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OZET

Meme karsinomu kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kansere bagli dliimlerin
en sik sebebidir. Tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, OStrojen reseptori
(estrogen receptor - ER), progesteron reseptoril (progesterone receptor - PR) ve “human
epidermal growth factor receptor 2” (HER2) durumuna gére hormonal tedavi ve hedefe
yonelik ajanlar uygulanmaktadir. Giiniimiizde baz1 kanser tiirlerinde onaylanms ilaglari
bulunan, immun kontrol noktalarin1 hedef alan immunoterapi ile tedavi sekli 6zellikle
bazi meme karsinomu alt tiplerinde giindeme gelmektedir. Ancak hangi hastalarin bu
tedaviye uygun oldugunu belirlemek i¢in hastadaki tiimdériin, viicudun immun yanitiyla
olan iligkisini anlamak gerekmektedir. Timoriin immuniteden kagisinda rol alan
programlanmis hiicre o6liimii-1 (programmed cell death-1 - PD-1) ve sitotoksik T
lenfosit iliskili protein-4 (cytotoxic T lymphocyte associated protein-4 - CTLA-4), ilk

bulunan ve tlizerinde pek ¢ok arastirmanin yapildigi molekiillerdir.

Bu calismada Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’'nda degerlendirilmis ve meme karsinomu tanis1 almis vakalarda,
immunhistokimyasal olarak belirlenen programlanmis hiicre 6liim  ligandi-1
(programmed death ligand-1 - PD-L1)’in ekspresyon durumu ile niiks, sag kalim
bilgileri ve diger prognostik parametrelerin korelasyonunu aragtirmak ve immunoterapi

tedavisine uygun hastalarin se¢cimine yardimci olmak amaglanmigtir.

Calismamiza 2000-2012 yillar1 arasinda, fiksasyondan raporlanma asamasina
kadar tamamen bdliimiimiizde incelenmis, tiimoriin tamami ¢ikarilmig, neoadjuvan
tedavi almamis, en az 5 yillik takip bilgilerine ulasilan, 0,4 cm’den daha biiyiik boyutta
tUmorii ve tlimore ait en az iki parafin blogu olan 358 vaka dahil edildi. Patoloji
raporlarindan hastanin tani yasi, tani yili, rezeksiyon tipi, timor capi, timor tipi,
histolojik grade’i , Modifiye Bloom Richardson grade’leme sistemine gore skorlama
puanlari, stromal reaksiyon ve iltihabi hiicre yogunlugu, perinéral ve lenfatik
invazyonun durumu, eslik eden in situ karsinomunun olup olmamasi, sentinel lenf nodu

ve aksilla lenf nodlarinin durumu, tiimoriin ER, PR, HER2 ekspresyon durumu, ve var

Xl



olan Ki-67 sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin klinikteki takip dosyalarindan en son takibe
geldikleri tarih, niiks veya metastaz durumu, varsa niiks veya metastaz tarihi 6grenildi.
Vakalara ait H&E boyali lamlar mikroskopta incelenerek calismamiza uygun invaziv
tiimor alanlar1 isaretlendi. Isaretlenen alanlara ait parafin bloklardan 0,4 cm capinda
ornekler alindi ve bu Ornekler haritalandirilarak doku dizinleri olusturuldu.
Immunhistokimyasal olarak PD-L1 antikoru (SP263) uygulanan lamlar mikroskopta
incelenerek, timdrde ve immun hiicrelerdeki boyanma oranlar1 ve siddetleri not edildi.
PD-L1 sonuglar1 prognostik parametreler ile karsilastirildi ve PD-L1’in toplam ve

hastaliksiz sag kalim tizerine etkisi arastirildi.

Degerlendirilen vakalarin 90’inda (%?24,8) PD-L1 ile timorde veya timorle
iliskili lenfosit ve makrofaj gibi immun hiicrelerde pozitif boyanma saptandi. Bu
vakalarin 35’inde hem tiimér hem de immun hiicrelerde pozitiflik varken, 55’inde
sadece immun hicrelerde pozitiflik gorildi. Boyanma gorilen tim vakalarda heterojen
bir boyanma paterni saptandi. Toplam ve hastaliksiz sag kalim ile PD-L1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Prognostik parametrelerle PD-L1
ekspresyon durumu karsilastirildiginda; histolojik grade’in yiiksek, pleomorfizm ve
mitozun yiiksek skor aldigi, stromal yanitin hafif derecede, iltihabi hiicre yanitinin
yogun oldugu, perindral invazyonun goriildiigii, lenf nodu metastazi olmayan, ER ve PR
negatif, HER2 pozitif, Ki-67 skoru yiiksek vakalarda PD-L1 ekspresyonunun daha fazla
oldugu saptandi.

Elde edilen sonuglar literatirle uyumlu olarak, 6zellikle triple negatif ve HER2
eksprese eden meme karsinomlarinda, luminal tipe gére PD-L1’in daha ¢ok eksprese
edildigini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Meme karsinomu, PD-L1, Immunoterapi
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ABSTRACT

Breast carcinoma has the highest incidence among women cancers and the highest
mortality due to cancer. The therapy consists of surgery, chemotherapy, radiotherapy
and dependent on expression of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) hormonal therapy treatment.
Especially in some breast cancer types established checkpoint targeting immunotherapy
strategies are important nowadays. But the right election of patients for these kinds of
therapy is dependent from the knowledge of the relation between the tumors and the
immunologic response of the patient. Programmed cell death-1 (PD-1) and cytotoxic T
lymphocyte associated protein-4 (CTLA-4), that have an important role for the tumor’s

escape from immune system, are the first discovered and well studied molecules.

The purpose of our study was to examine the incidence of survival, recurrence and
other prognostic factors under immunohistochemically applied PD-L1 and its
expression and the consecutive right choice of patients for immunotherapy in Istanbul
University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical School Department of Pathology for breast

cancer diagnosed patients.

In this study 358 cases between 2000-2012 completely in our department fixed
and examined, completely resected tumors, without neoadjuvant therapy, with more
than 5 years of oncologic follow up, tumors bigger than 0,4 cm and consisting of at least
2 paraffin blocks have been examined. The data comprises the age of the patients, the
diagnosis date, the resection type, tumor size, tumor type, histologic grade, modified
Bloom Richardson score, density of stromal reaction and immune cells infiltration,
perineural and lymphatic invasion, incidence of in situ carcinomas, sentinel lymph
nodes, axillar lymph nodes, tumors ER, PR and HER2 expression status, and if done Ki-
67 results. From the follow up folders of the patients, the last follow up dates,
recurrences and metastasis and their dates have been recorded. The H&E slides of the
cases have been reviewed under the microscope and the areas with suitable invasive

tumors have been marked. Marked areas’ samples have been taken from the paraffin
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blocks. Samples have been mapped in a configuration and tissue arrays have been
created. Immunhistochemistrically with PD-L1 antibody (SP263) stained slides have
been reviewed under the microscope, and staining darkness and percentage in tumor and
tumor releated immun cells have been noted. PD-L1 results have been compared to
prognostic parameters and the impact of PD-L1 on overall survival and disease free

survival has been examined.

In 90 cases (%24,8) PD-L1 expression was detected in tumor or tumor related
immunocells like lymphocytes and macrophages. While 35 of these cases were positive
to tumor and tumor releated immun cells, 55 cases were positive only in tumor releated
immun cells. All positive cases had a heterogenic staining pattern. There wasn’t a
significant result at statistical analysis between overall survival, disease free survival
and PD-L1 expression. Concerning prognostic parameters high histologic grade, high
scores in pleomorphism and mitosis, mild stromal reaction, heavy immun cell
infiltration, perineural invasion, absence of lymph node metastasis, negativity of ER and
PR, HER2 expression, high Ki-67 results had a significant relationship with PD-L1

expression.
Consistently with literature, our results showed, that PD-L1 expression at triple

negative and HER2 overexpressed types is more than in luminal type in breast cancers.

Keywords: Breast carcinoma, PD-L1, Immunotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Invaziv meme karsinomlar1 kadinlarda en sik goriilen tiimér olup, Diinya Saglik
Orguti’nin (World Health Organization - WHO) verilerine gére de kadinlarda kansere
bagl oliimlerde ilk sirada yer almaktadir (1). Meme karsinomunun prognozunda timérin
histolojik alt tipinin yani sira, hastanin yasi, tiimor boyutu, deri ve gogiis duvari invazyonu,
lenfovaskiiler invazyon, evre, histolojik grade, lenf nodu tutulumu, hormon reseptor
durumu, histolojik tip, “human epidermal growth factor receptor 2” (HER2) onkogen asir1

sentezi gibi faktorler de rol almaktadir (2).

Meme karsinomu tedavisinde cerrahi, radyoterapi, hormonal tedavi, kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi segenekleri kullanilir. Hedefe yonelik tedavide Ostrojen reseptori
(estrogen receptor - ER), progesteron reseptérii (progesterone receptor - PR) durumu ve
HER2 onkogen tayini biylk 6neme sahiptir. Hormon reseptér ve HER2 ekspresyon
durumuna goére, meme karsinomlari molekiiler alt tiplere ayrilmaktadir. Bunlar luminal A,

luminal B, HER2 eksprese eden tip ve triple negatif alt tiplerdir (3).

Son yillarda baz1 kanser tiirlerinin tedavisinde uygulanan ve iizerinde ¢ok sayida
calismanim yapildig1 immunoterapi kanser hastalar1 i¢in umut vericidir (4). Immunoterapi,
dokuda farkli lokalizasyonlarda bulunan c¢esitli immun hiicrelerin etkisini artirmay1

hedefleyen ajanlarin kullanildigi yeni bir tedavi seklidir (5).

Immunoterapide hedeflenen kontrol noktas1 blokerleridir. Bunlar sitotoksik T lenfosit
iliskili protein-4 (cytotoxic T Ilymphocyte associated protein-4 - CTLA-4) ve
programlanmis hiicre 6liim ligandi-1 (programmed death ligand-1 - PD-L1) molekdlleridir.
Immun kontrol noktas1 blokerleri, kanser hiicrelerinin immun sistem hiicrelerinden kagigini
saglayan, immun hiicrelerin aktivitesini azaltan mekanizmalar1 bloke eden molekillerdir.
CTLA-4, B7 molekiilii yerine gecerek T hiicre aktivasyonundaki ikincil sinyalin olusumunu
inhibe eder. CTLA-4 inhibitérleri ile bu blokaj inhibe olur ve T hiicre aktivasyonu saglanir.
T hiicre aktivasyonunu ilk adimda engelleyen CTLA-4’ten farkli olarak, PD-L1 timor
hiicrelerine kars1 gelismis immun yaniti azaltir. PD-L1’in yiksek oranda bulunusu anerji

yaratir ve timor hiicrelerinin ¢ogalmasina uygun ortam saglar. Pek cok kanserde



programlanmis hiicre 6liimii-1 (programmed cell death-1 - PD-1), timori infiltre eden
lenfositlerin ylizeyinde; bunun ligandi olan PD-L1 de timor hicrelerinin yizeyinde yuksek
oranda bulunmustur. PD-1 — PD-L1 aksim1 inhibe eden, yeni bulunan molekiillerin
kullannmiyla inflamatuar sitokinler artar ve tiimor hiicrelerine karsi immun yanitta artig

saglanir (6).

Meme karsinomlarinda yapilan arastirmalarda, triple negatif ve HER2 eksprese eden
alt tiplerde PD-L1 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur. Kétii gidisli olarak bilinen triple
negatif ve HER2 eksprese eden tip meme karsinomu gruplari immunoterapiye aday hasta
gruplaridir (7-10).

Bu ¢alismamizda, boliimiimiizde tani almis ¢aligma kriterlerine uygun vakalarda,
immunhistokimya (IHK) boyama yontemiyle PD-L1 varhgmi arastirmak, PD-L1’in
prognostik Onemini ve tiimor tipi, timor capi, hasta yasi, aksilla lenf nodu durumu,
histolojik grade, lenfovaskiler invazyon, perindral invazyon, ER, PR, HER2 ekspresyon

durumu gibi parametrelerle iliskisini degerlendirmek amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1.MEME EMBRIYOLOJISi VE GELiSIMi

Meme bezleri siit ¢izgisi olarak da adlandirilan ektodermdeki kalinlagsma yerinden
gelisir. Erken gebelik donemlerinde meme bezlerinin gelisimi seks hormonlarinin
etkisinden bagimsizdir. Mezenkim hicreleri meme tomurcugunun oldugu bdolgede
birikmeye baglar. Ektodermden gelisen epitelyal siitunlar, meme tomurcugunda biriken
mezenkim hiicreleri i¢inde gelisir; Boylece loblar ve segmentler olusur (11). 32. haftadan
sonra epitelyal siitunlar kanalize olmaya baslar ve dallanir; duktal-lobller Uniteler
sekillenmeye baglar. Puberteye kadar meme dokusu kismen dallanmis laktiferdz
duktuslardan olusur. Ancak asiner diferansiasyon goriilmemektedir. Ancak yine de

rudimenter olarak bazi lobiiller kalabilir. Erkek memesinde ise asinus yapisi goriilmez (12).

Puberte doneminde kiz ¢ocuklarindaki meme dokusu menstriiel siklusun dénemine
gore degisiklik gostermektedir. Ostrojen etkisindeki donemde duktuslarda uzama,
dallanma, duktus epitellerinde kalinlasma ve periduktal bag dokusunda artig goriiliir.
Progesteron doneminde ise lobiiloasiner yapilarda ve bag dokusunda artis meydana
gelmektedir. Meme diskindeki biiyiime ve yag dokusunun da artisiyla meme bezleri
protriide hale gelir. Eriskin kadinda ise meme dokusu terminal duktal lobuler tnitelerden
(TDLU) olusur. Meme asinuslarinda gergeklesen terminal diferansiasyon sadece gebelikte

meydana gelir (12).

2.2.MEME ANATOMISI

Meme bezleri viicudun anteriorunda, bilateral olarak siit ¢izgisi lizerinde gelisen
agirligr 30 gr ile 1000 gr arasinda kisiye gore degisen yag dokusundan zengin yapilardir.
Kostalarin 6n yiiziinde yer alan pectoralis major kasinin {izerinde, siiperfisial ve derin
fasyalar arasinda yerlesmektedir. Siiperfisial fasya, servikal siiperior fasya ve Cooper
ligamanimin inferiorundaki superfisial abdominal fasya ile devam etmektedir. Vertikal
olarak 2. — 6. kostalarin, horizontal olarak sternum kenariyla midaksiller ¢izginin arasinda

yer almaktadir. Kaslarda ise lateralinde serratus anterior kasi, inferiorunda eksternus



obliqus kas1 ve rektus kilifinin tist kism1 yer almaktadir. Cooper ligamanlariyla iligkili olan

meme dokusu igindeki fibroz bag dokusu memeyi yapisini destekler (13).

Memenin kuyruk bolgesi aksillaya uzanabilmektedir. Pektoral fasyada mikroskopik
olarak da yer alabilmektedir. Bu nedenle baz1 vakalarda mastektomi yeterli

olamayabilmektedir.

Memenin kanlanmasi arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria
interkostalisler ile saglanmaktadir. Ven6z doniisii de arterlere paralel seyretmekte olup vena
mammaria interna, vena mammaria eksterna ve vena interkostalisler ile saglanmaktadir.
Memenin dokusunun duyusal innervasyonu 2-6. interkostal sinirinin cutaneus anterior ve
cutaneus lateralis dallar1 ile supraklavikuler sinirden gelen dallardan saglanir. Memenin
lenfatik drenaji ise yuzeyel, aksiller, internal torasik ve posterior interkostal lenfatikler

olmak tizere dort ana yolla saglanir. Aksiller lenf nodlart bu drenajin %75’ini saglar (13).

2.3.MEME HiSTOLOJISi

Erigskin erkeklerde meme dokusu kollajen ve adipéz doku i¢inde dallanan
duktuslardan olusur, lobiil yapisi icermez. Pubertede ve sonrasinda erkek meme dokusu

fibroadip6z dokudan ve algak kuboidal epitel ile doseli duktuslardan olugsmaktadir (12).

Eriskin kadinlarda meme dokusu; iki tip epitelyal hiicre ve iki tip stroma
icermektedir. Yapr olarak TDLU’lerden olusmaktadir (Resim1). Unitelerden meme basina
dogru uzanan duktuslar, meme basinin altinda daha biiyiik duktuslar ve laktifer6z siniisi
olusturmaktadir. Lobiil yapilari arasinda interlobiiler stroma ve lobiil i¢inde de intralobiiler
stroma mevcuttur. Duktus limenin i¢ ylzunu ve asiniisleri doseyen luminal hucreler ile

luminal hiicrelerin hemen altinda myoepitel hiicreleri yer almaktadir (12).



Resim 1:Normal meme dokusunda terminal duktal lobuler tnitelerin histolojik gérinimu

Luminal hiicreler, histolojik olarak kiiboidal ya da kolumnar 6zellikte olup TDLU’de st
uretimini yapmaktadirlar. Hiicrelerin ¢ekirdekleri kiigiik boyuttta, oval ya da yuvarlak sekilde;
sitoplazmalar1 ~ eozinofilik ~gdriiniimdedir. Immunohistokimyasal olarak genellikle diisiik
molekiiler agirlikli sitokeratinler (CK 7, 8, 18, 19) ile boyanirlar. Luminal epitel hticrelerinin
bazilart ER-a, PR ile pozititken bazilart negatiftir, difiiz bir boyanma gostermezler. Ayrica
kazein, a-laktalbumin, “gross cystic disease fluid protein-15" (GCDFP-15), mammoglobin, c-kit
ile de boyanabilirler (14).

Myoepitelyal htcreler luminal hiicreler ile bazal membran arasinda yerlesen, matriks
iiretimi yapan, kontraksiyon yetenegine sahip hiicrelerdir. Histolojik olarak igsi goriiniimde olup,
kii¢iik yuvarlak nukleuslar1 vardir. Sitoplazmalar seffaf goriiniimdedir. immunohistokimyasal
olarak yuksek molekiil agirlikli keratinler (CK5/6, CK14, CK17) ile boyanirlar. Ayrica p63 ile
nikleer, SMA (smooth muscle actin) ile sitoplazmik boyanmalart da tamda yardimci
Ozellikleridir. S-100, kalponin, CD-10 ile de boyanabilirler (14).

Ayrica her iki hiicre tipine de diferansiye olabilen, her iki hiicrenin boyanma 6zelligini de
gosterebilen, kok hiicre oldugu diisiiniilen bir hiicre tipi daha mevcuttur.

Meme bas1 ve areola ¢ok katli yassi epitel ile kaplidir. Meme basinda Toker hiicreleri de
goriilebilir. Meme basina kisiden kisiye degismekle birlikte 5-20 adet laktiferdz siniis agilabilir.
Burada diiz kas liflerinden zengin bir bag dokusu mevcuttur. Diiz kas lifleri duktuslarin
proksimalinde daha sirkiiler yapidayken, meme basina dogru paralel seyir gostermektedirler
(3, 12).



2.4INVAZiV MEME KARSINOMLARININ EPIDEMIYOLOJIiSi VE
ETiYOLOJIiSi

Kadinlarda goriilen en sik kanser tiirii meme karsinomu olup WHO’nun son verilerine
gore kansere baglt oliimlerin %15’ini olusturmaktadir. Diinyada her y1l yaklasik toplam 2,1
milyon kadin bu hastaliktan etkilenmektedir. Meme kanserinin prognozu ve hastanin yasam
stiresinin belirlenmesinde erken taninin 6nemi biiyiiktiir. Bu nedenle diinya ¢capinda muayene

ve goriintiileme yontemlerini igeren gesitli tarama programlan yiiriitilmektedir (1).

Turkiye Kanser Daire Baskanligi 2014 verilerine gore, kadinlarda en sik goriilen
kanser tirt dunyadaki gibi meme kanseridir ve 2010-2014 yillar1 arasinda 37.456 kisi
meme kanseri tanis1 almistir. Bu verilere gére meme kanserinin iilkemizdeki yasa gore
standardize hiz1 43,0/100.000°dir ve kanser tanisit alan her dort kadindan biri meme kanseri
tanis1 almistir. Yine bu verilere gére meme kanseri tanist alan kadinlarin %44,5°1 50-69 yas
, %40,4°0 25-49 yas araligindadir. Meme kanserinin tan1 anindaki evreleri incelendiginde
invaziv vakalarm %11,1°1 ileri evrededir. Ulkemizde yaklasik %85 orani ile en sik invaziv

duktal karsinom gorulmektedir (15).

Meme kanserinin insidanst sosyoekonomik durum, irk, yas gibi parametrelerle
iliskilidir. 75 yas oncesi kadinlarda Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika’da meme kanseri

gelisme riski Afrika, Giiney ve Dogu Asya’daki kadinlara gore 3 kat daha fazladir (16).

1990’1 yillarda goriintiileme yoOntemlerinin gelismesi, yayginlagmasi ve tedavide

hormonoterapinin kullanilmasiyla 6nemli gelismeler elde edilmeye baslanmistir.

Etiyolojisinde kadin cinsiyete sahip olmak, ileri yas, erken menars, gec menapoza
girmek, ilk dogumun 30 yasindan sonra gerceklesmesi, “breast cancer susceptibility”
(BRCA) -1 ve BRCA-2 gibi genetik mutasyonlara sahip olmak, viicuda disaridan hormon
alimi, uzun siire oral kontraseptif kullanimi 6nemli yer tutmakla birlikte, obezite, alkol
kullanimi, diizenli spor yapmamak da yer almaktadir (17). Ayrica kisinin dzge¢misinde
meme bolgesini de igeren radyoterapi hikayesinin varligi, memesinde prekanserdz
lezyonlarin olmasi, ailede 6zellikle anne tarafinda ve kiz kardeslerinde meme kanseri tanisi

olmas1 da meme kanserine yakalanma riskini artirmaktadir (18-20).

