatiirdeki orandan
daha fazla (%40,3) lenfovaskiiler invazyon varlig1 izlenmektedir.

Cok merkezli ¢aligmalar, UNMK ’de en sik olarak 6zel bir histolojik tipe sahip
olmayan timoérlerin bulundugunu (82,114,129), bunu metaplastik ve lobiiler
karsinomlarm izledigi bildirmistir. Ozel bir histolojik tipi olmayan tiimérler, tiim
olgularimizin %88,7’ini olusturmaktadir. UNMK, yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi
ile iligkilidir (114,121,122). Ki-67 proliferasyonu degerlendirme kilavuzuna gore
diisiik, orta ve yiiksek (107) seklinde incelendiginde olgularimizin %69,4 tinde yiiksek
proliferasyon izlendi. Olgularimizin ortalama Ki-67 degeri olan %40 degerine gore
diisiik ve yiiksek proliferasyon olarak degerlendirildiginde ise olgularin %45,2’sinde
yiiksek Ki-67 proliferasyonu gozlendi. Bu durum, kilavuza gore yiiksek proliferasyon
olan olgulari bir kisminin, olgularimizin ortalama Ki-67 degerleri dikkati alindiginda
diisiik proliferasyon siifina girdigini gésterdi. Bu durum ortalama Ki-67 degerlerine
gére UNMK fiizerinde yapilan cesitli ¢alismalarin sonuglarinm (107,121,130,131)
dagilimmin gorece subjektif olabilecegi ve yiiksek proliferasyonlu olgularin
oldugundan diistik proliferasyonlu goriilebilecegi yoniinde yorumlanabilir.

PD-L1’in immiinohistokimyasal degerlendirmesinde, %1 ve lizeri ekspresyon
varhigi, PD-L1’in pozitifligi olarak kabul edilmektedir (102,108). UNMK’de yapilan
caligmalarda (12,14,15,132) PD-L1 ekspresyonu pozitif ve negatif olarak
gruplandirilmistir. Degerlendirmelerimiz literatiirde oldugu gibi negatif grup ve pozitif

grup seklinde yapildi.
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PD-L1 ekspresyonu ile tan1 aninda gen¢ yasta olma arasinda iligki bulunan
(119,133-135) ve iligki bulunamayan (136) calismalar vardir. Bir ¢alismada, PD-L1
ekspresyonunun biiyiik boyutlu tiimorlerde daha fazla oldugu gosterilmistir (137).
Buna karsin PD-L1 ekspresyonu ile tiimér boyutu arasinda iligki bulunamayan
calismalar da vardir (6,100,102). Bulgularimizda PD-L1 reaksiyonu olan ve olmayan
grupta yas ve timor boyutu siniflamasinda anlamli (p>0.05) farklilik izlenmedi.

PD-L1 ekspresyonunun, tiimoriin histolojik derecesiyle iligkili oldugunu
bildiren yayinlardan (6,15) farkli olarak, bu ¢alismada PD-L1 ekspresyonu izlenen ve
izlenmeyen gruplar arasinda tiimoriin histolojik derecesi bakimindan anlamli fark
(p>0.05) izlenmedi. PD-L1 ekspresyonunu, aksiller lenf nodundaki lenfositlerde,
tiimdr hiicrelerine gore daha yiiksek oranda (8,15,137) oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir. PD-L1 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda pozitif yonde
iligki bildirildi (137), ancak sonuglarimizda anlamlilik (p>0.05) izlenmedi. PD-L1
ekspresyonu gosteren ve gostermeyen grup aksiller lenf nodu metastazi ile
karsilagtirildiginda sonuglarimiz anlamli (p>0.05) degildi. PD-L1 ekspresyonunun Ki-
67 proliferasyon orani yiiksek tiimorlerde daha fazla oldugu goriilmiistiir (8,137).
Calismamizda kilavuzun (107) belirledigi degerin yani sira olgularimizin ortalama Ki-
67 degeri olan %40< kullanildi. Bu iki deger iki farkli parametre olarak ¢alisild1 ancak
iki yontemde de sonug¢ anlamli (p>0.05) degildi. PD-L1 ekspresyonunu timor
tiplerinde degerlendiren bir ¢aligmada, PD-L1’in pozitifligi, histolojik tipler arasinda,
en yliksek oranda, metaplastik karsinomda (metaplastik karsinomlarin %46’sinda)
izlenmistir. Farkli histolojik tiplerdeki PD-L1 ekspresyonlar1 karsilastirildiginda
sonucumuz diger sonuglarla uyumludur. PD-L1°1 tiimoriin histolojik tiplerine gore
degerlendirdik ve metaplastik karsinomlarin %83,3’linde PD-L1 ekspresyonu izledik.
PD-L1 ekspresyon oraninin metaplastik karsinomlarda belirgin sekilde yiiksek olmasi
dikkati ¢cekmektedir. PD-L1 ekspresyonu genellikle giiclii membrandz bir izlenim
vermezken giicli ve membrandz reaksiyonun metaplastik karsinomlarda belirgin
oldugu one siiriildii (6). Metaplastik karsinomlarin diger meme kanserlerine gore
gelisim mekanizmasi farkli olabilir. Bu nedenle PD-L1 ile metaplastik karsinomlarin
iligkisinin ayrica degerlendirilmesi gerekebilir.

