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ONSOZ

Tez calismamda konunun belirlenmesinden, tamamlanmasina kadar olan
stirecte her konuda yardim ve destegini comert, anlayish ve giileryiizlii bir sekilde
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Ihtisasimin ilk giiniinden beri egitimimin her asamasmnda emegi gegen,
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Gamze Erkiling’a tesekkiir ederim.
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ve dostlarim olan asistan doktor arkadaslarima sagladiklar1 keyifli ¢alisma ortami
i¢in tesekkiir ederim.

Calismam sirasinda immiinhistokimyasal boyamalarin hazirlanmasinda ve
ithtisasim siiresince giiler yiizleri ile yardim ve emegini esirgemeyen tiim laboratuvar
personelimize tesekkiir ederim.

Tezimi 4988-TU2-17 proje numarasi ile destekleyen Siileyman Demirel
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi ne tesekkiir ederim.

Hayatimda sahip oldugum en degerli varliklarim olan, beni bugiinlere getiren,
en zor giinlerimde sabirla ve anlayisla bana destek olan, hep dogru olmay1 6greten ve
dogru yolu gosteren annem Hicran Durak, babam Suat Sefer Durak’a, bu giizel
ailede bana eslik eden, destegini, sabrini ve anlayisini1 benden esirgemeyen kardesim

Ceren Durak’a tesekkiir ederim.
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda en sik goriilen karsinom
meme karsinomlaridir. Diinya ¢apinda kadinlar arasinda birincil 6liim nedenidir (1).
2008’de Amerika Birlesik Devletleri’nde 2.600.000 meme kanseri olan kadin mevcut
iken, 2012 yilinda yaklasik 226.870 kadina invaziv meme kanseri tanist konmus ve
ayn1 y1l 39.510 kadin meme kanseri nedeniyle yasamini yitirmistir (2). Ulkemizde ise
Saglik Bakanlig1 2016 yil1 verilerine gére meme kanseri insidansi yiiz binde 46,8 iken,
her y1l yaklagik 17.000 kadina meme kanseri tanis1 konmaktadir. Meme kanseri en sik

goriilen 20 hastalik arasinda %2,1 orani ile sekizinci siradadir (3).

Son yillarda meme kanseri insidansinin artmasi, yeni tani ve tedavi yontemleri
gelistirmek amaci ile yogun ¢aligmalar yapilmasina neden olmustur (4). Timdrektomi,
radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapi tedavisi gibi yontemlerin kullanilmasina
ragmen, invaziv ve metastatik meme karsinomlarinda tam etkili bir tedavi yoktur (5).
Mevcut standart bakim tedavilerinin yerini almasi olasi olmamakla birlikte, meme
kanseri tedavisinin kritik bir bileseni olarak immiinoterapi ortaya cikmaktadir.
Gegtigimiz on y1l boyunca, anti-HER2 monoklonal antikor (mADb) tedavisi gibi pasif
immiinoterap6tik stratejiler, HER2'yi asir1 eksprese eden meme kanserlerinde
prognozu 6nemli dlgiide gelistirmistir. Yeni aktif immiinoterapoétik stratejiler arasinda

kontrol noktas1 blokaj1 yer almaktadir (6).

Meme kanseri zayif immiinojenik tiimor olarak kabul edildi ve interlokin-2
veya interferonlar ile yapilan immiinoterapi hayal kiriklig1 yaratan sonuglar verdi.
Anacak meme kanserleri ¢ok sayida molekiiler alttipleri ile heterojen bir hastaliktir.
Ozellikle baz1 molekiiler alttiplerde immiinitenin rolii son zamanlarda fark edilmistir.
Ostrojen reseptdr (ER), Progesteron reseptdr (PR) ve HER2 negatif (Triple negatif) ve
HER2 pozitif tiimorlerde tiimori infiltre eden lenfositlerin (7) ve immiin cevap
isaretlerinin (8) varlhigr iyi prognostik 6zelliklerdir. Son on yilda, 6zellikle immiin
kontrol noktalar1 inhibitorlerinin gelistirilmesiyle birlikte kanser immiinoterapisi

alaninda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir (9).



Son zamanlarda “programlanmis hiicre o6limii 1 (PD1)” yolaginin ve
inhibitorlerinin kesfedilmesi immiinoterapi i¢in {imit vaad etmektedir. PD1, T
lenfositler de dahil olmak iizere ¢esitli immiin sistem hiicreleri tarafindan eksprese
edilen yiizey membran antijenidir. PD1’in 2 adet ligand1 vardir: “Programlanmais hiicre
6liimii ligand1 1 ve 2” (PDL1, PDL2). Her iki ligandin da tiimoéral hiicrelerde ve immiin
sistem hiicrelerinde eksprese edildigi bildirilmektedir (10). PDL1 ekspresyonu meme
tiimorlerinde ve tiimorii infiltre eden lenfositlerde vardir, ancak saglikli meme
dokusunda goriilmez (11). PD1 ligandlari ile etkilesime girdikten sonra aktive olur ve
lenfosit aktivasyonunu zayiflatir, T-diizenleyici (regulatuar) hiicre gelisimini ve
islevini artirir, immiin cevabin inhibisyonunu saglar (12). Bu yol, PDL1 ekspresyonu
goriilen lokalizasyonlarda, tiimor hiicrelerinin kullandig1 bagisiklik kaciginin yaygin
bir mekanizmasini temsil eder (9). Meme kanserlerinde tiimor hiicreleri, antitimor

immiin yanitlarin1 asamali olarak biiyiimek ve metastaz yapmak i¢in kullanir (13).

PD1 / PDL1 / PDL2 mekanizmasinin terapotik blokaji, inhibe edilmis T
hiicrelerini yeniden aktive ederek antitiimor immiin yanitini artirabilir (12). Bu amagla
invaziv meme karsinomlarinda bu mekanizmanin varligimmin immiinhistokimyasal

olarak gosterilmesi, terapotik blokajin tedavide kullanilmasina imkan saglayabilir.

Calismamizda PD1, PDL1 ve PDL2‘ye spesifikligi daha dnce onaylanmig
antikorlar kullanilarak bu proteinlerin invaziv meme karsinomundaki ekspresyonu
immiinhistokimyasal yontemle formol fikse, parafin kesitlerde arastirildi. invaziv
karsinomlarda PD1, PDL1, PDL2 ekspresyonlarinin ve timoéri infiltre eden
lenfositlerin, grade, evre, tiimor boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler
invazyon, gibi klinikopatolojik parametrelerle ve birbirleri ile iliskisi yan1 sira ER, PR,
HER2 durumu ve Ki67 proliferatif aktivite indeksi ile de iliskisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin anatomisi

Memenin boyutunu belirleyen faktor oncelikle kisisel viicut 6zellikleridir
¢linkii meme dokusunun biiyiik bir boliimiinii yag dokusu olusturur. Agirligi 30 gram

ile 1000 gramin tizerinde bir aralikta olabilir (14).

Meme dokusunun temel gorevi yeni dogana siit teminidir (15). Modifiye
aksesuar bir ter bezi olan meme dokusu gogsiin 6n duvarinda sagl sollu bir ¢ift bez
halinde, yiizeyel fasyanin iki yapragi arasinda bulunur. Bulunduklar1 yer ve sekil
bakimindan sahislar ve wrklar arasinda farklilik gosterebilecegi gibi, ayni sahista
hayatin farkli donemlerinde de farklilik gériilebilir. Normal pozisyonda meme bezi 2.
ila 6. kaburgalar arasinda bulunur. Dis kenar1 linea aksillaris mediana, i¢ kenari
sternum kenarina kadar gelir. Tabani m. pectoralis majoér, m. obliquus externus
abdominis ve m. serratus anterior’un {stiine oturur. Kaslarla arasinda fasya profunda
bulunur (16). Meme dokusu anatomik ve makroskopik olarak pektoral fasya ile iyi
siirla ayriliyor olmasina ragmen, histolojik olarak memenin glandiiler dokusu
pektoral fasya ve hatta daha derinde mikroskopik odaklar halinde goriilebilir. Bunun
klinik anlam1 mastektomilerde geriye glandiiler dokunun kalabilecek olmasidir (14).

Normal meme anatomisi Sekil 1’de gosterilmektedir.

Meme {izerini deri dokusu Orter, derinin ortasinda 6. interkostal aralik

hizasinda meme bas1 ve bunun ¢evresinde pigmente bir alan olarak izlenen areola
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Sekil 1: Normal meme anatomisi.




bulunur (15). Meme dokusu, iizerini 6rten deriye ise “Cooper’in asici baglar1” adi

verilen ligamanlarla tutunur (17).

Memenin kanlanmasi arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve
arteria interkostalisler ile saglanir. Venoz drenaj vena mammaria interna ve vena
interkostalisler ile saglanir. Vendz drenaj aksillaya dogru olmaktadir. Memenin

sinirsel innervasyonu ise 2. ve 6. interkostal sinirler ile saglanir (16).

Memenin lenfatiklerinin kutandz, aksiller, internal torasik ve posterior
interkostal lenfatikler olmak tizere dort ana drenaj yolu vardir. Kutan6z lenfatik drenaj
sistemi hem dermisteki yiizeyel lenfatikler hem de subareolar alanda meme kanallar
ile birlikte devam eden derin lenfatiklerden olusur. Kutanéz lenfatik kanallarin
drenajinin biiyiilk kismi ipsilateral aksillaya olmaktadir. Kutandz lenfatik akim
memenin alt kenarindan epigastrik pleksusa da gelebilir ve buradan karacigere ve diger

intraabdominal lenf nodlarina ulasabilir.

Meme parankiminin lenfatik drenaji {i¢ yolla olmaktadir. En 6nemli drenaj yolu
aksilladir ve aksiller lenf nodlari memenin lenfatik drenajinin biiyiik kisminm
toplamaktadir. Internal torasik lenfatikler meme drenajinin %10’dan azin1 toplamakta
ve internal mammarian lenf nodiillerine bosalmaktadirlar. Drenaj, torasik duktus
tizerinden biiylik venlere, buradan alt juguler nodiiller ya da juguler-subklavyan
nodiillere de bosalabilir. Ugiincii ve son énemli drenaj yolu ise posterior interkostal

lenfatiklerdir. Bunlar da posterior interkostal lenf nodiillerine bosalirlar (Sekil 2).

Memenin lenfatik drenajinin anlasilmasi sentinel lenf nodu biyopsilerinin
degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir. Ciinkii tiim bu yollar sentinel lenf nodunun

neden aksilla diginda da goriilebilecegini agiklamaktadir.

Sekil 2: Memenin lenfatik drenaji.




2.2. Memenin embriyolojisi

Memenin gelisimi gestasyonun 5. haftasinda baslar. Fetiisiin ventral kisminda
ektoderm kalinlasmasi seklinde goriiliir. Bu aksilladan kasiklara kadar devam eden
“stit ¢izgisi” ad1 da verilen hattir. Fetiisiin gelisimi boyunca bu hat, pektoral bolgedeki
kiigiik bir alan disinda, regrese olur. Bu regresyonda aksama olmasi sonucunda bu hat
tizerindeki herhangi bir lokalizasyonda, postnatal hayatta en sik aksilla,
inframammarian katlant1 ve vulvada olmak iizere, ektopik meme dokusu ya da

aksesuar meme bas1 goriilebilir

Erken fetal gelisim doneminde memenin gelisimi seks hormonlarindan
bagimsizdir. 15. haftadan sonra memenin gelisimi Oncelikle parankimi etkileyen
testosteronun etkisi altina girer. Testosteronun etkisi ile mezenkim epitelyal sap
etrafinda yogunlagir ve meme tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglar. Daha
sonra mezenkim icinde solid epitelyal alanlar gelismeye baslar ve meme glandlarinda
loblar ve segmentler olusur. Fetal papiller dermis gelismekte olan epitelyal kordonlari
orterek meme duktus ve lobiillerinin ¢evresinde vaskiilarize fibroz dokuyu meydana
getirir. Kollajenden zengin olan retikiiler dermis ise meme i¢ine girerek, asici bag olan
Cooper ligamanini olugturur. 20. ve 32. haftalar arasinda mezenkimin bir kismi,
kollajendz stroma igerisinde yag dokuya diferansiye olur. Gestasyonun son 8 haftasi
boyunca epitelyal kordonlar kanalize olur, dallanmalar yapar, lobiiloalveolar paterni
meydana getirir. Epidermis igerisinde olusan ¢okiintli meme ¢ukurunu olusturur,
laktifer6z kanal ile bulusur. Meme ¢ukurunun invajine olmasi ile doguma yakin bir

zamanda meme basi olusur.

Gestasyonun son birkag haftasi boyunca, meme glandlar1 maternal ve plasental
steroid hormonlarin etkisi altindadir. Bunun sonucu olarak asiner iinitlerdeki epitelyal
hiicreler sekretuar aktivite kazanirlar. Dogum aninda maternal ve plasental
hormonlarin geri ¢ekilmesi sonucu prolaktin sentezi ve kolostrum salgisi stimiile olur.
Bu siirede yenidogan erkek ve kiz bebeklerde palpe edilebilen bir meme dokusu
mevcuttur. Hayatin ilk ayr boyunca maternal plasental hormonlar ve prolaktin
seviyelerinde diisme devam edecek, meme dokusu regrese olacaktir. Puberteye kadar
ise alveolar gelisim izlenmeyen ancak kismen dallanmalar gosteren laktiferdz

duktuslar izlenecektir. Yalnizca birkag rudimenter lobiiler yap1 goriilebilir (14).



Fetal memede goriilebilen diger bir durum da, postnatal 4. aya kadar devam

edebilen periduktal ekstramediiller hematopoezdir (18).
2.3. Memenin histolojisi

Meme dokusu tipik olarak 15-25 adet diizensiz lobtan olusur. Fibréz doku
loblar1 birlestirir, yag doku ise loblarin gevresini sarar. Her lob bag dokusu ile pek ¢ok
lobiile ayrilir. Lobiiller, bazal lamina ile gevrili 10-100 kadar, duktiil ya da asiniis ad1
da verilen, alveollere dallanir. Loblarin her biri laktifer6z duktuslarin meme basina
acilmadan once olusturdugu genisleme olan, meme basindaki laktiferdz sintise agilir.
Memenin segmental duktal sistemi de laktiferdz siniis ile baslar. Laktiferdz duktuslarin
dallanmasi ile major (segmental) duktuslar, major duktuslarin dallanmasi ile ise

terminal (subsegmental) duktuslar olusur. Terminal duktuslar lobiillerde sonlanir.

Memenin temel yapisal birimi olan terminal duktal lobiil tinitesini (TDLU) her
bir lobiil ve bu lobun terminal duktusu olusturur (Sekil 3). Bu tubiiler yapilarda, en
dista bazal lamina, bazal laminanin altinda tiibiiliin disinda myoepitelyal hiicreler, en
icte tek sira halinde olan epitelyal hiicreler goriiliir. Lobiilleri yogun kollajenize fibroz
stroma sararken, lobiil i¢inde goriilen stroma daha gevsek ve mikzomatoz 6zelliktedir.

Asiniislerin bulundugu intralobiiler alanda stroma hormona duyarlidir (15).

[ ~—

Sekil 3: Eriskin kadin memesinde terminal duktal lobiiler {init.




Meme basi ektodermden gelisir. Mezenkimal dokunun proliferasyonu ile
olusur. Dogumdan hemen sonra meme basi ¢ok sayida sebase ve apokrin gland igerir
(17). Meme basi tabaninda 15-25 adet laktiferdz duktus, laktifer6z siniisti olusturmak
tizere dilate olurlar. Bu siniisler, meme basinin hemen altinda bulunan koni seklindeki
ampullada sonlanir. Ampulla laktasyon sirasinda siitle dolu iken, laktasyonda olmayan
memede liimende epitelyal dokiintiiler igerir. Meme basinin govdesi sirkiiler ve
longitudinal uzanan diiz kaslar, kollajen6z ve elastik liflerden olusur. Bu kas liflerinin
kontraksiyonu, lokal vendz staz ile meme bas1 ereksiyonunu saglar ve siit siniislerini
bosaltir. Meme basi-areola bolgesi areolanin periferi disinda pilosebase iinit icermez.
Ancak dermiste artmis sayida sebasoéz gland vardir. Bu glandlardan bazilar1 direkt
olarak meme basina ve areolaya acilirken, bazilar1 laktiferoz duktusla iliskilidir.
Laktiferoz duktusla iligkili olan sebas6z gland yapilarina Montgomery Tiiberkiilii adi

verilir. Gebelik boyunca bu glandlarin sayisi artar ve belirgin hale gelirler (14).
2.3.1. Prepubertal donemde meme histolojisi

Prepubertal donemde meme dokusu, gevsek bag dokusu ile g¢evrelenmis
stromaya sahip laktifer6z siniisler ve laktifer6z duktuslardan olusur. Bu donemde
meme dokusunda asinus ve lobiil yapilar1 goriilmez. Postnatal 4. aya kadar devam

edebilen periduktal ekstramediiller hematopoez goriilebilir (18).
2.3.2. Adelosan donemde meme histolojisi

Adelosan meme gelisimi siklik progesteron ve Ostrojen sentezi ile birlikte
pubertede baslar. Meme gelisiminde ¢esitli steroid ve peptid hormonlarin etkisi vardir
(Tablo 1). Ostrojen etkisi ile duktuslar elonge olur, dallanmaya ve kalinlasmaya
baslarlar. Periduktal bag dokuda artig goriiliir. Duktal gelisme ve dallanma biiyiik
oranda progesterondan bagimsizdir. Ostrojen ve progesteronun birbirlerini takip eden
siklik salgilanmalar1 sonucu lobiiloasiner gelisim ve bag doku gelisimi birlikte ilerler.
Memenin gelisiminin biiyiik boliimii pubertede olur, {iglincli dekada kadar devam eder.

Son diferansiyasyonunu gebelikte gegirerek gelisimini sonlandirir (14).
2.3.3. Eriskin donemde meme histolojisi

Yetiskin kadin memesi degisken oranlarda yag ve bag doku igeren stroma

icerisine gomiilii olan duktuslar, duktuller ve lobiiler asiner {initlerden olusur.



Stromadaki yag ve bag doku orani yasa gore degiskenlik gostermektedir. Genglerde
stroma daha fibrotik iken, yaslilarda yag dokusu orani belirgin sekilde artmaktadir.

Tablo 1: Meme gelisiminde rol oynayan 6nemli steroid ve peptid hormonlar (14).

Hormon Etki

Ostrojen Adelosan donemde duktal gelisimi saglar.
Gebelikte lobiiloalveolar gelisimi saglar.

Progesteron reseptorlerinin gelisimini indiikler.
Sekresyon ve laktasyon igin gerekli degildir.

Progesteron Lobiiloalveolar differansiyasyonu saglar.
Ostrojen etkisindeki memede mitojen etki gosterir (muhtemel)
Duktal gelisim ve dallanma i¢in gerekli degildir.

Testosteron Fetal donemde mezenkim gelisimini indiikler.
Testosteron sensitivitesi boyunca meme epitelinin mezenkim
tarafindan destriiksiyonuna neden olur.