2.5.MEME KARSINOMLARINDA PROGNOSTIiK PARAMETRELER

Meme karsinomlarinin prognozlar1 degiskenlik gostermektedir. Tanidan sonra

tedavinin belirlenebilmesi ve hastanin prognozunun nasil ilerleyecegi hakkinda fikir sahibi



olabilmek icin bazi prognostik parametreler saptanmistir. Prognoz iizerinde en ¢ok etkisi
olan faktor hastanin evresidir. Bunu saptamak i¢in Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
(American Joint Committee on Cancer - AJCC)’nin “TNM” evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Tiimoriin tipi, histolojik grade’i, ER, PR ve HER2 ekspresyon durumlari
gibi faktorler de prognozda rol almaktadir (2, 18).

2.5.1.invaziv Meme Karsinomlarinda WHO Siniflamasi

Meme karsinomlarinda en ¢ok WHO’nun 6nerdigi siniflama kullanilmaktadir (Tablo
1). WHO smiflamasi ilk kez 1982 yilinda, en son siniflama da 2012 yilinda yapilmistir
(18).

2.5.1.1. invaziv Karsinom - Spesifiye Edilemeyen Tip

Invaziv meme kanserlerinin spesifik bir gruba konulamayan tiim tiimérlerini iceren,
en biiyiikk grubunu olusturmaktadir. Heterojen olan bu gruptaki tiimdrlerin tanisinda
“duktal” kelimesinin kullanimi1 yaygin olmakla birlikte duktus epitelinden kaynaklanip

kaynaklanmadigi net degildir.

Mikroskopik olarak infiltratif Ozelliktedir. Tumor hicreleri kordonlar, kumeler,

trabekiiller olusturabilir, sinsityal ya da solid paternde olabilirler.

Ortasinda liimeni secilen tiibiil yapilar1 yapan timdr hiicreleri tek tek hiicreler
seklinde infiltrasyon veya hedef tahtas1 benzeri yapilar da olusturabilirler. Sitoplazmalari
genis ve eozinofilik 6zelliktedir. Niikleuslar diizgiin, uniform ya da niikleolleri secilebilen
pleomorfik goriinimde de olabilir. Mitoz goriilmeyebilecegi gibi yaygin da saptanabilir.
Siklikla in situ duktal karsinom (DCIS) eslik eder. Tiimorde nekroz ve sekonder kist
gelisimi izlenebilir. Stromada da selliiler fibroblastik proliferasyon, hiyalinizasyon siktir

(18).

Alt gruplarinda, timorin %50°den fazla komponentini invaziv duktal karsinom-
spesifiye edilemeyen tip (IDK-SET)’in olusturdugu mikst tip karsinom yanisira, pleomorfik
karsinom, osteoklast benzeri stromal dev hicreler iceren karsinom, koryokarsinomattz
Ozellikler gosteren karsinom, melanotik 6zellikler gosteren karsinom gibi nadir tipler de

bulunmaktadir.

BRCA-1 mutasyonu gosteren ailesel meme kanserleri, siklikla mediiller karsinom

benzeri 6zellikler igeren IDK-SET seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Sporadik vakalara gore



daha yiiksek mitoz ve daha yogun lenfositik infiltrasyon gdstermektedir. BRCA-2 iligkili
olanlar ise sporadik vakalara gore daha az tiibiil yapis1 ve daha az mitoz gostermektedir

(18).

Meme karsinomlarinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan bu grubun 10 yillik sag kalimi
%35-50 civarindadir. ER, PR, HER2 ekspresyon durumu, evre gibi faktorler prognozun
belirlenmesinde rol oynamaktadir. ER, PR pozitifligi %70-80 vakada gorultrken, HER2
pozitifligi %15 vakada goriilmektedir. ER, PR, HER2 ekspresyonuna goére yapilan
molekiler gruplamada triple negatif ve HER2 eksprese eden tiplerin koti prognozlu

olduklart saptanmugtir (3, 18).



Tablo 1: Meme tiimdrlerinin siiflamas: (WHO-2012) (18)

EPITELYAL TUMORLER
Mikroinvaziv karsinom
Invaziv Meme Karsinomlari
Invaziv meme karsinomu, SET
-Pleomofik karsinom
-Osteoklast benzeri stromal dev hiicreler iceren
karsinom
-Koryokarsinomatdz 6zellikler gosteren
karsinom
-Melanotik 6zellikler gosteren karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
-Klasik lobuler karsinom
-Solid lobdler karsinom
-Alveoler lobdiler karsinom
-Pleomorfik lobiler karsinom
-Tubulolobuler lobiler karsinom
-Mikst lobuler karsinom
Tubdler karsinom
Kribriform karsinom
Misin6z karsinom
Meddller dzellikler gosteren karsinom
-Meduller karsinom
-Atipik meduller karsinom
-Mediller 6zellikler gbsteren invaziv karsinom,
SET
Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Tasl yiiziik hiicre diferansaisyonu gdsteren
karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, SET
-Diisiik grade’li adenoskuamoz karsinom
-Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
-Skuamoz hucreli karsinom
-Igsi hiicreli karsinom
-Mezenkimal diferansiasyon gosteren
metaplastik karsinom
--Kondroid diferansiasyon
--Osse0z diferansiasyon
--Diger mezenkimal diferansiasyon tipleri
-Mikst metaplastik karsinom
-Myoepitelyal karsinom
Nadir Tipler:
Noroendokrin dzellikler gésteren karsinom
-No6roendokrin tumor, iyi diferansiye tip

- Néroendokrin karsinom, az diferansiye tip
(Kaguk hicreli karsinom)
- Néroendokrin diferansiasyon gosteren
karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz karsinom
Onkositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom
Tukruk bezi / Deri eki tipi timorler
-Silindrom
-Seffaf hiicreli hidradenom
Epitelyal-myoepitelyal timorler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma
-Adenomyoepitelyoma igeren karsinom
Adenoid kistik karsinom
Prekursor lezyonlar
Insitu duktal karsinom
Lobiler neoplaziler
-Insitu lobiiler karsinom
--Klasik in situ lobuler karsinom
--Pleomorfik in situ lobuler karsinom
-Atipik lobdiler hiperplazi
intraduktal proliferatif lezyonlar
Olagan duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi iceren kolumnar hiicreli
lezyonlar
Atipik duktal hiperplazi
Papiller lezyonlar
Intraduktal papillom
-Atipik hiperplazi igeren intraduktal
papillom
-Insitu duktal karsinom igeren intraduktal
papillom
-Insitu lobiiler karsinom igeren intraduktal
papillom
Intraduktal papiller karsinom
Enkapstle papiller karsinom
-Invazyon igeren enkapsiile papiller
karsinom
Solid papiller karsinom
-Insitu
-Invaziv




2.5.1.2. Invaziv Karsinomlarin Ozel Alt Tipleri

2.5.1.2.1. invaziv Lobiler Karsinom

Kohezyon yetenegini kaybetmis, fibroz stroma i¢inde kordonlar yapan veya daginik
tek tek duran hiicreler goriilmektedir. Siklikla normal duktus yapilart ¢cevresinde konsantrik,
hedef tahtasi benzeri bir goriiniim olustururlar. Tiimorii olusturan hiicreler ince bir rim
seklinde sitoplazmaya ve yuvarlak ya da centikli niikleuslara sahiptir. Intrasitoplazmik
liimen, mitoz nadirdir ve siklikla lobiiler neoplazilerle beraberdir. Prognozu IDK-SET’e

benzerlik gosterir (18).

Pleomorfik lobuler karsinom belirgin atipi, yiksek mitoz ve belirgin pleomorfizmin
goriildigl, daha kotii prognozlu olan bir alt tipidir. Daha i1yi prognozlu olan tiibiilolobiiler

varyant ya da bagka tiimorlerle birlikte mikst karsinom seklinde de goriilebilir.

Siklikla ER, PR ile pozitif boyanirlar, Ki-67 genellikle diistiktiir. Diskoheziv
hiicrelerden olusan bu tiimorde E-cadherin ¢ogunlukla negatiftir. Ancak %15 vakada E-
cadherin ekspresyonu goriilebilir. Ayrica p120 ile membran yerine sitoplazmik boyanma

goraldr (18).
2.5.1.2.2. Tubller Karsinom

Iyi diferansiye tiibiil yapilari tiimériin = %90°dan fazlasmi olusturmaktadir.
Desmoplastik stroma i¢inde tek katli epitel ile kapli ve agik liimenli, kdseli tiibiillerden
olusur. Yiiksek mitoz, belirgin pleomorfizm, ¢ok tabakali hiicreler goriilmez. Epitel
hiicrelerinin diizgiin, belirsiz niikleollii ¢ekirdekleri vardir. Hiicrelerin apikal yiizlerinde

sitoplazmik ¢ikintilar goriilebilir.

Hemen her zaman ER, PR ile pozitif, HER?2 ile negatiftir. Ayrica epidermal biiyiime
faktorl reseptori (epidermal growth factor receptor, EGFR), P-Cadherin, p53 ve yliksek
molekiil agirlikl keratinler ile negatiftir. Iyi prognozludur (18, 21).

2.5.1.2.3. Kribriform Karsinom

Tiibiiler karsinomla birlikte de goriilebilen bu tiimoériin %90’ indan fazlasini,
fibroblastik stroma i¢inde iireyis gosteren kribriform patern olusturur. DCIS’1n kribriform
paterni ile benzerlik gosterir ve siklikla DCIS ile de beraberdir. Aksiller metastazi varsa

kribriform paternde gériiliir. Iyi prognoz gostermektedirler (18).
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2.5.1.2.4. Meduller Ozellikler Gosteren Karsinomlar

Bu grup icinde mediiller karsinom, atipik mediiller karsinom ve IDK-SET’in bir alt
tipi yer alir. Bu tiimorlerde ekspansif sinir, yiiksek grade’li vezikiiler niikleuslarin varligs,
timoriin = %75’inden fazlasinda goriilen sinsisyal biliylime paterni ve CD3+ T
lenfositlerinden zengin ve artmig CD8+ T lenfositleri iceren belirgin bir lenfoid
infiltrasyonun varlig1 tipiktir. Tiibiiler yapilarin izlenmeyisi, mitoz ve belirgin atipik dev
hiicrelerin goriilmesi de diger sik goriilen Ozelliklerdir. Mediiller 6zellikler gdsteren
karsinom ve atipik meddller karsinom bu 6zelliklerin timunt gostermezler. Bu timorler
genellikle ER, PR ve HER2 negatiftir. IDK-SET’le karsilastirildiginda uzak metastaz ve
niiks daha az gortlmektedir (3, 18).

2.5.1.2.5. Metaplastik Karsinom

Neoplastik epitelin skuam6z ve/veya mezenkimal gériinimde bir hicreye diferansiye
oldugu tiimor tipleridir. Bu grup heterojen olup; diisiik grade’li adenoskuaméz karsinom,
fibromatozis benzeri metaplastik karsinom/tiimér, skuamoz hiicreli karsinom, igsi hiicreli
karsinom, mezenkimal diferansiasyon (kondroid, osse6z, diger mezenkimal yapilar)
gosteren karsinom yer alir. Tanisinda dikkatli ve yeterli sayida 6rnekleme yapilmasi 6nemli
yer tutar. Immunhistokimyasal olarak siklikla ER, PR, HER2 negatiftirler. Yiiksek molekiil
agirlikli sitokeratinler (CK5/6, 14) ve p63 degisken oranda boyanabilse de siklikla pozitiftirler.
Epitelyal diferansiasyonu gostermek icin en az iki belirte¢ kullanilmalidir. Ayn1 boyut ve
grade’deki IDK-SET’e gére daha az lenf nodu metastaz1 goriilmekle birlikte alt tiplerine gore
prognoz acisindan  degigkenlik  gostermektedir. Fibromatozis benzeri metaplastik

karsinom/timar ve adenoskuamdz karsinom iyi prognozludur (21).

Diisiik gradeli adenoskuaméz karsinom: Yogun fibrotik veya igsi hiicrelerden zengin
stroma i¢inde 1yi forme tiibiil yapilar1 veya solid yuvalar olusturan bir tiimordiir. Tiibiil yapilart
daha diizglin smirli olup daha az koselenme igerir. Liimenleri komprese olmus halde
goriilebilecegi gibi keratindz materyal igeren mikrokistik yapilar seklinde de izlenebilir (18,
21).

Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom/timor: Stroma ig¢inde gomiilmiis, soluk
eozinofilik sitoplazmali, ince, igsilesen, hafif atipi de izlenebilen ¢ekirdeklere sahip tUmor

hiicrelerinden olusur. Daha iyi prognozlu olan bir alt tiptir (18, 21).

Skuamoz hiicreli karsinom: Primer meme kaynakli skuamdéz hiicreli karsinom tanisi
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konulmadan o6nce, deriden kaynaklanmadigindan emin olunmalidir. Genellikle ortasinda
kist iceren bir timordiir. Hiicrelerde degisen derecelerde atipi ve pleomorfizm mevcuttur,

igsi morfolojide hiicreler de igerebilir. Piir veya IDK-SET ile birlikte olabilir.

Igsi hiicreli karsinom: Cesitli paternlerin karisik olarak izlendigi bu tiimér, igsilesen,
epiteloid ya da skuamdz morfoloji de gosteren pleomorfik hiicrelerden olusmaktadir.

Lenfoid infiltrasyon da gorilebilmektedir.

Mezenkimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinom: Kondroid, o0sseéz,
rabdomyoid, noéroglial diferansiasyon gosterebilen mezenkimal alanlarla beraber, tibl
veya solid sekilde karsinom alanlar1 da igerebilen tiimorlerdir. Siklikla kondroid

diferansiasyon ve kondroid matriks goraldr (18).
2.5.1.2.6. Apokrin Diferansiasyon Gosteren Karsinom

IDK-SET’te sikca goriilebilen bir diferansiasyon tipidir. Iki tip hiicre
gorulebilmektedir. A tipi htcreler, buyik nukleuslu, belirgin nukleollt, dPAS (diastaza
direncli periyodik asit schiff) pozitif, graniiler eozinofilik sitoplazmalidir. B tipi hiicreler ise
kopiiksii sitoplazmalidir. Tipik olarak bu diferansiasyonu gosteren tiimorler Bel-2 negatif,
GCDFP-15 pozitiftir.  Ancak ileri evre tumorlerde GCDFP-15 ekspresyonu
kaybolabilmektedir. Siklikla ER, PR negatif, HER2 pozitiftir (18).

2.5.1.2.7. Misindz Karsinom

Kapiller damarlar iceren ince fibroz septalarla boliinmiis genis miisin golleri iginde
yiizen kiiciik, uniform hiicrelerden olusan hiicre gruplari ile karakterize olan tiimor grubu
“klasik” veya “tip A” olarak adlandirilmaktadir. Niikleer atipi ve mitoz nadirdir. Genis
hiicre gruplart igeren “hiperseliiler” veya “tip B” grupta ise néroendokrin diferansiasyon
siktir. Bu iki tip birarada da goriilebilmektedir. ER, PR ve diisiik seviyede androjen
reseptorii  (androgen receptor, AR) pozitiftir ve HER2 negatiftirler. Iyi prognoz
goOstermektedirler (3, 18).

2.5.1.2.8. Tash Yiiziik Hiicre Diferansiasyonu Gosteren Karsinom

Taslh yiiziik hiicreleri, intrasitoplazmik miisin igerir ve sitoplazmasinda i¢erdigi musin
nedeniyle bir kenara itilmis cekirdege sahiptir. Siklikla invaziv lobiiler karsinomda ve
lobiiler neoplazilerde goriiliir, ancak diger karsinom tiplerinde de izlenebilir. DCIS’ta da

gastrik karsinoma benzer sekilde tash yiiziik hiicreleri goriilebilir. Metastazdan ayrimi
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onemlidir. Bu hucreler ER, PR, GCDFP-15 ile siklikla pozitiftir (18).
2.5.1.2.9. Noroendokrin Ozellikler Gosteren Karsinom

Bu grup tiimérler, diger organlarda goriilen néroendokrin tiimorlere benzemektedir ve
ndroendokrin markerlar1 eksprese etmektedirler. lyi diferansiye ndroendokrin tiimér, kiigiik
hicreli karsinom (az diferansiye néroendokrin karsinom) ve néroendokrin diferansiasyon

gosteren invaziv meme karsinomu olarak ug¢ gruba ayrilmaktadir (18).
2.5.1.2.10. invaziv Papiller Karsinom

Invaziv komponentin %90’mdan fazlasin1 papiller morfoloji gdsteren timaor hiicreleri
olusturmaktadir. Fibrovaskiiler kor ¢evresinde malign epitel hiicreleri izlenmektedir. Diger
organlarda gorilen papiller morfolojide timorlerin metastazlariyla karisabilecegi igin

metastaz olasilig1 diglanmalidir (18, 22).
2.5.1.2.11. invaziv Mikropapiller Karsinom

Cevresinde bosluk bulunan, kiigiik, morula benzeri hiicre gruplarindan olusan bu
tiimorde fibrovaskiiler kor izlenmez. Tiimor hiicrelerinin c¢evresindeki bosluk nedeniyle
lenfatik invazyon ve fiksasyon artefakti ile karisabilir. Ancak timdr hiicrelerinin apikal
yuzleri bosluklara c¢evrili olacak sekilde dizilmislerdir ve bosluklar endotelle cevrili
degildir. Immunhistokimyasal olarak ER, PR ve HER2 eksprese edebilirler. Siklikla lenf

nodu metastazi ve lenfovaskiiler invazyon gosterirler (18, 22).
2.5.1.2.12. Nadir Goérulen Meme Karsinomu Tipleri

Tukrik bezi/deri eki tipi timorler grubunda yer alan silindrom ve seffaf hiicreli
hidradenom, deride g0riilen silindrom ve seffaf hiicreli hidroadenom ile benzer 6zelliklere
sahiptirler. Ayrica sekretuar karsinom, onkositik karsinom, sebase karsinom, lipidden
zengin karsinom, glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom, asinik hiicreli karsinom gibi
oldukca nadir timorler de meme dokusunda goériilebilmektedir. Tlkriuk bezinde de gorilen
adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom, polimorfoz karsinom da nadir olarak

memede gorilebilmektedir (3, 18).
2.5.1.2.13. inflamatuar Karsinom

Dermal lenfatiklerdeki timdr trombiislerine bagli olarak meme derisinde olusan

odem, kizariklik gibi degisiklikler nedeniyle histolojik tipten bagimsiz olarak kullanilan
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klinik bir terminolojidir (2, 18).
2.5.1.2.14. Bilateral Meme Karsinomu

Primer tiimdriin tanisindan itibaren 3 ay i¢inde karsi memede goriilen odak
“senkron”; 3ay sonra karst memede tam1i alan odak ise “metakron” olarak
adlandirilmaktadir. Ailede meme karsinomu hikayesi, yliksek doz radyoterapi almis olmak,
30 yas Oncesinde ilk tan1 alan timérde hormonal reseptdrlerin negatif olmasi gibi nedenler

karst memenin de tiimor gelisimi agisindan risk tasidigini gosterebilir (18).

2.5.2. Meme Karsinomlarinda Evreleme

Meme karsinomu tanis1 alan hastalarin prognozu birbirlerinden farkli olabilmektedir.
Hastaligin takibi ve tedavisinin planlamasi i¢in evreleme yapilmaktadir ve tiimoérle ilgili

parametrelere bakilmaktadir.

2017 yilinda giincellenen AJCC-8. evreleme sisteminde tumoér boyutu (T), lenf
nodlarinin durumu (N) ve uzak organ metastazinin varligi (M) kullanilmaktadir. T, N ve M
parametreleri klinik muayene, radyolojik goruntilemeler ve patolojik incelemelerle
degerlendirilmektedir. Bu veriler klinik bulgularla degerlendiriliyorsa “c”, patolojik kaniti
varsa “p”, hasta dncesinde neoadjuvan tedavi almigsa “yp” eklerini almakta; klinik ya da

patolojik inceleme yapilmamis ve ilgili parametrenin durumu bilinmiyorsa sonuna “x” ekini

alarak yazilmaktadir (2).

2.5.2.1. TUmor (T)

“T” kategorisi temel olarak invaziv timor alanmin en biiyiik boyutuyla ilgilidir
(Tablo 2). Ideal yaklasimda; radyolojik gériintiilemelerle, makroskopide ve mikroskopide
Olciilen tiimor boyutlarmin karsilastirilmast gerekmektedir. Tiimor boyutu verilirken,

timoriin biitiinligii bozulmadan ¢ikarilmis olmasi gerekmektedir (2).

Tiimoérde invaziv alanin Sl¢iisii Imm’den kiigiik ise “mikroinvaziv karsinom” olarak

siniflandirilmaktadir.

Tiimoriin olusturdugu stromadaki reaksiyon genellikle tiimor boyutuna eklenerek
boyut verilmektedir. Ancak neoadjuvan tedavi almis vakalarda terapi etkisinden dolayi
olusan reaksiyon ile ayird edilmesi zorluk yaratmaktadir ve tiimor boyutuna stroma yaniti

eklenmemektedir (2).
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“Inflamatuar karsinom” terimi klinikopatolojik bulgular sonucunda kullanilmaktadir.
Meme derisinde diffiiz 6dem veya 6deme bagli portakal kabugu goériiniimiiniin (peau
d’orange) varligiyla karakterizedir. Bu bulgular lenfatiklerde bulunan tiimor trombiisleri
nedeniyle gorilmektedir ve bu hastalar “cT4d” olarak degerlendirilmektedir. Klinik
bulgular olmaksizin mikroskopta goriilen tiimdr trombiislerinin varlii nedeniyle
“inflamatuar karsinom” terminolojisi kullanilmamaktadir. Bu hastalar karakteristik olarak;
hizli ilerleyen, ilk bulgu ile tam1 arasinda 6 aydan kisa siire olan hastalardir. Lokal ileri
meme karsinomu olan hastalarda meme derisinde 6dem bulgular1 olmaksizin ilser varligi
ya da dermiste timor varligi nedeniyle inflamatuar karsinom terimi kullaniimamalidir.
Meme basinda veya deride goriilebilecek c¢ekilme gibi bulgular ise T kategorisini

etkilememektedir (2).

Karst memede de tiimor varhiginda her iki tiimor ayri siniflandirilmalidir. Tiimorle
iliskisi bulunmayan satellit tiimor nodiilleri, tiimdr boyutuna eklenmemektedir. Ayni
memede birden ¢ok odak varliginda ise odaklarin birbiri ile birlesmediginden emin
olunmalidir ve en biiyiik olan boyuttaki tliimdre gore evreleme yapilmaktadir. Birbirlerine
cok yakin tiimorlerde radyolojik, makroskopik, mikroskopik bulgular esliginde karar

verilmesi 6nerilmektedir (2).