PD-L1’in olumlu veya olumsuz prognostik bir degisken oldugu konusunda farkl

goriisler vardir. PD-L1 ekspresyonunun, genel ve hastaliksiz sag kalim1 olumlu (6,138)
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ve olumsuz (15,137) yonde etkileyen prognostik bir degisken oldugunu bildiren
goriisler bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, PD-L1 ekspresyonu ile genel ve hastaliksiz
sag kalim arasinda anlamli iliski bulunmadigin (6,8,15,139) bildirenler de vardir. PD-
L1, bagisiklik sisteminden kagis1 gosteren bir belirteg olmasi nedeniyle koti
prognostik degisken olarak diisliniilebilir. Tiimor hiicrelerinin yani1 sira bagisiklik
hiicrelerinde de belirgin sekilde PD-L1 ekspresyonu goriilmesi, ortamda giiglii bir
bagisiklik yaniti oldugunun gostergesi olabilir. PD-L1’in iyi prognoz ile iliskili

oldugunu bildiren sonuglar (6,138), bu ikilem iizerinde yogunlasmaktadir.

UNMK olgularinda %13,8-58 arasinda degisen oranlarda PD-L1 ekspresyonu
izlendi (6,15,99,102,137). UNMK nin az olguya sahip kiiciik alt tipleriyle yapilan
calismalar, araligin genislemesinde 6nemli bir faktor olabilir. Ancak, kapsamli meta-
analiz ¢aligmalari incelendiginde PD-L1°de sonuglar benzer araliktadir. Cok merkezli
calismalarda ekspresyon oranlart PD-L1 IC’de %25,1-93 ve PD-L1 TC’de %8,5-64
araligindadir (6,12,14). PD-L1 IC ve PD-L1 TC araliklari, ortak PD-L1 degerlerine
gore belirgin sekilde daha tutarsizdir. Bu sonug, her ne kadar PD-L1 IC ve PD-L1 TC
degerlendirmesi tiimiiyle farkli hiicre tiplerinde olsa da, aslinda kendi i¢lerinde uyumlu

bir dengeye sahip olduklarini diisiindiirebilir.

Calismalarda, PD-L1 IC puanlamasmin ¢ogunlukla PD-L1 TC’yi de kapsar. Bu
durum, UNMK ’nin diger meme kanserlerine gore daha fazla TIL oranina sahip olmasi
ve IC’nin ekspresyon oraninin daha fazla olmasiyla agiklanir (14). Tiimdr hiicrelerinde
ekspresyon gostermeyen, ancak bagisiklik hiicrelerinde belirgin ekspresyon gosteren
olgular, bu nedenle anlamli fark yaratabilir. Yalnizca bagisiklik hiicrelerindeki
ekspresyona odaklanan tiimor hiicrelerindeki ekspresyonu dikkate almayan kilavuzlar
mevcuttur (140). Bunun yani sira, PD-L1 ekspresyonunun olduk¢a dinamik bir siireg

oldugunu g6z 6niinde bulundurmak gerekir (141).