Insiilin Duktal-alveolar gelisimi artirir

Meme epitelinde protein sentezini artirir

Sekretuar aktiviteyi saglar (glikokortikoid ve prolaktin ile
birlikte)

Prolaktin Dogum sonrasi epitelyal gelismeyi stimiile eder

Laktasyonu indiikler

Insan Plasental Laktojen | Epitelyal biiyiime ve diferansiyasyonda prolaktinin yerine
gecebilir.

Gebeligin ikinci yarisinda alveolar biiyiime ve laktogenezi
saglar.

Biiyiime Hormonu Adelosan donemde duktal bilylime ve dallanmayi saglar
Gebelik déoneminde lobiiloasiner bilylimeye katkida bulunur

Tiroid hormonlari Prolaktinin epitelyal etkisini artirir.

Lobiiloasiner gelismeyi artirir.

Memenin duktal-lobiiler sistemi segmentler ya da loblar halinde diizenlenir.
Her bir segment dallanma gosteren adeta ¢igekli bir agaca benzer gériiniimde olan
yapilanmaya sahiptir. Lobiiller ¢icekleri temsil eder, sekresyonlarini duktiillere,
duktuslara daha sonra toplayici kanallara bosaltirlar. En son ylizeye, meme basina

acilir (14).

Duktal-lobiiler sistemde epitel ¢ift sirali epiteldir. Luminal kisimda epitelyal

hiicreler, bazalde ise myoepitelyal hiicreler vardir. Bu ¢ift sirali hiicreler benign ve



malign lezyonlarin ayirici tanisinda Odnem arz eder. Luminal epitelyal hiicreler
kiiboidal ya da kolumnar olabilen, eozinofilik sitoplazmali, uniform yuvarlak
niikleusludurlar. Myoepitelyal hiicreler ise, siklikla fark edilmesi zor, flat goriiniimde

seffaf sitoplazmali hiicrelerdir.

Lobiiller ve lobiillerin terminal duktuslarinin olusturdugu birime “Terminal
Duktal Lobiiler Unit” ad1 verilmektedir. Bu memenin fonksiyonel ve yapisal birimini
temsil eder. Memede goriilen patolojik degisikliklerin biiyiikk bolimii TDLU’dan
kaynaklanmaktadir (19).

Normal bir lobiil, degisken sayida kor sonlanan, “asini” ad1 verilen, ¢ift sirali
epitel ile doseli olan, terminal duktiilleri icerir. Lobiiler asiniler, gevsek fibrovaskiiler
bir stroma ile sarilidir. Bu stromada lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar ve mast

hiicreleri bulunur.

Meme basi-areola kompleksi meme derisinde sirkiiler ve hiperpigmente olarak
goriilen bir alandir. Cok sayida duyusal sinir sonlanmalari igerir. Meme basinda 15-20
tane duktus acgikligi vardir. Laktasyon doneminde olmayan memede bu acgikliklar
keratin tabakasi ile tikali halde bulunurlar. Meme bas1 ve areola keratinize skuamoz

epitel ile ortiiliidir (14).
2.3.4. Gebelik ve laktasyon doneminde meme histolojisi

Gebelik doneminde artmis Gstrojen, progesteron, prolaktin ve biiyiime hormonu
etkisi ile meme dokusunda lobiil ve asini sayisinda artis ile sonug¢lanan epitelyal hiicre
proliferasyonu goriiliir. Ayrica adrenal glukokortikoidler ve insiilin hormonu da bu

donemde etkilidir

Laktasyondaki memede asiniler dilate olarak izlenirler. Asini epitelleri,
biiylimiis, sitoplazmik vakuolizasyonlar igeren, liimene dogru protriizyonlar olusturan
yer yer hobnail goriinlimiinde hiicrelerden olugmaktadir. Laktasyon siiresince
lobiillerde involusyon gergeklesir ve lobiiller normal dinlenme halindeki
goriiniimlerine doniisiirler. Bu siire¢ aylar siirebilir. Involusyon gosteren lobiiller
siklikla diizensiz sinirli olurlar ve plazma hiicreleri ve lenfositler tarafindan infiltre

edilmis goriiniimdedir (14).
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2.3.5. Postmenopozal donemde meme histolojisi

Postmenopozal donemde Gstrojen ve progesteronun azalmasina baglh olarak
TDLU’larda atrofi ve involusyon gerceklesir. Bu durum; intralobiiler stromada azalma
ve duktuslarda ise degisken derecede ektazi ile karakterizedir. Postmenopozal memede
glandiiler doku ve kollajendz stromada belirgin azalma ve adip6z dokuda belirgin artig
olur. Postmenopozal donemdeki involusyonun son agsamasinda meme dokusunda
hyalinize bag dokusu ile ¢evrili ya da yag dokusu i¢ine gdmiilmiis durumda atrofik

asiniler ve duktuslarda olusan TDLU’lar izlenir (14).
2.3.6. Erkek memesi histolojisi

Eriskin erkek memesi kadin memesinde oldugu gibi degisken miktarda
kollajen ve yag dokusundan olusan stroma igerisine gomiilmiis glandiiler epitelyal
yapilardan olugmaktadir. Ancak glandiiler epitelyal yapilar lobiil formasyonu
gostermeyen dallanan duktus yapilarindan olusur (14).

2.4. Meme kanseri

Meme tiimorleri, benign ya da malign Ozellikte olabilirler. Meme
patolojilerinin biiyliik ¢ogunlugu TDLU kaynaklidir ve adenokarsinomlardir (19).

Ancak stromal elemanlardan ve nadiren lenfoid dokudan da gelisebilirler (20).

Meme kanserleri simirlayict bazal membrani asip asmamalarina gore
siniflandirilirlar. Bazal membran sinirlart i¢inde kalanlar in situ karsinom, bunu asip

yayilanlar ise invaziv ya da infiltratif karsinom olarak adlandirilirlar (21).
2.4.1. Epidemiyoloji

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda en sik goriilen karsinom
meme karsinomlaridir. Diinya ¢apinda kadinlar arasinda birincil 6liim nedenidir (1).
Birgok epitelyal tiimorde oldugu gibi meme kanserlerinin de insidansi yas ile
artmaktadir. Diinya ¢apinda, meme kanseri insidansi 10 kat degisir. Avustralya,
Avrupa ve Kuzey Amerika varlikli popiilasyonun daha ¢ok etkilendigi yiiksek riskli
bolgelerdir ve buralarda kadinlarin %6’sinda 75 yasindan 6nce meme kanseri
gelismektedir. Sahra alt1 Afrika ve giineydogu Asya’nin bazi bolgeleri gibi gelismekte
olan iilkeler daha az riskli bolgelerdir. Zengin iilkelere gore risk iigte bir oraninda daha

azdir. Zaman icinde diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere go¢ eden
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toplumlarda, bir ya da iki nesil sonra risk yiliksek riskli toplumlarin seviyesine
ulagsmaktadir. Bu da kanser gelisiminde ¢evresel faktorlerin 6nemini gostermektedir

(22).

Ulkemizde ise Saglik Bakanligi 2016 yili verilerine gére meme Kanseri
insidansi1 yiiz binde 46,8 iken, her yil yaklagik 17.000 kadina meme kanseri tanisi
konmaktadir. Meme kanseri en sik goriilen 20 hastalik arasinda %2,1 oran ile

sekizinci siradadir (3).

Bununla birlikte, gelismekte olan iilkelerde meme kanseri sikligi, gelismis
ilkelerden daha hizl1 bir sekilde artmaktadir. Tiim diinyada yillik artis hiz1 %0,5 kadar
iken, Cin'de yillik artis %3-4'i bulmaktadir. Son yillarda 6zellikle Tiirkiye’nin
batisinda meme kanseri sikliginda belirgin artis oldugu gozlenmistir. Batidaki bu artis,
"Bat1 tarz1 yagam" ile erken menars, ge¢ menopoz, ge¢ dogum (>30 yas), daha kisa

laktasyon vs. ile agiklanmaktadir (23).
2.4.2. Etiyoloji

Meme kanserinin nedenleri tam olarak anlasilmis degildir. Ancak {i¢ etken
grubunun 6nemli oldugu kabul edilmektedir: genetik degisiklikler, hormonal etkiler,

cevresel degiskenler (21).

Etiyolojik hikaye in utero baslar ve hayat boyu devam eder. Meme kanserinde
tanimlayici risk faktorii, hayvansal yag ve proteinlerden zengin yiiksek kalorili diyet
ve fiziksel egzersizin yoklugu ile karakterize olan “bati tarzi yasam” dir. Bu yasam
tarzinin uzun zamandir devam ettigi Avustralya, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa
tilkelerinde yillik meme kanseri insidans1 100.000 kiside 70-90 yeni vaka oranina
ulagmistir. Meme kanseri gelisiminde maruz kalinan c¢evresel etkenler de
tanimlanmistir (radyasyon, alkol, eksojen hormonlar gibi) ancak bunlar daha az risk

ile iliskilidir (22).

Tiim kanserlerde oldugu gibi genetik mutasyonlar meme epitelindeki
protoonkogenleri ve tiimor baskilayic1 genleri etkileyerek onkogeneze yol agarlar.
Bunlar arasinda en karakteristik olani, invaziv meme kanserlerinin yaklasik %30’unda
amplifikasyon gosteren HER2 protoonkogeninin amplifikasyonudur ve bu durum

HER?2 protein asir1 ekspresyonuna (overekspresyon) neden olur. Bu gen epidermal
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biiyiime faktorii reseptor ailesinden olup, bu genin {irlinii olan HER2 protein asir1

ekspresyonu kotii prognoz gostergesidir (21).

Bazi insan meme kanserlerinde RAS ve MYC genlerinde amplifikasyonlar
izlenmektedir. lyi bilinen tiimor baskilayic1 genler olan RB ve TP53’de mutasyonlar
olabilir. Ostrojen reseptdrii geni de dahil olmak iizere ¢ok sayida gen promoter

hipermetilasyonu ile inaktive olabilir (21).

Gen ekspresyon profilinin belirlenmesi ile meme kanseri 4 molekiiler alttipe
ayrilabilir: Luminal A (ER pozitif, HER2 negatif), Luminal B (ER pozitif, HER2
negatif, Ki-67>%14 ya da ER pozitif, HER2 pozitif), HER2 pozitif (HERZ2 pozitif, ER
negatif), Bazal benzeri (ER negatif ve HER2 negatif). Bu alttipler farkli seyirler

gosterirler ve klinik olarak da farkli tedavi yaklagimi gerektirirler (21).

Meme kanseri diger neoplazilere gore daha yiiksek oranda ailesel gecis ile
iligkilidir. Tanimlanan yiiksek riskli iki gen olan BRCA1 ve BRCA2, ailesel meme
kanseri ile iligkisi en yiiksek olan genlerdir. Ailesel meme kanserleri tiim meme

kanserlerinin yaklasik %10’unu olusturmaktadir (22).

Herediter meme kanseri olan kadinlarin kabaca ii¢te birinde BRCA1 veya
BRCA2 gen lokusunda mutasyonlar bulunur. Molekiiler temelde bunlarin meme
kanseri riski ile kuvvetli baglantilar1 heniiz tam olarak aciklanamamakla birlikte, hem
BRCA1 hem BRCA2’nin DNA tamir yolaginda ortak bir fonksiyona sahip olduklarina
inanilmaktadir (21).

Genetik agidan BRCA1 ve BRCA?2 klasik tiimér baskilayici genlerdir. ki
germline mutasyon, digeri ise bunu izleyen somatik mutasyon sonucu, ancak her iki
allelin de inaktive veya hasarli olmasi sonucu kanser gelisir. Penetrasyon derecesi,
kanser gelisim yasi, diger kanser tiplerine duyarlilik spesifik mutasyonlar arasinda
farklilik gosterir. Bu mutasyonlari tagiyanlarin ¢ogunda 70 yasina kadar meme kanseri
gelismesi beklenirken, mutasyonlar1 tasimayan kadinlarin sadece %7’sinde meme
kanseri geligir. Meme kanseri ile iliskili olan ve daha seyrek izlenen genetik hastaliklar
Li-Fraumeni Sendromu (TP53’te germline mutasyon sonucu gelisir), Cowden
Hastaligi (PTEN’de germline mutasyon sonucu geligir) ve Ataksi-Telenjiektazi geni

tastyiciligidir (21).
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Kadinlarin reproduktif hikayesi de meme kanseri gelisimi ile yiiksek oranda
iligkilidir. Erken menars (12 yastan Once), dogum yapmamis olmak ya da ilk
dogumunu ileri yasta yapmak, ge¢c menOpoz (55 yastan sonra) meme kanseri
gelisiminde risk faktorleridir. Infertilitenin risk faktorii olmasmnin nedeni ise

laktasyonun olmamasidir (21, 22).

Asir1 endojen Ostrojen seviyesi, daha dogru deyisle, hormonal dengesizlik
onemli role sahiptir. Bahsi gegen bir¢ok risk faktoriinde (uzun reprodiiktif donem,
nulliparite ve ilk dogumun ge¢ yasta olmasi) progesteron tarafindan dengelenmeyen
yiikksek oranda Ostrojene maruz kalma soz konusudur. Postmenopozal kadinlarda
ostrojen iireten fonksiyonel over timérleri meme kanseri ile iliskilidir. Ostrojenler
parakrin ve otokrin mekanizmalarla timor olusumunu uyarabilen transforme edici
biiylime faktorii alfa (TGF-a), trombosit kdkenli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast

biiylime faktorii (FGF) ve benzerleri gibi biiylime faktorlerinin tiretimlerini uyarir (21).

Hormon replasman tedavisi olarak bilinen postmenopozal donemde uzun stireli
Ostrojene maruz kalmanin osteoporozu 6nlemede yararli oldugu kanitlanmistir. Ancak
son donemde yapilan aragtirmalarin sonuglarina gore, nispeten kisa siireli dstrojen ve
progestin kullanimi, artmis meme kanseri riskine, meme kanserlerine daha ileri evrede
tan1 konmasina ve anormal mammogram insidansinda artisa neden olmaktadir. Bu
nedenle perimenopozal hormon replasman tedavisinin tekrar ciddi bir bigimde
degerlendirilmesi ve Ostrojen progestin kullaniminda belirgin azalma s6z konusudur

(21).

Gogiise uygulanan iyonizan radyasyon meme kanseri riskini artirmaktadir.
Riskin boyutu radyasyon dozuna, uygulamadan sonra gecen siireye ve yasa baglidir.
Sadece 30 yasindan 6nce, meme gelisimi sirasinda radyasyon uygulanan kadinlarin
etkilendigi diisiiniilmektedir. Ergenliklerinde ve 20’li yaslarinda Hodgkin Lenfoma
nedeniyle radyasyon uygulanan kadinlarin %20-30’unda meme kanseri gelismektedir.
Ancak daha iler1 yaslardaki uygulamalarda riskin artmadigr gézlenmektedir.
Mamografi yonetimi esnasinda uygulanan diisiik dozlu radyasyonun meme kanseri

gelisimi {izerine ciddi etkisi yoktur (21).

Obezite, alkol kullanimi, diyette yiiksek yag orani gibi diger birgok iyi

tanimlanmis faktorler, popiilasyon ¢caligmalarinda meme kanseri gelisiminden sorumlu
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tutulmaktadir. Obezite ile ilgili risk, muhtemelen memenin, adip6z dokuda iiretilen

Ostrojene maruz kalmasina baglidir (21).
2.4.3. Prognostik faktorler

Meme kanseri hasta veya hekim tarafindan belirgin, soliter, agrisiz bir kitle
olarak saptanir. Klinik olarak saptandigi sirada tiimor tipik olarak 2-3 cm boyutuna
ulasmistir ve hastalarin yaklasik %50’sinde aksiller lenf nodu tutulumu mevcuttur

(21). Meme kanserinin prognozu asagidaki degiskenlere baglidir:

Tiimér ¢apr: Prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden birisidir. Giiniimiizde
mamografik taramalar sonucu meme kanserlerine daha erken evrelerde tani
konulabilmektedir. Mamografik taramalar sonucu tiimérlere 1 cm ¢apa ulasmadan tani
verilebilmektedir. Bu vakalarda goriilen rekiirrens oran1 %10°dur (24). 2 cm’den
kiigiik invaziv karsinomlarin (5 yillik sagkalim orami %87) prognozu, in situ
karsinomlarinki gibi (5 yillik sagkalim oran1 %90’dan fazladir) ¢ok iyidir (21).
“Collage of American Pathologists (CAP)” Ocak 2018 kanser protokoliine gore timor
boyutuna ve gevre yapilara invazyon durumuna gore patolojik T evresi (pT) su sekilde

belirlenmistir:

- pTx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

- pTO: Primer tiimor kanit1 yok

- pTis (DKIS): Duktal karsinoma in situ

- pTis (Paget): Meme basinda Paget hastalig1 varligi

- pT1: Tiimor en biiyiik cap1 20 mm veya 20 mm’den daha kiigiik

- pTlmi: Tiimor en biiyilik capt 1 mm veya 1 mm’den daha kiigiik

- pTla: Timor en biiyiik ¢apt 1 mm’den biiyiik, 5 mm veya 5 mm’den
daha kii¢iik

- PTIb: Tiimdr en biiyiik ¢capt 5 mm’den biiyiikk ama 10 mm veya 10
mm’den kii¢lik

- pTlec: Tiimdr en biiylik ¢ap1 10 mm’den biiyiik ama 20 mm veya daha
kiigiik
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- pT2: Timdr en biiyiik capt 20 mm’den biiyiik ama 50 mm veya 50
mm’den daha kiigiik

- pT3: Timdr en biiyiik ¢ap1 50 mm’den biiyiik

- pT4: goglis duvarma ve/veya deriye invazyon (iilser ya da satellit
nodiil) yapan herhangi bir ¢aptaki timor

- pT4a: Goglis duvarina yayilim; Gogiis duvari yapilariin invazyonu
yoklugunda pektoralis kasina invazyon T4 olarak nitelendirilmez.

- pT4b: Deride iilserasyon ve/veya makroskopik satellit nodiil ve/veya
0dem (peau d’orange dahil) inflamatuar karsinom kriterlerini
kargilamaz

- pT4c: T4a ve T4b’ nin kriterlerinin birlikte goriilmesi

- pT4d: inflamatuar Karsinom

Aksiller lenf nodlarinin durumu: Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
olgularda 5 yillik sag kalim %80’lere yaklagsmaktadir. Sagkalim tutulan her lenf nodu
sayist ile ters orantilidir ve 16 ve lizeri lenf nodu metastazinda bu oran %50 nin
altindadir (21). “Cancer of American Pathologists” Ocak 2018 kanser protokoliine

gore aksiller lenf nodu durumu su sekilde belirlenmistir:

- pNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

- pNO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok ya da yalnizca izole tiimor
hiicreleri var

- pNO (i+): Bolgesel lenf nodunda yalnizca izole tiimdr hiicreleri var

- pNO (mol+): RT-PCR ile saptanabilen pozitif molekiiler bulgular var,
1zole timor hiicreleri yok

- pN1mi: Mikrometastaz ( yaklasik olarak 200 hiicre, 0,2 mm’den biiyiik
2 mm’den kiigiik capta tiimdr hiicreleri)

- pNla: En az biri 2 mm’den biiyiik ¢capta olan 1 ya da 3 adet aksiller lenf
nodunda metastaz

- pN1b: ipsilateral intramammarian sentinel lenf nodu pozitifligi, izole
tiimor hiicreleri harig

- pNlc: pNla ve pN1b kriterlerinin birlikteligi

- pN2a: En az bir tiimor depozitinin 2 mm’den biiyiik olmak sarti ile 4
ya da 9 aksiller lenf nodunda metastaz
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- pN2Db: Klinik olarak saptanabilen intramammarian lenf nodu metastazi
(mikroskopik konfirmasyon olmasa bile) (aksiller lenf nodlari patolojik
olarak negatif iken)

- pN3a: En az bir tiimor depozitinin 2 mm’den biiyiik olmak sart1 ile 10
ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler
(level 3) lenf nodu metastazi

- pN3b: Goriintilleme yontemleri ile saptanan pozitif intramammarian
lenf nodu varliginda pN1a ya da pN2a lenf nodlar

- pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Bu smiflandirma izole tiimor hiicrelerini, 0,2 mm’den biiyiik olmayan tiimor
hiicre kiimeleri ya da tek tek dagilan tiimor hiicreleri, ya da 200 hiicreden daha az

sayida olan timor hiicreleri olarak tanimlamaktadir.