Tablo 2: Patolojik ve klinik olarak T evrelemesi (2)

T kategorisi Kriterler
TX Primer timdr bilgisi bilinmiyor
T0 Primer timore dair kanit yok
Tis (DCIS) DCIS
Tis (Paget) DCIS veya invaziv karsinom olmaksizin meme basinda Paget hastaligi
T1 Tiimor boyutu <20mm
T1mi Tiimo6r boyutu <lmm
Tla Tiim6r boyutu >1mm fakat <5mm
T1b Tiimdr boyutu >5mm fakat <10mm
Tlc Tumor boyutu >10mm fakat <20mm
T2 Tiimdr boyutu >20mm fakat <50mm
T3 Tumor boyutu >50mm
T4 Goglis duvari invazyonu, meme derisinde iilser, nodiil gibi lezyonlar
T4a Goglis duvari invazyonu var ancak pektoral kas invazyonu yok
Tab Meme derisinde inflamatuar karsinom bulgularini karsilamayan lezyonlarin
varlig1 (6dem, iilser, nodiil gibi)
T4c T4a ve T4b kriterleri birlikte gérilmektedir.
T4d Inflamatuar karsinom bulgular
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Tiimdr boyutuna ek olarak, tiimdr ¢evresinde mikroskopik olarak kan damari ve lenfatik

invazyonu goriilmesi daha fazla lenf nodu metastazi ve kotii prognozla iliskilidir (2, 3).

2.5.2.2. Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Lenf nodu metastazi kotii prognozla iliskilidir. Tutulan lenf nodu sayisi arttikga, 10
yil hastaliksiz sag kalim siiresi %10’a kadar diismektedir. Klinikte fizik muayene ve
radyolojik goriintiilemelerde 1cm’den biiyiik lenf nodu saptandiginda ince igne aspirasyon
veya trucut biyopsi ile metastaz varliginin teyid edilmesi gerekmektedir. Lenf nodu
metastazi varligina gore de aksilla bolgesine yapilacak operasyon degismektedir. Genellikle
6’dan daha az sayida sentinel lenf nodu incelemesi yapilmaktadir ve pN (sn) olarak

belirtilmektedir (2).

Evrelemedeki bolgesel lenf nodlari memenin esas olarak drene oldugu ipsilateral
taraftaki aksiller, interpektoral ve internal mammarian lenf nodlarin1 ve ayrica
supraklavikiiler ve intramammarian lenf nodlarin1 kapsar. Bunlarin disindaki lenf
nodlarinda, kars1 meme bolgesine ait lenf nodlarinda goériilen metastazlar uzak metastaz

olarak kabul edilmektedir. Intramammarian lenf nodlar1 aksiller lenf nodlari ile ayn1 grupta
kabul edilmektedir (2).

Aksilla lenf nodlar1 pektoralis mindr kasina gore alt aksilla (level 1), orta aksilla (level

II), apikal aksilla (level III) klinik olarak gruplandirilmistir.

Klinik smiflama level diizeyi ve lokalizasyona gore yapilirken, patolojik sinflamada

metastatik lenf nodu sayis1 da belirtilmektedir (Tablo 3).

Aksiller diseksiyon materyalleri genellikle level I ve II’yi kapsamaktadir ve en az 10

lenf nodu saptanmas1 beklenmektedir.

Lenf nodunda, tek bir kesitte 200’den daha az sayida veya 0,2 mm’den daha kiguk
grup yapan timor hiicrelerinin varligt “izole tiimor hiicreleri” olarak adlandirilmaktadir ve

metastatik lenf nodu sayisimi artirmamaktadir. Ancak N kategorisi yazilirken sonunda

“(i+)” olarak belirtilmektedir (2).

Lenf nodunda 0,2 mm’den daha biiyilk grup yapan tiimoér hiicrelerinin varligi
metastaz kabul edilmektedir. 0,2 mm ile 2 mm arasinda ise “mikrometastaz”, 2 mm’den

daha buyuk ise “makrometastaz” olarak isimlendirilmektedir.

16



Lenf nodunda birden ¢ok tiimdr odagi varsa en biiylik olan Ol¢ii dikkate alinarak
siiflandirilmalidir (2). Ayrica tiimor hiicrelerinin gevresinde stromal reaksiyon varsa bu da
metastaz alaninin Glgiisiine eklenmelidir. Neoadjuvan tedavi almis hastalarda, timor

boyutundaki gibi, bu reaksiyon gz ardi edilmelidir.

Aksilla yag dokusunda goriilen tiimor nodiilleri de metastatik lenf nodu olarak kabul

edilmektedir (2, 3).

Tablo 3: Patolojik olarak N evrelemesi (2)

pN Kkategorisi N Kriterleri
PNX Bolgesel lenf nodlar1 hakkinda bilgi yok
pNO Metastatik lenf nodu yok veya izole timdr hiicreleri iceren lenf nodu
(lar1)
pNO (i+) Lenf nodunda izole timor hiicreleri
pNO (mol+) RT-PCR ile molekuler sonuglarda pozitiflik
(izole tumor hucreleri saptanmadi)
pN1 Mikrometastaz / aksillada 1-3 adet lenf nodunda, en az birinde

makrometastaz / klinik bulgusu olmayan ipsilateral internal mammarian
sentinel lenf nodunda mikro/makro metastaz

pN1mi Mikrometastaz
pN1la Aksillada lenf nodlarindan en az birinde makrometastaz olan 1-3 adet
lenf nodu metastazi
pN1b Ipsilateral internal mammarian sentinel lenf nodunda
mikro/makrometastaz
pN1c pN1la ve pN1b kriterleri birlikte gérilmektedir.
pN2 Aksillada 4-9 adet lenf nodu metastazi, lenf nodlarindan en az birinde

makrometastaz varligi / Aksilla lenf nodlarinda metastaz yokken
radyolojik olarak internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var

pN2a Aksillada lenf nodlarindan en az birinde makrometastaz olan 4-9 adet
lenf nodu metastazi
pN2b Klinik olarak internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var ancak
aksilla lenf nodlarinda patolojik olarak metastaz yok
pN3 Aksillada >10 lenf nodunda makrometastaz / infraklavikdler lenf

nodlarinda (Aksilla level-111) metastaz / Klinik olarak internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz varken, aksillada da 1< adet lenf
nodunda metastaz / ipsilateral internal mammarian sentinel lenf nodunda
Klinik olarak metastaz yokken aksillada >3 lenf nodunda
mikro/makrometastaz / ipsilateral supraklavikdiler lenf nodunda metastaz

pN3a Aksillada lenf nodlarindan en az birinde makrometastaz olan > 10 lenf
nodunda metastaz / infraklavikiiler lenf nodlarinda (Aksilla level-I11)
metastaz

pN3b Klinik olarak internal mammarian lenf nodlarinda metastaz varken,
aksillada pNla veya pN2a

pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
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2.5.2.3. Metastaz (M):

Metastaz varligim1 saptamada fizik muayene yetersiz kaldigindan radyolojik
goriintiilemeler mutlaka yapilmalidir (Tablo 4). Metastaz alanina ulagsmakta zorluk yoksa
biyopsi ile teyidi ve metastazsa ER, PR ve HER2 durumuna tekrar bakilmasi
gerekmektedir. Dokuya dekalsifikasyon uygulanan vakalarin ve skirdz, sert lezyonlarda

ince igne aspirasyon sonucunun yanlis negatif ¢ikabilecegi de akilda tutulmalidir (2).

Klinik ve radyolojik bulgular olmaksizin, tesadiifen saptanan < 2mm timor
hiicrelerinden olusan grup/odaklara “dissemine tiimor hiicreleri” adi verilmektedir ve
metastaz kabul edilmemektedir. Ayrica yine klinik ve radyolojik bulgular olmaksizin kanda

saptanan timor hiicreleri de metastaz kabul edilmemektedir (2).

Kemik iliginde, bolgesel olmayan uzak lenf nodlarinda veya diger organlarda saptanan
“dissemine timor htcreleri”, metastaz kabul edilmese de, cMO (i+) olarak belirtilmektedir.
Tan1 aninda kanda saptanan tiimor hiicreleri metastatik hastalarda hastanin sagkalimi ile giiglii

iligkilidir; ancak varlig1 ya da miktar1 simflamayi etkilememektedir (2, 3).

Tablo 4: Uzak metastaz evrelemesi (2)

M kategorisi | M Kriterleri

MO Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulgusu yok

cMO (I+) Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulgusu yok; ancak kemik iligi, kan
veya meme bolgesi disindaki lenf nodlarinda mikrsokopik <0,2mm timor
hiicrelerinin/depozitlerinin saptanmasi

M1 Uzak metastaz bulgusu var
cM1 Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz bulgusu var
pM1 Patolojik olarak kanitlanmis >0,2mm metastaz odagi var

2.5.3. Histolojik Grade’in Belirlenmesi

Tum invaziv karsinomlarda histolojik grade verilmelidir. Bunun i¢in Modifiye Bloom
Richardson  gradeleme  sistemi  (Scarff-Bloom-Richardson  System-Nottingham
Modification) Onerilmektedir. Bu sistemde tiibiiliislerin orani, niikleer 6zellikler ve 10
biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) saptanan mitoz sayisina skor verilmektedir (Tablo 5). Bu
skorlar toplanarak da grade belirlenmektedir (Tablo 6) (23).
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Tablo 5: Modifiye Bloom Richardson grade’leme sistemine gére skorlama (23)

Incelenen Kriterleri Skor
parametreler
Tubulus TUmorin >%75 1
yapimi TUmorin %10-75 2
Tumarin <%10 3
Nukleus Kiguk, uniform hicreler 1
ozellikleri Orta derecede pleomorfizm, niikleol varligi 2
Belirgin pleomorfizm, siklikla ¢ok sayida niikleol varlig 3
Mitoz sayis1 | 0-9 1
(/10BBA*) 10-19 2
>20 3

*: Mikroskop alan ¢apt 0,59 mm

Tablo 6: Modifiye Bloom Richardson grade’leme sistemine gore grade degeri (2)

Grade Toplam skor degeri
Gl Skor 3-5
G2 Skor 6-7
G3 Skor 8-9

2.5.4.ER ve PR Ekspresyonu

Meme karsinomlarinda %0-100 arasinda degisen oranlarda ER ve/veya PR
ekspresyonu saptanmaktadir. Immunhistokimyasal boyamada ER ve PR icin tiimdr
hiicrelerinde %1’den fazla gorilen boyanma pozitif kabul edilmektedir. ER ve/veya PR

pozitif olan hastalarda tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir (3).

2.5.5.HER?2 Ekspresyonu

Kromozom 17qg21°de yer alan onkogen, epidermal growth faktér ailesine aittir. Meme

karsinomlarinin %15’inde asir1 ekspresyonu saptanmaktadir ve bu grup koti prognozludur.

Immunhistokimyasal olarak degerlendirilen HER2; 0, 1, 2, 3 olarak skorlanmaktadir
(Tablo 7). Skor 0 ve 1 negatif, skor 3 pozitif kabul edilmektedir. Skor 2 olan siipheli
vakalarda in situ hibridizasyon (in situ hybridization - ISH) teknigi ile de HER2 bakilmasi

onerilmektedir. ISH, HER2 ve kromozom 17°de gen kopya sayisina gore ve bunlarin
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oranina gore yorumlanmaktadir (Tablo 8-9). Siipheli ISH sonuglarinda alternatif bir ISH
teknigi ile testin tekrarlanmasi Onerilmektedir (2, 24).

Tablo 7: Immunhistokimya ile HER2 nin degerlendirilmesi (24)

IHK sonucu Degerlendirme Kkriterleri

Negatif (Skor 0) Boyanma yok / < %10 zay1f inkomplet membran boyanmasi
Negatif (Skor 1+) | < %10 zayif inkomplet membran boyanmasi

Stipheli (Skor 2+) | > %10’dan fazlasinda inkomplet ve/veya zayif-orta siddette komplet
membran boyanmasi veya <%10 komplet kuvvetli membran
boyanmasi

Pozitif (Skor 3+) | > %10’dan fazlasinda komplet kuvvetli membran boyanmasi

Tablo 8: Dual prob ISH ile yapilmis HER2 sonuglarinin yorumlanmasi (2)

Sonug Degerlendirme Kriterleri
Negatif HER2/Kr17 oran1 <2 ve HER2 kopya sayis1 <4
Stipheli HER2/Kr17 oran1 <2 ve HER2 kopya sayis1 >4 fakat <6
Pozitif HER2/Kr17 orani >2
HER?2 kopya sayis1 >6

Tablo 9: Single prob ISH ile yapilmis HER2 sonuglarinin yorumlanmasi (2)

Sonu¢ | Degerlendirme kriterleri
Negatif | HER2 kopya say1s1 <4

Stipheli | HER2 kopya sayis1 >4 fakat <6
Pozitif | HER2 kopya say1s1 >6

HER2 gen amplifikasyonu veya asirt ekspresyonu olan vakalarda trastuzumab,
pertuzumab tedavisi uygulanmaktadir ve hastalarin prognozunda iyi sonuglar alinmaktadir (3).
2.5.6.K1-67 Proliferasyon indeksi

Nikleer bir immunhistokimyasal belirte¢ olan Ki-67, tumor hucrelerinin
proliferasyon hizi hakkinda bilgi vermektedir. Yiiksek proliferasyon indeksine sahip

timorler kemoterapiye daha iyi yanit vermektedir (3).
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2.5.7.Meme Karsinomlarinda Gen Ekspresyon Profili

Meme karsinomlarinda benzer histomorfolojik bulgulara ragmen farkli tedavi
yanitlar1 alinabilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok DNA (deoksiribonikleik asit) mikroarray
caligmalar1 yapilmis, “messenger” riboniikleik asit (mRNA) diizeylerinde ve ekspresyon
profillerinde farkliliklar saptanmistir. Buna goére esas olarak “luminal A”, “luminal B”,
“HER2 eksprese eden tip” ve “bazal” alt tipleri belirlenmistir (3). Ayrica “normal meme

2 (13

benzeri tip” , “claudin diisiik tip” ve “molekiiler apokrin tip” de tanimlanmustir (25-27).

Luminal A: Meme karsinomlariin ¢ogunlugu bu grupta yer alir. Yiiksek ER (+/-PR)
ekspresyonuna ve luminal epitel sitokeratinlerine (CK8/18 vb.) sahiptirler. HER2 asir1

ekspresyonlari yoktur ve diisiik proliferasyon indeksine sahiptirler.

Luminal B: Luminal A’ya gore daha az ER (+/-PR) ekspresyonuna sahiptirler. HER2

eksprese etmezler. Proliferasyon indeksleri daha yiiksektir ve daha agresif gidise sahiptirler.

HER2 alt tipi: Yiiksek oranda HER2 ekspresyonlar1 ve proliferasyon indeksleri

vardir. ER ve PR eksprese etmezler.

Bazal alt tip: Gen ekspresyon profilleri memenin bazal hicrelerine benzer, CK5/6 ve
CK17 gibi bazal sitokeratinleri sentezlerler. HER1 eksprese edebilirler. HER2 asirt
ekspresyonu ve ER, PR ekspresyonu gorilmez, genellikle triple negatif timorlerdir. AR
eksprese eden triple negatif tlimorler bazal tip i¢inde yer almazlar. Kot klinik gidise

sahiptirler.

Normal meme benzeri tip: Genellikle triple negatiftirler. Bazal tiplerden farkli olarak
HER1 ve CK5/6 eksprese etmezler. Luminal ile bazal tipler arasinda bir klinik gidisleri

vardir.

Claudin diisiik tip: ER (+/- PR) ekspresyonlar1 yoktur, diisiik oranda HER2
sentezleyebilirler. Hiicreler arasi baglantida rol alan E-cadherin, claudin gibi molekdllerin

sentezi diisiiktiir ve kotli prognoza sahiptirler.

Molekiiler apokrin tip: HER2 grubu ile ortiismekle birlikte AR ekspresyonlar1 da

artmistr.
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2.6.TUMOR VE IMMUNITE

Tiimor, insan viicudundaki bir hiicreden kaynaklaniyor olsa da, farkli antijenler
tirettigi i¢in immun yanita neden olmaktadir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde oldugu gibi “major
histocompatibility complex” (MHC) -1 molekiillerini de sentezlerler. Bu reseptdrii tantyan

CD8+ sitotoksik T lenfositler (STL), anti-tiimoral yanitta ana rolii iistlenmektedir (28, 29).

o Aktive T lenfositlerin kan yoluyla
tiimore ulasmasi

Antijenlerin T
lenfositlere sunumu
ve

T lenfosit
aktivasyonu e Tiimér dokusuna
T lenfosit

infiltrasyonu

Antijen sunan
hiicrenin tiimér
antijenlerini tanimasi

T lenfositlerin
timor hiicrelerini
tanimasi

Tiimér antijenlerinin

salinimi o

e Tiimér hiicrelerinin 6liimii
Sekil 1: immun sistemin tiimor antijenlerine yanit1 (30)

Tdmorin immun sistem tarafindan taninmasi pek ¢ok adimdan olusmaktadir
(Sekil 1). Tiimdre ait antijenler dnce dendritik hiicre, makrofaj gibi antijen sunan hiicreler
(ASH) tarafindan taninir, islenir ve ASH lenf noduna gider. ASH, hem MHC-1 hem MHC-
Il ile naif CD8+ T hiicrelerine ve CD4+ yardimer T (Thelper - Th) hicrelerine sunulur.
ASH’deki MHC ile T lenfosit yizeyindeki T hicre reseptorinin (T cell receptor - TCR)
birlesimi ilk sinyaldir; ancak antijenin taninmasinda yeterli olmamaktadir, ikinci bir sinyale
daha ihtiyag duyulmaktadir. Bu da B7-CD28 birlesimi sayesinde olmaktadir. TCR ve ikinci
sinyal yolu ile T lenfositler aktive olur (Sekil 2). Eger immiinolojik bir yanit verilecekse,
interlokin (interleukin - IL) -2 etkisiyle ¢ogalmaya baslar. Cogalan aktive lenfositler
hedeflenen antijeni tanir ve esas rolii alan CD8+ STL’ler direkt perforin, granzim gibi

enzimleriyle sitolitik etki yapmaktadir. CD4+ T lenfositleri de sitokinler aracilifiyla CD8+
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STL’lerin aktivasyonunu kuvvetlendirmektedir (29, 31).
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Sekil 2: Antijen sunan hiicre ve T lenfosit yiizeyinde immun yanitin aktivasyonu ya da
inhibisyonunun belirlenmesinde rol alan reseptorler (6)

Sadece CD8+ STL yaniti anti-timoral etkide yeterli olmamaktadir. Ayrica dogal
oldurtcu hicreler (natural killer, NK), normal hiicrelerin eksprese etmedigi molekiilleri
tantyarak ya da MHC-I molekiiliiniin yok olmasi durumunda devreye girer ve anti-tumoral

etki gosterir (29).

CD4+ T lenfositler iki tirli etkide bulunmaktadir. Regulatuar T (Regulatory T, Treg)
ve Th2 lenfositler immun yanitin baskilanmasinda rol alirken, Thl lenfositler ise anti-
tiimoral yaniti giiclendirerek katkida bulunmaktadir. Th17 lenfositlerinin etkileri heniiz
anlasilamamuistir, tiimdr tipi ve organa gore yanitinin degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir. T-

folikiiler helper (Tfh) lenfositlerin varligi da iyi klinik gidisle iliskili saptanmustir (32).

B lenfositler de antikor araciligiyla kompleman yolu veya antikor bagimhi
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mekanizmalarla sitotoksiteyi uyarir. Myeloid kokenli supresor hicreler (Myeloid derived
supressor cells- MDSC), T lenfosit fonksiyonlarini azaltmaktadir. T lenfosit ve NK
hiicrelerini inhibe ederken, immun yanit1 baskilatan Treg lenfositlerin etkisini artirmaktadir

(33).

2.6.1. Tiimor ve immun Diizenlenme

TUmOr-immunite arasindaki “immunoediting / immun diizenlenme” yaris siireci kimi
zaman immunite lehine kimi zaman timor lehine sonuglanmaktadir. Bu siire¢ tiimoriin
gelisip gelisemeyecegini belirlemektedir (34). Immun hiicreler bir siire tiimorii bask1 altinda
tutabilmekte hatta yok edebilmektedir, bu ilk etap “elimination / yok etme” seklinde
adlandirilmaktadir. Tiimor ve immun sistem hiicreleri arasindaki yaristaki ikinci etapta,
tiimor hiicreleri varyantlar olusturarak yarisa denge getirir ve bu “equilibrium / denge
donemi” olarak isimlendirilmektedir. Sonrasinda tiimor hiicrelerinin galip geldigi etap ise

“escape / immuniteden kagis donemi” olarak tanimlanmaktadir (Sekil 3) (35, 36).
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Sekil 3: Immun diizenlenme siireci (36)

2.6.2. TUmOor ve Mikrocevresi

Tiimdr ¢evresindeki immun yanitta CD8+ STL, CD4+ Th lenfositler, NK hiicreleri ve
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antijen sunan dendritik hiicreler aktif rol almaktadir. Tiimér ve ¢evresindeki immun yanitta
yogun bir sinyal agi mevcuttur (37). Bu agda biiyiime faktorleri, sitokinler, kemokinler,

“non-coding RNA” tagiyan ekzomlar rol alir (Sekil 4).