PD-L1 IC ve PD-L1 TC’nin sag kalima etkisini ayr1 ayr1 degerlendiren
caligmalar literatiirde az sayidadir. Cesitli ¢alismalarda PD-L1 TC, daha diistik genel
(136,142) ve hastaliksiz (8,136) sag kalim ile iliskili bulunmustur. PD-L1 IC’nin ise
daha yiiksek genel ve hastaliksiz sag kalimla iliskili oldugunu bildirilmistir (136).
Sonuglarimizda PD-L1 TC ekspresyonu ile genel ve hastaliksiz sag kalim arasinda,

PD-L1 iIC ile de genel sag kalim arasinda anlamli (p>0.05) iliski bulunamadi. Ancak,
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PD-L1 IC ekspresyonu gériilen grupta (69,2 ay) goriilmeyen gruba gére (76,2 ay)
Ongoriilen hastaliksiz sag kalim siiresi anlamli (p<0.05) derecede daha diisiik izlendi.
Bulgularimiz, literatiirdeki goriislere karsin, PD-L1’in bagisiklik hiicrelerinde
ekspresyonunun, hastaliksiz sag kalimi olumsuz yonde etkiledigini gdstermektedir.
PD-L1 IC ekspresyonu, tiimérii durdurmak igin bagisiklik tepkisindeki artisin bir
gostergesi olarak karsimiza cikabilir. Bu tiir tlimorler agresif seyirlidir. Bu nedenle
bagisiklik tepkisi, timorii durdurmada yetersiz kaliyor (14) ve PD-L1 IC ekspresyonu,
daha kotii hastaliksiz sag kalimla karsimiza ¢ikiyor olabilir. Bagisiklik hiicrelerinde
PD-L1 yaniti, aynm1 zamanda timdriin kagis fazinda hizli ilerleyeceginin erken bir

gostergesi olabilir.

PD-L1 degerlendirmesi IC ve TC olarak ayrilmadiginda, PD-L1 IC ve PD-L1
TC’nin ekspresyon oranlar1 toplam ekspresyon oranina etki eder. Bu durum, PD-L1
ekspresyonunu oldugundan farkli gésterebilir. PD-L1 IC ve PD-L1 TC, farkli sag
kalim bulgulariyla karsimiza ¢ikabilir. Bulgularimizda da, PD-L1 IC ve PD-L1 TC’de
farkl1 sag kalim sonuglari gézlendi. Bu nedenle PD-L1°i IC ve TC olarak ayr1 ayr1 ele
almak, bulgular1 daha objektif degerlendirmeye katkida bulunabilir.

Calismamizda PD-L1 IC ve PD-L1 TC’nin ayrica birbirleriyle uyumu
karsilastirildi. PD-L1 TC ekspresyonu olan grupta, PD-L1 IC ekspresyonu orani, PD-
L1 TC ekspresyonu olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Ayni
sekilde, PD-L1 IC ekspresyonu olan grupta PD-L1 TC ekspresyonu oran1 PD-L1 iC
ekspresyonu olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Bu sonuglar
degerlendirmemizde TC ve IC’nin birbirleriyle uyumlu oldugunu gostermektedir. Bu
durumda, ayn1 ortami1 paylasan PD-L1 IC ve PD-L1 TC’nin birbirlerini tetikleyen bir

dizi reaksiyona neden oldugu diisiiniilebilir.

TIL’lerin varlig1 hem genel hem de hastaliksiz sag kalimi artirabilir (15,105,138)
veya azaltabilir (6). Calismamizda TIL oranlari ile genel ve hastaliksiz sag kalim
arasinda anlamli (p>0.05) iliski bulunamadi. Literatiirde, TIL oraninin yiiksekligi ile
geng yas (143,144), tiimor boyutunun biiyiikligii (143), yiiksek histolojik derece
(143,144), lenf nodu metastaz1 (143), lenfovaskiiler invazyon varlig1 (6) ve Ki-67
proliferasyonu (143,144) arasinda anlamli iliski bulunmustur. Buna karsin

birlestirilmis bir meta analiz sonucuna gére, TIL ile tiimor boyutu, timdr derecesi ve