Uzak metastaz: Hematojen yayilim goriilen hastalarda 5 yillik sagkalim
%15°tir (21).

Histolojik derece (grade): Histolojik derecenin prognoz iizerinde 6nemli bir
etkisi vardir. Derece 1 hastalarin prognozu, derece 2 ve 3 hastalara gére anlamli olarak
daha iyidir (25). Meme kanserlerinde en sik uygulanan derecelendirme sistemi niikleer
pleomorfizm, tiibiil olusumu ve mitozu degerlendirir. 1957°de Bloom ve Richardson
tarafindan onerilen ve sonra modifiye edilen bu sistem; parametreleri ti¢ ayr1 grupta

toplayarak 1’den 3’e kadar puanlama belirlemistir (25, 26) (Tablo 2).

Histolojik tip: Meme karsinomunun o6zel tipleri olan tiibiiler, mediiller ve
miisindz karsinomlar 6zel olmayan tipe gore daha iyi prognozludurlar (21). Az
diferansiye, tagl yiiziik hiicreli ve inflamatuar karsinomlar ile karsinosarkomlar ise

memenin agresif davranigh tiimorleridir (20).

Ostrojen veya progesteron reseptor durumu: Hormon reseptdrlerinin varligs
biraz daha iyi prognozu gostermektedir. Antidstrojenik tedaviye en iyi yanit hem

Ostrojen hem progesteron reseptoriinii eksprese eden tiimorlerde alinir (21).

HER2 asir1 ekspresyonu: Asiri ekspresyon kotli prognozu gosterir. HER2 gen
durumunun belirlenmesinin klinik 6nemi HER2 fonksiyonunu baskilayan monoklonal

antikorlar olan trastuzumab, pertuzumab, vs. nin tedavi yanitinin belirlenmesidir (21).
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Lenfatik ve vaskiiler invazyon: Menopozal durum ve timor gapindan bagimsiz

olarak ilerlemis hastalig1 gosteren prognostik belirtegtir (24).

Tablo 2: Bloom-Richardson Sistemi Nottingham Modifikasyonu.

Tiibiil formasyonu

1 puan Tlimoriin %75 inde fazlasinda tiibiil formasyonu
2 puan Tiimorde %10-75 arasinda tiibiil formasyonu
3 puan Tlimdriin %10’dan azinda tiibiil formasyonu

Niikleer pleomorfizm

1 puan Minimal
2 puan Orta
3 puan Belirgin

Mitoz sayisi

1 puan 0-3 mitoz / 1 mm2
2 puan 4-7 mitoz / 1 mm2
3 puan > 8 mitoz / 1 mm2
Grade

I Skor: 3,4,5

1 Skor: 6,7

1 Skor: 8,9

2.5. Meme tiimorlerinin histopatolojik simflandirmasi

Meme tlimorlerinin histolojik siiflandirmasinda yaygin olarak kullanilan

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2012 yilinda yayimladig:1 siniflandirma asagida

verilmistir (Tablo 3).

Bu smiflandirmaya goére meme tiimorleri Oncelikle 8 bashk altinda

incelenmektedir.
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Epitelyal tiimoérler

Mikroinvaziv karsinom

Invaziv meme karsinomu
Ozel tip olmayan invaziv meme karsinomu
Pleomorfik karsinom
Osteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinom
Koryokarsinomatoz 6zellikli karsinom
Melanotik 6zellikli karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveoler lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tubiilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom
Tibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisinoz karsinom
Mediiller 6zellikler gosteren karsinom
Mediiller karsinom
Atipik mediiller karsinom
Mediiller 6zellik igeren spesifik olmayan tip invaziv karsinom
Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom
Tasl yiiziik hiicreli diferansiyasyon gdsteren karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, 6zel tip olmayan
Diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom
Fibromatozis benzeri metaplastik karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Mezenkimal diferansiyasyon gdsteren
Metaplastik karsinom
Mikst metaplastik karsinom
Myoepitelyal karsinom
Nadir tipler
Noroendokrin 6zellik gosteren karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorf6z karsinom
Onkositik karsinom
Lipitten zengin karsinom
Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
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Sebase karsinom
Tiikriik bezi/deri eki tipi karsinomlar
Epitelyal-myoepitelyal tiimorler
Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma
Adenoid kistik karsinom
Prekiirsor lezyonlar
Duktal karsinoma in situ
Lobiiler neoplazi
Lobiiler karsinoma in situ
Klasik lobiiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ
Atipik lobiiler hiperplazi
Intraduktal proliferatif lezyonlar
Olagan duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi igeren kolumnar hiicre lezyonlari
Atipik duktal hiperplazi
Papiller leyonlar
Intraduktal papillom
Atipik hiperplazili intraduktal papillom
Duktal karsinoma in situlu intraduktal papillom
Lobiiler karsinoma in situlu intraduktal papillom
Intraduktal papiller karsinom
Enkapsiile papiller karsinom
Invazyon gosteren enkapsiile papiller karsinom
Solid papiller karsinom
In situ
Invaziv
Benign epitelyal proliferasyonlar
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Mikroglanduler adenozis
Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
Tiibiiler adenom
Laktasyon adenomu
Apokrin adenom
Duktal adenom

Tablo 3: DSO 2012 Meme Timorleri Siniflandirmast.



Tablo 3’iin Devami: DSO 2012 Meme Tiimoérleri Siniflandirmast.
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Mezenkimal tiimorler

Nodiiler fasiit
Myofibroblastom
Dezmoid tip fibromatozis
Inflamatuar myofibroblastik timor
Benign vaskiiler lezyonlar
Hemanjiom
Anjiomatozis
Atipik vaskiiler lezyonlar
Psodoanjiomatoz stromal hiperplazi
Graniiler hiicreli timor
Benign periferal sinir kilifi tiimorleri
Norofibrom
Schwannom
Lipom
Anjiolipom
Liposarkom
Anjiosarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom

Fibroepitelyal tiimorler

Fibroadenom
Filloides timor

Benign

Borderline

Malign

Periduktal stromal tiimor, diisiik dereceli
Hamartom

Meme basinin tiimorleri

Meme bas1 adenomu
Siringomatdz timor
Meme basinin Paget hastalig




Tablo 3’iin Devami: DSO 2012 Meme Tiimérleri Siniflandirmast.
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Malign lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli Lenfoma
Burkitt lenfoma
T hiicreli lenfoma

Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma, ALK negatif
Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma, MALT tip
Follikiiler lenfoma

Erkek memesinin tiimorleri

Jinekomasti
Karsinom
Invaziv
In situ

Klinik paternler

Inflamatuar karsinom
Bilateral meme karsinomu

2.6. Meme tumorlerinin molekiiler siniflandirmasi

Invaziv meme karsinomu olan hastalarin klinik yonetiminde 3 temel molekiiler

belirteg kullanilir: ER, PR ve HER2 (22). Bazal sitokeratinler de protein ekspresyon

profilini belirlemek i¢in kullanilabilir (27). Gen ekspresyon profilinin belirlenmesi ile

meme kanseri 4 molekiiler alttipe ayrilabilir: Luminal A, Luminal B, HER?2 pozitif,

Bazal benzeri. Bu alttipler farkli seyirler gosterirler ve klinik olarak da farkli tedavi

yaklasimi gerektirirler (23). Gen ekspresyon profili, ER ile iligkili tiimdrlerde en az iki

alttip oldugunu ortaya ¢ikarmigtir: Luminal A ve Luminal B. Hormon reseptdorii negatif

olan alttipler ise: HER2 pozitif ve Bazal benzeri timérlerdir (27) (Tablo 4).

Tablo 4: Meme karsinomlarinda molekiiler siniflandirma ve immiinhistokimyasal 6zellikler.

Luminal A Luminal B HER?2 pozitif | Bazal Hiicre Benzeri
ER + + - -
HER2 - -+ + -
CK5/6 - - - +
EGFR - - - +
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Luminal alttipler hormon reseptorii eksprese eden meme karsinomlaridir. Tim
meme tiimdrlerinin i¢inde %67 orani ile en fazla goriilen gruptur. Bu tiimdrlerin
%20’sinden azinda TP53 mutasyonu goriiliir ve ¢ogunlugu grade 1°dir. Hem Luminal
A tiimorler hem Luminal B tiimorler hormon reseptorlerini eksprese etmektedirler,
ancak Luminal A tiimdrler daha ¢ok ER iligkili genleri eksprese ederken (en bilinenler
PR, GATA3, Bcl-2, CK8, FOXAL, LIV1 ve CK18), Luminal B timorlerde HER2 gibi
proliferatif genlerin ekspresyonu fazladir (27, 28). Luminal B tiimérler Luminal A
timorlere gore daha yiiksek grade’li olma egilimindedirler (27). Luminal A timorlerde
PR pozitifligi Luminal B tiimoérlere gore daha ytiksektir (%20 oraninda daha yiiksek),
proliferasyon indeksi ise Luminal A tiimorlerde daha distiktiir (28).

Luminal A tiimoérlerde PR pozitifliginin daha yiiksek olmasi prognozun daha
iyi olmast ile iligkili gibi goriinmektedir. Yapilan calismalara gore 10 yillik relapssiz
sagkalim oranit Luminal A tiiméorlerde %80°dir (28).

Luminal B timorler ER ve iliskili genler, bazal keratinler ve bunlarin yaninda
CCNBI1, MYBL2 ve MKI67 gibi proliferasyon genlerinde de ekspresyon goriilen
timorlerdir. Ayrica tiimorlerin bir kisminda HER2 geninde de overekspresyon izlenir
(28). Ancak Luminal B tiimorler daha heterojen tiimérleri igeren bir alttiptir: ER
pozitif, HER2 negatif, Ki67 > %14 veya ER pozitif, HER2 pozitif tiimorler olarak da
siiflandirilabilir (29). Luminal A tiimorlere gore relaps oranlari daha yiiksektir.
Tedavi edilmeyen vakalarda relaps riski bazal benzeri tiimorler ile benzer orandadir
(30). Tedavide kemoterapiye ek olarak HER? iligkili ilaglar bu vakalarda endikedir
(29).

HER?2 pozitif alttip timorler meme kanserlerinin %15’ini olusturan yiiksek
dereceli timorlerdir. Bu tiimorlerde HER2 ve HER?2 ile iligkili olan GRB 7 ve TRAP
100 genlerinin artmig ekspresyonu vardir. P53 mutasyonu ise %40 oraninda
goriilmektedir (28). HER2 pozitif timorlerde multisentrisik / multifokal hastalik, lenf
nodu tutulumu, lokal rekiirrens ve uzak metastaz oranlart Luminal A tiimorlere gore
daha yiiksektir (31, 32). Neoadjuvan tedaviye yanit ise daha iyidir, bilyiik kisminda
komplet yanit goriilmektedir (33).

Bazal benzeri alttip ise ER ve iliskili genlerinin, HER2 ve iliskili genlerinin
negatifligi ile karakterize olup, bazal/myoepitelyal hiicre iliskili sitokeratinlerin

ekspresyonunun goriildiigii tiimorlerdir. Biiylik ¢ogunlugunda (%75) p53 mutasyonu
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izlenir. Ayrica epidermal biiyiime faktorii reseptor ekspresyonu (EGFR) da goriiliir.
Immiinhistokimyasal olarak ER, PR, HER2 negatif iken, bazal sitokeratinler pozitiftir.
Bazal sitokeratinlerden en ¢ok CK5/6, CK17 ve CK19 bu tiimérleri belirlemek icin
kullanilir (28).

Bazal benzeri alttip morfolojik olarak yiiksek gradeli, yiiksek mitotik aktivite
gosteren, nekroz igeren, iten tarzda kenarlari olan, peritiimoéral lenfosit infiltrasyon
gosteren tiimorlerdir (34). Klinik olarak daha geng yasta izlenirler, lenf nodu
metastazini sik yapan biiyiik ¢apta tiimorlerdir (35). Bu tiimorlerin prognozu kotiidiir,
biiyiik bir kismi 3 yil iginde relaps gosterir (28).

2.7. Meme kanserlerinde immiinoterapi

Bagisiklik sisteminin kanser biyolojisi ve terapétiklerindeki merkezi rolii
giderek daha fazla taninmakta ve arastirilmaktadir (36). Meme kanseri geleneksel
olarak tiim insan kanserlerinin en yiiksek somatik mutasyonel yiikiine sahip melanom
ve kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinden farkli olarak yiiksek immiinojenik bir kanser
olarak kabul edilmemistir (37). Artik immiin sistemin meme kanserinde tedaviye ve
prognoza yaniti etkilemede énemli bir rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir. immiin
kontrol noktas1 inhibitorleri ile immiinoterapi, meme kanseri de dahil olmak tizere
birgok solid timérde umut verici ve hizla biiyiiyen bir alandir. Ancak, meme
kanserinde immiinitenin kesin genomik belirleyicileri hala yeterince anlagilmamistir
(36).

Meme kanserlerinde immiinoterapinin temel hedefi, immiin sistemin
neoplastik gelisim gosteren hiicreleri tanimasi ve malign tiimor hiicrelerine ilerleme
potansiyeli yiiksek olan transforme olmus hiicreleri elimine etmesini saglamaktir (38).
Immiin sistem hipotezine gore, immiin sistem konakg1yr yalnizca timér olusumuna
kars1 korumakla kalmaz ayni zamanda timor immiinitesini de sekillendirir (39).
Bagisiklik kazandirict hipotez, gelismekte olan tiimorler lizerinde immiinitenin ¢ift;
“konak koruyucu” ve “tiimor destekleyici” etkilerini vurgulamaktadir (39).

Neoplastik hiicrelerde ve gevresinde tiimérii infiltre eden lenfositlerin (TIL)
gdzlenmesi ve TIL'lerin patolojik tam yanitla erken meme kanserinde tedavi ve

prognozla olan iliskisi, immiin sistemin 6neminin anlasilmasi ile ortaya ¢ikmistir (36).
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Meme kanserinin immiinsiipresyon, tiimorijenik inflamasyon, T ve B
hiicrelerinin baskilanmasi yollariyla, immiin disregiilasyonunu indiikledigine dair
artan bilimsel kanitlar mevcuttur (40).

Meme kanserinde etkili immiinoterapinin en ¢arpict kaniti, HER2 proteinine
karsi yoOnlendirilmis monoklonal antikorlarin gelistirilmesi olmustur. Meme
kanserlerinin %15-20’sinde anti-HER2 monoklonal antikorlarinin (trastuzumab ve
pertuzumab) klinik kullanimini saglayan HER2 reseptor tirosin kinazi kodlayan
ERBB2 geninin amplifikasyonu vardir (40).

2.7.1. Meme kanserinde immiin disregiilasyon

Dogal ve kazanilmis bagisiklik: Dogal immiin yanit nonspesifiktir ve dendritik
hiicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicrelerin (APC'ler) yani sira lokal ve
sistemik inflamatuar degisiklikleri indiikleyen sitokinler ve kemokinler igerir (40).
Aksine, kazanilmis immiin sistem oldukga spesifiktir ve uzun siireli hafiza yanitlarina
sahiptir. Kazanilmis immiinite, antikorlar1 salgilayan bellek B hiicrelerinin, sitotoksik
CDS8 + T lenfositlerin ve T yardimc1 CD4 + T lenfositlerin gelismesiyle sonuglanir. T
hiicresi immiin yanitinin aktivasyonu, tiimdr antijenleri APC'ler tarafindan
islendiginde, CD8 + T lenfositler tarafindan dogrudan tiimor sitolizine yol agan
fagositik hiicrelerin toplandigi ve hem CD8 + hem de CD4 + T lenfositler tarafindan
sitokin iiretimi yoluyla tiimor ve stromay1 yok eden dolayli sitoliz meydana geldiginde
ortaya ¢ikar (40).

Antijen sunumu: Meme kanserinde en dnemli antijen sunan hiicre olan dentritik
hiicrelerin sayilar1 azalmig ve fonksiyonlari bozulmustur (41).

Immiinsiipresyon: Tumor hiicreleri, hem T hiicrelerinin siipresyonunu
saglamak hem de tlimorijenik inflamasyonu uyarmak amaciyla, timér mikrogevresini
modifiye eder. Immiinsiipresyon IDO, Prostoglandin E2, TGFp, IL-6 ve VEGF-A gibi
mediatorler araciligi ile immiinsiipresyon saglanir (40). Meme kanserinde ayrica IL-
10 ile hem immiinsiipresyon saglanir hem de tiimor hiicrelerinin proliferasyonu
hizlandirilir (42).

T hiicrelerinin inhibisiyonu: T hiicre yanitinin immiin regiilasyonu, antijen
stimiilasyonundan sonra doku yikimini ve otoimmiiniteyi en aza indirmek igin
gereklidir, ancak bu inhibitdr molekiiller, lokal T hiicre inhibisyonuna neden olmak

i¢in kanser dokularinda asir1 eksprese edilebilir (40).
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T hiicreleri APC'ler tarafindan aktive edildiginde, naif T hiicresi ylizeyindeki
yardimct uyarict CD28, APC'deki B7 proteinlerine baglanir. Bu ikinci sinyal T
hiicrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu, efektor fonksiyonunu ve migrasyonunu
indiikler (40). ilave yardimci uyaric1 molekiiller arasinda OX40L'ye baglandiginda
klonal ekspansiyon, sitokin iiretimi ve T hiicresinin hayatta kalmasini destekleyen
OX40 bulunur (43). indiiklenebilen yardime1 uyaric1 (ICOS) ve CD40 yollar1 TH2
tepkilerini (T hiicresine bagli Ab bagisiklik), OX40 / 4-1BB yollar1 ise CD4 + ve CDS8
+ T hiicrelerinin aktivasyonunu destekler (40).

T hiicresi aktivasyonunu ve fonksiyonunu sinirlamaya yarayan ¢esitli inhibitor
yollar vardir. CTLA-4, daha yiiksek bir afinite ile APC {izerinde B7'ye baglanan ve
TCR sinyallemesi ile indiiklenen bir CD28 homologudur. Aslinda, CTLA-4
ekspresyonu T hiicresi aktivasyonunu ve antitiimor etkinligini inhibe eder (40). PD1,
normal olarak aktive edilmis T hiicreleri lizerinde indiiklenen bir CD28 ve CTLA-4
homologudur, fakat kanserdeki kronik antijenik maruziyet, yiiksek seviyelerde PD1
ve T hiicresi tiikkenmesine yol agabilir (44). PD1'in upregiilasyonunun, dogal ve adaptif
bagisikligi engelledigi gosterilmistir (45). PD1 ligandi olan PDL1, tiimor hiicrelerinde
upregiile edilir ve kanser progresyonu ve kotii prognoz ile koreledir (45).