Immun hiicrelerin aktivasyonunu ve etkilerini smirlandiran, Treg, regulatuar B
lenfositler (regulatory B - Breg), MDSC, M2 makrofajlar da tiimér mikrogevresinde yer alirlar.
Ayrica immun uyartyt azaltmak i¢in PD-1/PD-L1, CTLA-4, galectin-9 / TIM-3 (T cell
immunoglobulin  mucin-3), IDO1 (indoleamine 2,3 dioxygenase), LAG-3 (lymphocyte
activation gene-3) gibi molekiiller aktivasyon sinyallerinin inhibisyonunda rol alirlar.
Ekstraseltler matriks de, bazal membran ile timérin invazyonuna mekanik bir bariyer
saglamanin yaninda tiimdr hiicrelerinden sentezlenen pek c¢ok Dbiiylime faktorleri,

matriksmetalloproteinaz (matrixmetalloproteinases-MMP) enzimleri, sitokinleri icerir (37, 38).
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Sekil 4: TUmor hicreleri ve mikrogevresi arasindaki sinyal aglar1 (37)

Tumor mikrogevresindeki stromal hiicreler, lipositler, fibroblastlar, endotel hicreleri
de Urettikleri molekillerle yer alirlar. Mezenkimal hiicreler vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorl (vascular endothelial growth factor- VEGF), MMP-2, CXCL12 gibi buyume
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faktorleri salgilar ve bu sayede tiimoriin proliferasyonu, invazyonu ve migrasyonu artar.
Lipositler, tumorun gevresindeki hipoksik ve inflamatuar surecgte IL-6, leptin, adiponectin
gibi molekiiller tireterek tiimoriin biiylimesine yardim ederler (39). Esas aktif immun
yanitta rol alan CD4+ Th ve CD8+ STL’ler interferon (IFN)-y, IL-17, IL-2 Uretirken,
immunsupresif etki yapan Treg ve Breg hiicreleri de IL-10, IL-35 ve “transforming growth
factor-p” (TGF-B) iiretirler. NK hiicreleri sitotoksik etki yaparlar, ayrica [FN-y, “tumor
necrosis factor” (TNF) -a ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor - GM-SFC) ile immun yanita katkida bulunurlar.
Dendritik htcreler, 1L-1, IL-12, IL-23 araciligi ile Th ve sitotoksik CD8+ STL yanitim
desteklerler. MDSC nitrikoksit sentaz urtnleri ve reaktif oksijen radikalleri ile CD8+ STL
aktivasyonunu Onleyerek, immun siipresif yanita yardimci olurlar. Noétrofiller esas olarak
kanda olsalar da, MMP-9, VEGF uretimine destek olurlar ve timdérin migrasyonuna
katkida bulunurlar. Tiimor g¢evresindeki makrofajlar, fonksiyonlar1 bakimindan 2’ye
ayrilmaktadir: M1-tip makrofajlar IL-6, IL-8, IL1b, IFN—y, TNF -o proinflamatuar
sitokinlerle anti-tuimoral etki gosterirken, M2-tip makrofajlar IL-10, IL-4, epidermal
blylme faktor (epidermal growth factor - EGF), TGF-B, IL-19 gibi anti-inflamatuar

sitokinlerle tiimor gelisimini desteklerler (37).

2.6.3. immun Kontrol Noktalari

Uzun siiren immun yanitta, immiinolojik yanit1 sinirlayan mekanizmalara da ihtiyag
duyulmaktadir. Immunsiipresor etki gosteren hiicrelerin etkilerinin goriilebilmesi igin hiicre
icinde sinyal iletimininin de bloke edilmesi gerekmektedir. Bu noktada rol alan ve en ¢ok
uzerinde durulan molekuller CTLA-4 ve PD-1 yolaklaridir (Sekil 5). Bunlar ikinci sinyal
iletimi yolunda rol alan immunglobulin siiper ailesine ait immun yanit1 baskilayan, inhibitor

etkideki molekdllerdir. PD-1, CTLA-4’e gore vicutta daha yaygin iiretilmektedir (6).

TUmor hucreleri, CTLA-4 ve PD-L1 disinda immuniteden kagis mekanizmalar1 da
gelistirmiglerdir. Timor ile immun hiicrelerin ilk tanisma basamagini durdurmak igin;
immuniteyi  uyaran antijenlerin  veya MHC-I  molekdllerinin  ekspresyonunu
durdururabilirler. TGF-B, IL-10 gibi immun yanit1 baskilayan sitokinleri veya CD8+ STL
aktivasyonunu ve matiirasyonunu engelleyen sitokinleri iiretebilirler. Immuniteyi

baskilayan Treg lenfositleri uyarabilirler. Apoptozda rol alan Fas-Fas ligand etkilesimini
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engelleyebilirler (40).
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Sekil 5: CTLA-4 ve PD-L1 etki mekanizmalari (6)

2.6.3.1. CTLA-4 Yolag

Immuniteyi uyaran ilk basamak olan ASH-T lenfosit arasindaki antijen-reseptor
etkilesimi yeterli degildir. Immun yamtin aktivasyonu igin ihtiya¢ duyulan ikinci sinyal
iletimi, B7-CD28 molekiillerinin etkilesimi ile saglanmaktadir. B7 yerine, CTLA-4
molekiilii CD28 ile etkilesime gectiginde ikinci sinyal iletimi inhibe olmaktadir. CD28
reseptorine CTLA-4’(in afinitesi B7 molekiliine gore daha yiksektir. ASH’ler normal
hiicrelere ait antijenleri T lenfositlerine sunarken B7 molekiilii diizeyi azalmaktadir.

Enfeksiyon gibi yabanci antijenin oldugu durumda B7 molekiilii diizeyi artmaktadir (28).

CTLA-4 molekilinun ASH-T lenfosit etkilesimini engellemenin yanisira T lenfositlerine
baskilayic1 sinyaller de iletebilecegi ve immuniteyi baskilayan Treg lenfosit olusumunu

artirabilecegi saptanmustir.

CTLA-4 gen polimorfizmleri bazi otoimmun hastaliklara neden olmaktadir. Normal
immun yanitta B7 molekiilii yliksek diizeyde olursa “otoimmunite” gelistigi deneysel olarak

obsterilmistir (28).

Anti-CTLA-4 ilaglarla T lenfosit aktivasyonu saglanir ve immun yamt giiglenir. Ancak
giiclenen immun aktivasyon sonucu, bu ilaglarmn ciddi otoimmun yan etkileri oldugu

gOrilmiistiir.
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2.6.3.2. PD-1 Uretimi ve Dlzenlenimi

PD-1 (CD279) molekiilii 1992°’de Kyoto Universitesi’nde Honjo Laboratuvarinda
bulunmustur (41). Kromozom 2q37°de yer alan, bes ekzon igeren, PDCD1 geni tarafindan
kodlanan bir transmembran proteinidir. PD-1, immunglobulin stper ailesine ait, ikinci
sinyal iletimini inhibe eden molekiillerdendir. Hiicre disinda, transmembran alanda ve
hiicre icinde yer alan {i¢ bolgeden olusmaktadir. Hiicrenin dis kisminda Immunglobulin (Ig)
V tipi ekstraseliiler pargasi bulunmaktadir. Hiicre i¢indeki ucunda iki adet fosforile edici
alan; ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif - immiinoreseptor tirosin bazl
inhibisyon motifi) ve ITSM (immunoreceptor tyrosine-based switch motif -
immiinoreseptor tirosin bazli anahtart motifi) bulunur. PD-1’e ligand baglandiginda hiicre
icindeki motiflerde yer alan Src homolog fosfataz-1 (SHP-1) ve Src homolog fosfataz-1I
(SHP-11) ile fosforilenme sonucu, ZAP70 molekult inaktive olur ve bunun sonucunda TCR

sinyal yolagi inhibe olur (42).

PD-1 antijen spesifik T-B lenfositleri, dendritik hicreler ve NK hicrelerinin
ylizeyinde yer almaktadir. Kronik antijen stimiilasyonunda tiikenen T lenfositlerinde de
goriilmektedir. T ve B hiicrelerinin, timus ve kemik iligindeki ¢esitli gelisim asamalarinda

zayif PD-1 trettikleri de goriilmiistiir (41).

PD-1, CTLA-4’ten farkli olarak antijenin ilk tanindigt ASH ile T lenfosit
etkilesiminden daha sonraki basamaklarda inhbisiyon yapmaktadir (43). T hicrelerinin
yanisira, NK hiicreleri, B lenfositlerini de etkileyen PD-1 yolagi ile immun yanitta daha

giiclii bir baskilanma saglanir (44).

T lenfositlerinin aktivasyonunu inhibe eden PD-1, naif T lenfositlerinde
saptanamayacak kadar az bulunurken, TCR aktivasyonu sonucu hizla PD-1 Uretimi
baslamaktadir. Burada en 6nemli rolii TGF-f3 oynamaktadir ve CD4+ T lenfositler, CD8+
STL, NK hiicreleri hiicre membranlarinda PD-1"1 artmaktadir. TCR aktivasyonu ile hiicreye
giren Ca*? ile NFATc1 aktive olmakta, PD-1 geninin translasyonunu artirmaktadir. 1L-12,
IL-6 da “signal transducer and activator of transcription” (STAT) 3/STAT4 aktivasyonu,
FOXO1 ve “nuclear factor- «B” (NF-kB) transkripsiyon faktorleri ile PD-1
transkripsiyonunu artirmaktadir. 1L-7, IL-15 ve IL-21 de T lenfositlerde PD-1 sentezini
artirmaktadir. Makrofajlarda IFN-o da JAK/STAT sinyal yolundaki P48/STAT1/STAT?2
kompleksi araciligiyla PD-1 transkripsiyonunu artirmaktadir. Ayrica IFN-y’nin “interferon

regulatory factor”(IRF) -9 stimilasyonu sonucu PD-1 ekspresyonu artar. Farelerde yapilan
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bir calismada IFN- o ve TCR’nin sinerjistik etkiyle PD-1 ekspresyonunu artirdigi
goriilmistiir (Sekil 6) (37).
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Sekil 6: PD-1 ekspresyonunda rol alan sinyal yolaklari (37)

T lenfosit yizeyindeki PD-1’e baglanan iki ligand tanimlanmistir ve bunlar B7
ailesinde yer almaktadir. Bu ligandlardan PD-L1 (B7H1 / CD274) viicutta daha yaygin
olarak saptanmistir. Immun sistem hiicreleri yamisira endotel, retikiiler fibroblastlar,
parankim dis1 karaciger hiicreleri, mezenkimal kok hiicreler, pankreas adacik hiicreleri,
ndronal hiicreler, astrositler, trofoblastik ve epitelyal hiicrelerde de varligi gosterilmistir.
PD-L2 (B7-DC / CD273) ise farkli bir mekanizma ile PD-1’¢ baglanmaktadir. Viicutta
daha diisik oranda saptanan bu molekiill ASH’lerde saptanmistir. Immun yaniti

sinirlamadaki etkisi ve bunun mekanizmasi net degildir (45).
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2.6.3.3. PD-L1 Uretimi ve Duizenlenimi

PD-L1 moleklli kromozom 9p24°te yer alan, yedi ekzon iceren, CD274 geni
tarafindan eksprese edilen bir transmembran proteinidir. Ig V ve Ig C ekstraseliiler
parcalarini olusturur. IL-4, IFN—y gibi proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle STAT-1 ve IRF-
1 yolagi hiicre icinde aktive olur. B7 ailesindeki ikinci sinyal iletimini aktive eden
molekiillerin ¢ogu gibi kan dolagiminda “¢6ziinebilir / soluble” formu da vardir. Bu form
esas olarak, makrofaj, monosit gibi hiicrelerce tiretilmektedir. Ayrica MMP etkisiyle hiicre
yiizeyinden de ayrilabildikleri diisiiniilmektedir. Bu nedenle kanda yiiksek diizeydeki
“soluble” PD-L1 varliginda metastaz siiphesi ve koti klinik gidisle iligkili olabilecegini

belirten ¢alismalar da mevcuttur (46).

T ve B lenfositleri, dendritik hticreler, makrofajlar ve tumér hiicrelerinde saptanan bu
molekulun tretiminde pek ¢ok sitokin, ekzom ve biyiime faktorleri rol almaktadir. T hiicre
aktivasyonuyla salgilanmaya baslayan ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle PD-L1
iiretimi artar. Antijenik uyar1 ortadan kalktiginda, ortamdaki sitokinlerin azalmasina bagh
olarak iiretimi azalir. Uretiminde en cok rol alan sitokin T lenfositlerinden salman

IFN-y “dir (6).

PD-1 ile PD-L1 etkilesimi sonucu, TCR aktive edici sinyal yolaklar1 inhibe
olmaktadir. T hiicre aktivasyonu, proliferasyonu, inflmatuar sitokinlerin salinimi inhibe

olmakta, apoptozis ve Treg lenfosit diferansiasyonu artmaktadir (47).

Tiimorle iligkili immun hiicrelerin yiizeyinde artan PD-1 reseptorti ile etkilesime giren
ligand timor hiicreleri yiizeyinde yer almaktadir. Timor hiicrelerinde PD-L1 Uretiminin;
hiicre icindeki artan transkripsiyon faktorleri — “hipoksi inducible factor” (HIF-1), fosforile
aktif STAT-3, NF-xB - aracilhigiyla “mitogen activated protein kinase” (MAPK) ve
“phosphoinositide-3-kinase” (PI3K) /AKT yolaklar1 iizerinden saglandigi saptanmistir
(42, 48, 49).

Son yillarda PD-L1 molekiiliinlin sentezinin, birka¢ farkli mekanizmayla hatta bazi
timorlerde farkli mekanizmalarla artirildigi saptanmistir. Mide kanserinde STATI1/IFRI,
akciger kanserinde JAK/STAT3 ve PI3K/AKT, multipl myelomda MEK/ERK, JAK/STAT
sinyal yollarinin rol aldig1 goriilmistiir (50-52). Ayrica dermal fibroblastlarda MAPK ve
PI13K fosforilasyonu sonucu NF-kB salinimiyla PD-L1 iiretiminin arttig1 saptanmistir (53).
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Sekil 7: PD-L1 ekspresyonunda rol alan sinyal yolaklar1 (37)

TNF-0, inflamatuar bir sitokindir. Makrofajlar tarafindan tiretilen bu molekiil hiicre
blylUmesini, diferansiasyonunu ve apoptozu da etkilemektedir. Trimer yapidaki reseptorii
araciligiyla kaspaz aktivasyonu yapmakta, JNK ve NF-kB transkripsiyon yolaklarini aktive
etmektedir. Farelerde yapilan ¢alismada IFN—y ve TNF-o birlikte monositten makrofaja
diferansiasyon agamasinda etkili olsa da, TNF-a’nin IFN—y’dan bagimsiz olarak, monosit
ylizeyinde zayif PD-L1 sentezlenmesine sebep oldugu anlasilmistir. Ayrica HIV’li
hastalarda Tat proteini aracilifiyla PD-L1 sentezini artirmaktadir. Dendritik hiicrelerde NF-

kB ve ERK1/2 sinyal yollar1 ile mRNA ve PD-L1 protein diizeyini artirmaktadir (37).

Bir ¢ok interlokin PD-L1 Uretimine etki etmektedir. IL-27, STATI1 araciligiyla T
hicrelerinde PD-L1 iretimini artirmaktadir. IL-6 ise farkli mekanizmalar i¢inde rol
almaktadir. EGFR, IL6/JAK/STAT3 yolag iizerinden PD-L1’i ve hiicre proliferasyonunu
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artirmaktadir. Radyoterapiye duyarli kiicliik hiicre disi1 akciger karsinomlarinda IL-
6/MEK/ERK sinyal yolunun aktive oldugu ve PD-L1 ekspresyonunun yiiksek oldugu
saptanmistir. IL-10 ekspresyonu azaldiginda PD-L1 ekspresyonunun da azaldigi
saptanmistir. 1L-17 de NF-xB ve ERKI1/2 sinyal yollarmin sinerjistik etkisi ile PD-L1
ekpresyonunu artirmaktadir. Th17 yanitin1 inhibe eden IL-25, STAT3/PD-L1 yolunu aktive
ederek PD-L1 artis1 saglamaktadir (Sekil 7). IL-12 T lenfosit ve NK hucrelerinin
aktivasyonunda rol almaktadir. Ayrica NF-«kB sinyal yolagini aktive edip IFN—y’y1 artirarak
PD-L1 ekspresyonunu artirdigi da diissiinilmektedir (37).

Buyume faktorlerinden EGF, TGF-B ve GM-SCF’nin de PD-L1 ekspresyonu
tizerinde etkisi bulunmaktadir. EGF, viicutta yaygin olarak bulunan hiicre biiyiimesini
saglayan peptid yapisinda bir molekiildiir. Reseptorii olan EGFR’de mutasyon varliginda,
EGF’den bagimsiz olarak aktive oldugu ve mutant EGFR’nin tiimoérlerde invazyon,
migrasyona yol actig1 saptanmistir. Bu yol, pek ¢ok kanserde farkli mekanizmalarla PD-L1
iizerine etki etmektedir. EGFR sinyali, bag-boyun kanserlerinde JAK/STATI, akciger
kanserlerinde PI3K/AKT, MEK/ERK yollar1 iizerinden PD-L1 ekpresyonunu
artirmaktadirlar. Ayrica EGFR yolu aktive olunca, MYC ekspresyonunu azaltarak, PD-L1
ekspresyonunu da negatif etkilemektedir. EGFR-RAS yolu klasik en ¢ok bilinen yol olup,
MEK zerinden PD-L1 mRNA stabilizasyonunu saglayarak PD-L1 ekspresyonunu
artirmaktadir (37, 54, 55).

Tiimorlerde PTEN azaldik¢a, EGFR artmakta ve PTEN azalinca PI3K/AKT yolu
aktive olmaktadir (56). PI3K/AKT yolu aktive olunca mTOR/S6K1 araciligiyla PD-L1

proteini stabilize olmakta ve tiimoriin immuniteden kagis1 saglanmaktadir.

EGFR sinyal yolu inhibe oldugunda hiicre biiyiimesi ve immun sistemden kagis1 da

durdurulmus olmaktadir (57).

TGF-B’nin akciger ve karaciger kanserlerinde dendritik hiicrelerde STAT3 {izerinden
PD-L1 ekspresyonunun artigina neden oldugu saptanmstir. Klasik olan TGF-f/Smad sinyal
yolu veya diger sinyal yolu TGF-B/EGFR iizerinden etki eden bu molekiiliin mekanizmasi

kesin olarak anlagilamamustir.

Tiimor metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan asidik artiklar tiimorde epitelyal-
mezenkimal degisime ve tiimor mikrogevresinde oksijen oraninin diismesine neden olur.

Ayrica timor hizli biiylirken, anjiyogenezin geride kalmasina bagli da hipoksik bir ¢evre
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olugmaktadir. Hipoksik ¢evrede kalan tiimoriin metabolizmasi degismekte, hiicre i¢cine daha
¢ok glukoz almak igin “glucose transporter” (GLUT) -1, GLUT-3, PK-M2 (pyruvate kinase
isozymes-M2 — piruvat kinaz izozimi-M2), LDHA gibi molekdller tumoér hucrelerinde
sentezlemektedir. Ayrica timor mikrogevresinde tretilen HIF-1’in, hipoksi halinde
ubiquitin ligazlarla inhibisyonu engellenmekte ve mikrogevredeki immun hticrelerde PD-

L1 tretimi artmaktadir (58).

Tiim hiicrelerden ekstraseliiler ortama salinan ekzomlar, iki tabakali lipidle ¢evrili
DNA ve RNA proteinleri iceren veziklllerdir. “Non-coding” RNA’larin hiicreler arasinda
“gap junction” veya ekzomlar aracilifiyla transfer edilebildigi, tiimor biiylimesi,
migrasyonu, anjiyogenezinde rol aldiklart saptanmistir (59). Monosit aktivasyonu esas
olarak non-coding small RNA Yh4 ekzomu araciliyla TLR7 sinyal yolagi iizerinden
olmaktadir. Tiimoérden salinan ekzomlarla, STAT3 fosforilasyonu ile monositten M2 tip
anti-tumoral makrofajlarin gelisimi saglanmaktadir. Ayrica hiicre igindeyken, long non-
coding RNA NKX2-1-AS1’in, NKX2- proteini ile PD-L1 promoter bdlgesine baglanarak
PD-L1 iiretimini azalttig1 saptanmistir. Mikro RNA (miRNA)’lar da hedef gen bdlgesinde
translasyonu direkt inhibe ederek veya hedef mRNA’ya baglanip degradasyonunu
saglayarak protein ekspresyonunda rol alirlar. [IFN—y araciligiyla miRNA-513; IFN—y ve
TNF-a ile de miRNAI155, PD-L1 ‘in translasyonunu azaltir. Ayrica PTEN’i inhibe den
miRNA’lar nedeniyle de PD-L1 ekspresyonu azaltilmaktadir. Servikal karsinomlarda
miRNA18a’nin PTEN, WNK2, SOX6 araciligiyla PI3K/AKT, MEK/ERK ve Wnt/B-
katenin yolunu inhibe ederek; non-skuaméz akciger karsinomlarinda miRNA-197°nin
CKS1B/STATS3 sinyal yolunu inhibe ederek PD-L1 iiretimini azalttigi saptanmistir.
Circulating RNA’lar ¢ok sayida miRNA baglanma bolgesi igerir ve miRNA etkisini azaltan
molekillerdir. Kolorektal karsinomlarda gosterilen bir circulating RNA olan
“Hsa_circ_0020397” ile, PD-L1 Gretimini azaltan miRNA-138’nin engellendigi ve PD-L1
iretiminin arttigi saptanmistir (37, 60) (Sekil 8).
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Sekil 8: Ekzomlardaki molekillerin PD-L1 ekspresyonu lzerindeki etkileri (37)

2.6.4. T ve B Lenfositlerinde PD-1/PD-L1 Mekanizmasi

T hiicrelerinin immun yanitta rol alabilmeleri i¢in uyarilmasi gerekmektedir ve
iizerindeki TCR’nin aktivasyonunda ASH’ler ve ikinci sinyal yolagi rol almaktadir. PD-1’e
ligand baglaninca, hiicre igindeki tirozin fosforilasyonu sonucu T lenfosit aktive olur,
ITSM’deki SHP-I ve SHP-II fosforilasyonu ile ZAP70 ve CD3 { defosforile olur (41). Buna
bagl olarak da PI3K/AKT sinyal yolu inhibe olur, Bcl-x1 azalir ve T lenfosit apoptoza
yonlenir. PD-1 molekilu, RAS-ERK1/2 sinyal yolagimin aktivasyonunu inhibe ederek T
lenfositlerden PKC- § aktivasyonunu Onler ve IL-2 iiretimini engellemis olur. IL-2 azalinca
T lenfosit proliferasyonunu da inhibe olmaktadir. T hiicrelerinde PTEN, TCR aracili
PI3K/AKT aktivasyonunu inhibe ederek PD-1’i azaltmaktadir (37).