65



lenf nodu metastazi arasinda ise anlamli iliski gozlenmemistir (145). Calismamizda
TIL oranlar1 ile yas, tiimor boyutu, tiimoriin histolojik derecesi, lenf nodu metastazi
varligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, tiimoriin histolojik ozellikleri, Ki-67
proliferasyonu, niiks varlig1 ve uzak metastaz varlig1 arasinda anlamli (p>0.05) iliski
bulunamadi. TIL yiiksekliginin neoadjuvan tedaviye yanit1 ngdrebilecegini bildiren,
bu nedenle iyi prognozu gdsteren bir belirte¢ (13,146,147) oldugunu bildiren
calismalara karsin TIL ile neoadjuvan kemoterapi almis olma ve prognoz arasinda
anlaml1 (p>0.05) iliski saptamadik. Neoadjuvan kemoterapiye yanitin TIL orani ile
ongoriilebilecegi diistiniilmektedir (13,146,147). Neoadjuvan kemoterapinin hedefi
TIL ile aymdir. Tiimorde TIL yiiksekligi, tiimore karsi reaksiyonlarin baskinligini

gosterebilir ve tedaviye yanitta belirte¢ olarak kullanilabilir.

TIL degerlendirmesinde yontem farkliliklari nedeniyle farkli sonuglar ortaya
cikmaktadir. TIL degerlendirme kilavuzuna gore (13) TiL’lerin H&E ile
degerlendirilmesi yeterlidir. Bagisiklik hiicrelerinin daha iyi seg¢ilebilmesi i¢cin CD3 ve
CDS8 kullanilabilir. Ancak esas degerlendirmenin H&E ile yapilmasi onerilmektedir.
Flow sitometri gibi H&E’den farkli yontemlerin kullanimi sonucu daha fazla TiL
negatifligi ortaya cikmaktadir (144). H&E ile degerlendirmemizde TIL negatifligi
gdzlenmedi, tiim olgular TIL igermekteydi. Degerlendirme sonuglarimiza gére, TiL
oranlar1 arasinda orta derecenin diger gruplara gore fazla sayida izlenmesi (%40,3),
TIL’in prognozunu belirlemeyi zorlastiran bir faktdr olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
TIL oram orta dereceli olan grupta, prognozu belirleyecek daha fazla galismaya ihtiyag

vardir.

PD-L1’in tek basina giivenilir bir prognostik belirteg olmadig1, ancak TIL’ler ile
birlikte raporlandiginda prognostik deger kazandig1 goriisii son yillarda 6ne ¢ikmistir
(148). Son yillarda, hem tiimériin kendisinin hem de TiL’lerin PD-L1 ile iligkisi yogun
bir sekilde arastirildi. PD-L1 ekspresyonu ile TIL’ler arasinda giiglii bir iligki
bulunmustur (15,138,145). Bulgularimiza gore, onceki calismalarla uyumlu olarak
hem PD-L1 IC hem de PD-L1 TC ile TiL arasinda anlamli (p<0.05) iliski gozlendi.
PD-L1 IC ile TiL’lerin birbirlerine benzer alanlarda, benzer hiicrelerde bakildig
diisiiniiliirse bu iliski sasirtic1 degildir. PD-L1 TC’nin ise TiL ile anlaml1 iliskisi ayn1
ortami paylasmalarindan ve aslinda PD-L1 IC ve PD-L1 TC’nin de birbirleriyle

uyumlu olmalarindan kaynaklanmasi miimkiindiir.
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Genis kapsamli calismalarda, UNMK’de PD-L1 ekspresyonu, yiiksek TiL
oranlariyla dogrudan iliskilidir (15,132,144,147). Bulgularimiz, PD-L1 IC ve PD-L1
TC ekspresyon varliginmn vyiiksek TIL oraniyla iliskili oldugunu, bu sonucun
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugunu ortaya koydu. PD-L1 ekspresyonunun
ve TiL’lerin varligi, tiimoriin ve tiimdre karsi bagisiklik reaksiyonlarinin aktif
oldugunun gostergesidir. Her ne kadar tlimoriin agresifligi, neoadjuvan tedavi almis
olma ve konake1 yanit1 gibi parametreler bu siireci farkli sekillerde etkilese de, PD-L1
ile TIL’in arasindaki anlamli iliski, literatiirde beklenen bir bulgudur. Bagisiklik
yanitinin  yiiksek olmasi, karsi tarafta tiimoriin kendini koruma mekanizmasi
geligtirmesini saglayabilir. Ya da timoriin kendini koruma tepkisi, karsi tarafta
bagisiklik yanitinin artmasina neden olabilir. Iki durumda da PD-L1 ekspresyon varlig

ve yiiksek TIL orani arasindaki iliski, dogal bir sonugtur.