Tiimér mikrogevresi: Meme kanserinde tiimor mikrogevresi meme kanserinin
immiinoregiilator gen aktivasyonunun paternlerini gostermistir (48). Triple negatif
meme kanserlerinin ve mediiller kanserlerin mikrogevresinde belirgin lenfositik
goriiniim vardir (49). Yiiksek sayida tiimor infiltre eden lenfositli meme kanserleri
neoadjuvan kemoterapiye kars1 gelismis yanitlara sahiptir (50). Bu gbzlemler, meme
kanserlerinin alttiplerinin, hedefe yonelik immiinoterapiye daha iyi cevap verebilen
ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (51).

2.7.2 Meme kanserinde tiimorii infiltre eden lenfositler

Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL) tiimor dokusunun i¢inde ve gevresinde
bulunan mononiikleer immiin hiicrelerdir. Tiimor mikrogevresi hem proinflamatuar
hem de immiinsiipresif etkiye sahip hiicreleri igerir (36). Tip 1 T yardimet hiicreler,
sitotoksik CD8 + T hiicreler, dogal Sldiiriicii hiicreler, dendritik hiicreler ve M1
makrofajlar proinflamatuar 6zellikte olup etkili bir immiin yanit1 karakterize ederken,
M2 makrofajlar, miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler ve diizenleyici T hiicreleri

baskilayic1 fonksiyona sahiptir (46). TIL, basit tanisal hematoksilen ve eozin
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kesitlerinde, ¢cogu solid tiimor tipinde (meme kanseri dahil) gézlenmistir ve anti-timor
T hiicresi aracili bagisiklik i¢in bir vekil temsil ederler (36). Meme kanserinde triple
negatif ve HER2 pozitif tiimorlerde, ER pozitif HER2 negatif tiimorlere gore daha
yiiksek oranlarda TIL gériiliir (47). Bu da triple negatif ve HER2 pozitif tiimdrlerin
immiinojenitesinin digerlerine gore daha yiiksek oldugunu gosterir (48). Meme
kanserlerinde goriilen TIL popiilasyonunun ¢cogunlugunu T lenfositler teskil eder (49).

Giliniimiizde meme kanserinde TIL’leri iyl prognozu olan hastalar1 ve immiin
kontrol noktas1 blokaj1 yapan tedavilerin kullanimini belirlemek amaciyla, biyobelirteg
olarak kullanmak iizerine oldukga ilgi vardir. Bu amagla TIL'lerin hematoksilen eozin
boyali lamlar iizerinde yar1 kantitatif puanlama kullanarak bir biyobelirte¢ olarak
kullanimi saglanmaktadir (50, 51).

Son zamanlarda, melanomlar ve akciger kanseri gibi kanserlere karsi
antikanser immiin yanitlarin1 yeniden baslatan yeni tedaviler klinik uygulamaya girmis
ve sonuglart iyilestirmistir (52, 53). Bazi yeni klinik ¢alismalar meme kanserinde
TIL’lerin prognostik ve prediktif 6nemini degerlendirmektedir (50).

Primer meme kanserinde TIL'lerin prognostik degeri, adjuvan kemoterapinin
prospektif ¢aligmalarindan elde edilen binlerce hastada tiimor 6rnekleri kullanilarak
degerlendirildi (36). Triple negatif ve HER2 pozitif meme kanserlerinde artmis TIL
seviyeleri ve artmis niikssiiz sagkalim arasinda gii¢lii bir dogrusal iliski gosterilmistir
(7,47, 54). TIL'ler ayrica neoadjuvan tedaviye daha yiiksek oranda patolojik tam yanit
ile iliskilidir (55).

Aralik 2013'te, diinyanin dort bir yanindan meme kanseri arastirmalarint ve
klinik ekiplerini temsil eden bir grup arastirmaci, TIL'lerin degerlendirilmesinde goz
oniinde bulundurulmasi gereken Onemli parametreleri ve metodolojik engelleri
tartigmak tizere bir araya geldi (50). Bu role dair kanut, triple negatif ve HER2 pozitif
alttiplerinde en yiiksektir (7, 55, 56). Neoadjuvan tedavi sonrasi rezidiiel hastaligi olan
hastalarda ise rezidiiel hastalik 6rnegindeki TIL'lerin daha 1yi prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (57). Ancak, artmig TIL'lerin liiminal timdrlerde sagkalim tizerinde ya
higbir etkisi yoktur ya da genel sagkalimi azaltmistir (47, 55). ER pozitif meme
kanserindeki iligki, TIL'lerin daha yiiksek proliferasyon oranlariyla birlikteliginden
dolay1 daha karmasiktir ve ikincisi, luminal meme kanserlerinde daha kotii sonuclarla

iliskilidir (36).
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Son zamanlarda, TIL'lerin metastatik hastaliktaki prognostik rolii de
degerlendirilmistir. Docetaxel, trastuzumab ve pertuzumab veya plasebo ile tedavi
edilen ilerlemis HER2 pozitif meme kanserli hastalarda, daha yiiksek TIL diizeylerinin
genel sagkalimin iyilesmesi ile anlamli olarak iliskili oldugu bulunmustur (58). Bu
veriler, anti-timor immiinitesinin prognostik etkisinin ilerlemis hastalikta da etkili
oldugunu gostermektedir (36). Daha yiiksek TIL diizeyleri olan hastalarda daha
yiiksek yanit oranlar1 ve daha uzun sagkalim gozlenmistir, bu da TIL'lerin
immiinoterapiye cevap verebilen hastalarin tanimlanmasi i¢in bir biyobelirte¢ olarak
rol oynayabilecegini gdstermektedir.
2.7.2.1. Tiimérii infiltre eden lenfositlerin icerigi

Tiimorleri infiltre eden immiin hiicreler siklikla gdzlemlenir, ancak dogal ve
kazanilmis immiiniteye dahil olan hiicrelerin kompozisyonu, timor tipleri veya organ
siteleri arasinda degiskenlik gosterir (59). Kemirgen ve insan c¢alismalarindan elde
edilen kiimiilatif veriler, ¢ogu 16kosit alt kiimelerini pro ya da antitiimor aktivitelerine
baskin bir katki ile iliskilendirmistir. Fare galigmalarinda tiimor iliskili makrofajlar,
dendritik hiicreler ve myeloid kokenli baskilayici hiicreleri igeren myeloid kokenli
16kositlerin, tirettikleri faktorler araciligryla, timor mikrogevresinin olusmasinda en
onemli rolii oynadiklarini gostermistir (50). Antitimoral T hiicreleri bu hiicrelerin zit
etkileri altinda aktive olabilir ya da baskilanabilirler (60). Sirasiyla, protimédrijenik M2
veya antitimdér M1 fonksiyonel fenotiplere dogru makrofaj polarizasyonu T

lenfositleri tarafindan diizenlenir (61).

Insanlarda yapilan calismalar, ¢esitli solid tiimorlii hastalarda immiin
hiicrelerin spesifik alt kiimelerinin varlig1 ve klinik yanit arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gostermistir (59). Ayrica, kanitlar T ve B lenfositlerinin aracilik ettigi
kazanilmis immiinitenin, etkili ve silirekli antitimor yanitlart i¢in kritik bir temel
olusturdugunu gostermektedir (50). Meme kanserinde, tiimori infiltre eden yaygin
sitotoksik CD8 + T hiicrelerinin varlig1, hastanin sagkalimi (62) ve tedaviye yanit (63)
ile giiclii bir sekilde iliskilidir. CD4 + diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) varligt hem
iyi hem de kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (64-66). Diger CD4 + T hiicresi alt
popiilasyonlar1 arasinda Th1 hiicrelerinin bulunmasi (interferon-y nin baslica hiicresel
kaynagi) olumlu klinik sonuglar ile iliskilendirilmis iken (67), Th2 hiicrelerinin

antitiimor cevabin baskilanmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir (68). Proinflamatuar
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interlokin 17 sitokin ailesinin tireticileri olan Th17 hiicreleri, kismen sitokin ¢evresine
bagli olarak, organ bolgesi ve tiimor tipi ile baglantili olabilen degisken etkilere
sahiptir (69). En yeni CD4 + T hiicre tiyesi olan folikiiler yardimei T hiicrelerinin (Tth)
varligi, hem adjuvan hem de neoadjuvan tedavide son zamanlarda hasta sonuglariyla
pozitif olarak iliskili olarak saptandi (67). Tiimoéri infiltre eden B hiicrelerinin kesin

rolii ise, heniiz iyi tanimlanmamuistir ve tartismalidir (70, 71).

Intratiimoral lenfositlerin fonksiyonel heterojenitesi gdz &niine alindiginda,
hematoksilen ve eozin ile boyanmis tiimor kesitlerinin basit degerlendirmesiyle
degerlendirilen lenfositik infiltrasyon derecesinin, triple negatif ve HER2 pozitif
meme kanserlerinde prediktif ve prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (55,
72).

Kemoterapi ve radyoterapi gibi sitotoksik tedaviler immiin yanit1 baslatabilir
(73, 74). Bu baglamda, meme tiimori antijenlerine yonelik daha giiglii bir antitimor
immiin yaniti, biiyiilk primer tiimorlerde ve ortaya c¢ikan metastazlarda bulunan
heterojen malign hiicre popiilasyonunu kontrol etme olasiligini artirabilecektir (75).
Bu hipotez, lenfosit infiltrasyonunun derecesinin neoadjuvan tedaviye daha iyi bir
lokal yanit i¢in prediktif, uzun siireli hastalik kontrolii i¢in prognostik oldugunu
ongoren ¢alismalar ile desteklenmektedir (47, 55, 72).
2.7.2.2. Tiimorii infiltre eden lenfositlerin intratiiméral/stromal dagilim

Meme kanserlerinde tiimorii infiltre eden lenfositler tlizerine yapilan ilk
caligmalarda, TIL’ler intratiimoral ve stromal olarak ayri ayri incelenmistir (50).
Stromal TIL, tiimor hiicreleri ile stroma arasinda dagilmis ve tiimor hiicreleri ile direkt
temas1 olmayan lenfositler olarak, intratimoral TIL ise, timor yuvalarinin iginde,
arada stroma olmaksizin, timor hucreleri ile direkt temas halinde olan lenfositler
olarak tanimlanmistir. Her ikisi de tiimor dokusu olarak tanimlanan bolgede lokalize
oldugundan, her iki kategorinin de gergek TIL'leri temsil ettigi vurgulanmistir (50).

Orijinal hipotez ise tlimor hiicreleri ile dogrudan etkilesime giren lenfositlerin
daha anlamli olabilecegi ve bu nedenle tanisal degerlendirme icin daha yararh
olabilecegi yoniindeydi. Ancak cogu giincel calismada stromal TIL'lerin daha iistiin ve
daha tekrarlanabilir bir parametre oldugu bulunmustur. Cilinkii intratiimoral TIL lerin
immiinhistokimya ya da immiinfloresan gibi yontemler olmadan hematoksilen eozin

kesitlerinde saptanmasi zordur ve sayica daha az olarak bulunurlar. Az sayida vakada
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goriilebilirler. Bununla birlikte, stromal boliime odaklanmak net bir avantaj
saglamaktadir, stromal TIL'lerin sadece timor yuvalari arasindaki bosluklardan
sayllmasi nedeniyle tiimor yuvalarinin yogunlugu ve biiylime paterni TIL sayisini
etkilemez (50).

Ancak tiim bunlara ragmen, yapilan son ¢alismalar triple negatif tiimorlerde
neoadjuvan tedaviye yanitta hem intratiimoral hem stromal TIL’lerin prognostik ve
prediktif degerinin oldugunu gostermektedir (76). Bununla birlikte, TIL c¢alisma
grubunun su anki tavsiyesi; stromal TIL'leri gelecekteki calismalarda ana parametre
olarak degerlendirmek ve tek bir parametrenin kolayca degerlendirilmesini
saglamaktir (50).

2.7.3. Meme kanserinde immiin kontrol noktalarinin blokaji

T hiicrelerinin uyarilmasit zaman iginde ¢oOziilen bir kavramdir. T hiicre
aktivasyonu i¢in iki sinyalli model, naif T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in bir model
olarak Kevin Lafferty tarafindan 6nerilmistir (77). Bu modele gére T hiicrelerinin tam
olarak aktive olabilmeleri i¢in 2 sinyal gerekmektedir. Bagisiklik cevabina 6zgiilliigi
veren ilk sinyal, antijenik peptid — MHC kompleksinin T hiicre reseptorii (TCR) ile
etkilesimi ile saglanir. ikincisi, antijenden bagimsiz uyarici sinyal, T hiicresi klonal
genislemesi, sitokin sekresyonu ve efektor fonksiyonunu desteklemek i¢in APC'ler

tarafindan T hiicrelerine gonderilir.

Ikinci sinyalin yoklugunda, antijene spesifik lenfositler etkili bir sekilde yanit
vermezler ve fonksiyonel olarak etkisiz hale gelirler veya anerjiktirler ve antijen

tarafindan devam ettirilen aktivasyona karsi direnclidirler (78).

T-hiicreleri, MHC ile T-hiicresi reseptoriiniin (TCR) birlikte sentezlenmesi ve
diger yandan immiin kontrol noktasi olarak bilinen CD28 / B7 ailesinin {iyelerini de
iceren (79, 80) stimiilatér ve/veya inhibitor sinyallerin es zamanli aktivasyonu ile

sunulan yabanci antijenler tarafindan aktive edilir (81).

Immiin kontrol noktalari, aktivasyonun yan sira T hiicre toleransi ile ilgilidir.
Fizyolojik kosullar altinda self toleransi ve immiin homeostazint muhafaza etmede ¢ok
onemli bir rol oynarlar, boylece immiin sistem patojeni etkin bir sekilde yok ettiginde
dokulari gereksiz hasarlardan korurlar (82). Fetusa karsi maternal immiin tolerans bile

kontrol noktas1 inhibitorleri tarafindan kismen diizenlenir (83).
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Tiimorler, patolojik antijenlere karsi zayiflatilmig bir immiin reaksiyon ile
sonuglanan immiin inhibitor sinyalleri eksprese edebilir (84). Sitotoksik T-lenfositle
iliskili antijen-4 (CTLA-4), PD1 / PDL1 / PDL2 yolag, lenfosit aktivasyon geni-3
(LAG-3), T hiicre immiinoglobulin miisin-3 (TIM-3), T hiicre immiin yanitini inhibe

eden negatif sinyallerdir (81).

Tiimo6r immiinolojisinde, CTLA-4 sinyallemesi, lenf nodlarinda bir T-hiicresi
tepkisinin baslatilmasinin sinirlandirilmasinda daha fazla yer alirken, PD1 daha sonra
bu siirecte daha belirgin bir sekilde ortaya ¢ikmakta ve tliimor mikrogevresinde T hiicre

aktivitesini sinirlandirmaktadir (85).
2.7.3.1. PD1/PDL1/PDL2 yolag

En 6nemli immiin yollarindan biri, programlanmis hiicre 6limii 1 (PD1)
proteinidir. PD1, T-hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir ve immiin reaksiyonlari
kontrol eder (86). PD1’in 2 adet ligand1 vardir: “Programlanmis hiicre 6liimi ligandi-
1 (B7-H1) ve Programlanmis hiicre 6liimi ligandi-2 (B7-DC)” (Programmed cell
Death Ligand 1-2) (10).

Admna ragmen, PD1 dogrudan hiicre oliimiine neden olmaz, ancak hiicre

biiylime faktorlerini ve hayatta kalma sinyallerini azaltir (81).

PD1 ve ligandlart olan PDL1, PDL2 arasinda gelisen aktivasyon T hiicre
aktivitesini, sitokin {iretimini azaltirken, T hiicre lizisini ve antijenlere olan toleransi
artirtr (87). PD1/PDL1 yolunun solid tiimérlerde oldugu kadar diyabet (88),
kardiyomyopati (89), HIV enfeksiyonu (90), lupus (91) ve diger otoimmiin
hastaliklarda (92) da 6nemli oldugu gosterilmistir.

PD1 288 aminoasitten olusan tip 1 transmembran proteindir. Bir
immiinglobulin, bir transmembran protein, bir tirozin bazli inhibitor (ITIM) yani sira
bir tirozin bazli degistirici (ITSM) protein igerir. insanlarda 2. kromozom iizerinde

lokalize Pdcd-1 geni ile kodlanir (78) .

PD1, T hiicreleri, B hiicreleri, dogal oOldiiriicii hiicreler, aktive edilmis
monositler ve dendritik hiicreler izerinde eksprese edilebilir (78). Aktif hale gegmemis

olan T hiicrelerinde eksprese edilmez (93). PD1 insan reaktif lenfoid dokusunda
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germinal merkeze bagli T hiicreleri tizerinde eksprese edilir (94). Hiicre i¢i depolarda

PD1 diizenleyici T hiicresi (Treg) popiilasyonunda tarif edilmistir (95) .

PDL1 290 aminoasit igeren bir transmembran proteinidir. Insanlarda 9.
Kromozom {izerinde bulunan Cd274 geninden kodlanir. PDL1, T ve B hiicreleri,
dentritik hiicreler, makrofajlar, mezenkimal kok hiicreler ve kemik iliginden tiiretilmis
mast hiicreleri tizerinde (78) ve meme, akciger, bobrek ve malign melanomlari igeren
timorlerde (10, 96) eksprese edilir. PDL1 ekspresyonu meme tiimérlerinde ve timor

infiltre eden lenfositlerde bulunurken, saglikli meme dokusunda yoktur (11).

PDL2, Cd274'e bitisik Pdcdllg2 geni tarafindan kodlanan bir tip I
transmembran proteindir. PDL2 ekspresyonu, PDL1 ekspresyonundan g¢ok daha
kisithidir. PDL2, dentritik hiicreler, makrofajlar ve kemik iligi tlirevli mast hiicreleri
tizerinde indiiklenebilir sekilde eksprese edilir (78). Ayrica meme, akciger, bobrek ve

malign melanomlari igeren tiimorlerde (10, 96) eksprese edildigi de bildirilmistir.
2.7.3.2. PD1, PDL1, PDL2 mekanizmasinin tiitmor immiinitesindeki rolii

Tiimorler konaker T hiicreleri tarafindan taninabilen antijenleri eksprese eder
ancak timorlerin immiinolojik olarak tamamen temizlenmesi nadirdir. Bu
basarisizligin  bir kismi, timoér mikrogevresinin immiinsiipresif etkisinden
kaynaklanmaktadir. Birgok tlimérde PDL1 ekspresyonu, bu immiinsiipresif ortamin
bir bilesenidir ve diger immiinsiipresif sinyallerle birlikte hareket edebilir (78). PDL1
ekspresyonu, meme, akciger, kolon, over, melanom, mesane, karaciger, tiikriik bezi,
mide, gliom, tiroid, timik epitel, bas ve boyun dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli solid

timorlerde gosterilmistir (97-105).