B lenfositlerin Gzerinde bulunan PD-1 molekdld, B hiicre reseptéri (B cell receptor -
BCR) aracili hiicre biiyiimesini inhibe eder, intraselliiler Ca*? transport mekanizmasi inhibe
olur ve bazi efektér molekiillerin tirozin fosforilasyonu azaltir. PD-1, B lenfositte etki
gosterirken, TCR’dekine benzer sekilde, BCR ITSM’deki SHP-1 ve SHP-11 fosfosrilasyonu
yapar, buna bagli olarak da SyK, Ig- o/ B defosforile olur. Sonrasinda PI3K, PLC- y 2 ve
ERK yolaklari inhibe olur. Sonrasinda da hiicrede Ca*? mekanizmasi bozulur, uzun siire
boyunca hiicrede biliylime durdurulur (Sekil 9). Ayrica PD-1’e bagli bazi antikorlarin

sekresyonunun azaldigi da saptanmustir (37).
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Sekil 9: T ve B lenfositlerde PD-1/PD-L1 mekanizmasinin inhibe ettigi sinyaller (37)

Pek cok timodrde gosterilen PD-L1, immunoterapinin hedeflerinden biri haline
gelmistir. Bu yolagi inhibe eden ajanlarla skuamoz hiicre dis1 akciger karsinomlari, mesane
karsinomlari, bobrek hiicreli bobrek karsinomlart ve malign melanomda yiiz giildiiriicti
sonuglar alinmistir. Meme karsinomlarinda da 6zellikle kotii gidisli triple negatif ve HER2
cksprese eden tipinde pek ¢ok ¢alisma yapilmig, PD-L1 varliginin koétii prognozla iligkili

oldugu goriilmiistiir.

2.7.PD-L1‘IN SAPTANMASI VE PD-L1 ANTiIKORUNUN OZELLIKLERI

PD-L1 ekpresyonu pek cok tiimdrde saptanmis, kotli prognozla iliskilendirilmistir.
PD-1/ PD-L1 yolagini inhibe eden ilaglarla malign melanom, mesane karsinomlari, bobrek
hicreli bobrek karsinomlari gibi tiimdrlerde prognoz iizerine olumlu sonuglar edilmistir.
PD-L1, kanda flowsitometri ve ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) ile; dokuda

immunhistokimyasal antikor ile boyama veya ISH gibi tekniklerle saptanabilmektedir.
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Ayrica PD-L1’in PET (positron emission tomography — pozitron emisyon tomografisi) ile
de saptanabildigi gosterilmistir (61, 62). Ancak uygulanabilirliginin kolayligi ve maliyet

acisindan immunhistokimyasal boyama ile bakilmasi1 su anda daha 6n plandadir.

Doku 6rnegi hasta viicudundan ¢ikarildig1 andan itibaren etki eden sicaklik, hava ile
temas, fiksasyona giris siiresi, fiksasyon tipi, fiksasyonda bekleme siresi, dekalsifikasyon
yapilip yapilmadigr gibi pek ¢ok etken dokuya etki etmektedir. Takip islemi sonucunda
parafine gomiilen dokudan elde edilen kesitlerin kalinligi, parafin blok seklinde uzun
depolama siresi, yiksek sicaklikta bekletilmesi, uzun siire hava temasi, glinese maruziyet
de degerlendirmeyi etkileyebilmektedir. Kesit alinan doku 6rnegine immunhistokimyasal
boyama yapilirken de cesitli teknik islemler uygulanir. Epitop duyarliligmma solventin
polaritesi, pH ve sicaklik da etki edebilir. Tiim bu etkenler ve islemler sonucu epitopun
immiinreaktivitesi degisebilir ya da tamemen yok olabilir ve yanlis-negatif sonuclara yol
acabilir (40).

Laboratuvar ortaminda bu molekiilii gosteren antikor ve bu yolagi inhibe edecek ilag
ile birlikte iiretilmistir. Uretilen her antikor farkli bir epitopu gdstermektedir. Piyasada
yaygin olarak kullanilan, standardizasyonu ve validizasyonu yapilmis 5 farkli PD-L1
antikor klonu mevcuttur. Bu antikorlardan SP142 (rabbit) klonu, PD-L1’in sitoplazmik
alanina yoneliktir. 28-8 (rabbit), 22C3 (mouse), SP263 (rabbit) klonlar1 ise PD-L1
molekiiliiniin ekstraseliiler alanina yo6neliktir. 73-10 klonunun henliz PD-L1 molekuliinde
gosterdigi yer saptanamamistir. Bu klonlar ve beraberinde {iretilen ilaglar ile boyama

sonuclarint degerlendirme kriterleri asagidaki Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10: PD-L1 immunhistokimya boyalar1 ve ilaglar1 (40)

Ila¢ PD-L1 PD-L1’deki Platform Pozitiflik kriteri
Klonu hedef yeri

Nivolumab (Bristol-Myers | 28-8 Hiicre dis1 Link 48 >1% tiimor hiicreleri

Squibb) (rabbit) Autostainer

Pembrolizumab (Merck) 22C3 Hiicre dis1 Link 48 >50% timor hiicreleri
(rabbit) Autostainer

Atezolizumab SP142 Sitoplazmik BenchMark Tumar hicreleri

(Genentech/Roche) (rabbit) ULTRA ve/veya tumori infiltre

eden timor hiicreleri

Durvalumab SP263 Hiicre dis1 BenchMark >25% tiimor hiicreleri

(AstraZeneca/MedImmune) | (rabbit)

Avelumab (Pfizer/Merck 73-10 Bilinmiyor Dako assay >1% timor hiicreleri

Serono)

Cesitli firmalarca tretilen baska klonlar da mevcuttur. Bunlara ait liste Tablo

11’dedir.

Tablo 11: Diger PD-L1 antikorlarinin firmalara goére listesi

Firma Klon ad1

Abcam Pab ab58810 Rabbit
Cell singal 9A11 Mouse
Biolegend 29E2A3 Mouse
eBioscience MIH1 Mouse
MBL international 27A2 Mouse
Gene tex Pab GTX89590 Goat
Cell sinyaling technology E1L3N Rabbit
Sino Biological 015 Rabbit
Lieping chan 5H1 Mouse

PD-L1 antikorlarinin klonlar1 arasindaki farklar1 saptamak, bu antikorlar1 standardize
ve harmonize edebilmek amaciyla akciger karsinomlarinda “Blueprint” ¢aligmast
yapilmistir. Bu calismanin ilk etabinda 28-8, 22C3, SP263, SP142 antikorlari, ayn1 doku
ornedi iizerinden karsilastirilmistir. Her bir antikor kendisine uygun platformda boyanmas,
kendi pozitiflik kriterine gore ve firmalarin kendi patologlarinca degerlendirilmistir. 38

vaka tizerinden yapilan degerlendirmelerde SP142’nin digerlerine gore daha az sayida
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tiimor hiicresini ve daha zayif sekilde timor hiicrelerini boyadigr goriilmiistiir. Timor
hiicrelerinin boyanmasi agisindan 22C3, 28-8 ve SP263 klonlar1 arasinda daha yiiksek
uyum saptanmistir. Immun hiicrelerde ise degiskenlikler yiiksek diizeyde saptanmustir. 38
vakanin sonuglar1 farkli esik degerlere gore degerlendirildiginde ise 14 vakanin pozitiflik ve
negatiflik yoniinden farklilik gdsterdigi saptanmistir. Bu sonug, hastalarin gereksiz tedavi
edilmesine ya da eksik tedavi edilmesine neden olabilecegini gostermektedir (63).
Blueprint-2 c¢alismasinda ise ilk dort antikora ek olarak 73-10 antikoru da calismaya
almmustir. Bu ¢alismada, sitolojik materyalden elde edilen hiicre bloklar1 ve kii¢iik biyopsi
ornekleri de dahil edilerek 81 vaka degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ikinci etabinda 73-10
klonunun daha giiglii sekilde boyanma gosterdigi ve daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir. SP142’nin tiimor hiicrelerini daha zayif boyadigi, sensitivitesinin daha diisiik
oldugu saptanmustir. Tiimor hiicrelerinde degerlendirilen 22C3, SP263 ve 28-8’in SP142’ye
gore daha yiiksek uyum gdosterdigi, bu ii¢ klon i¢inde de SP263 ile gozlemciler aras1 daha
yiiksek uyumun oldugu goriilmiistiir. Immun hiicrelerde degerlendirme sadece SP142 igin
onerilirken Blueprint-2 ¢calismasinda diger klonlarla da immun hiicreler degerlendirilmis ve
degiskenlik gosterdigi saptanmistir. Kiiciik biyopsilerde ve sitolojik materyallerdeki
sonuglarin degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir (40, 64).

2.8. MEME KARSINOMLARINDA TEDAVi

Meme karsinomu tedavisinde cerrahi, radyoterapi, hormonal tedavi, kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi secenekleri kullanilir. Tiimoriin tipi, timdr boyutu, tiimoriin evresi,
timorde hormon reseptorleri ve HER2 ekspresyon durumu, hastanin yasi, in situ
karsinomun varligi, lenf nodu metastazi varligi, uzak metastaz varligina gore tedavi

sekilleri ve kombinasyonlar1 degigsmektedir.

Hedefe yoOnelik tedavide ostrojen-progesteron hormon reseptorlerinin ve HER?2
ekpresyon durumunun belirlenmesi biiylik 6neme sahiptir. ER ve/veya PR pozitif saptanan
hastalarda tamoksifen gibi hormonal tedaviler 6n plandadir. HER2 ekspresyonu artmis
olgularda da trastuzumab ve lapatinib gibi tedavilerle prognoz (izerine olumlu sonuclar

alinmaktadir.

Tiimor hiicrelerinin immuniteden kagis noktalar1 immunoterapi i¢in hedef olmustur.

Mevcut kanser tedavileri yan etki olarak normal hiicrelerde ciddi toksisite olusturdugu igin
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immunoterapi ilaglar1 umut vericidir. Ancak bu tedavi yontemi yeterli olmamaktadir.
Bunun nedeni olarak da timor mikrogevresinde yer alan hicrelerin plastisite yetenekleri
oldugu distiniilmektedir. Ayrica bu ilaglarin normal immun sistemi de etkilemelerinden

dolay1 ciddi immiinolojik yan etkileri de mevcuttur.

Timorlere yonelik baska immiinolojik tedaviler de denenmektedir. Timor
cevresinden CD8+ STL’lerin izolasyonu ve cogaltilip hastaya geri verilmesi, dendritik
hiicrelerin in vitro ortamda tiimdrle tanistirilip hastaya verilmesi, hastaya ait immun yaniti

artimak i¢in IL-2 verilmesi gibi ¢alismalar mevcuttur.

Meme karsinomlarinda yapilan arastirmalarda da, triple negatif ve HER2 eksprese
eden alt tiplerde PD-L1 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur. Kotii gidisli olarak bilinen
triple negatif ve HER2 eksprese eden tip meme karsinomu gruplari immunoterapiye aday
hasta gruplaridir. Henliz meme kanseri tedavisinde rutin kullanilan FDA (Food and Drug

Administration) onayli bir PD-L1 ilac1 bulunmamaktadir (65, 66).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma plani olusturulduktan sonra, calisma igerigini anlatan form ile Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna basvuruldu; 83045809-
604.01.02- sayil1 yaziyla Etik Kurul Onay1 alindi.

3.1.0LGULARIN SECIiMi VE KLINIKOPATOLOJIiK
PARAMETRELERIN BELIRLENMESI

2000-2012 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’ne bagvurmus, mastektomi ya da meme koruyucu cerrahi uygulanmis ve invaziv
meme karsinomu tanist almig hastalar calismamiza alindi. Bu materyallerin ilk
fiksasyonundan tan1 agsamasina kadar tiim asamalarinin boliimiimiizde ger¢eklesmis olmasi,
baska bir merkezde incelenmis hazir blok olmamasi, timor boyutlarinin 0,4cm’den biiyiik
ve tiimdre ait en az 2 adet parafin blogun olmasi, cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi
veya radyoterapi almamis olmalarina dikkat edildi. Patoloji Anabilim Dali arsivinden bu

hastalara ait yaklasik 1614 rapora ve bu raporlardaki bilgilere ulagildi.

Patoloji raporlarindan hastanin tani1 esnasindaki yasi, tani yili, rezeksiyon tipi
(Parsiyel rezeksiyon / Mastektomi / Modifiye radikal mastektomi), timor ¢api, tiimoriin
histolojik tipi ve grade’i, Modifiye Bloom Richardson Sistemi’ne gore verilmis skorlama
puanlari, stromal reaksiyonun ve iltihabi hiicre infiltrasyonu yogunlugu, perindral/lenfatik
invazyon ve eslik eden in situ karsinomun olup olmadigi, sentinel lenf nodu sonucu, aksiler
lenf nodlarmin durumu ile total lenf nodu sayist ve total metastatik lenf nodu sayisi,

timorin ER, PR ve HER2 durumu ve var olan Ki-67 sonuglar1 kaydedildi.

Sonrasinda Onkoloji Bilim Dali arsivinde hastalara ait dosyalar tarandi ve 755
hastaya ait dosya incelendi. En az 5 yil takipli olan 520 hasta ¢alismaya alindi. Dosyalardan
hastalarin en son takibe geldikleri tarih, niiks veya metastaz zamani 6grenildi. Takip
bilgilerine ulagilan, ¢aligmamiza uygun vakalara ait lam ve bloklar Anabilim Dali’'miz
arsivinden cikarildi. Arsivden hem lam hem de bloklarina ulasilan 391 vakanin H&E

lamlar1 151k mikroskobunda tekrar degerlendirildi. Genellikle tiimoriin periferinde
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lenfositlerle yakin iligkide oldugu, nekroz igermeyen invaziv tlimor alanlari lam iizerinde

asetat kalemi ile isaretlendi.

3.2.0LGULARDAN ORNEK ALINMASI, DOKU DiZiNi OLUSUMU VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

Mikroskopta incelenmis ve isaretlenmis lama ait 397 adet parafin bloktan, isaretli
kisim 0,4cm’lik deri punch biyopsi aleti ile kesit yiizeyinden derine dogru inerek silindir
seklinde ¢ikarildi. Yapilacak olan haritada vakalarin sirasinin kontroliinli saglamak igin
plasenta ve dalak dokularindan da ayni yontemle Ornekler ¢ikarildi. Diger bir taraftan
parafin eritilerek bos parafin bloklar1 olusturuldu. Olusturulan bloklarin kesit yiiziinde,
birbirine yaklasik 0,2cm mesafede, benzer sekilde, 0,4cm’lik deri punch biyopsi aleti ile
kesit ylizeyinden derine dogru inerek silindir seklinde parafin ¢ikarilarak her blokta 3
sirada 5’er tane olacak sekilde toplam 15 adet yuva olusturuldu. Her blokta kasetin bag
tarafinda ustte ilk yuvaya - pek ¢ok ¢alismada PD-L1 icin kontrol dokusu da olan- plasenta
ornegi konuldu. Diger yuvalara timére ait ¢ikarilan 6rnekler haritalandirilarak yerlestirildi.
Bu sekilde 391 adet vakaya ait 397 doku Ornegi iceren 30 adet parafin blok olusturuldu
(Resim 2).

o
b 4
*

'@

Resim 2: Parafin blok doku dizini olusumu
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Elde edilen 30 bloktan immunhistokimyasal boyama igin pozitif sarjli lamlara ve
morfolojinin goriilmesi i¢in de normal lama H&E boyanmasi i¢in 4 p kalinlikta birer kesit
alindi. IHK boyama igin hazirlanan lamlara, PD-L1 icin 6nerilen kontrol dokusu olan tonsil

dokusundan da birer kesit eklendi.

Immunhistokimyasal boyama otomatik boyama cihazinda (Ventana Benchmark XT,
Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona) gerceklestirildi. Optiview DAB IHC detection
kit kulanildi. Kullanima hazir olarak tretilmis PD-L1 sp263 klonu ile otomatik olarak
cihazda boyama gergeklestirildi. Cihazda hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile
tamamlanmis olan lamlar, manuel olarak dehidratasyon ve ksilen asamalarindan sonra

lamelle kapatildi ve incelemeye hazir hale getirildi.

3.3.Immunohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

Immunhistokimyasal boyama sirasinda 34 adet doku &rneginde dokiilme oldu.
Tamamen dokiilen olgular degerlendirmeye alinmadi. Boyanma yiizdesinin daha iyi
anlasilmasi i¢in kalan dokularda tiimor hiicrelerinin ve immun hiicrelerin sayisina bakildi
ve degerlendirmeye alinan vakalarda dokiilme sonrasinda dahi en az 200 tiimor hiicresi
icerdigi goriildii.

Tiimorle iliskili immun hiicrelerde ise, timor hiicreleri ile yakin iligskideki lenfositler,

makrofajlar gibi immun hiicreler degerlendirmeye alindi.

Tonsil dokusunda en yogun boyanma alani olan skuamoz epitel — lenfoid doku
komsulugunda epiteldeki membrandz boyanma siddeti “3” , lenfoid folikiillerdeki
lenfositlerin ve makrofajlarin membrandz boyanmalari ise siddetine gore daha zayif olanlar
“1” ve zayifa gore daha kuvvetli olanlar “2” olarak kabul edildi. Boyanma goriilmeyen

yerler “0” olarak degerlendirmeye alindi.
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Resim 3: PD-L1 antikoru (SP263) ile tonsil dokusundaki farkli boyama siddetleri goriilmekte. Sar1
ok; lenfoid dokuda zay1f boyanma, kirmizi ok; lenfoid dokuda orta siddette boyanma, mavi ok; ylizeydeki
skuamoz epitelin lenfoid dokuyla temas eden alt kisimlarinda siddetli boyanma (IHKx400).

Boyanma kriterlerine gére de her vakaya ait Ornekte, timor hicrelerindeki
membrandz boyanma ve tliimorle iligkili immun hiicrelerdeki boyanma siddetlerine gore
degerlendirildi. Goriilen tiimor hiicre sayisina gore tiimor hiicrelerindeki boyanma yiizdeleri
siddetlerine gdre ayr1 ayri, goriilen immun hiicrelerin sayisina gére de immun hiicrelerdeki
boyanma yiizdeleri siddetlerine gore ayri ayr1 not edildi. Immun hiicrelerde ve timér

hiicrelerinde, zayif ve %1 in altinda kalan boyanmalar negatif kabul edildi.

Timor hiicrelerinde goriilen membrandz boyanma paternleri de ayrica incelendi. Tiim
hlicreyi cepecevre saran boyanmalar “komplet”, hiicrenin bir kismini saran boyanma

paterni “inkomplet” olarak degerlendirildi ve boyanan hiicrelere gore yiizdeleri belirlendi.

Artefakt olan niikleer boyanmalar, nekroz alanlari, liimendeki sekrette goriilen
tutulumlar, endotel hicrelerindeki boyanmalar, 6rnek alanina giren in situ karsinom

alanlar1, doku iizerine ¢oken pigmentler degerlendirmeye alinmadi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programimin 21.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayici
istatistiklerinde siirekli degiskenler i¢in ortalama deger, standart sapma, ortanca, minimum

ve maksimum degerler; kesikli degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde degerleri hesaplandi.
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Baslangi¢c analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. Iki grup arasi karsilastirmalarda nonparametrik
verilerde Mann Whitney U ve Ki kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan

verilerin analizinde binary logistic regresyon testi uygulandi.

Sag kalim analizleri i¢cin Kaplan- Meier sag kalim analizi, gruplar aras1 sag kalim
egrilerini karsilastirmak icin Log rank analizi (Mantel Cox) kullanild:. Istatistiksel olarak

anlamli ¢ikan verilerin analizinde Cox regresyon testi uygulandi.

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel anlamlilik

olarak tanimlanda.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Calismaya alian 391 olguya ait tiimor dokularindan ayr1 ayr1 birer adet olmak tizere
toplam 397 adet 6rnek alindi. Olgulardan 4’{i es zamanli olarak hem sag hem solda meme
karsinomu tanis1 almisti. 1 hasta da 4 sene arayla karst memede de karsinom tanisi alarak,
hem sag hem sol meme karsinomu tanis1 almisti. 1 vakada da tek taraf memeye ait iki
timor odagindan ayri ayri 6rnek alinmis ancak teknik islemler sonucu dokiildiigii icin biri
degerlendirme disinda kalmistir. Sonu¢ olarak 358 wvakaya ait 363 doku Ornegi

calismamizda incelenmistir.

Calismaya alinan 358 vakanin 4’0 (%1,1) erkek, 354’0 (%98,9) kadin, ortalama tani
yast 51,4 (min-max 28-87, medyan 50) idi. Kadinlarda ortalama tani yas1 51,2 (min-max:
28-87 yas, medyan 50) , erkeklerde ortalama tani yas1 43,5 saptandi (min-max 33-55 yas,
medyan 43).

Olgularim 169’una (%46,6) modifiye radikal mastektomi, 146’sina (%40,2) parsiyel

mastektomi ve 48’ine (%13,2) sadece mastektomi uygulanmisti.

Timor yerlesim yeri olgularin %51’inde sag meme (n=185), %49’unda sol meme
(n=178) idi. Odak sayis1 %80,99 (n=294) olguda 1 iken, %19,01 (n=69) olguda 1’den
fazlaydi. Ortalama timor ¢apr 2,66£1,57 cm (min-max 0,5-14 cm, medyan 2,5 cm)

bulundu.

Timore eslik eden insitu karsinom vakalarin %84,8’inde (n=308) saptanirken,
%15,2’sinde (n=55) gériilmemistir.