Neoadjuvan tedavi almis olgularda PD-L1 ve TIL’lerin degerlendirilmesi halen
tartismalidir. Bu konuda literatiirde, PD-L1 ekspresyonunun tedavi sonrasi grupta
anlamli 6l¢iide diisiik oldugunu bildiren ancak ¢ok kapsamli olmayan bir ¢aligma
vardir (146). Ayrica TIL calisma grubuna gére, neoadjuvan tedavi almis olgularda TiL
degerlendirme yontemi hakkinda da fikir birligi bulunmamaktadir (13). Olgularimizin
yarisindan fazlasi (%54,8°1) operasyon dncesinde neoadjuvan kemoterapi almistir. Bu
durum, hem PD-L1’e hem de TIL’lere yonelik degerlendirmelerimizi olumsuz ydnde
etkiliyor olabilir. Neoadjuvan kemoterapinin TIL’leri azalttigi diisiiniiliirse,
bulgulardaki TIL orta dereceli grup, aslinda yiiksek dereceli olabilir. Ayni sekilde,
bagisiklig1 azaltma gorevi olan PD-LI1, tiimoriin kendisinin verdigi bir tepkidir.
Neoadjuvan sonrasi etkisi azalan tiimor PD-L1°1 daha az ifade edebilir ya da bu
ozelligini tiimiiyle kaybedebilir. Tedavi sonras1 PD-L1 ekspresyonu olmayan ve diisiik
olan olgular, aslinda tedavi oncesinde daha fazla PD-L1 ifade ediyor olabilir.

Klinikopatolojik bulgulardan histolojik derecenin yiiksek olmas1 (120),
lenfovaskiiler invazyon varligi (128), tiimoriin 6zel bir tipe sahip olmas1 (129) ve
yiiksek Ki-67 proliferasyonu (107,121,130,131) daha kotii genel ve hastaliksiz sag
kalimla iligkilendirilmistir. Caligmamizda, tek degiskenli modelde, ileri yasin,
segmental mastektomi operasyonu gecirmis olmanin, lenfovaskiiler invazyon
varliginin ve niiks varliginin genel sag kalim siiresi lizerine anlamli (p<0.05) etkisi

gozlendi. Cok degiskenli modelde yasin genel sag kalim siiresi ilizerine anlamli-
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bagimsiz (p<0.05) etkisi mevcuttu. ilerleyen yas ile daha diisiik genel sag kalim
iligkiliydi. Ancak olgular, 50 yasa gore siniflandirildiginda iligki (p>0.05) bulunamadi.
Ileri yasa bagl ek komplikasyonlarin genel sag kalimdaki bu sonucu etkiledigi
diisiiniildii. Operasyon tiirleri arasinda, segmental mastektomi operasyonu uygulanan
olgular genellikle ilerlemis tiimore sahipti. Segmental mastektomi gecirmis olmak,
genel ve hastaliksiz sag kalimda azalma ile anlamli iligkili (p<<0.05) bulundu. Tiimoriin
davranigi, operasyon tiirlerine gore farkli sonuglarin nedeni olabilir. Lenfovaskiiler
invazyon ve niiks varliginin genel sag kalimda azalmaya neden olmasi ise beklenen
bir bulgudur. Tiimoriin histolojik derecesi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz varlig
ve evre hastaliksiz sag kalimla anlamli (p<0.05) iliskili bulundu. Tiimér boyutu,
tiimdriin histolojik derecesi, lenf nodu metastazi varligi, timoriin histolojik 6zelliklersi,
Ki-67 proliferasyonu ve uzak metastaz varligi genel sag kalim iligkisi anlamli (p>0.05)
degildi.