PDL1 ekspresyonu normal meme dokusunda goriilmezken, meme tiimoriinde
goriliir (11). Tumori infiltre eden lenfositlerde upregiile edilir ve bu da tiimor
immiinosupresyonuna katkida bulunabilir (106). Over kanserlerinde, PDL1
ekspresyonu intraepitelyal degil stroma infiltre eden CD8 T hiicreleriyle ters
orantilidir, bu da PDL1'in CD8 T hiicrelerinin intratimdral migrasyonunu inhibe

ettigini gosterir (99).

Tiimorler lizerinde PDL1 ekspresyonu ve hastaligin seyri ile ilgili yapilan

caligmalarin en 6nemli sonucu, PDL1 ekspresyonunun, bobrek, over, mesane, meme,
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mide ve pankreatik kanserde kotii prognozla giiclii bir sekilde korele iken, kiiciik
hiicreli akciger kanserinde korele olmadigini gostermektedir (99, 101, 103-105). Ek
olarak, bu ¢alismalar timorlerde daha yiiksek PDL1 ekspresyonunun tiimor evresinin
ilerlemesini ve dokularin daha derinine invazyonunu kolaylastirabilecegini

diistindiirmektedir (78).

PD1 yolu, hematolojik malignitelerde de rol oynayabilir (78). PD1 veya PDL1
nadiren B hiicreli malignitelerde eksprese edilirken (97), PDL2’nin mikroarray analizi
ile mantle hiicreli lenfomalarda yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir (107).
PDL1, multipl myelom hiicreleri iizerinde eksprese edilir, ancak normal plazma
hiicrelerinde goriilmez (78). Myelom hiicrelerine T hiicre yaniti, PDL1 blokaji ile in
vitro olarak gelistirilmistir (108). PDL1, baz1 T hiicre lenfomalarinda, 6zellikle
anaplastik biiyiik hiicreli T lenfomada eksprese edilir (97). PD1 anjiyoimmiinoblastik
lenfomalarin T hiicreleri iizerinde yiiksek oranda eksprese edilir ve iligkili folikiiler
dendritik hiicre ag1 tizerinde PDL1 eksprese edilir (94). Nodiiler lenfosit baskin
Hodgkin lenfomada, lenfositik ve / veya histiyositik (L & H) hiicrelerle iligkili T
hiicreleri PD1 eksprese eder (78). PD1 ve PDL1, HTLV-1 aracili yetiskin T hiicreli

16semi ve lenfomada, CD4 + T hiicreleri lizerinde eksprese edilir (109).

Hayvan modellerinde yapilan g¢alismalar, timorler tizerindeki PDLL'in, T
hiicresi aktivasyonunu ve timor hiicrelerinin parcalanmasini inhibe ettigini ve bazi
durumlarda tiimoére oOzgii T hiicresi Olimiiniin artmasmma neden oldugunu
gostermektedir (94, 98-105, 107, 109, 110). Anti-PDL1 ile tedavi veya Pdcdl - / -
farelerine tlimor hiicrelerinin enjeksiyonu, sitotoksisite ve sitokin liretimi ile antitiimor

yanit1 arttirir (100, 111, 112).

Tiimor iliskili APC'ler, antitiimor T hiicre yanitlarint kontrol etmek i¢in PD1:
PD-L yolunu kullanabilir (78). Tiumor iliskili myeloid dentritik hiicrelerin bir
popiilasyonunda PDL1 ekspresyonu, tiimor ¢evresel faktorleri tarafindan diizenlenir
ve PDL1 monoklonal antikor blokaji, dentritik hiicre aracili T hiicresi aktivasyonunu
artirir (113).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgu secimi ve ¢alisma

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
2014-2018 yillar1 arasinda tan1 verilen 171 invaziv meme karsinomu olgusu ¢aligma
grubunu olusturmustur. Kontrol doku olarak 8 ayr1 olguya ait tonsillektomi materyali
kullanilmistir. Cerrahi 6ncesi neoadjuvan tedavi alan olgular ve materyallerinde tespit

/ takip artefakti olan olgular ¢alisma disinda birakilmistir.

Olgulara ait kadrantektomi, lumpektomi ve mastektomi materyallerine ait
Hematoksilen Eozin boyali kesitler tekrar incelenerek, invaziv tiimore ait alanlar lam
tizerinde isaretlendi. Yeniden degerlendirilen kesitlerde invaziv tiimor sinirlari
icerisinde tiimor stromasinda goriilen TIL yiizde olarak kaydedildi (56). Istatistiksel

analiz i¢in %10 ve tizeri TIL varlig: pozitif kabul edildi.

Isaretli alanlar 3 mm ¢apinda doku mikroarray cihazi ile parafin bloktan
cikarilarak, doku mikroarray bloklarinin hiicrelerine yerlestirildi. Her blokta
hiicrelerden birine kontrol doku olarak tonsil dokusu yerlestirildi. 30 adet hiicre
bulunan doku mikroarray bloklarindan toplam 8 adet hazirlandi. Hazirlanan bloklara
PD1, PDL1, PDL2 immiinhistokimyasal boyamalar1 yapildi. Daha sonra iki gézlemci
tarafindan bu belirteglerin immiinreaktiviteleri degerlendirildi. Teknik islemler

sirasinda lamlardan dokiilen vakalar degerlendirme dis1 birakildi.

Olgularin menopozal durumlar1 hasta dosyalart incelenerek tespit edildi.
Dosyalarinda menopozal durumlarn ile ilgili bilgi olmayan olgulardan 48 yas ve
tizerinde olanlar postmenopozal, 48 yas altinda olanlar premenopozal olarak kabul
edildi. Diger klinik ve patolojik 6zellikler hasta dosyalarindan ve patoloji formlarindan
elde edildi. Calisma i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Etik
Kurulu’ndan onay alinmigtir.

3.2. Immiinhistokimyasal inceleme

Calismamizda immiinhistokimyasal boyamalar i¢in; PD1 (1/100; Mouse

monoklonal, klon: NAT105, Concord, CA, USA), PDL1 (1/100; Rabbit monoklonal,
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klon: CAL-10, Concord, CA, USA), PDL2 (1/100; Rabbit poliklonal, klon:
GTX31249, Irvine, CA, USA) antikorlar1 kullanildu.

Calismamizda PDI1 ig¢in kullanilan NAT105 klonu daha 6nce Kitano ve
arkadaslari, Bottai ve arkadaslar1, Brockhoff ve arkadaslari, Barrett ve arkadaslari, Acs

ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda da kullanilmistir (114-117).

Secilen parafin bloklardan lizinli lam iizerine alinan 4-5 mikron kalinliginda
kesitlere Ventana Benchmark XT™ tam otomatik boyama cihazinda

immiinhistokimyasal boyama islemi uygulandi. Immiinhistokimyasal boyamada

negatif kontrol i¢in primer antikor agamasi atlandi. Pozitif kontrol i¢in ise her blokta
bulunan tonsil dokular1 degerlendirildi (Sekil 4, 5, 6).

Sekil 4: Tonsil dokusunda immiinhistokimyasal PDL1 ekspresyonu (x400).

Immiinhistokimyasal PD1 degerlendirmesi i¢in Buisseret ve arkadaslarmin
calismasinda oldugu gibi, timori infiltre eden lenfositlerde %1 ve {izeri
immiinreaktivite pozitif kabul edildi (118). Invaziv meme karsinomlarinda PDL1 ve
PDL2 degerlendirmesi i¢in kabul edilmis standart bir yontem yoktur. Bu nedenle
degerlendirmede immiinreaktivite gosteren neoplastik hiicreler Allred Skorlama

sistemi kullanilarak skorlandi (119) (Tablo 5). Istatistiksel analiz icin Baptista ve
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arkadaglariin ¢alismasinda oldugu gibi Allred skor 4 ve iizeri olan olgular pozitif
kabul edildi (120).

Olgularda PD1, PDL1, PDL2 pozitifliklerinin yas, histolojik tip, histolojik
derece, molekiiler alttip, timdr boyutu, aksiller lenf nodlarinin durumu, lenfovaskiiler

invazyon, deri invazyonu, TIL, hormon reseptor durumu, HER2 durumu, Ki-67

indeksi gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi arastirildi.

Sekil 5: Tonsil dokusunda immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonu (x400).

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Windows i¢in gelistirilmis SPSS
(statistical package for the social sciences) 18.0 paket programinda yapilmistir.
Degerlendirmede immiinhistokimyasal boyamalarin klinikopatolojik ozellikler ve
birbirleri ile iligkisini ve korelasyonunu arastirmak i¢in Ki-Kare ve Fisher’s-Exact
testleri ile Spearman Korelasyon testleri kullanilmistir. Tanimlayict degerler olarak

frekans ve ylizdelikler kullanilmistir. Anlamlilik siir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.



Sekil 6: Tonsil dokusunda immiinhistokimyasal PD1 ekspresyonu (x400).

Tablo 5: Allred skorlama sistemi.
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Pozitif hiicre oram Skor
0 0
0-%1 1
%1-%10 2
%11-%33 3
%34-%66 4
%67-%100 5
Boyanma siddeti Skor
Negatif 0
Zayif 1
Orta 2
Kuvvetli 3
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik ozellikler

Calismaya dahil edilen 171 invaziv meme karsinomlu olgunun 168’i kadin
(%98,2), 3’1 erkek (%1,8) idi. Yas ortalamasi 55 olarak bulundu (Yas araligi: 20-89).
64 olgu premenopozal (%37,4), 107 olgu postmenopozal (%62,6) idi.

Olgulardan 141 tanesi (%82,5) 6zel tip olmayan invaziv meme karsinomu, 6
tanesi (%3,5) invaziv lobiiler karsinom, 5 tanesi (%2,9) mediiller 6zellikler gdsteren
karsinom, 1 tanesi (%0,6) miisindz karsinom, 2 tanesi (%1,2) metaplastik karsinom,
13 tanesi (%7,6) mikst karsinom, 2 tanesi (%1,2) apokrin diferansiyasyon gosteren
karsinom, 1 tanesi (%0,6) invaziv papiller karsinom idi. Molekiiler alttip 53 olguda
(%31) Luminal A, 88 olguda (%51,5) Luminal B, 12 olguda (%7) HER2 pozitif, 18
olguda (%10,5) bazal benzeri idi.

Olgularin 24 tanesinde (%]14) histolojik derece 1, 78 tanesinde (%45,6)
histolojik derece 2, 69 tanesinde (%40,4) histolojik derece 3 idi. Invaziv timér cap1 45
olguda (%26,3) 20 mm’den kiigiik, 97 olguda (%56,7) 20-50 mm arasinda, 29 olguda
(%17) 50 mm’den biiyiliktii. Olgulardan 8’inde (%4,7) deride tiimoéral invazyon
mevcut iken, 163 tanesinde (%95,3) yoktu. Olgularin 95’inde (%55,6) lenfovaskiiler
invazyon goriilmezken, 76’sinda (%44,4) lenfovaskiiler invazyon vardi.

Olgularin 85’inde (%49,7) aksiller lenf nodlarinda metastaz yoktu ve bu
olgular pNO idi. Olgularin 86’sinda ise (%50,3) aksiller lenf nodlarinda makrometastaz
vardi. Bu olgularin 42°si (%24,6) pN1, 20°si (%11,7) pN2, 24’1 ise (%14,0) pN3 idi.
Timor periferinde 70 olguda (%40,9) duktal karsinoma in situ saptandi. 101 olguda
(9%59,1) Duktal karsinoma in situ yoktu.

Tlimorlerde immiinhistokimyasal olarak caligsilan hormon reseptorlerinden ER
32 olguda (%18,7) negatif, 139 olguda (%81,3) pozitifti. PR 50 olguda (%29,2)
negatifken, 121 olguda (%70,8) pozitif saptandi. Olgularin 132’sinde (%77,2) HER2
asir1 ekspresyonu saptanmazken, 39’unda (%22,8) HER2 asir1 ekspreyonu vardi. Ki-
67 proliferasyon indeksi %1-%90 arainda degismekteydi. Olgulardan 85’inde (%49,7)
%20’nin altinda, 86’sinda (%50,3) %20 nin iizerinde tespit edildi. Ortalama Ki-67
degeri %25,71 saptand1. Vakalarm 42’sinde (%24,6) %10’un iizerinde TiL vardi. 129
vakada (%75,4) TIL oran1 %10’un altinda idi.
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4.2. Iimmiinhistokimyasal PDL1, PDL2 ve PD1 boyanma ézellikleri

Olgularda PDL1 immiinreaktivitesi neoplastik hiicrelerde sitoplazmik ve
membrandz boyanma olarak izlendi (Sekil 7). Baz1 tiimérlerde fokal olarak izlenen
stromal boyanma ve immiin sistem hiicrelerinde izlenen zayif pozitiflik
degerlendirilmedi. Degerlendirmede Allred skorlama sistemi kullanildi. Allred skor 4
ve lizeri pozitif kabul edildi. Buna gore olgularin 126’sinda (%73,7) PDL1 negatif,
36’sinda (%21) pozitif idi. Olgularin 9’u (%5,3) teknik islemler sirasinda doku

dokiildiigi i¢in degerlendirme dis1 birakildi.

Sekil 7: Invaziv meme karsinomunda immiinhistokimyasal PDL1 ekspresyonu (x400).

Olgularda PDL2 immiinreaktivitesi neoplastik hiicrelerde sitoplazmik ve
membrandz boyanma olarak izlendi (Sekil 8). Baz1 tiiméorlerde fokal olarak izlenen
stromal boyanma ve immiin sistem hiicrelerinde izlenen zayif pozitiflik
degerlendirilmedi. Degerlendirmede Allred skorlama sistemi kullanildi. Allred skor 4
ve lzeri pozitif kabul edildi. Buna gore olgularin 65’inde (%38) PDL2 negatifken,
99’unda (%57,9) pozitif idi. Olgularin 7’si (%4,1) teknik islemler sirasinda doku
dokiildiigi i¢in degerlendirme dis1 birakildu.
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Sekil 8: invaziv meme karsinomunda immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonu (x400).

Olgularda PD1 immiinreaktivitesi timorii infiltre eden lenfositlerde
sitoplazmik ve membran6z boyanma olarak izlendi (Sekil 9). Degerlendirmede %1
tizeri hiicrede boyanma pozitif kabul edildi. Buna gére 96 olguda (%56,1) PD1 negatif
iken, 65 olguda (%38) PD1 pozitifti. Olgularmn 10 tanesi (%5,9) teknik islemler
sirasinda doku dokiildiigi igin degerlendirme dis1 birakildi.

4.3. PDL1 ekspresyonunun klinikopatolojik ozellikler ile iliskisi

Immiinhistokimyasal PDL1 ekspresyonunun klinikopatolojik &zellikler ile
iliskisi Tablo 6’da gosterilmistir.

Hastanin yas1 arttikga PDL1 pozitifliginin azaldigi goriilmekle birlikte
Immiinhistokimyasal olarak PDL1 pozitifligi ile hastanin yasi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligski bulunmamistir (p=0,807).

Calisma grubumuzda yer alan ve premenopozal olan 47 (%77,1) hastada PDL1
negatif iken, 14 (%22,9) hastada pozitif; postmenopozal olan 79 (%78,2) hastada
PDL1 negatif iken, 22 (%21,8) hastada pozitif saptandi. Immiinhistokimyasal PDL1
pozitifligi ile hastalarin menopozal durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p=0,862).
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Sekil 9: Invaziv meme karsinomunda tiimérii infiltre eden lenfositlerde

immiinhistokimyasal PD1 ekspresyonu (x400).

PDL1 6zel tip olmayan invaziv meme karsinomlarinin 105’inde (%79) negatif,
28’inde (%21) pozitifti. Invaziv lobiiler karsinomlu 6 vakanin tamaminda (%100)
negatifti. Mediiller 6zellikler gosteren invaziv meme karsinomlu 4 vakanin tamaminda
(%100) pozitifti. Immiinhistokimyasal PDL1 ekspresyonu ile histolojik tip arasinda
izlenen iligki istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p=0,003).

Molekiiler alttip luminal A olan 50 olgudan 45’1 (%90) PDL1 negatifken, 5
(%10) olguda pozitifti. Luminal B olan 86 olgudan 62’si (%72,1) PDL1 negatif iken,
24’1 (%27,9) pozitif saptandi. HER2 overeksprese olan 11 olgudan 10’unda (%98,9)
PDL1 negatif, 1’inde (%1,1) pozitifti. Bazal benzeri meme karsinomlu 15 olgudan
9unda (%60) PDL1 negatif, 6’sinda (%40) pozitif saptandi. PDL1
immiinhistokimyasal ekspresyonunun bazal benzeri alttipte diger alttiplere gore

anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,021).
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Tablo 6: Immiinhistokimyasal PDL1 ekspresyonunun klinikopatolojik dzellikler ile iliskisi.

PDL1 ekspresyonu

Pozitif Negatif p degeri
Molekiiler alttip
Luminal A %10 %90
Luminal B %27,9 %72,1
HER2 pozitif %1,1 %98,9
Bazal benzeri %40 %60 0,021
Histolojik derece
Grade 1 %12,5 %87,5
Grade 2 %15,1 %84,9
Grade 3 %33,8 %66,2 0,014
Lenfovaskiiler invazyon
Yok %21,7 %78,3
Var %22,9 %77,1 0,865
Aksiller metastaz
Yok %18,5 %81,5
Var %25,9 %74,1 0,257
Ostrojen reseptor
Negatif %28,6 %71,4
Pozitif %20,9 %79,1 0,374
Progesteron reseptor
Negatif %34,1 %65,9
Pozitif %17,8 %82,2 0,026
HER2 overekspresyonu
Negatif %21,8 %78,2
Pozitif %23,7 %76,3 0,804
Ki-67 indeksi
< %20 %12,4 %87,6
> %20 %32,1 %67,9 0,002
TIL
< %10 %14,4 %85,6
> %10 %48,6 %51,4 0,000
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Histolojik derece 1 olan 24 vakadan 21’inde (%87,5) PDL1 negatif, 3’iinde
(%12,5) pozitif saptandi. Histolojik derece 2 olan 73 vakadan 62’si (%84,9) PDL1
negatif, 11’1 (%15,1) pozitifti. Derece 3 olan 65 vakadan ise 43’1 (%66,2) negatifken,
22 (%33,8) vakada PDL1 pozitifligi goriildii. PDL1 immiinhistokimyasal pozitifligi
ile histolojik derece arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi (r=0,220, p=0,005).
Yiiksek histolojik derece ile PDL1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptand1 (p=0,014).

Tiimor ¢ap1 20 mm ve altinda olan 44 olgudan 35’inde (%79,5) PDL1 negatif,
9’unda (%20,5) pozitifti. Cap1 20 mm’den biiylik ancak 50 mm veya daha kiigiik olan
90 vakanin 70’inde (%77,7) PDL1 negatif, 20’sinde (%22,2) pozitif saptandi. Cap1 50
mm’den daha biiylik olan 28 vakanin 21’inde (%75) negatitken, 7’sinde (%25) pozitif
immiinreaktivite vardi. Timor ¢api ile PDL1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmadi (p=0,903).