Tiimérlerin tiplerine bakildiginda; %76’sm1 (n=276) IDK-SET, %3,9’unu (n=14)
invaziv lobiiler karsinom, %17,6’sin1 ise (n=64) mikst tipteki karsinomlar olusturmaktadir.
Bunlarin disinda ise 3 misinéz karsinom (%0,8), 2 invaziv apokrin karsinom (%0,6), 1

invaziv mikropapiller karsinom (%0,3), 2 metaplastik karsinom (%0,6) ve 1 tubuler
karsinom (%0,3) mevcuttu (Tablo 12).
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Tablo 12: Caligmaya alinan vakalarin histolojik timor tipleri

TUmor tipi Sayi Yuzde
IDK-SET 276 %76,0
ILK 14 %3,9
Tubuler karsinom 1 %0,3
Muisin6z karsinom 3 %0,8
Invaziv apokrin karsinom 2 %0,6
Invaziv mikropapiller karsinom 1 %0,3
Metaplastik karsinom 2 %0,6
Mikst karsinom 64 %17,6

Tumorler Modifiye Bloom-Richardson Sistemine gore belirlenmis histolojik

grade’lerine gore gruplandirildiginda %40,2°si (n=146) grade 111, %56,5’s1 (n=205) grade
I1, %3,3’s1 (n=12) ise grade I’dir (Tablo 13). Bu sisteme gore bakilan parametreler de ayri
ayr1 degerlendirilmistir. Tiibiiliis yapimi az olanlar (skor 3) vakalarin %78,8’ini (n=286),
orta derecede (skor 2) olanlar %19,8’ini (n=72), tubilis yapimi yaygin olan (skor 1)
%1,4’ini (n=5) olusturmaktadir. Pleomorfizm agisindan bakildiginda belirgin pleomorfizm
icerenler vakalarin %55,1’ini (n=200), orta derecede olanlar %44,4’(inii (n=161), uniform
hiicrelerden olusanlar ise %2’sini (n=0,6) olusturmaktadir. Mitoz sayilarina gére dagilima
baktigimizda ise %41,9’unda (n=152) 1-9/10BBA, %42,1’inde (n=153) 10-19/10BBA,
%16’sinda (n=58) >20/10BBA mitoz saptandi.

Tablo 13: Histolojik grade agisindan vakalarin dagilimi

Say1 Ylzde
Histolojik grade
I 12 %3,3
I 205 %56,5
i 146 %40,2

Timorin olusturdugu desmoplazi acisindan bakildiginda, stromada goriilen yanit
vakalarin %21,8’inde belirgin (n=79), %67,8’sinda (n=246) orta derecede, %10,5’inde ise
(n=38) hafif derecede idi (Tablo 14).

Tiimore kars1 gelisen immun yanitin yogunluguna bakildiginda vakalarin %3,6 ‘sinda
(n=13) yogun, %20,9’unda (n=76) orta derecede, %75,5’inde (n=274) ise hafif derecede
oldugu goriildii (Tablo 14).
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Tablo 14: Tumorde stromal ve iltihabi yanit dereceleri

Say1 Yuzde
Stromal yanit derecesi
hafif 38 %10,5
orta 246 %67,8
yogun 79 %21,8
Itihabi yanit derecesi
hafif 274 %75,5
yogun 13 %3,6

Perindral invazyon (PNI) timorlerin %29,5’inde (n=107) gorilurken, %70,5’inde
(n=256) saptanmadi (Tablo 15).

Vakalarin  %50,4’tnde  (n=183) lenfovaskiiler invazyon (LVI) gorilirken,
%49,5’inde (n=180) gorulmedi (Tablo 15).

Tablo 15: Olgularda perindral ve lenfatik invazyon gériilme oranlari

Say1 Yuzde

. mevcut 107 %29,5
PNI

yok 256 %70,5

. mevcut 183 %50,4
LVI

yok 180 %49,5

Aksiller lenf nodu metastaz1 %58,1 timoérde (n=211) mevcut iken, %41,9’inde
(n=152) metastaz saptanmadi. Sentinel lenf nodu eksizyonu 184 vakada yapilmis olup

bunlarin %50’sinde metastaz (n=92) varken, %50’sinde metastaz (n=92) yoktu.

Prognostik parametlerden olan ER, PR ekspresyon durumu tim timorlerde
incelenmis olup; ER(-) timor orani %20,9 (n=76), PR(-) timdr orani ise %28,9’dur
(n=105). ER(+) tiim6r oran1 %79,1 (n=287), timdrde gorilen ortalama boyanma yuzdesi
%57,8 (medyan %70) olarak bulundu. ER(+) tumérlerin %11’i (n=40) hafif, %25,9’u
(n=94) orta, %42,1’i (n=153) kuvvetli boyanma gostermistir. PR(+) tiiméorlerin oran1 %71,1
(n=258)’dir, timorde gorilen ortalama boyanma yuzdesi %41,02 (medyan %40)’dir. PR(+)
timorlerin ise %8’1 (n=29) zayif, %19,3’li (n=70) orta, %43,8’1i (n=159) kuvvetli boyanma
gostermektedir (Tablo 17). ER(+) ve PR(+) tUmorler vakalarin %68,3’0nl (n=248)

olustururken; ER(+) veya PR(+) tiimdrlerin orani ise %89’dur (n=323).
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Tablo 16: HER2 immunhistokimya sonuglari

Say1 Ylzde

LERD 0 (Negatif) 116 9636,1
[HK sonuglari 1 (Negatif) 67 %20,9
2 (Siipheli) 78 %24,3

3 (Pozitif) 60 %18,7

HER2 immunhistokimyasal olarak 321 olguda degerlendirilmistir. Bunlarin 116’s1
(9%36,1) skor 0, 67’si (%20,9) skor 1, 78’1 (%24,3) skor 2, 60’1 (%18,7) skor 3’dur (Tablo
16). Skor 2 olan vakalara uygulanmis SISH sonuglarma gére HER2 69’unda negatif
(%88,5), 9’unda pozitif (%11,5) bulunmustur.

HER2 agisindan THK ve SISH sonuglar birlikte degerlendirildiginde; 321 vakada
HER2 ekspresyon durumu belirlenmis olup bunlarin %78,5’1 (n=252) negatif, %21,5’1
(n=69) pozitiftir (Tablo 17).

Tablo 17: Vakalarin ER, PR ve HER2 ekspresyonlaria gore dagilimi

Boyanma siddeti Say1 Yizde
Negatif 76 %20,9
Zayif 40 %11,0

ER
Orta 94 %25,9
Kuvvetli 153 %42,1
Negatif 105 %28,9
Zayif 29 %8,0

PR
Orta 70 %19,3
Kuvvetli 159 %43,8
Negatif 252 %78,5

HER2*

Pozitif 69 %21,5

*[HK ve SISH sonuclarina gore 321 vaka iizerinden degerlendirilmistir.
Ki-67, timorlerin 95’inde degerlendirilmis olup ortalama Ki-67 indeksi %31,15’tir
(%0-92, medyan %24).

Bilateral meme karsinomu olan vakalardan her iki tarafa ait drneklere ulasilan 5
hastadan 2’si metakron olup 3’l senkron olarak saptanmistir. Bu hastalardan biri BRCA-2

pozitif saptanmistir. 5 hastanin 3’linde, ilk taniya gore 2-4 y1l sonrasinda meme karsinomu
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nilksti goriilmiistiir. Niikseden hastalardan biri her iki taraf memede ILK, digerleri IDK-
SET ve mikst karsinom (IDK + ILK) tanilari almistir. Niiksii olmayan vakalar mikst
karsinom (IDK + ILK) (ER ve PR pozitif, HER2 negatif); IDK (ER ve PR pozitif, HER2
negatif) ve ILK (ER ve PR pozitif, HER2 negatif); her iki tarafta da IDK-SET (ER, PR
negatif, HER2 pozitif) tanilar1 almigtir.

Toplamda iki hastanin BRCA durumu 6grenilmistir. BRCA-2 pozitif olan hasta, ilk
once mikst karsinom (invaziv duktal karsinom + invaziv lobiiler karsinom) tanisi almais,
tedavi gdrmiis. 4 sene sonra karsi memede invaziv lobiiler karsinom tanisi1 konulmustur. ilk
timorde ER ve HER2 pozitifken, ikinci tiimérde HER2 negatif bulunmustur. Diger hasta
BRCA-1 pozitif olup, triple negatif IDK-SET tanis1 almis ve 3 sene sonra over karsinomu
nedeni ile opere olmustur. Her iki hasta da halen yasamakta olup, bilateral meme karsinomu

olan vakada meme karsinomu ilk tanidan 6 sene sonra niiksetmistir.

Tiimdr ornekleri, tan1 yillarina gore gruplandirildiginda %16°s1 (n=58) 2012, %16’s1
(n=58) 2011, %18,7’si (n=68) 2010, %14’0 (n=51) 2009, %10,2’si (n=37) 2008, %7,4’0
(n=27) 2007, %4,4’(i (n=16) 2006, %5,5’i (n=20) 2005, %2,8’i (n=10) 2004, %1,7’si (n=6)
2003, %0,8’1 (n=3) 2002, %1,4’ti (n=5) 2001, %1,1°1 (n=4) 2000 yilina aittir. Y1illara gore
gruplandirildiginda vakalarin %50,7’si (n=184) 2010, 2011, 2012 yillarina ait iken %49,3’0
(n=179) daha 6nceki yillara aittir (Tablo 18).

Tablo 18: Tani yillarina gore vaka sayisi

Tan1 yih Vaka sayisi
2000 4
2001 5
2002 3
2003 6
2004 10
2005 20
2006 16
2007 27
2008 37
2009 51
2010 68
2011 58
2012 58
Total 363
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4.2.PD-L1 IMMUNHISTOKIMYA BULGULARI

PD-L1 immunhistokimyasal boyama timor htcrelerinde ve tumor iliskili immun
hiicrelerde ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tiimo6r 6rneklerinin 90’1inda tiimérde veya lenfositte
pozitif boyanma saptandi. Bu tiimoérlerin tamaminda immun hiicrelerin  boyandigi
goralirken 35’inde (%38,9) tumor hucrelerinde boyanma mevcuttu. 55 vakada sadece

immun hiicreler boyandi.

%38,9

%61,1

® PD-L1 negatif

Grafik 1:PD-L1 sonuglarina gore vakalarin dagilimi

TUmor hucreleri agisindan incelendiginde, PD-L1 antikoru ile 328 tiimor drneginde
(%90,4) boyanma goérulmedi. 35 vakada (%9,6) boyanma mevcuttu. Boyanma paternine
bakildiginda 14 tiimorde (%40) sitoplazmik membranda komplet, 21 timoérde (%60)

inkomplet boyanma goruldu.

Sitoplazmik memebrandaki komplet ve inkomplet boyanma paternleri agisindan
timorlerin - ¢ogunlukla heterojenite  gosterdigi saptandi. Pozitif boyanan timor
hiicrelerindeki komplet boyanma orami %1-60, inkomplet boyanma orani ise %40-100

arasinda degiskenlik gostermekte idi. 32 vakada tamamen inkomplet boyanma saptandi.
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Resim 4: PD-L1 antikoru (SP263) ile timor hicrelerinde sitoplazmik membranda komplet ve
inkomplet pozitif boyanma. Sar1 ok: Inkomplet zay1f boyanan tiimdr hiicresi, mavi ok: Komplet zayif
boyanan tiimor hiicresi (IHKx400).

Timor hiicrelerinin boyanma siddetine gore gruplandirildiginda tim orneklerde
heterojenite oldugu goriildii (Tablo 20). Tamamen zayif, tamamen orta kuvvette, tamamen
kuvvetli boyanan vaka saptanmadi. 35 pozitif vakanin tiimor hiicrelerinde %0 ile %30
arasinda degisen yiizdelerde zayif, %0 ile %30 arasinda degisen derecelerde orta, %0 ile

%35 arasinda degisen derecelerde kuvvetli boyanma gosterdikleri saptandi (Resim 4-6).

Timor hiicrelerinin tamamen negatif oldugu 316 (%87,1) vaka mevcuttur. 12 vakada
(%3,4) ise pozitif boyanan tlimor hiicre sayist %1’°in altinda oldugu i¢in negatif grupta yer

almaktadir.
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Resim 5: PD-L1 antikoru (SP263) ile tiimor hiicrelerinde orta siddette ve kuvvetli boyanma. Yesil
ok: Ttimdr hiicresinde orta siddette boyanma, kirmuzi ok: Timér hiicresinde kuvvetli komplet
boyanma (IHKx400).

Resim 6: Tumor dokusunda PD-L1 antikoru (SP263) ile heterojen boyanma paterni (H&E ve
[HKx20).
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Timorle iligkili immun hiicrelere bakildiginda tiimor Srneklerinin 90’ mda tlimorle

iligkili immun hiicrelerde pozitiflik goriilmiistiir (Resim 7-8). 273 vakada (%75,2) ise hem

timor hiicrelerinin hem immun hiicrelerin boyanmadigi saptanmistir (Tablo 19). Sadece

immun hicrelerde pozitiflik gorilen 55 vaka (%61,1) mevcuttur.

Tablo 19: Ttimor hiicreleri ve tiimorle iliskili immun hiicrelerde PD-L1 sonuglari

PD-L1 negatif PD-L1 pozitif
TUmGr hiicresi 328 (%90,4) 35 (%9,6)
Tiimérle iliskili immun hiicreler 273 (%75,2) 90 (%24,8)
Tablo 20: PD-L1 boyanma siddetlerinin heterojen dagilimi
Negatif Zayif (1) Orta (2) Kuvvetli (3)
TUmor hiicresi 316 (%87) 45 (%12,4)* 11(%3) 4 (%1,2)
Timorle WSKI MmN | 573 (0575.2) | 88 (%24,2) 12 (%6,1) 9 (%2,5)

* 12 vaka, <%1 boyanma gdstermektedir.

Resim 7: PD-L1 antikoru (SP263) ile tiimér iligkili immun hiicrelerde orta ve zayif siddette

boyanma. Mavi ok: Zayif boyanan immun hiicreler, Sar1 ok: Orta kuvvette boyanan immun
hiicreler (IHKx400).
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Resim 8: PD-L1 antikoru (SP263) ile tiimér iligkili immun hiicrelerde orta siddette ve kuvvetli
boyanma. Kirmizi ok: Orta siddette boyanan immun hiicreler, sar1 ok: Kuvvetli boyanan immun
hiicreler (IHK, x400).

4.3.PD-L1 BULGULARI iLE HASTALARA AiT PARAMETRELERIN iLiSKiSi

Hastalara ait prognostik parametrelerle, PD-L1’in pozitif veya negatif olmasi

arasindaki korelasyon incelenmistir.

PD-L1 pozitifligiyle cinsiyet ve tan1 yast arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,984, p=0,089).

PD-L1 pozitifligi ile tiimor ¢api, timor tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamistir (p=0,122, p=0,082).

PD-L1 pozitifligiyle histolojik grade arasindaki korelasyon incelendiginde, grade I1I
olan vakalarin PD-L1 pozitfliginin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,001). Histolojik
grade belirlenirken bakilan parametreler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde pleomorfizm varligi
ve mitoz oraninin artigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 21). Pleomorfizm ve

mitoz acisindan 3 puan alan vakalarda PD-L1 pozitifliginin daha yiiksek oldugu

54



gOzukmektedir (p<0,001, p<0,001). Ancak tubulus yapimi ile PD-L1 pozitifligi arasindaki
korelasyon incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir

(p=0,076).

Tablo 21: Histolojik grade ve parametrelerin skoruna gére PD-L1 ekspresyonunun dagilimi

PD-L1 negatif PD-L1 pozitif
| 12 (%100) i
Histolojik grade I 174 (%84,90) 31 (%15,10)
I 87 (%509,60) 59 (%640,40)
1 5 (%100) :
Tﬁb‘g;"if)ry)ap‘m‘ 2 60 (%83,30) 12 (%16,70)
3 208 (%72,70) 78 (%27,30)
1 2 (%100) i
P'eo(rsrl‘(‘(’)rrgizm 2 138 (%85,70) 23 (%14.30)
3 133 (%66,50) 67 (%633,50)
1 130 (%85,50) 22 (%14,50)
Mi(t:kzor) 2 120 (%78,40) 33 (%21,60)
3 23 (%39,70) 35 (%660,30)

PD-L1 durumu ile timoriin stromal yaniti ve iltihabi hlcre yaniti arasindaki
korelasyon incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmis olup, stromal yanit1 hafif
olan tlmorlerin PD-L1 pozitifliginin daha yiiksek oldugu; iltihabi hiicre yaniti yogun
olanlarin ise PD-L1 negatifliginin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,001 , p<0,001)
(Tablo 22).

Tablo 22: Stromal ve iltihabi hiicre yaniti ile PD-L1’in iligkisi

PD-L1 Negatif PD-L1 Pozitif
Say1 ylzde Say1 ylzde p
hafif 20 52,60 18 47 40
Stromal [0 183 74.40 63 25 60 <0,001
yanit
yogun 70 88.60 9 11,40
‘ hafif 234 85,40 40 14,60
Iitihabi orta 36 4740 40 52 60 <0,001
yanit
yogun 3 23,10 10 76,90
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PD-L1 pozitifligi ile perinoral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmig olup, invazyon saptanmayan vakalarda PD-L1 pozitifliginin daha yliksek oldugu
goraldi (p=0,045). Lenfovaskiiler invazyon agisindan incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir iligski saptanmadi (p=0,806) (Tablo 23).

PD-L1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasindaki iligki incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmis olup, lenf nodu negatif olanlarin PD-

L1 pozitifliginin daha yiiksek oldugu gortildi (p=0,041) (Tablo 23).

Tablo 23:PD-L1 ekspresyonu ile perindral, lenfatik invazyon ve bolgesel lenf nodu metastazinin
iliskisi

PD-L1 Negatif PD-L1 Pozitif
Say1 Ylzde Say1 Ylzde p degeri

I_Derint')ral Goriilmedi | 185 72,30 71 217,70 0,045
Invazyon Mevcut | 88 82,20 19 17,80
!_enfatik Gorilmedi | 136 76,00 44 24,50 0.806
Invazyon Mevcut | 137 74,90 46 25,10
Bolgesel lenf yok 106 69,70 46 30,30
nodu 0,041
metastazi var 167 79,10 44 20,90

PD-L1 pozitifligi ile timorin ER ve PR ekspresyonlart arasindaki iliski ayri ayri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmis olup, ER ve PR negatif
olanlarin PD-L1 pozitifliginin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001, p<0,001). PD-L1
pozitifligiyle HER2 arasindaki korelasyon incelendiginde HER2 pozitif vakalarin PD-L1
pozitifliginin daha yiiksek oldugu saptand: (p<0,001).

PD-L1 pozitifligiyle ER, PR ve Ki-67 degerleriyle ise istatistisel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmustir (sirastyla p<0,001; <0,001; 0,001) (Tablo 24). PD-L1 pozitif
vakalarda Ki-67 degeri daha yiiksekken ER ve PR degerinin daha diisiik oldugu
g6zlenmektedir.
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Tablo 24: PD-L1 ekspresyonu ile ER, PR ve HER2 durumunun iligkisi

PD-L1 negatif PD-L1 pozitif
Say1 ylzde Say1 ylzde p

Negatif 33 43,40 43 56,60

ER <0,001
Pozitif 240 83,60 47 16,40
Negatif 59 56,20 46 43,80

PR <0,001
Pozitif 214 82,90 44 17,10
Negatif 205 81,30 47 18,70

HER2 * <0,001
Pozitif 34 49,30 35 50,70

*HER2 durumu bilinen 321 vaka {izerinden degerlendirilmistir

ER, PR, HER2 ekspresyon profillerine gore luminal ve non-luminal olarak

gruplandirildiginda, PD-L1 ile boyanma triple negatif ve HER2 eksprese eden gruplarda,

luminal gruplara gére daha yiiksek oranda bulundu (p<0,001) (Tablo 25).

Tablo 25: ER, PR, HER2 ekspresyon durumuna gére gruplanan vakalarin PD-L1 ile boyanma

oranlari
ER PR HER2 | ot | poriti
+ + - 160 (%89,4) | 19 (%10,6)
+ veya + - 245 (%83,6) | 48 (%16,4)
- - - 15 (%39,5) | 23 (%60,5)
- - + 9 (%37,5) | 15 (%62,5)

Tan1 yili ile PD-L1 pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi (p=0,127). Tan1 yillarina gore 4 grup halinde sonuglar incelendiginde PD-L1

pozitifligi, olgu sayis1 azalsa da, daha eski vakalarda pozitiflik oraninin diistigi gortildi

(Tablo 26-27).
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Tablo 26: Tan yillarina gére PD-L1 ekspresyonunun dagilimi

PD-L1 Negatif PD-L1 Pozitif
Say1 Yuzde Say1 | Ylzde p

2000 2 50,00 2 50,00

2001 4 80,00 1 20,00

2002 2 66,70 1 33,30

2003 4 66,70 2 33,30

2004 9 90,00 1 10,00

2005 18 90,00 2 10,00

Tani yili 2006 8 50,00 8 50,00 | 0,127

2007 22 81,50 5 18,50

2008 32 86,50 5 13,50

2009 38 74,50 13 25,50

2010 46 67,60 22 32,40

2011 41 70,70 17 29,30

2012 47 81,00 11 19,00

Total 273 75,20 90 24,80

Tablo 27: Gruplanmis tan1 yillarina gére PD-L1 pozitif vakalarin dagilimi

Tam yili Say1 Yizde
2010-2011-2012 184 50,7
2007-2008-2009 115 31,7
2004-2005-2006 46 12,7

2000-2001-2002-2003 18 5
Total 363 100

PD-L1 pozitifligi ile niiks ve sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

bulunmadi (sirasiyla p=0,187, p=0,952).