PD-L1 ekspresyon varligi gosteren tiimorlerde, PD-1/PD-L1 yolagini bloke eden
tedavilerin iyi yamt vermesi beklenmektedir (100,141,144). Kemoterapi, UNMK ’nin
tedavisinde halen ilk tercihtir. Metastatik ve tedavi almis olgularda, tek basina
kemoterapiye gore, kemoterapiye bagisiklik kontrol noktasi blokorlerinin eklenmesi
olumlu sonu¢ vermektedir. Bu siirecte anti-tiimor bagisiklik tepkisinin artmasi
tedaviye olumlu yonde etki edebilir (10,12). UNMK, klinik ve biyolojik cesitliligi
fazla olan bir timordiir ve literatiirdeki sonuglar bu nedenle farklilik
gosterebilmektedir. Ayrica literatiirde, PD-L1 ve TIL’in farkli yontemlerle
degerlendirilmesi, farkli degerlerin kullanilmasi, sonuglarin standart bir zeminde
degerlendirilememesine yol agmaktadir (11). Immiinohistokimyasal degerlendirme
yontemlerinin antikor klonuna gore farklilik géstermesi ve bu konudaki belirsizlik
sonugclar {izerindeki farkliligin nedenlerinden biridir (101). Calismamizda, PD-L1 i¢in
73-10 klonu kullanildi. Bu klonun degerlendirme yontemi ve karsilagtirilmasi
konusunda sinirli ¢galisma bulunmaktadir (102,108). Bu durum ve olgu sayimizin az
olmasi, ¢alismamizin kisitliliklar1 arasindadir.

UNMK de bagisiklik kontrol noktas1 inhibitorlerinin kullanimi yogun bir sekilde
arastirilmaktadir. Ilerleyen donemde, PD-L1 ve TIL degerlendirmesi, hem tedavi hem
de prognoz i¢in en Onemli belirteclerden olabilir. Tedavilerin gelistirilmesi ve

kullannrminda en Onemli faktorlerden biri de hasta secimidir. Tedaviden fayda
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gorebilecek hasta popiilasyonunun belirlenebilmesi i¢in ayni zamanda PD-L1’in
kullanim:1 ve degerlendirilmesinde standardizasyonun saglanmasi gerekir. TiL
degerlendirmesi ise giiniimiizde patoloji raporlarindaki yerini almaktadir. Ancak bu
belirteglerin yorumlanmasi konusunda belirsizliklerin giderilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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10.

6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda UNMK tanis1 alan olgularin PD-L1 ekspresyonunu, TIL oranini

degerlendirdik. Sonuglar1 birbirleriyle, klinikopatolojik verilerle ve sag kalim
bulgulartyla karsilagtirdik.

Retrospektif dzellikte olan bu calismada, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na ait 2012-2023 yillar1 arasindaki
arsiv materyalleri kullanildu.

Olgu sayimmizin 62 olmasi kisitliliklart arasindadir.

Calismamizda PD-L1 immiinohistokimyasal ydntemle, TIL’ler ise hematoksilen

ve eozin yontemiyle degerlendirildi.

. UNMK’de PD-L1’in tiimor hiicrelerinde ekspresyon oranmi %51,6; bagisiklik

hiicrelerinde ekspresyon oraninit %50,0 olarak bulduk.

UNMK de TiL oranlarm diisiik, orta ve yiiksek olarak ayirarak degerlendirdik.
Olgularimizin %32,3’ii diisiik, %40,3’ii orta ve %27,4’ii yiiksek oranda TIL
icermektedir.

Bulgularimiz, PD-L1 ile TiL’lerin arasinda anlaml1 iliski oldugunu ve hem tiiméor
hem de bagisiklik hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yiiksek TIL oraniyla iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Bulgularimiz literatiirle uyumluluk géstermektedir.
Calismamizda PD-L1, tiimér hiicrelerinde (TC) ve bagisiklik hiicrelerinde (IC)
ayr1 ayr1 degerlendirilip bulgular birbiriyle karsilastirildiginda PD-L1 IC ve PD-
L1 TC’nin birbiriyle uyumluluk gosterdigi sonucu ¢ikarildi.

PD-L1’in tiimér hiicrelerinde ve bagisiklik hiicrelerinde ekspresyonunun sag kalim
ile iligkisi incelendiginde, PD-L1’in bagisiklik hiicrelerindeki ekspresyonunun
hastaliksiz sag kalimi anlamli derecede azalttigi bulundu. Bu sonug, timdriin
mikro c¢evresindeki reaksiyonlara ve bagisiklik tepkisine odaklanmanin
gerekliligini vurgulamaktadir.

TIL oranlarinin genel ve hastaliksiz sag kalima etkisi arastirilmis olup anlamli
sonug elde edilememistir. Olgulardan 25’inin (%40,3) TIL oran1 orta derecededir.
TIL oranlarinda orta derecenin fazla olmasi prognostik sonuglarmn

karsilastirilmasini zorlastiriyor olabilir.
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11.