Deride tiimoral invazyon olmayan 155 olgunun 122’sinde (%78,7) PDL1
negatif, 33’tinde (%21,3) pozitif saptandi. Deride tiimoral invazyon mevcut olan 7
olgunun 4’tinde (%57,1) PDL1 negatifken, 3’tinde (%42,9) pozitifti. Deride tiimoral
invazyon ile PDL1 pozitifligi rasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,179).

Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen 92 olgunun 72’sinde (%78,3) PDL1
negatif, 20’sinde (%21,7) pozitifti. Lenfovaskiiler invazyon olan 70 vakanin ise
54’tinde (%77,1) PDL1 negatitken, 16’sinda (%22,9) pozitifti. PDL1
immiinhistokimyasal pozitifligi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (p=0,865).

Aksillada makrometastaz izlenmeyen 81 olgunun 66’sinda (%81,5) PDL1
negatif, 15’inde (%18,5) pozitifti. Makrometastaz olan 81 olgunun 60’inda (%74,1)
PDL1 negatif, 21’inde (%25,9) pozitif saptandi. Aksiller makrometastaz olan
olgularda PDL1 pozitifligi daha fazla goriilmekle birlikte aksiller lenf nodu metastazi
(p=0,257) ve pN evresi (p=0,208) ile PDL1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki
saptanmadi.

Calismaya dahil edilen olgularin 97’sinde tiimor periferinde DKIS yoktu. Bu
olgularin 71’inde (%73,2) PDL1 de negatitken, 26’sinda (%26,8) pozitif saptandi.
Tiimér periferinde 65 olguda DKIS vardi. DKIS izlenen tiimérlerin 55’inde (%84,6)
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PDL1 negatifken, 10’unda (%15,4) PDL1 ile pozitif immiinreaktivite saptandi.
Tiimére eslik eden DKIS ile PDL1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamlr iliski
saptanmadi (p=0,087).

ER pozitifligi géteren 134 olgunun 106’sinda (%79,1) PDL1 negatif, 28’inde
(%20,9) pozitif saptandi. ER negatif olan 28 olgunun ise 20’sinde (%71,4) PDL1 de
negatitken, 8’inde (%28,6) pozitif immiinreaktivite gosterdi. ER pozitifligi ile PDL1
pozitifligi arasinda negatif korelasyon izlenmekle birlikte (r=-0,070) istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0,374).

PR pozitifligi gosteren 118 olgunun 97’sinde (%82,2) PDL1 negatifken,
21’inde (%17,8) pozitifti. PR negatif olan 44 olgunun 29’unda (%65,9) PDL1 negatif,
15’inde (%34,1) pozitif saptandi. PR pozitifligi ile PDL1 pozitifligi arasinda anlamli
negatif korelasyon (r=-0,174, p=0,027) ve istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski vardir
(p=0,026).

Olgularin 124’tinde HER2 overkspresyonu yoktu. Bu olgularin 97’sinde
(%78,2) PDL1 negatif, 27 sinde (%21,8) pozitifti. 38 olgu ise HER2 overeksprese
etmekteydi. Bu olgulardan 29’unda (%76,3) PDL1 negatif iken, 9’unda (%23,7)
pozitifti. HER2 overekspresyonu ile PDL1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,804).

Ki-67 indeksi %20°nin altinda olan 81 olgunun 71 inde (%87,6) PDL1 negatif,
10’unda (%12,4) pozitifti. 81 olguda ise Ki-67 indeksi %20’nin iizerinde idi. Bu
olgularin 55’inde (%67,9) PDL1 negatif, 26’sinda (%32,1) pozitif saptandi. Yiiksek
Ki-67 indeksi ile PDL1 pozitifligi arasinda anlamli pozitif korelasyon (r=0,238,
p=0,002) ve istatistiksel olarak anlaml1 iligki vard1 (p=0,002).

TIL oran1 %10’un altinda olan 125 olgunun 107’sinde (%85,6) PDL1 negatif,
18’inde (%14,4) pozitifti. TIL orant %10’un {izerinde olan 37 olgunun ise 19’unda
(%51,4) PDL1 negatif, 18’inde (%48,6) ise pozitif saptandi. TIL pozitifligi ile PDL1
pozitifligi arasinda anlamli pozitif korelasyon (r=0,346, p=0,000) ve istatistiksel
olarak anlamli iligki (p=0,000) bulundu.

4.4. PDL2 ekspresyonunun klinikopatolojik ozellikler ile iliskisi

Immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonunun klinikopatolojik 6zellikler ile
iliskisi Tablo 7°de gosterilmistir. PDL2 pozitifligi ile hastanin yas1 (p=0,629) ve

menopozal durum (p=0,472) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.
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Tablo 7: Immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonunun klinikopatolojik dzellikler ile iligkisi.

PDL2 ekspresyonu

Pozitif Negatif p degeri
Molekiiler alttip
Luminal A %64 %36
Luminal B %66,3 %33,7
HER2 pozitif %36,4 %63,6
Bazal benzeri %35,3 %64,7 0,034
Histolojik derece
Grade 1 %69,6 %30,4
Grade 2 %58,1 %41,9
Grade 3 %59,7 %40,3 0,612
Lenfovaskiiler invazyon
Yok %58,7 %41,3
Var %62,5 %37,5 0,621
Aksiller metastaz
Yok %61,7 %38,3
Var %59 %41 0,725
Ostrojen reseptor
Negatif %37,9 %62,1
Pozitif %65,2 %34,8 0,006
Progesteron reseptor
Negatif %42,6 %57,4
Pozitif %67,5 %32,5 0,003
HER2 overekspresyonu
Negatif %58,7 %41,3
Pozitif %65,8 %34,2 0,436
Ki-67 indeksi
< %20 %67,5 %32,5
> %20 %53,6 %46,4 0,068
TIL
< %10 %62,7 %37,3
> %10 %52,6 %47,4 0,266
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Ozel tip olmayan invaziv meme karsinomu olan 135 olgudan 55’inde (%40,7)
PDL2 negatif, 80’inde (%59,3) pozitifti. Invaziv lobiiler karsinomlu 6 olgudan 1’inde
(%16,7) PDL2 negatif, 5’inde (%83,3) pozitifti. Mediiller dzellikler gosteren invaziv
meme karsinomlu 4 olgunun 2’sinde (%50) PDL2 negatif, 2’sinde (%50) pozitifti.
Histolojik tip ile PDL2 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=0,718).

Molekiiler alttip Luminal A olan 50 olgudan 18’1 (%36) PDL2 negatifken,
32’si (%64) pozitifti. Luminal B olan 86 olgudan 29’u (%33,7) PDL2 negatif iken,
57’s1 (%66,3) pozitif saptandi. Molekiiler alttip HER2 overeksprese olan 11 olgudan
7’sinde (%63,6) PDL2 negatif, 4’tinde (%36,4) pozitifti. Bazal benzeri meme
karsinomlu 17 olgudan 11’inde (%64,7) negatif, 6’sinda (%35,3) pozitif saptandi.
Immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonu Luminal A ve Luminal B molekiiler
alttiplerde diger molekiiler alttiplere gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,034).

Histolojik derece 1 olan 23 vakadan 7’sinde (%30,4) PDL2 negatif, 16’sinda
(%69,6) pozitif saptandi. Histolojik derece 2 olan 74 vakadan 31’1 (%41,9) PDL2
negatif, 43’1 (%58,1) pozitifti. Derece 3 olan 67 vakadan ise 27’si (%40,3) negatifken,
40’1 (%59,7) vakada PDL2 pozitifligi goriildii. Histolojik derece ile PDL2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,612).

Tiimor ¢apt 20 mm ve altinda olan 43 olgudan 17’sinde (%39,5) PDL2 negatif,
26’sinda (%60,5) pozitifti. Cap1 20 mm’den biiyiik ancak 50 mm veya daha kii¢iik olan
93 vakanin 37’sinde (%39,8) PDL2 negatif, 56’sinda (%60,2) pozitif saptandi. Cap1
50 mm’den daha biiyiik olan 28 vakanin 11’inde (%39,3) negatifken, 17’sinde (%60,7)
pozitif immiinreaktivite vardi. Timor ¢ap1 ile PDL2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,999).

Deride tiimoéral invazyon olmayan 157 olgunun 63’tinde (%40,1) PDL2
negatif, 94’linde (%59,9) pozitif saptandi. Deride tiimodral invazyon mevcut olan 7
olgunun 2’sinde (%28,6) PDL2 negatifken, 5’inde (%71,4) pozitifti. Deride tiimoral
invazyon ile PDL2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,541).

Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen 92 olgunun 38’inde (%41,3) PDL2
negatif, 54’linde (%358,7) pozitifti. Lenfovaskiiler invazyon yapan 72 vakanin ise

27’sinde (%37,5) PDL2 negatitken, 45’inde (%62,5) pozitifti. PDL2
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immiinhistokimyasal pozitifligi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi (p=0,621).

Aksillada makrometastaz izlenmeyen 81 olgunun 31’inde (%38,3) PDL2
negatif, 50’sinde (%61,7) pozitifti. 83 olguda aksiller lenf nodlarinda makrometastaz
vardi. Bu olgularin 34’linde (%41) PDL2 negatif, 49’unda (%59) pozitif saptandi.
Aksiller makrometastaz varlig1 (p=0,725) ve pN evresi (p=0,955) ile PDL2 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Calismaya dahil edilen tiimor periferinde DKIS olmayan 98 olgunun 41’inde
(%41,8) PDL2 negatitken, 57 sinde (%58,2) pozitif saptand1. Tiimér periferinde DKIS
olan 66 olgunun 24’iinde (%36,9) PDL2 negatifken, 42’sinde (%63,1) PDL2 ile pozitif
immiinreaktivite saptandi. Tiimore eslik eden DKIS ile PDL2 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,482).

ER pozitifligi goteren 135 olgunun 47’sinde (%34,8) PDL2 negatif, 88’inde
(9%65,2) pozitif saptandi. ER negatif olan 29 olgunun ise 18’inde (%62,1) PDL2 de
negatifken, 11’inde (%37,9) pozitif immiinreaktivite gosterdi. ER pozitifligi ile PDL2
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon (r=0,213,
p=0,006) ve anlaml bir iligski bulundu (p=0,006).

PR pozitifligi gosteren 117 olgunun 38’inde (%32,5) PDL2 negatifken,
79’unda (%67,5) pozitifti. PR negatif olan 47 olgunun 27’sinde (%57,4) PDL2 negatif,
20’sinde (%42,6) pozitif saptandi. PR pozitifligi ile PDL2 pozitifligi arasinda pozitif
korelasyon (r=0,231, p=0,003) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir
(p=0,003).

HER2 overekspresyonu olmayan 126 olgunun 52’sinde (%41,3) PDL2 negatif,
74’tiinde (%58,7) pozitifti. HER2 overeksprese eden 38 olgunun 13’linde (%34,2)
PDL2 negatif iken, 25’inde (%65,8) pozitifti. HER2 overekspresyonu ile PDL2
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmadi (p=0,436).

Ki-67 indeksi %20’nin altinda olan 80 olgunun 26°‘sinda (%32,5) PDL2
negatif, 54’tinde (%67,5) pozitifti. Ki-67 indeksi %20’nin {izerinde olan 84 olgunun
39’unda (%67,9) PDL2 negatif, 45’inde (%32,1) pozitif saptandi. Ki-67 indeksi ile
PDL2 pozitifligi arasinda negatif korelasyon (r=-0,142) olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0,068).
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TIL oran1 %10’un altinda olan 126 olgunun 47’sinde (%37,3) PDL2 negatif,
79’unda (%62,7) pozitifti. TIL orant %10’un iizerinde olan 38 olgunun ise 18’inde
(%47,4) PDL2 negatif, 20’sinde (%52,6) ise pozitif saptandi. TIL pozitifligi ile PDL2
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,266).

4.5. PD1 ekspresyonunun klinikopatolojik ozellikler ile iliskisi

Immiinhistokimyasal PD1 ekspresyonunun klinikopatolojik &zellikler ile
iliskisi Tablo 8’de gosterilmistir. Immiinhistokimyasal olarak PD1 pozitifligi ile
hastanin yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0,072). PD1
pozitifligi ile hastalarin menopozal durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0,163).

Ozel tip olmayan invaziv meme karsinomu olan 132 olgudan 79 unda (%59,8)
PD1 negatif, 53’iinde (%40,2) pozitifti. Invaziv lobiiler karsinomlu 6 olgudan 4’iinde
(%66,7) PD1 negatif, 2’sinde (%33,3) pozitifti. Mediiller 6zellikler gosteren invaziv
meme karsinomlu 4 olgunun tamaminda (%100) PD1 pozitifti. Mediiller 6zellikler
gosteren karsinomlarda PD1 pozitifligi belirgin yiiksek bulundu ancak histolojik tip
ile PD1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,094).

Molekiiler alttip luminal A olan 52 olgudan 37’si (%71,2) PD1 negatifken, 15’1
(%28,8) olguda pozitifti. Luminal B olan 84 olgudan 47’si (%56) PD1 negatif iken,
37’si (%44) pozitif saptandi. Molekiiler alttip HER2 overeksprese olan 10 olgudan
7’sinde (%70) PD1 negatif, 3’linde (%30) pozitifti. Bazal benzeri meme karsinomlu
15 olgudan 5’inde (%33,3) negatif, 10’unda (%66,7) pozitif saptandi. PD1
immiinhistokimyasal ekspresyonunun bazal benzeri molekiiler alttipte anlamli olarak
yiiksek oldugu saptandi (p=0,044).

Histolojik derece 1 olan 24 vakadan 17°sinde (%70,8) PD1 negatif, 7’sinde
(9%29,2) pozitif saptandi. Histolojik derece 2 olan 73 vakadan 50’si (%68,5) PD1
negatif, 23’1 (%31,5) pozitifti. Derece 3 olan 64 vakadan ise 29’u (%45,3) negatifken,
35 (%54,7) vakada PD1 pozitifligi goriildii. PD1 pozitifligi ile histolojik derece
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi (r=0,225, p=0,004).
Yiiksek histolojik derece ile PD1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptand1 (p=0,011).



Tablo 8: Immiinhistokimyasal PD1 ekspresyonunun klinikopatolojik 6zellikler ile iligkisi.
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PD1 ekspresyonu

Pozitif Negatif p degeri
Molekiiler alttip
Luminal A %28,8 %71,2
Luminal B %44 %56
HER2 pozitif %30 %70
Bazal benzeri %66,7 %33,3 0,044
Histolojik derece
Grade 1 %29,2 %70,8
Grade 2 %31,5 %68,5
Grade 3 %54,7 %45,3 0,011
Lenfovaskiiler invazyon
Yok %31,9 %68,1
Var %51,4 %48,6 0,012
Aksiller metastaz
Yok %31,6 %68,4
Var %48,8 %51,2 0,027
Ostrojen reseptor
Negatif %51,9 %48,1
Pozitif %38,1 %61,9 0,183
Progesteron reseptor
Negatif %46,7 %53,3
Pozitif %37,9 %62,1 0,311
HER2 overekspresyonu
Negatif %38,4 %61,6
Pozitif %47,2 %52,8 0,342
Ki-67 indeksi
< %20 %32,1 %67,9
> %20 %48,7 %51,3 0,031
TIL
< %10 %36 %64
> %10 %55,6 %44,4 0,035
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Timor ¢apt 20 mm ve altinda olan 43 olgudan 28’inde (%65,1) PD1 negatif,
15’inde (%34,9) pozitifti. Cap1 20 mm’den biiylik ancak 50 mm veya daha kii¢iik olan
91 vakanin 54’linde (9%59,3) PD1 negatif, 37’sinde (%40,7) pozitif saptandi. Cap1 50
mm’den daha biiyiik olan 27 vakanin 14’{inde (%51,9) negatitken, 13’iinde (%48,1)
pozitif immiinreaktivite vardi. Tiimdr ¢ap1 ile PD1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir iligki saptanmadi (p=0,544).

Deride tiimoral invazyon olmayan 154 olgunun 94’tinde (%61) PD1 negatif,
60’1inda (%39) pozitif saptandi. Deride tiimoéral invazyon mevcut olan 7 olgunun
2’sinde (%28,6) PD1 negatifken, 5’inde (%71,4) pozitifti. Deride tiimoral invazyon ile
PD1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,087).

Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen 91 olgunun 62’sinde (%68,1) PD1
negatif, 29°’unda (%31,9) pozitifti. Lenfovaskiiler invazyon yapan 70 vakanin ise
34’inde  (%48,6) PD1 negatitken, 36’sinda (%51,4) pozitifti. PD1
immiinhistokimyasal pozitifligi ile lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptand1 (p=0,012).

Aksillada makrometastaz izlenmeyen 79 olgunun 54’iinde (%68,4) PD1
negatif, 25’inde (%31,6) pozitifti. Aksiller lenf nodlarinda makrometastaz olan 82
olgunun 42’sinde (%51,2) PD1 negatif, 40’ inda (%48,8) pozitif saptandi. Aksiller
makrometastaz varligi ile PD1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanirken (p=0,027), pN evresi ile arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,175).

Calismaya dahil edilen tiimor periferinde DKIS olmayan 95 olgunun 54’iinde
(%56,8) PD1 negatifken, 41’inde (%43,2) pozitif saptand1. Tiimdr periferinde DKIS
olan 66 olgunun 42’sinde (%63,6) PD1 negatifken, 24’tinde (%36,4) PD1 ile pozitif
immiinreaktivite saptandi. Tiimore eslik eden DKIS ile PD1 pozitifli§i arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0,387).

ER pozitifligi goteren 134 olgunun 83’iinde (%61,9) PD1 negatif, 51’inde
(%38,1) pozitif saptandi. ER negatif olan 27 olgunun ise 13’iinde (%48,1) PD1
negatifken, 14’inde (%51,9) pozitif immiinreaktivite gosterdi. ER pozitifligi ile PD1
pozitifligi arasinda negatif korelasyon goriilmekle birlikte (r=-0,105) istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0,183).

PR pozitifligi gdsteren 116 olgunun 72’sinde (%62,1) PD1 negatifken, 44’iinde
(%37,9) pozitifti. PR negatif olan 45 olgunun 24’{inde (%53,3) PD1 negatif, 21’inde
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(%46,7) pozitif saptand1. PR pozitifligi ile PD1 pozitifligi arasinda negatif korelasyon
goriilmekle birlikte (r=-0,080) istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,311).

HER2 overekspresyonu olmayan 125 olgunun 77’sinde (%61,6) PD1 negatif,
48’inde (%38,4) pozitifti. HER2 overeksprese eden 36 olgunun 19’unda (%52,8) PD1
negatif iken, 17’sinde (%47,2) pozitifti. HER2 overekspresyonu ile PD1 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,342).

Ki-67 indeksi %20’nin altinda olan 81 olgunun 55°inde (%67,9) PD1 negatif,
26’sinda (%32,1) pozitifti. Ki-67 indeksi %20’nin iizerinde olan 80 olgunun 41’inde
(%51,3) PD1 negatif, 39’unda (%48,7) pozitif saptandi. Yiiksek Ki-67 indeksi ile PD1
pozitifligi arasinda pozitif korelasyon (r=0,170, p=0,031) ve istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi (p=0,031).

TIL oranmi %10’un altinda olan 125 olgunun 80’inde (%64) PD1 negatif,
45’inde (%36) pozitifti. TIL orant %10’un iizerinde olan 36 olgunun ise 16’sinda
(%44,4) PD1 negatif, 20’sinde (%55,6) ise pozitif saptandi. TIL pozitifligi ile PD1
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,035).