PD-L1 pozitifliginin diger parametrelerle iliskisi lojistik regresyon analizinde

incelendiginde, PD-L1 pozitifligi ile stromal yanit derecesi, iltihabi yanit derecesi ve HER2

ekspresyon durumu arasinda anlamli bir iliski oldugu saptandi (Tablo 28).
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Tablo 28: PD-L1 pozitifligi ile diger parametrelerin iliskisi

B S.E. Wald Sig. OR | 95% giiven arahig:
Alt sinir | Ust sinir
Perindral invazyon
yok
var -0,203 0,381 0,284 0,594 | 0,816 0,387 1,721
Bolgesel lenf nodu
metastazi
yok
var -0,293 0,377 0,602 0,438 | 0,746 0,356 1,563
ER durumu
negatif
pozitif -0,753 0,513 2,158 0,142 | 0471 0,172 1,286
PR durumu
negatif
pozitif -0,424 0,44 0,927 0,336 | 0,654 0,276 1,551
HER2 durumu
negatif
pozitif 1,446 0,366 15,601 | <0,001 | 4,246 2,072 8,701
Stromal yanit
hafif (ref)
orta -0,977 0,49 3,978 0,046 | 0,376 0,144 0,983
yogun -2,074 0,631 10,787 0,001 | 0,126 0,036 0,433
Iltihabi yanit
hafif (ref)
orta 1,598 0,372 18,4 <0,001 | 4,942 2,381 10,255
yogun 3,184 0,966 10,859 0,001 | 24,132 | 3,633 | 160,306
Histolojik grade
1 (ref)
2 -20,698 | 11401,192 0 0,999 0 0 :
3 0,164 0,403 0,166 0,684 | 0,849 0,385 1,869
Sabit 0,063 0,702 0,008 0,928 | 0,939

R2=0.31(Cox&Snell) 0,46(Nagelkere) y?=118,846, p<0,001 *p<0,05

4.4 HASTALARIN YASAMLARIYLA iLGILi PARAMETRELERIN ANALIZi

Vakalardan 2’sinin sag kalim bilgisine ulasilamadi. Diger vakalarin ise %18,5’u eks

oldugu (n=66), %81,4’Unlin (n=290) sag oldugu saptandi. Vakalarin %24,6’sinda hastaligin

niikst varken (n=88), %75,4’unde (n=270) niks veya metastaz gorilmedi. Sag kalimla

ilgili analizler 356 hasta; niks ile ilgili analizler 358 hasta lizerinden yapildi (Tablo 29).
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Tablo 29: Olgulara ait niiks ve sagkalim bilgileri

Say1 Yulzde
Var 270 %75,4
NUks*
Yok 88 %24,6
Olen 66 %18,5
Sag kalim bilgisi **
Yasayan 290 %81,4

* 358 hasta lizerinden degerlendirilmistir.
**356 hasta iizerinden degerlendirilmistir.

Takip siiresi agisindan bakildiginda 358 hastanin ortalama 101,8 ayhk (21-255 ay,
medyan 94,5 ay) takip bilgilerine ulasildi. Niiks a¢isindan bakildiginda 88 hastada niiks
goriilmiis olup, bu hastalarda niiks goriilme zamani ortalama 60,9 aydir (0-167 ay, medyan 60).

4.4.1. Toplam Sag Kalm {le ilgili Sonuclar

Sag kalim ile niiks arasindaki korelasyona bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir

korelasyon mevcut olup, eks olmus vakalarda niiks daha yiiksek saptanmistir. (p<0,001)

PD-L1 ile eks/sag kalim korelasyonuna bakildiginda anlamli bir korelasyon

gorilmemistir (p=0,157) (Tablo 30).

Tablo 30: PD-L1 ekspresyonuna gore sag kalim durumu

Olen Yasayan Yiizde p
PD-L1 negatif 62 261 %80,80 0157
PD-L1 pozitif 4 29 %87,90 '
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Grafik 2: PD-L1 ekspresyon durumuna goére toplam sag kalim

Cox regresyon analizi sonucunda sag kalim ile rezeksiyon tipi, timor ¢api, perinoral

invazyon ve bolgesel lenf nodu metsstazi arasinda anlamli iligki bulundu (Tablo 31).

Tablo 31: Cox regresyon analizi

%95 giiven atalhig

B | SE (Wald| p OR | Alt simir | Ust stmr
Parsiyel
(ref)
Rezeksiyon tipi Mastektomi |0,399|0,448(0,794 (0,373 [1,491(0,619  [3,59
MRM  0,5650,331(2,917 |0,088 (1,76 |0,92 3,366
Tumor capi 0,072|0,071|1,023 (0,312 |(1,075|0,935 1,236
yok
Perindral invazyon
var 0,359/0,265(1,833 (0,176 |(1,432|0,851 2,41
yok
Bolgesel lenf nodu metastazi
var 0,487/0,307|2,514 |0,113 |(1,627|0,891 2,969

1% =642,632, p<0,001
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Hastalarin sag kalimi ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda korelasyon saptandi

(p=0,012).

Timoriin histolojik grade’i, eslik eden insitu karsinom varligi, stromal yanit ve
iltihabi hicre infiltrasyonunun derecesi ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,371, p=0,458, p=0,150, p=0,583). Histolojik grade
saptanirken bakilan tiibiiliis yapimi, pleomorfizm ve mitoz sayisi ile de sag kalim arasinda

iliski goriilmedi (p=0,378, p=0,671, p=0,821)

Tablo 32: Tiimor boyutu ile sag kalim korelasyonu

Olen (n) er]ls(%/y()?n p
<2cm 15 110 (88,0)
Timoér gapi 2-5cm 40 164 (80,4) 0,026
>5cm 11 16 (59,3)

TUmor boyutu arttik¢a sag kalim oraninin azaldigi goriildii ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 32).

Tumorde lenfatik invazyon varligi ile sag kalim arasinda anlamli korelasyon
bulunmazken (p=0,118), perindral invazyon ile sag kalim arasinda anlamli korelasyon

goraldi(p=0,027) (Tablo 33).

Tablo 33:Sag kalim ile perinéral, lenfatik invazyon korelasyonu

Olen (n) Yasayan (n) Yasayan (%) p
Perindral | Goriilmedi 42 209 %83,30
invazyon 0,027
Mevcut 24 81 %77,10
Lenfatik | Gorillmedi 25 151 %85,80 0118
Invazyon )
4 Mevcut 41 139 %77,20

Hastalarm sag kalimi ile ER, PR ve HER2 ekspresyon durumlarn ile
karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0,726, p=0,106,
p=0,376).
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4.4.2. Hastaliksiz Sag Kalim Ile Ilgili Sonuclar

PD-L1 ekspresyonu ile niiks arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,160)
(Tablo 34).

Tablo 34: Nuks ve PD-L1 ekspresyon durumuna gore vakalarin dagilimi

Nuks var Nuks yok Ylzde p
PD-L1 negatif 71 199 %73,70
0,160
PD-L1 pozitif 17 71 %80,70
Toplam 88 270 %75,40

Survival Functions
10 PD-L1
’ 4:-._L I inegatf
poi
I negatif-sagkalan
pozitif-sagkalan

(1,5
E
= PP
=£ (6
g1}
=
w
|
E SR S
E o047
wn
=
I

0,2

[

T T T T T I
R 50,0 100,0 150,0 200,10 50,0
takdp siiresi (ay)

Grafik 3: PD-L1 durumuna gore hastaliksiz sag kalim grafigi

Hastaliksiz sag kalim ile rezeksiyon tipi, lenf nodu metastazt varligi arasinda

korelasyon saptanmadi (p=<0,001, p=0,002).
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TUmor c¢apt 2 cm’nin altinda olan vakalarda hastaliksiz sag kalimm daha yiiksek
oldugu goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 35).

Tablo 35: Tiimor boyutu ile hastaliksiz sag kalim iliskisi

Niksvar | Niksyok | Hastaliksizsag kalim P
yUzdesi
Tume <2cm 16 110 %87,30
Umor <0,001
boyutu 2-5cm 57 148 %72,20
>5cm 15 12 %44,40

Timoriin histolojik grade’i, eslik eden insitu karsinom varligi, stromal yanit ve
iltihabi hicre infiltrasyonunun derecesi ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi(sirasiyla p=0,304, p=0,634, p=0,979, p=0,973). Histolojik grade
saptanirken degerlendirilen tiibiiliis yapimi, pleomorfizm ile de hastaliksiz sag kalim
arasinda korelasyon goriilmedi (p=0,536, p=0,712). Mitoz sayis1 arttikca hastaliksiz sag
kalimin azaldigir goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,041)
(Tablo 36).

Tablo 36: Hastaliksiz sag kalim durumuna gore vakalarin histolojik grade ve pleomorfizm-mitoz
skorlarinin dagilimi

Nuks var | Nuksyok | Hastahksiz sag kalim yiizdesi p

I 1 11 %91,70
Histolojik I 48 154 %76,20 0,304
grade

1 39 105 %72,90

1 0 2 %100,00
Pleomorfizm 2 42 119 %73,90 0,712
(skor)

3 46 149 %76,40

1 28 121 %81,20
Mitoz 0
(skor) 2 47 105 %69,10 0,041

3 13 44 %77,20

Timdrde saptanan lenfatik veya perindral invazyon ile hastaliksiz sag kalim arasinda
anlamli iliski goriildii (p=0,031, p=0,015) (Tablo 37).
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Tablo 37: Hastaliksiz sag kalim ile perinoral ve lenfatik invazyon iliskisi

Nuks var | Nuks yok Hastaliksiz sag kalm D
yuzdesi
Perinoral Gorlilmedi 55 198 %78,30 0015
INVazyon I \veveut 33 72 %68,60 ’
Lenfatik Gorulmedi 34 144 %80,90
invazyon 0,031
Mevcut 54 126 %70,00

Tumorin ER, PR ve HER2 ekspresyon durumuyla hastaliksiz sag kalim arasinda

anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,431, p=0,309, p=0,852).

Tablo 38: Cox regresyon analizi

%95 giiven arah@
B | sE |wad| p | or | At | tstsmr
sinir
Parsiyel (ref)
Rezeksiyon |  Mastektomi | 0,647 | 0,394 | 2,694 | 0,101 | 1,91 | 0,882 | 4,134
tipi
MRM 0,559 | 0,29 | 3,722 | 0,054 | 1,748 | 0,991 | 3,084
Perindral Gorilmedi (ref)
invazyon Mevcut 0,419 | 0,229 | 3,331 | 0,068 | 152 | 0,97 2,383
Bolgesel Gorulmedi(ref)
lenf nodu
metastazi Mevcut 0,417 | 029 | 2,069 | 0,150 | 1,517 | 0,86 2,676
Lenfatik Gortlmedi (ref)
nvazyon Mevcut 0,021 | 0,249 | 0,007 | 0,932 | 1,022 | 0,627 | 1,665
Timor ¢apt 0,176 | 0,055 | 10,347 | 0,001 | 1,192 | 1,071 | 1,327
0 (ref)
Mitoz 1 0,387 | 0,251 | 2,387 | 0,122 | 1,473 | 0,901 | 2,408
2 0,267 | 0,353 | 0,573 | 0,449 | 1,306 | 0,654 | 2,606

%2 =906,571, p<0,001

Cox regresyon analizinde, hastaliksiz sag kalim ile timdr ¢api arasinda anlamli bir
iliski saptand1 (Tablo 38).
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, cerrahi ve hormonoterapi yan sira trastuzumab gibi
hedefe yonelik tedavi yer almaktadir. Tiimoriin evresi, hormon reseptorlerinin durumu ve

HER2 durumuna gore ¢esitli kombinasyonlarla tedavi sekilleri degismektedir.

Kanser hiicreleri ile immun sistem arasindaki olduk¢a kompleks ve dinamik
iliskilerin daha i1yi anlasilmasi ile immun sistemi kontrol eden noktalar, tiimor ici lenfoid
hiicreler ve dolayis1 ile de immunoterapi tiim diinyada ilgi odagi haline gelmistir. Ayrica,
mevcut kanser tedavilerinin yan etki olarak normal hiicrelerde de ciddi toksisite olusturmasi

nedeniyle, giinlimiizde immunoterapi ilaglari umut verici olmustur.

T hiicre aktivasyonunu 6nleyen ve tiimor hiicrelerinin immiin yanittan kagmasini
saglayan CTLA-4 ve PD-1 gibi immun kontrol noktalarimin tanimlanmasindan sonra bu
noktalar: bloke eden ajanlar gelistirilmis ve immun sistemin tiimore olan yanitini artirmak
hedeflenmistir. Ipilimumab, CTLA-4’e¢ kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur.
Nivolumab ve pembrolizumab ise PD-1’i, atezolizumab ise PD-1’in ligandi olan PD-L1’i
hedef almaktadir. Malign melanom, kiigiik hiicre dis1 akciger kanserleri, bobrek hiicreli
bobrek kanseri, Merkel hicreli karsinom ve mesane kanserleri gibi timorlerde
immunoterapi klinik kullanima girmis ve daha iyi sag kalim sonuglar1 elde edilmistir (67-
70). Ancak, her iki yolun inhibisyonu ile ciddi otoimmun yan etkiler olusabilmektedir.
Meme karsinomlarinda da PD-L1 eksprese eden bazi tiimorlerde immunoterapiye yanitin
kemoterapiye gore daha iyi olduguna dair kanitlar bulunmakla birlikte, PD-L1’in
saptanmasinda hangi antikorun kullanilacagi ve esik degerin ne oldugu konusunda heniiz
standart yaklagimlar bulunmamaktadir (71). Kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda,
yuksek PD-L1 ekspresyonunun daha kisa hayat siiresi ile iliskili k6tl bir prognostik belirte¢
oldugu saptanmistir (72). Meme karsinomlarinda PD-L1’in prognostik O6nemini
degerlendiren caligmalarda ise birbirine ters diisen sonuglar mevcuttur. Bu c¢aligmalarin
bazilarinda, meme kanserlerinde PD-L1’1n kot bir prognostik parametre oldugu ve PD-L1

ckspresyonu arttikga yasam siiresinin azaldigir gosterilmistir (73, 74). Ayrica, meme
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karsinomlarinda PD-L1 ekspresyonunun buyuk timdor boyutu, yiksek histolojik grade, ER
ve PR negatifligi, HER2 pozitifligi gibi kotli prognostik parametreler ile birliktelik
gosterdigi de saptanmustir (75-77). Ancak, Sabatier ve arkadaglarinin (78) 5.454 meme
kanserinde yaptiklar1 calismada, tiim histolojik tipteki meme karsinomlar1
degerlendirildiginde, PD-L1 pozitifliginin prognostik Oneminin olmadigr goriilmiistiir.
Bununla birlikte, molekiiler alt tiplere gore degerlendirdiklerinde, bazal tip meme
kanserlerinde, diger tiim klinikopatolojik parametrelerden bagimsiz olarak, PD-L1
pozitifliginin prognostik éneminin oldugu ve PD-L1 ekspresyonu arttikga yasam siiresinin

de arttig1 saptanmustir (78).

Meme karsinomlu hastalarda, PD-L1 ile immunoterapi pilot uygulamalarda ve faz I-
II galismalarinda, PD-1/PDL-1 aksini1 bloke eden tek ajan seklinde veya diger kemoterapi
ilaglar1 ile birarada adjuvan ya da neoadjuvan olarak uygulanmistir (79-85). Kisith sayidaki
vaka ile yapilan bu ¢aligmalarda komplet remisyondan hastaligin bir siire stabil kalmasini
saglamaya kadar degisen yanitlar alinmistir. Ancak bu calismalarda, calismaya alinan
hastalarin 6zellikleri, PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunu saptamada kullanilan antikorlar,
degerlendirme kriterleri ve pozitiflik i¢in kabul edilen esik degerler acisindan farkliliklar
vardir. Schmid ve arkadaslarinin 2018 yil1 son aylarinda yaymladig: faz III ¢alismada, triple
negatif metastatik meme karsinomlarinda PD-L1 ekspresyonunun belirlenmesinde SP142
antikoru kullanilmis ve degerlendirme tiimorii infiltre eden immun hiicreler iizerinden
yapilmistir. Bu ¢alismada, PD-L1 pozitif grupta, 1 yillik progresyonsuz yasam orani
kemoterapi+atezoluzimab hastalarda %?29.1 iken, kemoterapi+plasebo alanlarda bu oranin
%16.4’e distiigli goriilmiistiir. Toplam sagkalim acisindan degerlendirildiginde ise,
kemoterapi+atezoluzimab alan hastalardaki medyan yasam siiresi 25 ay bulunurken,

kemoterapi+plasebo alan grupta bu oranin 15.5 aya diistiigii gortilmiistiir (84).

Kicuk hicreli dis1 akciger kanserlerinde yapilmis Blueprint-1 ¢alismasinda, farkl
antikorlar (28.8, 22C3, SP142, SP263) ayni Ornekler {izerinden karsilastirildiginda, 38
vakanin 24’iinde pozitiflik ve negatiflik yoniinden antikorlarin uyumlu oldugu, ancak 14
ornekte farkli sonuglarin elde edildigi gériilmiistiir (63). Bunun yani sira ilaca gore degisen
esik degerlere gore de hastalar pozitif veya negatif olarak degerlendirilebilmektedir.
Uluslararas1 akciger kanseri ¢alisma grubu (International association for the study of lung
cancer - IASLC), akciger karsinomlarinda SP263 klonu i¢in durvalumab ile tedavide timor

hiicrelerindeki %25 ve iizeri boyanmayi anlamli kabul ederken, nivolumab ile tedavide
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<%1, %1-5, %5-10, >%]10 gibi araliklara gore rapor edilmesini dnermektedir. PD-L1 ile
ilgili pek ¢ok calismada boyanmanin heterojen oldugu da bildirilmektedir. IASLC nin
akciger karsinomlari i¢in olusturdugu klavuzda, tiimor hiicrelerindeki PD-L1 pozitifliginin
degerlendirilmesinde herhangi bir yogunluktaki komplet ya da parsiyel membrandz
boyanmanin pozitif olarak kabul edilmesi Onerilmektedir (40). Literatirde mide
karsinomlarinda yapilan bazi ¢aligmalarda sitoplazmik boyanmanin da pozitif kabul edildigi
gorilmektedir . Meme karsinomlarinda Karnik ve arkadaslarinin (86) 3 farkli antikorla
yaptigi calismada 136 vakanin 20’sinde uyumsuzluk saptanmis ve standardizasyon
caligmalarina ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir. Ayrica akciger karsinomlarinda yapilan
Blueprint-2 c¢alismasinda sitolojik materyal ve kiiglik biyopsilerde de degerlendirme
sonuglarinda uyum saglanamadigi gosterilmistir (64). Meme karsinomlarinda ise, farkli
ilaglara ya da farkli antikor klonlarma gore belirlenmis PD-L1 esik degerleri

bulunmamaktadir (86).

Calismamizda tiimor dokularindan 0,4 cm capinda Ornekler alinmistir. Bu kisith
orneklemenin tiimdriin tamamini temsil etmiyor olabilecegi ve PD-L1’in heterojen
boyanmasindan dolayr Orneklenen kisimda pozitif hiicre saptanmamis olabilecegi
diistintilmustiir. Esik degerleriyle ilgili de standardizasyon olmadigi i¢in ¢aligmamizdaki
tim boyanma yizdeleri not edilmis ve akciger karsinomlarinda hastanin tedavi alip
almayacagini belirleyen en diisiik deger olan “%1” esik degerine gore pozitif veya negatif
olarak yorumlanmistir. Mevcut alinan tiimor 6rnegine gore, boyanma orani %1’in altinda
kalan 12 vaka negatif olarak kabul edilmistir. Caligmamiza sitolojik materyal veya kii¢iik

biyopsiler alinmamis, tiimor dokusu tamamen ¢ikmig vakalar dahil edilmistir.

Pratik uygulamada, akciger kanserlerinde yapilacak immunoterapide tiimordeki PD-
L1 ekspresyonunun %21’in Uzerinde olmast gerekmektedir. Literatiirde, tiimor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun tiimérle iliskil lenfositler (TIL) deki ile paralellik
gosterdigini ortaya koyan yayinlar da mevcuttur. Zhou ve arkadaslarinin (87) meme
karsinomlarinda yaptig1 ¢alismada, PD-L1 pozitif tiimdr hiicre oranimmin timdor
mikrocevresindeki immun hicrelerde saptanan PD-1 pozitifligi orani ile benzer oldugu

saptanmistir.

PD-1/PD-L1 akst normal immunitenin bir par¢asidir. Uzun siiren iltihaplarda daha
belirgin olmak tzere, T lenfosit aktivasyonuyla tretimi tetiklenen bu sinyal yolu immun

sistem yanitin1 dengede tutmaktadir. Bu nedenle PD-L1 degerlendirmesinin yapildigi
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alanda eski biyopsi alani, kronik bir iltihabi siire¢ bulgularinin olmamasma dikkat

edilmelidir.

PD-L1 ekspresyonunun IHK ile degerlendirilmesi en yaygm olarak kullanilan
yontemdir. IHK boyama sonuglarmin fiksasyon soliisyonuna ve fiksasyon siiresine gore
degisiklik gosterebilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (88). Dogru sonuglarin elde
edilebilmesi i¢gin soguk iskemi zamaninin (fiksasyona giris siiresi) 30 dk’nin altinda olmasi,
bu sirenin 1 saati gegmemesi gerekmektedir. En ideal fiksatif %210’luk tamponlu formalin
olup fiksasyon siiresi kor igne biopsilerde 6-48 saat, eksizyon materyallerinde ise 24-48

saat olarak dnerilmektedir.

Tumor hicrelerinde PD-L1’in immunhistokimyasal olarak degerlendirilmesinde
sitoplazmik membrandaki membranéz boyanma dikkate alinmaktadir. Calismamizda {i¢
vakada niikleer pozitif boyanma gosteren tiimor hiicreleri goriilmiis ancak degerlendirmeye
alinmamistir. PD-L1 ile niikleer boyanma 6zofagus karsinomlarinda da goriilmiis ve bu
caligmada niikleer pozitifligin invazyon derinligi ile iliskili oldugu saptanmistir (89).
Polioudaki ve arkadaslar1 uzun fiksasyon veya Triton X ile kisa fiksasyon sonucunda PD-
L1’in membrandz boyanmasinin bozulabildigi, ER-golgi zonunda boyanma olabilecegi
gosterilmistir. Doxorubisin tedavisi alan hastalarda immun floresan yontem ile PD-L1’in
membran yerine niikleer boyandigi goriilmiis, ancak bu durumun doxorubisin ile direkt
iliskisinin olmadig1 diisiinlilmiistiir. Kai ve arkadaglarinin yaptig1 32 vakalik ¢aligmada 6
saat, 24 saat, 48 saat ve 1 hafta siiren fiksasyon sonucunda PD-L1 ve HER2 boyanmasinda
anlaml bir degisiklik olmadig1 saptanmistir. U¢ aydan daha uzun fiksasyon sonucunda ise,
1 vakada PD-L1’in negatiflestigi, 3 vakada HER2’nin zayif boyandig1 ya da boyanmanin
tamamen kayboldugu gosterilmistir (88). Fiksasyonla ilgili farkliliklar1 en aza indirebilmek
icin, baska bir merkezde incelenmis ve boliimiimiize revizyon i¢in gelmis vakalara ait hazir

parafin bloklar ¢alismamiza dahil edilmemistir.