12.

13.

Klinikopatolojik bulgulardan ileri yasin, segmental mastektomi operasyonu
gecirmis olmanin, lenfovaskiiler invazyon ve niiks varligimin genel sag kalim
iizerinde; PD-L1 IC ekspresyonunun, yiiksek histolojik derecenin, segmental
mastektomi operasyonu ge¢irmis olmanin ve uzak metastaz varliginin hastaliksiz
sag kalim iizerinde anlamli etkisi oldugu saptandi.

Neoadjuvan kemoterapi sonrast PD-L1 ve TIL degerlendirmesine iliskin fikir
birligi bulunmamaktadir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi, PD-L1’in ve TiL’in
davranis1 degisebilmektedir. Olgularimizin %54,8’1 operasyon Oncesi tedavi
almigtir. Tedavi alan olgularin fazlali§i sonuglarimizi olumsuz etkiliyor olabilir.
Operasyon Oncesi kor biyopside bu parametrelerin degerlendirilmesinin zorlugu
diisiiniildiiglinde bu konuda daha fazla 6neri gereklidir.

UNMK’de yeni tedavilerin gelistirilmesinde bagisiklik kontrol noktast
inhibitorlerinin kullanimi olduk¢a umut vericidir. Ayn1 zamanda dezavantajlar1 da
bulunan bu tedavilerin kullaniminda hasta se¢imi en 6nemli faktorlerden biridir.
Tedaviden fayda gorebilecek hasta popiilasyonunun belirlenebilmesi i¢in ayni
zamanda PD-L1’in kullanimi ve degerlendirilmesinde standardizasyonun

saglanmasina ihtiya¢ vardir.
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EK 2. Calismaya Alinan Olgularin Listesi

Sira Biyopsi No  Histolojik Grade GS HS PD-L1 Skor IC ~ PD-L1 Skor TC  TILSkoru  Evre Exitus
1 3240/22 Grade 3 78ay  48ay Skor3 Skor 3 Orta B Hayir
2 4607/17 Grade 3 70ay 67ay SkorO Skor 0 Orta 1A Hayir
3 6390/16 Grade 2 93ay 93ay SkorO Skor 0 Orta 1A Hayir
4 0652/23 Grade 3 12ay 2ay Skor 3 Skor 2 Dusuk 1B Hayir
5 5099/19 Grade 3 8ay 8ay Skor 1 Skor 2 Yiiksek 1A Hayir
6 7456/19 Grade 2 46ay 46ay Skor1 Skor 1 Orta A Hayir
7 8603/21 Grade 2 25ay  25ay Skor1 Skor 1 Orta 1A Hayir
8 5617/20 Grade 3 48ay 18ay Skor1 Skor 1 Yiiksek 11133 Hayir
9 6736/18 Grade 3 78ay 48ay Skor1l Skor 1 Yiiksek 1A Hayir
10 5075/20 Grade 3 36ay 36ay SkorO Skor 0 Orta 1A Hayir
11 6182/21 Grade 2 39ay 39ay Skor1l Skor 1 Yiiksek 1B Hayir
12 2556/20 Grade 3 34ay 34ay Skor2 Skor 2 Dusuk B Hayir
13 2646/20 Grade 3 37ay 37ay Skor2 Skor 3 Yiksek 1A Hayir
14 4238/20 Grade 3 33ay 33ay SkorO Skor 0 Yiksek 1B Hayir
15 1728/21 Grade 3 33ay 24ay SkorO Skor 0 Dusuk 1A Hayir
16 4581/22 Grade 2 17ay 17ay SkorO Skor 0 Orta 1A Hayir
17 5711/22 Grade 3 16ay 1lay Skor 1 Skor 3 Orta A Evet