4.6. PDL1, PDL2 ve PD1 ekspresyonlarimin birbirleri ile iliskisi

Immiinhistokimyasal PDL1 ve PDL2 ekspresyonlari arasinda anlamli bir
korelasyon ya da iliski saptanmadi (p=0,915). Ancak PDL1 ve PD1 ekspresyonlari
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon ve iliski bulundu (p=0,001). Benzer sekilde
PDL2 ve PD1 ekspresyonlari da pozitif korele olarak saptandi (p=0,002).

4.7. Klinikopatolojik 6zellikler ile TIL varhginin iliskisi

Tiimori infiltre eden lenfositlerin klinikopatolojik 6zellikler ile iliskisi Tablo
9’da gosterilmistir. TIL ve menopozal durum arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki
saptanmadi (p=0,402).

Molekiiler alttip Luminal A olan 53 olgunun 42’sinde (%79,2) TIL negatifken,
11’inde (%20,8) pozitifti. Luminal B olan 88 olgunun 69’unda (%78,4) negatifken,
19’unda (%21,6) pozitifti. HER2 overeksprese 12 olgunun 7’sinde (%58,3)
negatifken, 5’inde (%41,7) pozitif, bazal benzeri karsinomlu 18 olgunun 11’inde
(%61,1) negatifken, 7’sinde (%38,9) pozitif saptandi. HER2 overeksprese ve bazal
benzeri alttiplerde TIL pozitifligi daha yiiksek oranda izlendi ancak istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,193).



Tablo 9: Timdérii infiltre eden lenfositlerin klinikopatolojik 6zellikler ile iliskisi.

Tumorti infiltre eden lenfositler
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> %10 <%10 p degeri
Molekiiler alttip
Luminal A %20,8 %79,2
Luminal B %21,6 %78,4
HER2 pozitif %41,7 %58,3
Bazal benzeri %38,9 %61,1 0,193
Histolojik derece
Grade 1 %16,7 %83,3
Grade 2 %16,7 %83,3
Grade 3 %36,2 %63,8 0,014
Lenfovaskiiler invazyon
Yok %24,2 %75,8
Var %25 %75 0,905
Aksiller metastaz
Yok %24,7 %75,3
Var %24,4 %75,6 0,965
Ostrojen reseptor
Negatif %37,5 %62,5
Pozitif %21,6 %78,4 0,059
Progesteron reseptor
Negatif %40 %60
Pozitif %18,2 %81,8 0,003
HER2 overekspresyonu
Negatif %24,2 %75,8
Pozitif %25,6 %74,4 0,859
Ki-67 indeksi
< %20 %18,8 %81,2
> %20 %30,2 %69,8 0,083

Histolojik derece 1 olan 24 olgunun 20’sinde (%83,3) TIL negatif, 4’iinde
(%16,7) pozitifti. Histolojik derece 2 olan 78 olgunun 65’inde (%8&3,3) negatif,
13’linde (%16,7) pozitifti. Histolojik derece 3 olan 69 olgunun 44’iinde (%63,8)
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negatif, 25’inde (%36,2) pozitifti. TIL varlig ile histolojik derece arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon (r=0,207, p=0,007) ve yiiksek histolojik derece ile
anlamli iliski saptandi (p=0,014).

Ozel tip olmayan invaziv meme karsinomu olan 141 olgudan 109’unda
(%77,3) TIL negatif, 32’sinde (%22,7) pozitifti. Invaziv lobiiler karsinomlu 6 olgudan
4’iinde (%66,7) TIL negatif, 2’sinde (%33,3) pozitifti. Mediiller 6zellikler gosteren
invaziv meme karsinomlu 5 olgunun 2’sinde (%40) TIL negatif, 3’linde (%60)
pozitifti. Mediiller 6zellikler gosteren karsinomlarda daha yiiksek oranda TIL varlig
tespit edilmesine ragmen histolojik tip ile TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmadi (p=0,262).

Timor ¢apt 20 mm ve altinda olan 45 olgudan 33’{inde (%73,3) TIL negatif,
12’°sinde (%26,7) pozitifti. Cap1 20 mm’den biiyiik ancak 50 mm veya daha kii¢ilik olan
97 vakanin 77’sinde (%79,4) TIL negatif, 20’sinde (%20,6) pozitif saptandi. Cap1 50
mm’den daha biiyiik olan 29 vakanin 19’unda (%65,5) negatitken, 10’unda (%34,5)
pozitif immiinreaktivite vardi. Timor ¢api ile TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,292).

Deride tiiméral invazyon olmayan 163 olgunun 125’inde (%76,7) TIL negatif,
38’inde (%23,3) pozitif saptandi. Deride tiimoral invazyon mevcut olan 8 olgunun
4’tinde (%50) TIL negatifken, 4’tinde (%50) pozitifti. Deride tiimoral invazyon ile TIL
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0,087).

Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen 95 olgunun 72’sinde (%75,8) TIL negatif,
23’linde (%24,2) pozitifti. Lenfovaskiiler invazyon yapan 76 vakanin ise 57’sinde
(%75) TIL negatifken, 19’unda (%25) pozitifti. TIL ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,905).

Aksillada makrometastaz izlenmeyen 85 olgunun 64’tinde (%75,3) TIL
negatif, 21’inde (%24,7) pozitifti. Aksiller lenf nodlarinda makrometastaz olan 86
olgunun 65’inde (%75,6) TIL negatif, 21’inde (%24,4) pozitif saptandi. Aksiller
makrometastaz (p=0,965) ve pN evresi (p=0,573) ile TIL arasinda anlaml bir iligki
saptanmadi.

Calismaya dahil edilen tiimér periferinde DKIS olmayan 101 olgunun 76’sinda
(%75,2) TIL negatifken, 25’inde (%24,8) pozitif saptandi. Tiimér periferinde DKIS
olan 70 olgunun 53’tinde (%75,7) TIL negatifken, 17’sinde (%24,3) TIL pozitif
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saptand1. Tiimére eslik eden DKIS ile TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p=0,944).

ER pozitifligi goteren 139 olgunun 109’unda (%78,4) TIL negatif, 30’unda
(%21,6) pozitif saptandi. ER negatif olan 32 olgunun ise 20’sinde (%62,5) TIL de
negatifken, 12’sinde (%37,5) pozitifti. ER pozitifligi ile TIL arasinda negatif
korelasyon olmakla birlikte (r=-0,144) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,059).

PR pozitifligi gésteren 121 olgunun 99°unda (%81,8) TIL negatifken, 22’sinde
(%18,2) pozitifti. PR negatif olan 50 olgunun 30’unda (%60) TIL negatif, 20’sinde
(%40) pozitif saptandi. PR pozitifligi ile TIL arasinda anlamli negatif korelasyon (r=-
0,231, p=0,002) ve anlamli iliski saptandi (p=0,003).

HER2 overekspresyonu olmayan 132 olgunun 100’iinde (%75,8) TIL negatif,
32’sinde (%24,2) pozitifti. HER2 overeksprese eden 39 olgunun 29’unda (%74,4) TIL
negatif iken, 10’unda (%25,6) pozitifti. HER2 overekspresyonu ile TIL arasinda
pozitif korelasyon olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,859).

Ki-67 indeksi %20’nin altinda olan 85 olgunun 69’unda (%81,2) TIL negatif,
16’sinda (%18,8) pozitifti. Ki-67 indeksi %20’nin iizerinde olan 86 olgunun 60’inda
(%69,8) TIL negatif, 26’sinda (%30,2) pozitif saptandi. Yiiksek Ki-67 indeksi ile TIL
arasinda pozitif korelasyon goriildii ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,083).
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5. TARTISMA VE SONUC

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda en sik goriilen karsinom
meme karsinomlaridir. Diinya ¢apinda kadinlar arasinda birincil 6liim nedenidir (1).
Ulkemizde de Saglik Bakanligi 2016 yili verilerine gére meme kanseri insidanst yiiz
binde 46,8 iken, her yil yaklagik 17.000 kadina meme kanseri tanis1 konmaktadir.
Meme kanseri en sik goriilen 20 hastalik arasinda %2,1 orani ile sekizinci siradadir
(3). Son yillarda meme kanseri insidansinin artmasi, yeni tani ve tedavi yontemleri
gelistirmek amaci ile yogun g¢alismalar yapilmasina neden olmustur (4). Mevcut
standart bakim tedavilerinin yerini almasi olas1 olmamakla birlikte, meme kanseri
tedavisinin kritik bir bileseni olarak immiinoterapi ortaya c¢ikmaktadir. Son
zamanlarda “programlanmis hiicre d6liimii 1 (PD1)” yolaginin ve inhibitorlerinin
kesfedilmesi immiinoterapi i¢in iimit vaad etmektedir. PD1, T lenfositler de dahil
olmak iizere ¢esitli immdiin sistem hiicreleri tarafindan eksprese edilen ylizey membran
antijenidir. PD1 ve ligandlar1 olan PDL1, PDL2 arasinda gelisen aktivasyon T hiicre
aktivitesini, sitokin tiretimini azaltirken, T hiicre lizisini ve antijenlere olan toleransi
artirir (87).

PDLI ekspresyonu normal meme dokusunda goriilmezken, meme tiimoriinde
goriliir (11). PDL2, dentritik hiicreler, makrofajlar ve kemik iligi tiirevli mast hiicreleri
tizerinde indiiklenebilir sekilde eksprese edilir (78). Ayrica meme, akciger, bobrek ve
malign melanomlari igeren tiimorlerde eksprese edildigi de bildirilmistir (10, 96).

Tiimorler lizerinde PDL1 ekspresyonu ve hastaligin seyri ile ilgili yapilan
calismalarin en 6nemli sonucu, PDL1 ekspresyonunun, bobrek, over, mesane, meme,
mide ve pankreatik kanserde kotii prognozla giiclii bir sekilde korele iken, kii¢iik
hiicreli akciger kanserinde korele olmadigini gostermektedir (99, 101, 103-105). Ek
olarak, bu ¢aligmalar tiimérlerde daha yiiksek PDL1 ekspresyonunun timor evresinin
ilerlemesini  ve dokularin daha derinine invazyonunu kolaylastirabilecegini
diisindirmektedir (78). PDL1’in meme tiimorlerinde siklikla kot prognostik
ozellikler ile iliskili oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (12, 121, 122).

Bizim caligmamizda PDL1 olgularin 126’sinda (%23,7) negatif, 36’sinda
(%21,1) pozitif idi. Sabatier ve arkadaslari, Lou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda,

bizim ¢alismamizda oldugu gibi, PDL1 ile hastalarin yas1 ve aksiller lenf nodlarinin
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durumu arasinda iligki bulunmamustir (121, 123). Calismamizda hastanin yasi arttik¢a
PDL1 pozitifliginin azaldigr goriilmekle birlikte, PDL1 pozitifligi ile hastanin yas1
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. Aksiller makrometastaz olan
olgularda ise PDLI1 pozitifligi daha fazla goriilmekle birlikte aksiller lenf nodu

metastazi ve pN evresi ile PDL1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmadi.

Tlimor ¢ap1 20 mm ve altinda olan tiimoérlerde PDL1 pozitifligi %20,5, ¢ap1 20
mm’den biiylik ancak 50 mm veya daha kiiciik olan tiimorlerde %22.2, capt 50
mm’den daha biiyiikk olan tiimorlerde %25 oraninda saptandi. Biiylik captaki
timorlerde PDL1 pozitiflik oraninda artis goriilmekle birlikte Lou ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi istatistiksel olarak anlaml iliski yoktu (123). Bertucci ve
arkadaslarinin, Sabatier ve arkadaslarinin, Muenst ve arkadaslarinin yaptiklar
calismalarda ise biiyiik tiimor capi ile PDL1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski

bulunmustur (120-122).

Calismamizda lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen tiimdrlerde PDL1 %21,7
oraninda pozitifti. Lenfovaskiiler invazyon olan olgularda ise bu oran daha yiiksek
olup %22,9 idi. Ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi. PDL1 ekspresyonu
ile lenfovaskiiler invazyon varlig1 Karnik ve arkadaslarinin yaptig1 calismada korele
bulundu (124). Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise bizim g¢alismamizda
oldugu gibi PDL1 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iligki

yoktu (125).

Deride tiimdral invazyon olmayan olgularda PDL1 pozitifligi %21,3 oraninda
idi. Deride invazyon yapan olgularda bu oran daha yiiksek (%42,9) oranda olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmada.

ER pozitifligi gosteren vakalarda PDL1 pozitifligi %20,9 saptandi. ER negatif
timorlerde ise PDL1 pozitifligi daha yiiksek oranda (%28,5) idi. ER pozitifligi ile
PDL1 pozitifligi arasinda negatif korelasyon izlenmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. Literatiirde yapilan bir¢ok ¢alismada PDL1 ekspresyonu ER
negatif timorlerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (12, 120-122, 126).

HER2 overkspresyonu olmayan olgularda PDL1 %21,8 pozitifken, HER2
overkspresyonu goriilen olgularda az bir fark olmakla birlikte daha yiiksek oranda

(%23,7) pozitifti. Ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi. Sabatier ve
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arkadaslarinin, Muenst ve arkadaslarinin  yaptiklari  c¢alismalarda HER?2
overekspreyonu gdsteren tlimorlerde PDL1 pozitifligi anlamli olarak daha fazla
goriilmiistir (121, 122).

Calismamizda ER durumu ve HER2 asir1 ekspresyonu ile PDL1 anlaml iliski
gostermezken, literatiir ile uyumlu olarak PR durumu ile PDL1 pozitifligi arasinda

anlamli negatif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (12, 121, 122).

Ki-67 indeksi %20’nin altinda olgularda PDL1 %12,3 oraninda pozitifti. Ki-
67 indeksi yiikselip %20’nin tizerine ¢ikan tiimorlerde ise PDLI1 pozitifligi %32,1
saptand1. Yiiksek Ki-67 indeksi ile PDLI pozitifligi arasinda literatiir ile uyumlu
olarak anlamli pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardi (12, 121,
122).

Literatiire gére PDL1 pozitifligi 6zel tip olmayan invaziv meme karsinomu ve
mediiller ozellikler gosteren invaziv meme karsinomunda daha yiiksek oranlarda
saptanmaktadir (121). Bizim ¢alismamizda da 6zel tip olmayan invaziv meme
karsinomlarinda PDL1 pozitifligi %21 iken mediiller 6zellikler gosteren 4 vakanin
tamaminda (%100) pozitif saptandi. invaziv lobiiler karsinomlu 6 olguda ise pozitiflik
yoktu. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olup histolojik tip ile PDL1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Histolojik derece ve molekiiler alttip ile literatiir ile uyumlu olarak PDL1
arasinda anlamli iligki saptandi (121, 122). Yiiksek histolojik dereceli tiimorlerde ve
bazal benzeri alttipte PDL1 pozitifligi daha yiiksek oranda bulundu. Bu bulgu 6zellikle
tedavi segeneklerinin sinirli oldugu bazal benzeri alttipin immiinoterapi i¢in 6nemli bir
hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (122). PDLI1 inhibitorleri tarafindan timor
infiltre eden lenfositlerin yeniden aktivasyonu, PDL1 pozitif bazal benzeri meme
kanserlerinde umut verici bir tedavi secenegi olabilir (121).

Calismamizda TIL oran1 %10’un altinda olgularin %14,4’tinde PDL1 pozitif,
TIL orani %10’un iizerinde olan olgularin  %48,6’sinda pozitif saptandi. TIL
pozitifligi ile PDL1 pozitifligi arasinda anlamli pozitif korelasyon ve istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu. Literatiirdeki ¢alismalarin bir kisminda TIL ile PDL1
arasinda negatif korelasyon bulunmus olup, TIL orani yiiksek ve PDLI negatif
timorlerde prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (86, 104). Aksine Schalper ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda PDL1 pozitifligi artmis TIL ile iligkili bulunmustur (127).



57

Benzer bir ¢alismada yazarlar, PDL1'in tiimdr hiicreleri tarafindan ekspresyonunun,
antijen ile uyarilan antitimor immiin cevabini temsil edebilecegini ve bunun, TIL'in
tiimor bolgesine sokulmasina ve kismi bir antitiimor etki yarattigina isaret ettigini 6ne
stirmektedir (128). PDL1 ekspresyonu ile TIL arasinda goriilen iliskinin bazi
timorlerde farklilik gostermesi, PDL1 ekspresyonunun farkli modalitelerine veya
PDLI1 ekspresyonunun farkli TIL alt popiilasyonlar1 {izerindeki farkli etkilerine
dayaniyor olabilir (122).

Calismamizda klinikopatolojik 6zelliklerden kotii prognoz gosterir niteliklere
sahip olan tiimorlerde (biiytik cap, deri invazyonu, lenfovaskiiler invazyon varligi, ER
negatifligi, HER2 overekspresyonu) PDLI1 pozitifligi daha yiiksek oranlarda
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamasi, ¢alismamizda
kullanilan vaka sayisinin daha az olmasina bagl olabilir.

Literatiirde PDL2 pozitifligi de PDL1’e benzer sekilde kotii prognostik
ozellikler ile iliskili olarak bildirilmektedir (120). Calismamizda olgularin 65’inde
(%38) PDL2 negatitken, 99’unda (%57,9) pozitif idi. Literatiirde genc yas, ER
negatifligi ve HER2 overekspresyonu PDL2 ile iliskili oldugu gosterilen
parametrelerdir (120).

Baptista ve arkadaslarinin yaptig1 calismada PDL2 pozitifligi geng yas ile
anlamli olarak iligkili bulunmustur (120). Calismamizda hastanin yasi arttikga PDL2
pozitifliginin azaldig1 goriilmekle birlikte PDL2 pozitifligi ile hastanin yas1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamastir.

Sonuglarimiza gore ER pozitifligi gosteren olgularda PDL2 %65,2 pozitif
saptandi. ER negatif olan olgularda ise PDL2 %37,9 pozitif immiinreaktivite gosterdi.
Caligmamizda ER pozitifligi ile PDL2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki ve pozitif korelasyon bulundu. Benzer sekilde PR pozitifligi gosteren
olgularda PDL2 pozitifligi %67,5 iken, PR negatif olan olgularda PDL2 %42,6
oraninda pozitif saptandi. PR pozitifligi ile PDL2 ekspresyonu arasinda da pozitif
korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Baptista ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada PDL2 pozitiflik oranlar1 ER ve PR negatif tiimorlerde daha yiliksek
bulunmustur (120).

Bu parametrelere ek olarak ¢caligmamizda molekiiler alttip ile PDL2 pozitifligi

arasinda da anlamli bir iligki saptandi. PDL2 pozitifligi molekiiler alttip Luminal A
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olan olgularda %64, Luminal B olan olgularda %66,3 gibi yiiksek oranlarla HER2
overeksprese ve bazal benzeri alttiplerden daha yiiksek bulundu. Bu bulgu bazal
benzeri tipte en yiiksek oranda pozitiflik saptanan PDL1 ile farklilik géstermekte idi.
Literatiirde Tseng ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PDL2 de PDL1 gibi bazal
benzeri tlimorlere daha yiiksek oranlarda pozitif saptanmistir (129).