PDL-1 ekspresyonunun belirlenmesinde parafin bloklarin yasinin da énemli oldugu
bildirilmektedir. Mide adenokarsinomlarinda yapilan bir ¢alismada 42 giinden daha eski
materyallerde PD-L1 pozitifligi oraninda diisme saptanmustir. 42 giinden daha yeni olan
arsiv materyallerindeki PD-L1 pozitifligi %73.3 iken, 900 giinden daha eski materyallerde
bu oranin %39.1°e diistiigii goriilmiistiir (90). Bizim ¢alismamizda da, tani yillarina goére

degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, eski yillara ait dokularda
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PD-L1 pozitiflik oraninda diisme oldugu saptanmustir.

PD-L1 sadece tiimér hiicreleri ve TIL’de goriilmemektedir. Tiimdr mikrogevresinde
ve cevredeki normal dokularda yer alan makrofaj, endotel, fibroblastlar ve sinir
hiicrelerinde de eksprese edilebilmektedir. Parra ve arkadaslarinin farkli tiimor tiplerinde
yaptig1 ¢alismada, bazi vakalarda tiimdr alani iginde ve normal ¢evre dokuda yer alan tiimor
olmayan hucrelerde PD-L1 ile boyanma oldugu goriilmiistiir. Bu boyanma, bazi timdrlerde
niikleer, bazilarinda sitoplazmik, bazilarinda da membran6z karakterde saptanmistir. Bu
calismada degerlendirilen duktal meme karsinomu 6rneklerinde tiimor, makrofaj ve TIL
disindaki hiicrelerde boyanma goriilmemistir. Bizim vakalarimizdan birinde endotelde
boyanma saptanmistir. Internal pozitif kontrol olarak da kullanilabilen bu hiicrelerdeki

boyanma degisikliklerinin sebebi kesin olarak bilinmemektedir (91).

Tiimorde ve TIL’de pozitiflik saptanan tiim vakalarimizda boyanmanin heterojen
oldugu goriildii. Dill ve arkadaslarininn yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde heterojenite
saptanmig olup %50 esik degerin iistli diffiiz kabul edildiginden 30 vakanin 6’s1 diffiiz
boyanma olarak kabul edilmistir (92).

Meme karsinomlar alt tiplerinde yapilan calismalarda mediiller 6zellikler gosteren
IDK ile apokrin ve metaplastik &zellikler tiimérlerde PD-L1’in eksprese oldugu
goriilmiistiir (92). Bizim ¢alismamizda ise tiimdriin histolojik tipi ile PD-L1 ekspresyonu

arasinda iligski saptanmamustir.

Calismamizda timoriin histolojik grade’i arttikca PD-L1 ekspresyonunun da arttigi
goraldu. Grade Il timorlerdeki PD-L1 pozitifliginin grade I ve II’ye gore daha yiiksek
oldugu saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Literaturde
pek ¢ok calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (8, 78, 86, 87, 92-96) Calismamizda
ayrica histolojik grade belirlenirken degerlendirilen parametreler de ayr1 ayri incelenmis
olup, pleomorfizm ve mitoz sayisi arttikca PD-L1 pozitifliginin de arttig1 saptandi. Ki-67
sonucu bilinen vakalarda da, medyan degerin iizerindeki proliferasyon indeksine sahip
olanlarda PD-L1 pozitifliginin arttigi1 goriildii. Literatiirde de Ki-67 oranlari arttikga PD-L1
pozitifliginin arttigin1 bildiren yayinlar mevcuttur (86, 87, 94, 97).

TUmor mikrogevresinde yer alan TIL’lerdeki PD-L1 ekspresyonunun da anlaml
oldugunu gosteren pek c¢ok yayin mevcuttur (31, 98). Ayrica neoadjuvan tedavi igin

prediktif, adjuvan icin de prognostik éneminin oldugu gosterilmistir (98). “TIL Calisma
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Grubu” TiL oranmin belirlenmesine yardime1 olacak kriterler dnermistir. Bu kriterlere gore
timoriin - stromasinda saptanan immun hiicrelerin yiizdesi belirlenmekte ve sayima
stromadaki tiim mononiikleer immun hiicreler dahil edilmektedir. Degerlendirme alaninda
nekroz ve granulasyon dokusu gibi sonucu etkileyebilecek alanlarin olmamasi
onerilmektedir (31).

TIL’ler yerlesim yerlerine gore tiimér hiicrelerinin arasinda, direkt timér hiicreleri ile
kontakt haldeyse “intratiimoral TIL”, tiimdr adalar1 arasindaki stromadaysa “stromal TiL”
olarak gruplandirilmaktadir. Tiimdriin invazyon sinirlarindakiler ise “peritiimoral” olarak
adlandirilmaktadir. Ayrica, peri-timoral stromaya yakin bdlgedeki meme dokusunda
“tersiyer lenfoid yap1 (tertiary lenfoid structure, TLS) olarak adlandirilan lenfosit
agregatlart da mevcuttur. Buisseret ve arkadaslarinin (99) calismasinda, TLS varliginin
daha yiiksek oranda TIL varhig: ile iliskili oldugu gosterilmistir. PD-1 ve PD-L1
ekspresyonunun daha yiiksek TIL ve TLS ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica
yiikksek TIL orani, TLS varligit ve PD-L1 ekspresyonunun daha agresif timorlerde
goriildiigii ortaya konulmustur (31, 99, 100). Lenfositlerle ilgili Wang ve arkadaslarinin
(101) yaptig1 ¢alismada, tiimorle yakin iliskideki stromada CD4 ve CDS8 lenfositlerin daha
fazla oldugu, CD4/CD8 oranininin hastaliksiz ve toplam sag kalimla iligkili oldugu
gosterilmistir. Lenfositlerin yerlesim yerleri acisindan bakildiginda, yapilan ¢aligmalarda
farkli sonuglar mevcuttur. Wang ve arkadaslar1 (101) triple negatif meme tlimorlerinde,
tiimor hiicreleri ile ¢evre meme dokusu arasindaki interface alanda yer alan lenfositlerdeki
CD4/CD8 oranininin sag kalim ile iligskili oldugunu gostermis, ancak intratiimoral
stromadakilerle sag kalim arasinda anlamli iliski bulamamiglardir. Cataccio ve
arkadaglarinin  (102) c¢alismasinda ise CDS8+ lenfositlerin hastaliksiz sag kalimla
korelasyonu saptanamamistir. Ancak intratiméral yerlesimli CD8+ lenfositlerin varligi
daha kisa hastaliksiz sag kalim ve PD-1 ile PD-L1 ekspresyonu ile iliskili bulunmustur.
Stromal CD8+ lenfositlerin ise sadece PD-1 ile korelasyona sahip oldugu goriilmiistiir.
Brockhoff ve arkadaslarinin (103) triple negatif meme karsinomlarinda yaptig1 ¢aligmada,
PD-1+ immun hiicrelerin varliginin hastaliksiz ve toplam sag kalim iizerine etkisinin

oldugu saptanmustir.

Timor iligkili lenfoid hiicrelerin yerlesim yeri kadar yogunlugunun da hastalarin
yasam siiresinde etkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. TiL’ler yogunluklarina

gore de diisiik, orta ve yogun olarak da gruplandirilmaktadir (100). Stromadaki lenfositlerin
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oranini %30 esik degerine gore gruplandiran bir ¢alismada, diisiik (<%30) lenfosit oraninin
daha kisa siirede niiks ile iliskili oldugu, ancak toplam sag kalimda etkisinin olmadig1
saptanmistir. PD-L1 boyanma oranlarina bakildiginda da daha ¢ok PD-L1+ lenfosit iceren
vakalarin daha kotii prognoza sahip olduklar1 gosterilmistir (104). Calismamizda ise iltihabi
hiicre yogunluklar1 hafif, orta, yogun olarak gruplandirilmis ancak sag kalim analizlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ alinamamaistir (p=0,583).

TIL oraninin yogunlugu ile triple negatif ve HER2 eksprese eden alt tiplerde tedavi
yanitlart degismektedir. <%10, %10-50 ve >%50 esik degerlerine gore diisiik-orta-yogun
olarak gruplandirildiginda, yiiksek oranda TIL varliginda triple negatif meme
karsinomlarinda adjuvan tedavi ile prognozun daha iyi oldugu gosterilmis, ancak HER2
eksprese eden grupta bu iligki saptanamamistir. HER2 pozitif grupta neoadjuvan tedavi
sonras1 TIL varlig1 komplet remisyon ile iliskili ve olumlu bir prognostik bulgu olsa da
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (105). Noske ve arkadaslarinin
(106) 1318 meme karsinomunda, sp263 PD-L1 antikoruyla yaptiklar1 ¢aligmada, PD-1 ve
PDL-1 ekspresyonunun, TIL yogunlugu ile iliskili oldugu, triple negatif ve HER2 ekprese
eden alt tiplerde daha yiiksek oranda TIL goriildiigii saptanmistir. Neoadjuvan almis 180
hastada yapilan bagka bir ¢aligmada PD-1/PD-L1 ekspresyonu ile yiiksek TIL varlig: ile
patolojik komplet regresyon arasinda iliski oldugu ve alt tiplerden en ¢ok triple negatif
grupta PD-L1 ekspresyonu saptanmis (107).

Meme kanserlerinde, TIL oram ve PD-L1 ekspresyonu ile bazal hiicre markerlari,
kanser kok hiicre markerlart ve vimentin ekspresyonu arasinda ile ilisgki saptanmistir.
Vimentin eksprese eden invaziv meme karsinomlarnda stromal TiL’in arttigi, PD-L1

ekspresyonunun azaldigi bulunmustur (108).

Calismamizda, ER ve PR negatif vakalarda PD-L1 ekspresyonunun daha yuksek
oldugu saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ER-a ile PD-L1
iliskisinin degerlendirildigi bir calismada, ER-a pozitif meme karsinomlarinda PDL-1
mRNA diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Triple negatif meme karsinomlarinda,
hiicre kiiltiirlerinde yapilan bu c¢alismada ektopik ER-a ekspresyonu varliginda PD-L1
mRNA diizeyinin distigi  goriilmistir (109). ER ve PR durumu ile PD-L1’in
korelasyonunu gosteren ¢ok sayida yayin mevcut olup benzer sonuglar elde edilmistir (8,

78, 87, 92, 94, 106).
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Triple negatif meme karsinomlarinda yapilan ¢alismalarda, bu tiimérlerin en yiiksek
immunojenite gdsteren meme kanseri tipi oldugu ve TIL ile prognoz arasinda anlamli bir
iliskinin oldugu saptanmistir. Ayrica daha yiiksek PD-L1 ekspresyonu gostermeleri
nedeniyle triple negatif meme karsinomlari immunoterapiye en giiglii aday tiimérlerdir (7,
9). Buna karsin, Mori ve arkadaslarimin (110) ¢alismasinda, triple negatif tiimoérlerin %

46.7’sinde yiiksek TIL oran1 saptanmis, ancak bunun prognostik dnemi gosterilememistir.

Meme karsinomlarin1 molekiiler alt tiplere ayiran ¢alismalarda HER2 eksprese eden
grupta yiiksek oranda TiL varlig1 saptanmistir. Bu vakalardaki yiiksek TiL varligmm PD-
L1 ekspresyonu ile iliskili oldugu gériilmiistiir (71, 94, 111, 112) Yiiksek TIL varligs, triple
negatif tlimorlerde iyi prognozla iliskiliyken, Loi ve arkadasglarimin (112) calismasinda
HER2 eksprese eden grupta TiL’in prognostik &nemi gosterilememistir. Molekiiler alt
tiplerde yapilan baska bir calismada ise, TIL varligi ve yogunlugunun, HER2 pozitif ve
triple negatif tiimorlerde prognostik Oneminin oldugu, luminal grupta ise prognostik
degerinin olmadig1 saptanmistir (113). ER+ meme karsinomlarinda yapilan KEYNOTE 028
calismasinda da; ER+HER2- vakalarin %19’unda PD-L1 pozitifligi gorilmiis, ER
pozitifligi arttikga PD-L1 ekspresyonunun azaldigi, luminal B grupta ise daha fazla PD-L1
eksprese edildigi saptanmistir(114). Daha kétii prognozlu oldugu bilinen HER2 pozitif ve
triple negatif meme karsinomlarinda daha yiiksek PD-L1 ekspresyonunun oldugunu
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Zawlik ve arkadaslarinin (95) yaptig1 ¢alismada da
benzer bir sonu¢ elde edilmis olup, bu bulguya ek olarak yiiksek grade’li meme

karsinomlarinda PD-L1 ekspresyonunun arttig1 saptanmistir.

Calismamizda, stromada yogun iltihabi hiicre igeren tlimorlerde PD-L1
ekspresyonunun daha yiiksek oldugu goriildii. ER/PR negatifligi ve HER2 pozitifligi ile
PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon saptandi. Bu sonuglara gore
gruplandirildiginda triple negatif ve sadece HER2 eksprese eden tiplerde, luminal gruba

gore PD-L1 ekspresyonunun daha fazla oldugu saptandi.

Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda, Hou ve
arkadaglarinin (8) HER2 eksprese eden meme karsinomlarinda yaptigi ¢alismada PD-L1
ekspresyonunun lenf nodu metastazinin yoklugu ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bae ve
arkadaglarinin (94) 465 meme karsinomunda yaptig1 ¢alismada da benzer bir sonug elde
edilmigtir. Bizim c¢alismamizda da lenf nodu metastazi olmayan vakalarda PD-L1

ekspresyonunun daha yiiksek oldugu saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulundu (p=0.004). Buna karsin Soliman ve arkadaslarinin (115) yaptigi calismada, lenf

nodu metastazi olan vakalarda PD-L1 ekspresyonu daha yiiksek saptanmustir.

Yapilan bir metaanalizde hasta yas1 ile PD-L1 ekspresyonunun iligkisi bulunmamistir

(93). Benzer sekilde ¢alismamizda da yas ile anlamli bir iliski saptanmadi.

Cinsiyet ac¢isindan bakildiginda, ¢alismamizda PD-L1 ekspresyonunun kadin ve
erkekler arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi. Erkek meme kanserleri
oldukga nadir olup, tim meme kanseri vakalarinin %1’den daha azini olusturmaktadir.
Calismamiza alinan vakalarin sadece 4’ii erkek olup, saymmin az olmasi sonuglarin
istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmasina neden olmus olabilir. 2018 yilinda yayinlanan bir
caligmada, 165 erkek ve 246 kadin meme kanserinde PD-1, PD-L1 ekspresyonlari
karsilagtirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamis, ancak erkek meme

kanserlerinde daha az PD-1 ekspresyonunun oldugu saptanmistir (96).

Calismamizda PD-L1 ekspresyonu ile hastalarin hastaliksiz ve toplam sag kalim
siirelerine bakildiginda aralarinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki olmadigi
saptanmistir. Li ve arkadaslarmin (116) yaptigi c¢alismada da benzer bir sonu¢ elde
edilmistir. Ancak bunun tam tersini saptayan, PD-L1 varliginin daha iyi sag kalim veya
aksine kotii prognozla iligkili oldugunu belirten caligmalar da mevcuttur. Baptista ve
arkadaglarinin ¢alismasinda (117) PD-L1 ekspresyonu arttikga toplam sag kalim siiresinin
de uzadig gosterilmistir. Triple negatif meme karsinomlarinda yapilan baska bir caligmada
ise PD-1+ immun hiicrelerin varliginin hastaliksiz ve toplam sag kalim iizerine daha fazla
etkisinin oldugu saptanmistir (103). Triple negatif meme karsinomlarinda yapilan bir diger
calismada da PD-L1 varliginda hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalimin daha iyi oldugu
bulunmustur (97). Gebelik doneminde meme karsinomu gelisen 21 vaka ile yapilan
calismada, PD-L1 ekspresyonunun kotii prognozla iligkili oldugu ve hatta timor
hlcrelerinde PD-L1 ekspresyonunun toplam ve hastaliksiz sag kalim agsisindan bagimsiz
bir faktor oldugu goériilmiistiir (118). Okabe ve arkadaslarinin (119) ¢alismasinda toplam
sag kalim siiresinin CD8+ TIL yogunlugu ve CD8+/PD-L1+ ekspresyonu ile iliskili oldugu

bulunmustur.

Calismamizda perindral invazyon olmayan vakalardaki toplam sagkalimin perindral
invazyon gosterenlere gore daha fazla oldugu goriildii. Hem lenfatik hem de perindral

invazyon ile hastaliksiz sag kalim arasinda korelasyon saptandi. Li ve arkadaslarinin (116)
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136 vakada yaptig1 calismada lenfatik invazyonun daha kisa hastaliksiz ve toplam sag
kalimla iligkili oldugu bulunmustur. Karnik ve arkadaslarinin (86) yaptigi ¢calismada PD-L1
ekspresyonu ile lenfatik invazyon arasinda korelasyon saptanirken, ¢alismamizda lenfatik

invazyon durumunun PD-L1 ile korelasyonu gosterilemedi.

Yapilan c¢alismalarda toplam ve hastaliksiz sag kalim siiresinin timor evresi ile
iligkili oldugu saptanmistir (116). Calismamizda da benzer sonug elde edilmis olup timor
evresi arttikca hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim siiresinin azaldigi gorildii.
Timordeki PD-L1 pozitifligi ile timor capr arasinda istatiksel anlamli iliskinin

bulunamadigi ¢alismalar da mevcuttur (86, 87, 94).

Calismamizda ayn1 seansta bilateral meme opereasyonu yapilan {i¢ vaka
bulunmaktadir. Bunlarin ikisinde her iki tarafa ait drneklerde hem tiimér hem de TIL’de
PD-L1 negatif bulundu. Bir vakada ise boyutu blyik olan timaorde (4.5cm, grade 111) timoér
hiicrelerinde ve TIL’de %1 oraninda zayif pozitif boyanma varken; diger taraftaki daha
kiicik boyutlu (0,8cm, grade II) tiimérde sadece TiL’de %10 oraninda pozitif boyanma
saptandi. Bu durum oOrnekleme kisitliligindan kaynakli olabilece8i gibi tiimor cap ve
grade’ine gore PD-L1 ekspresyonundaki degisiklige de bagl olabilir. Calismamizdaki tiim
vakalarin sonuglart degerlendirildiginde ise timor ¢api ile PD-L1 ekspresyonu arasinda

anlamli bir iligki saptanmadi.

Iki sene arayla her iki memesinden de IDK-SET (HER2+, ER-, PR-) nedeniyle opere
olan bir vakamizda ise ilk ¢ikarilan timoérde (4cm, grade II) tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu bulunmazken TIL’de %10 oraninda zayif pozitif boyanma goriildii. Sonra
¢ikarilan memede ise (1,7cm, grade III) timér hiicrelerinde %2 zayif, TiL’de %20 zayif
boyanma saptandi. Bu sonug tedaviye bagh gelismis olabilir. Trastuzumab ile tedavi edilen
hastalarda PD-L1 diizeyinin arttig1 saptansa da Kanser Genom Atlasinda HER2 ile PDL-1
arasinda direkt iligki yer almamaktadir (120).

BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu olan hastalarimizin ikisinde de ne tiimérde ne de
TIL’de pozitif boyanma saptanmadi. BRCA-2 mutasyonu olan hasta dort sene arayla her iki
memesinden de opere olmustur. Ik opere edilen tiimérde ER ve PR pozititken, HER2
negatif, diger memedeki tiimor ise triple negatif bulundu. Bu sonug tedaviye bagh gelismis
olabilir. BRCA-1 mutasyonu olan diger hasta ise triple negatifti. Yapilan ¢alismalarda
BRCA-1 mutasyonu gésteren vakalarda PD-L1 ekspresyonunun ve TIL oraninin daha fazla
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oldugu saptanmistir (92, 121). Solinas ve arkadaslarinin (122) ¢alismasinda ise, triple
negatif meme karsinomlarinda BRCA mutasyonu ile yiiksek TIL oram ve PD-1/PD-L1

ekspresyonunun korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Calismamizin sonuglar, meme karsinomlarindaki PD-L1 eskpresyonunun belli
molekiiler alt tiplerde daha fazla oldugunu, literatiirle uyumlu olarak HER2 eksprese eden
tip ve triple negatif meme karsinomlarinin immiinoterapiye en gii¢lii aday olduklarini
desteklemistir. ER, PR negatifligi ve HER2 ekspresyonu ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
anlaml korelasyon bulunmaktadir. Ki-67 degeri ve mitoz sayis1 gibi proliferasyonla ilgili
parametrelerin ve histolojik grade’in PD-L1 ile korelasyon gosterdigi saptandi. Ancak
cinsiyet, yas, timor tipi ve timor gapi ile PD-L1 ekspresyonunun iligkisi gosterilemedi.
Tiimore eslik eden immun hiicrelerin yogunlugu arttikga PD-L1 ekspresyonun da arttigi

goraldi. Negatif lenf nodu ile PD-L1 ekspresyonunu arasinda korelasyon oldugu saptandi.

Calismamizda PD-L1 ekspresyonunun toplam ve hastaliksiz sag kalim iizerine etkisi

gosterilemedi. Hastalara ait ¢ok sayidaki degisken parametre buna neden olmus olabilir.

Tan yillarina gore PD-L1 pozitifligi oraninin diismesi, inceleme yapilacak materyalin
daha giincel ve taze olmasi1 gerekliligini akla getirmektedir. Antikorlar arasi1 farkliliklar,
degerlendirme farkliliklar1 nedeniyle hastalar yanlis negatif sonuglarla eksik tedavi, yanlig
pozitif sonuclarla da fazla tedavi alabilir. PD-L1 degerlendirmesinin standardizasyonu ve

esik degerlerinin netlesmesi gerekmektedir.

Immunoterapi kanser hastalarinin sag kalim siiresinde uzama saglasa da, sistemik
degil de, sadece tiimorii hedefleyebildiginde ideal bir tedavi olacaktir. Bunun igin daha
fazla c¢alisma yapilmasina ve baska hedef noktalarinin da bulunmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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