18 2090/20 Grade 3 12ay 12ay SkorO Skor 0 Dusuk 1B Hayir
19 5723/22 Grade 3 17ay 17ay Skor3 Skor 1 Yiiksek [I7AY Hayir
20 1184/18 Grade 2 62ay 62ay SkorO Skor 0 Dusuk A Hayir
21 1701/21 Grade 3 25ay  25ay Skor O Skor 0 Orta A Hayir
22 3519/20 Grade 3 34ay 34ay Skor1l Skor 1 Yiiksek 1A Hayir
23 0181/21 Grade 3 24ay 24ay SkorO Skor 0 Yiiksek 1A Hayir
24 0542/20 Grade 3 52ay 52ay Skor2 Skor 2 Yuksek 1A Hayir
25 4731/19 Grade 3 78ay 30ay Skor2 Skor 3 Yiiksek A Hayir
26 1715/19 Grade 3 48ay 48ay Skor 0 Skor 0 Orta [I7AY Hayir
27 1876/18 Grade 2 12ay 3ay Skor 1 Skor 1 Orta 113 Hayir
28 6727/20 Grade 3 36ay 20ay SkorO Skor 0 Yiiksek A Hayir
29 5078/17 Grade 3 78ay 78ay Skor O Skor 0 Yiksek 1A Hayir
30 0109/23 Grade 2 13ay 13ay Skor1l Skor 1 Orta A Hayir
31 10244/22 Grade 2 13ay 13ay SkorO Skor 0 Dusuk A Hayir
32 10516/22 Grade 2 13ay 13ay SkorO Skor 0 Dasuk 1B Hayir
33 8448/22 Grade 3 15ay 3ay Skor 1 Skor 1 Dusuk e Evet

34 6425/20 Grade 3 19ay 19ay Skor1l Skor 1 Orta 1A Hayir
35 4041/13 Grade 3 Say 4day Skor 0 Skor 0 Duasuk 1B Evet

36 7881/12 Grade 2 124ay 124ay Skor1l Skor 1 Orta A Hayir
37 0630/17 Grade 3 8ay 8ay Skor 1 Skor 1 Yiiksek 1B Evet

38 4041/20 Grade 3 9ay 9ay Skor 1 Skor 2 Dusuk 1B Hayir
39 1162/15 Grade 3 47ay  47ay  Skor O Skor 0 Dasuk 1B Hayir
40 1079/16 Grade 3 60ay 60ay Skor1l Skor 2 Yiiksek 1A Evet

41 4560/15 Grade 2 63ay 63ay Skorl Skor 1 Dusuk 1A Hayir
42 6227/16 Grade 2 80ay 80ay SkorO Skor 0 Yiksek 1B Hayir
43 6846/18 Grade 3 6ay 6ay Skor 0 Skor 0 Dasuk A Evet

44 4416/21 Grade 3 25ay 17ay SkorO Skor 0 Dusuk 1A Hayir
45 9718/19 Grade 3 12ay 6ay Skor 0 Skor 0 Dusuk e Evet

46 7636/16 Grade 3 30ay 24ay Skor2 Skor 1 Orta A Evet

47 0300/16 Grade 3 15ay 15ay Skor1 Skor 0 Orta 1A Evet

48 5378/14 Grade 2 26ay  8ay Skor 0 Skor 0 Orta 1A Evet

49 8450/16 Grade 1 78ay 67ay SkorO Skor 0 Orta A Hayir
50 6066/21 Grade 3 19ay 19ay SkorO Skor 0 Dasuk A Hayir
51 2707/22 Grade 2 1lay 1lay SkorO Skor 0 Dusuk 1A Hayir
52 9174/17 Grade 2 87ay 87ay SkorO Skor 0 Dusuk 1A Hayir
53 4285/20 Grade 2 10ay 10ay Skor1 Skor 1 Yiksek 1A Hayir
54 2106/17 Grade 3 50ay 50ay SkorO Skor 0 Orta A Hayir
55 6089/16 Grade 2 83ay 24ay Skor2 Skor 2 Orta 1A Hayir
56 8390/16 Grade 2 49ay 49ay SkorO Skor 0 Orta 1A Hayir
57 9548/18 Grade 3 5lay 5lay SkorO Skor 0 Orta 1B Hayir
58 7129/17 Grade 3 39ay 39ay SkorO Skor 0 Orta 1A Hayir
59 2537/19 Grade 3 65ay 65ay Skor O Skor 0 Dusuk 1A Hayir
60 1786/23 Grade 2 Say Say Skor 1 Skor 1 Dusuk 1B Hayir
61 0645/23 Grade 3 87ay 39ay Skor3 Skor 3 Orta v Hayir
62 1607/23 Grade 3 1lay 1lay Skor 3 Skor 3 Orta 1A Hayir
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