Deride tiimdral invazyon olmayan olgularda PDL2 pozitifligi %59,9 iken,
deride tiimdral invazyon mevcut olan olgularda %71,4 idi. Deride tiimoral invazyon
ile PDL2 pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi ancak deriyi
invaze eden tiimorlerde PDL2 pozitifligi daha yiliksek oranda bulundu.

Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen olgularda PDL2 %58,7 oraninda pozitifti.
Lenfovaskiiler invazyon yapan vakalarda ise bu oran %62,5 saptandi. PDL2
immiinhistokimyasal pozitifligi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamakla birlikte, PDL2 pozitifligi lenfovaskiiler invazyon yapan
tiimdrlerde daha yliksek oranda goriildii.

Invaziv lobiiler karsinomlu olgularda PDL2 pozitifligi en yiiksek oranda
(%83,3) izlendi. Ozel tip olmayan invaziv meme karsinomlu olgular %59,3 orani ile
ikinci yiiksek oranda PDL2 pozitifligi gostermekte idi. Ancak histolojik tip ile PDL2
pozitifligi arasindaki iliski anlamli degildi.

ER ve PR ile anlamli iligki bulunmasina ragmen HER2 overekspresyonu ile
PDL2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Ancak HER2
overeksprese eden tiimorlerde PDL2 pozitifligi daha yiiksek (%65,8) iken,
overekspresyon goriilmeyen tiimorlerde PDL2 ekspresyonu da daha diisiik (%58,7)
bulundu. Literatiirde Baptista ve arkadaslarinin (120) yaptig1 calismada HER?2 pozitif
timorler ile, Tseng ve arkadaslarinin (129) yaptigi ¢alismada ise Bazal benzeri
timorler ile PDL2 ekspresyonu arasinda anlamli olarak iligki bulunmustur.

Ki-67 indeksi ile PDL2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamakla birlikte, negatif korelasyon bulundu. Ki-67 indeksi %20’nin altinda
olan olgularda PDL2 %67,5 oraninda pozitifti. Ki-67 indeksi %20’nin tizerinde olan
olgularda ise %53,6 orani ile PDL2 pozitifligi daha diisiik saptandi.

Histolojik derece 1 olan tiimorlerde PDL2 pozitifligi %69,6, derece 2
tiimorlerde %58,1, derece 3 tiimorlerde ise %59,7 oraninda bulundu. Histolojik derece

ile PDL2 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
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Tiimor ¢ap1 20 mm ve altinda olan tiimoérlerde PDL2 %60,5, ¢capt 20 mm’den
biiyiik ancak 50 mm veya daha kiigiik olan tiimoérlerde %60,2 pozitif, capt 50 mm’den
daha biiyiik olan tiimdrlerde %60,7 pozitifti. Artan tiimor ¢aplarinda PDL2 pozitifligi
benzer oranlarda saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Aksillada makrometastaz izlenmeyen olgularin %61,7’sinde PDL2 pozitifti.
Aksiller makrometastaz yapan olgularin ise %59 unda PDL2 pozitif saptandi. Aksiller
makrometastaz varlig1 ve pN evresi ile PDL2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi.

TIL orani ile PDL2 pozitifligi arasinda, PDL1’in aksine negatif korelasyon
vardi ve PDLI’den farkli olarak TIL pozitifligi ile PDL2 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

PDL2 ile ilgili literatiir verileri oldukga kisith olmakla birlikte, PDL1’e benzer
sekilde kotii prognostik 6zellikler ile iligkili oldugunu gosteren veriler mevcuttur (120,
129). Ancak bizim ¢alismamizda literatiiriin aksine PDL2 pozitifligi ER, PR
pozitifligi, diisiik Ki-67 indeksi gibi iyi prognostik 6zelliklerle anlamli ya da anlamliya
yakin iligki gostermekteydi. Bu uyumsuzlugun sebebi calismamizda kullanilan klon
ve degerlendirme yonteminin literatiirde olduk¢a az sayida olan galismalardan farkli
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

PD1 yolunun meme kanserinde aktif bir bagisiklik kontrol noktasi olabilecegi
diistiniilmektedir (130). Literatiirde tiimorii infiltre eden lenfositlerde goriilen PD1
pozitifliginin kotii prognoz, artmig timor boyutu, yiiksek histolojik derece, pozitif lenf
nodu durumu ve bazal benzeri molekiiler alttipler ile iligkili oldugu bildirilmektedir
(11, 131). Calismamizda PD1 pozitifligi timorii infiltre eden lenfositlerde arastirildi.
Olgularimizin 96’sinda (%56,1) PD1 negatif iken, 65’inde (%38,0) PD1 pozitifti.

Calismamizda Muenst ve arkadaglarinin ¢alismasi ile uyumlu olarak (131)
molekiiler alttiplerden bazal benzeri fenotipte PD1 pozitifligi anlamli olarak en yiiksek
oranda ( %66,7) bulundu. Luminal A tipte ise en diisiik oranda (%28,8) pozitifti.

Yiiksek histolojik derece ile PD1 pozitifligi arasinda literatiir ile uyumlu olarak
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (11, 131). Histolojik derece 1 tiimorlerde
PD1 pozitifligi %29,2, derece 2 tiimoérlerde %31,5, derece 3 tiimorlerde %54,7

oraninda idi.
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PDI1 immiinhistokimyasal pozitifligi ile lenfovaskiiler invazyon varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Lenfovaskiiler invazyon yapan
olgularda PD1 pozitifligi %51.,4 iken, lenfovaskiiler invazyon gériilmeyen olgularda
%31,9 idi.

Aksiller makrometastaz varligi ile PD1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi. Aksillada makrometastaz izlenmeyen olgularda PD1 %31,6
oraninda pozitif iken, aksiller lenf nodlarinda makrometastaz olan olgularda %48,8
pozitifti. Bu bulgu literatiir ile uyumlu idi (131).

Yiiksek Ki-67 indeksi ile PD1 pozitifligi arasinda arasinda literatiir ile uyumlu
olarak pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (11, 131).
Ki-67 indeksi %20’nin altinda olan olgularda PD1 pozitifligi %32,1 iken, Ki-67
indeksi %20°nin iizerinde olan olgularda %48,7 idi.

TIL pozitifligi ile PD1 pozitifligi arasinda literatiir ile uyumlu olarak
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (11). Ghebeh ve arkadaslarinin
calismasinda PD1 pozitifliginin siddetli lenfositik infiltrasyon ile korele oldugu
bildirilmistir (11). Bizim ¢alismamizda da TIL oran1 %10’un altinda olan olgularda
PD1 pozitifligi %36 iken, TIL oran1 %10’un {izerinde olan olgularda PD1 pozitifligi
%355,6 saptanmistir.

Calismamizda HER2 overekspresyonu ile PD1 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi. HER2 overekspresyonu olmayan olgularin
%?38,4’tinde, HER2 overeksprese eden olgularin %47,2’sinde PD1 pozitifti. Muenst
ve arkadaslarinin calismasinda da bizim caligmamizla uyumlu olarak HER2
overekspresyonu ile PD1 pozitifligi arasinda iliski yoktur (131).

ER pozitif tiimorlerde PD1 %38,1 pozitif iken, ER negatif tlimorlerde PD1
%51,9 pozitif idi. PR pozitif timorlerin %37,9’unda, PR negatif tiimorlerin
%46,7’sinde PD1 pozitif idi. PD1 ile ER ve PR durumu arasinda anlamli iligki
saptanmamakla birlikte literatiir ile uyumlu olarak ER ve PR negatifliginde PD1
pozitifligi daha yiiksek oranlarda saptandi (11, 131).

Tiimdr ¢api ile PD1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Ancak c¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak biiyiik ¢apli timorlerde PD1 daha
yiiksek oranda pozitif idi (11, 131). Timor ¢ap1 20 mm ve altinda olan tiimérlerin

%34,9’unda, ¢cap1 20 mm’den biiyiik ancak 50 mm veya daha kii¢iik olan tiimdrlerin
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%40,7’sinde, ¢ap1 50 mm’den daha biiyiik olan timoérlerin %48,1’inde pozitif PDI
saptandi.

Deride tiimoral invazyon ile PD1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamakla birlikte, deride tiimoéral invazyon olmayan olgularda PD1
pozitifligi %39 iken deride tiimoral invazyon mevcut olan olgularda PD1 pozitifligi
daha yiiksek oranda (%71,4) gortldi.

Calismamizda PDL1 ve PD1 pozitifligi ile bircok kotii prognostik o6zellik
arasinda literatiir ile uyumlu olarak anlaml1 iliski bulunmustur. Ttim bu bulgular meme
kanserlerinde PD1 / PDL1 sinyal yolunu bloke etmeyi hedefleyen immiinoterapi
ajanlarinin  potansiyel tedavi uygulamalart i¢in iyi bir aday olabilecegini
diisiindiirmektedir. Baz1 kotli prognostik ozelliklere sahip tiimdrlerde oransal olarak
daha yiiksek oranda PD1 / PDLI pozitifligi goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamasi vaka sayimizin az olmasi ile agiklanabilir.

PDL1, PDL2 ve PDI ekspresyonlarinin birbirleri ile iligkisi arastirildiginda,
PD1 pozitif iken, ligandlar1 olan PDL1 ve PDL2’nin buna paralel olarak daha yiiksek
oranda pozitif olduklar1 goriildii.

Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL) tiimdr dokusunun icinde ve cevresinde
bulunan mononiikleer immiin hiicrelerdir. TIL varliginin meme kanserlerinde iyi
prognozla iliskli oldugu bildirilmektedir (38). Ozellikle hizl1 proliferasyon gdsteren
tiimorlerde negatif aksiller nodal durum, daha kiigiik timér boyutu ve daha diisiik
derece ile koreledir (132). Literatirde Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda TIL
varligimin bizim calismamizda oldugu gibi kotii prognostik ozellikler ile birlikte
oldugu bildirilmistir (133). Literatiirdeki farkli sonuglar, TIL igerigine,
degerlendirmedeki farkliliklara ya da vaka serilerinin farkli genislikte olmasina baglh
olabilir.

Wang ve arkadaglarinin, Lee ve arkadasglarinin c¢alismalarinda bizim
calismamizda oldugu gibi TIL varligi ile histolojik derece arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon ve yiiksek histolojik derece ile anlamli iligki saptand1 (133,
134).

Literatiirde meme kanserinde triple negatif ve HER2 pozitif tiimorlerde, ER
pozitif HER2 negatif tiimorlere gore daha yiiksek oranlarda TIL goriildiigii
bildirilmistir (47, 135, 136). Bu da triple negatif ve HER2 pozitif tiimdrlerin
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immiinojenitesinin digerlerine gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir (48).
Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak en yiliksek oranda TIL, HER2
overeksprese eden tiimorlerde (%41,7) bulundu. Bunu bazal benzeri tiimérler (%38,9)
takip etmekteydi. En diisiik TIL oran1 %20,8 ile Luminal A tiimdrlerde goriildii. Ancak
molekiiler alttip ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Triple negatif ve
HER2 pozitif meme kanserlerinde artmis TIL seviyeleri ve artmig niikssliz sagkalim
arasinda gli¢lii bir dogrusal iliski gosterilmistir (7, 47, 54, 135). Ancak artmis TIL'lerin
liminal tiimoérlerde sagkalim tizerinde ya higbir etkisinin olmadigi ya da genel
sagkalimi azalttig1 bildirilmistir (47, 55).

Calismamizda HER2 overekspresyonu olmayan olgularda TIL %24,2
pozitifken, HER2 overeksprese eden olgularda ise %25,6 pozitifti. Diger yandan ER
pozitifligi goteren olgularda TIL %21,6 pozitifken, ER negatif olan olgularda %37,5
pozitifti. Sonuglarimiza gore Stanton, Melichar, Solinas ve arkadaslarinin
caligmalarinda (135-137) oldugu gibi HER2 pozitif tiimorlerde ve ER negatif
timorlerde TIL orami yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi. PR pozitif olan olgularda ise TIL %18,2 pozitif, PR negatif tiimdrlerde
TIL %40 pozitifti. Calismamizda Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi PR
negatifligi gosteren tiimorlerde TIL daha yiiksek oranda pozitif olup anlamli iligki
saptandi (133).

Histolojik tip ile TIL arasinda ise anlamli iligki yoktu ancak Mediiller 6zellikler
gosteren invaziv meme karsinomunda TIL orani en yiiksek oranda (%60) tespit edildi.
Heppner ve arkadaslarina gore mediiller karsinomlarda goriilen TIL varligi iyi
prognozla iliskilidir (138). Desmedt ve arkadaglarinin ¢alismasina gore TIL invaziv
lobiiler karsinomlarda, 6zel tip olmayan karsinomlara gore anlamli olarak daha diisiik
oranda izlendi. Bu invaziv lobiiler karsinomlarda goriilen kotii prognozla iligkili
bulundu (139). Calismamizda diger parametreler ile TIL arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

Sonug olarak molekiiler alttiplerden 6zellikle bazal benzeri tiimérlerde PDI1,
PDL1 ve TIL oranlarinin yiiksek pozitiflik gostermesi PDL1 blokajinin, luminal
alttipte olan tiimorlerde ise PDL2’nin yiiksek pozitiflik gostermesi PDL2 blokajinin
bu gruplardaki tiimorlerde alternatif birer tedavi segenegi olabilecegini

diistindiirmektedir. Tiimor immiinojenitesinin diger bir¢ok tiimdre gore az oldugu
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bilinen meme karsinomlar1 arasinda en yiliksek immiinojenite gosteren grup oldugu
ortaya konulan ve tedavi segeneklerinin kisitli oldugu bazal benzeri invaziv meme
karsinomlar1 i¢in immiinoterapi, bu bulgular esliginde umut verici bir segenek olabilir
(40, 81, 131). PD1/PDL1/PDL2 yolunun secili vakalarda terapétik blokaji inhibe
edilmis olan T hiicrelerinin aktivasyonunu saglayabilir ve antitiimér immiin yanitini
artirabilir (12, 121, 122, 131, 140).

Ek olarak bu belirteglerin meme kanserlerinde incelenmesi klinik olarak
faydali bilgiler saglayabilir. Meme kanserlerinde prognostik ve prediktif degere sahip
olabilmeleri yani sira, tek basina ya da kemoterapiye ek olarak yeni bir tedavi hedefi
secenegi de olabilirler. Ancak PDI1/PDL1/PDL2’nin meme Kkanserlerinde iyi
tanmimlanmus birer prognostik ve prediktif belirte¢ olabilmesi i¢in kullanilan antikor ve
immiinhistokimyasal  degerlendirme  yontemi  konularina  standardizasyon
getirilmelidir. Bu belirteglerin rutin kullanima girebilmesi i¢in daha genis serilerde

aragtirtlmasi gerektigini diistinmekteyiz.



64

OZET

invaziv meme karsinomlarinda immiinhistokimyasal PD1, PDL1 ve PDL2

ekspresyonlarinin arastirilmasi

Son yillarda meme kanseri insidansimin artmasi, yeni tam1 ve tedavi yontemleri
gelistirmek amaci ile yogun g¢aligmalar yapilmasina neden olmustur. Son on yilda kanser
immiinoterapisi alaninda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Programlanmis hiicre Sliimii 1
(PD1) yolaginin ve inhibitérlerinin kesfedilmesi immiinoterapi i¢in timit vaad etmektedir.
PD1’in 2 adet ligand1 vardir: “Programlanmis hiicre 6liimii ligand1 1 ve 2” (PDL1, PDL2).
Calismamizda invaziv meme karsinomlarinda immiinhistokimyasal PD1, PDL1 ve PDL2
ekspresyonlarint ve bu belirteglerin klinikopatolojik 6zellikler ile iligkisini arastirmayi
amagladik. Calisma grubumuz 171 invaziv meme karsinomundan olusturulmustur. Olgulara
ait uygun parafin bloklardan doku mikroarray bloklar1 olusturularak, alinan Kkesitlerde
immiinhistokimyasal PD1, PDL1 ve PDL2 ekspresyonlari degerlendirilmistir. EK olarak
invaziv alanlarda tiimorii infiltre eden lenfositlerin (TIL) varlig1 ve TIL ile klinikopatolojik
ozelliklerin iliskisi de arastirilmistir. Immiinhistokimyasal PD1 ve PDL1 ekspresyonlari bazal
benzeri fenotipe sahip tiimorlerde, immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonu ise luminal
alttiplerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Immiinhistokimyasal PD1 ve PDL1
ekspresyonlar1 yiiksek histolojik derece ve yiiksek Ki-67 indeksi ile iliskiliyken,
immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonu dstrojen ve progesteron reseptor (PR) pozitifligi ile
iligkili bulunmustur. Ayrica lenfovaskiiler invazyon varlig1 ve aksiller metastaz varhig: ile
immiinhistokimyasal PD1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ek olarak yiiksek
histolojik derece ve PR negatifligi ile TIL varlig1 arasinda anlamls iligski bulunmustur. Sonug
olarak TIL varligi, immiinhistokimyasal PD1 ve PDL1 ekspresyonlari kotii prognostik
ozellikler ve bazal benzeri fenotip ile iliskiliyken, immiinhistokimyasal PDL2 ekspresyonu
luminal fenotip ve iyi prognostik &zellikler ile iliskili bulunmustur. Ozellikle bazal benzeri
fenotipe sahip triple negatif invaziv meme karsinomlarinda PD1 / PDL1 yolagmin

inhibisyonunun hedefe yonelik bir immiinoterapi secenegi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: immiinhistokimya, PD1, PDL1, PDL2, invaziv meme karsinomu
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SUMMARY

The investigation of the immunohistochemical PD1, PDL1 and PDL2 expression in

invasive breast carcinoma

Increased incidence of breast cancer has led to intensive studies with the aim of
developing new diagnostic and therapeutic methods. Significant progress has been made in
the area of cancer immunotherapy over the last decade. The discovery of the programmed cell
death 1 (PD1) pathway and its inhibitors is promising for immunotherapy. PD1 has 2 ligands;
“Programmed cell death ligand 1 and 2” (PDLI1, PDL2). We aimed to investigate the
immunohistochemical expression of PD1, PDL1 and PDL2 in invasive breast carcinomas and
the relationship between these markers and clinicopathologic features. Our study group
consisted of 171 invasive breast carcinomas. Tissue microarray blocks were generated from
appropriate paraffin blocks of the cases and immunohistochemical PD1, PDL1 and PDL2
expressions were evaluated in the sections obtained. The presence of tumor-infiltrating
lymphocytes (TIL) and the relationship between TIL and clinicopathological features were
also investigated. PD1 and PDL1 expressions were associated with basal-like phenotype,
while the PDL2 expression was significantly higher in luminal subtypes. PD1 and PDL1
expressions were associated with high histological grade and high Ki-67 index, while PDL2
expression was associated with estrogen and progesterone receptor (PR) positivity. There was
a significant association between lymphovascular invasion, axillary metastasis and PD1
expression. In conclusion, while PD1 and PDL1 expressions are associated with poor
prognostic features and basal-like phenotype, PDL2 expression is associated with luminal
phenotype and good prognostic features. We contemplate that inhibition of the PD1 / PDL1
pathway in triple negative breast carcinomas with basal-like phenotype, may be a targeted

immunotherapy option.

Keywords: Immunohistochemistry, PD1, PDL1, PDL2, invasive breast carcinoma
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