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VII. OZET

LOKAL iLERI MEME KANSERLI HASTALARDA NEOADJUVAN KEMOTERAPI
SONRASI TUMOR-INFILTRE EDEN LENFOSIT (TIL) VE ANDROJEN RESEPTOR
(AR) EKSPRESYONLARINDAKIi DEGiSiM VE REZIiDU TUMOR VARLIGI
ARASINDAKI ILISKI

Dr. Vedat Bugra EROL

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve akciger kanserinden sonra en sik 6liime neden
kanser tiiriidiir. Lokal ileri meme kanseri (LIMK) ise Tiimdr, Nod, Metastaz (TNM)
evrelemesine gore evre 2B (T3NO), 3A, 3B, 3C meme kanserlerini kapsayan uzak organ
metastazi icermeyen ve baslangic tedavisi olarak oncelikle cerrahi yerine, sistemik neoadjuvan
kemoterapi (NAK) 6nerilen gruptur. LIMK ’nde NAK kullaniminin sagkalim tizerindeki olumlu
sonuclarinin  goriilmesiyle prognostik biyobelirteglerin  6nemi de giderek artmustir.
Calismamizda NAK alan LIMK i hastalarinda Tiimér-infiltre eden lenfosit (TIL) ve Androjen
Reseptor (AR) ekspresyonlarindaki degisimler, NAK oncesi biyopsi ve sonrasi postoperatif
rezeksiyon materyallerinde incelenerek bu degisimin sagkalim {izerine etkisi arastirildi. 2014-
2020 yillar1 arasinda Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji Klinigi’nde takip ve tedavi edilen NAK uygulanmis ve sonrasinda opere edilmis, 25-
74 yas araligindaki LIMK’li 84 kadin hasta galigmaya dahil edildi. Hastalarin TIL oranlar1 ve
AR ekpresyonlar1 preoperatif ve postoperatif olarak ayr1 ayr belirlendikten sonra
siiflandirilip, verilerdeki degisimlerin klinikopatolojik faktorler ile iliskisi, rezidii tiimor
varligi (RCB) ve sagkalimlar iizerine etkileri degerlendirildi. TIL skorlar1 %0, <%10, %10-50
ve>%350 olarak gruplandirildiginda ortanca TIL yiizdesi NAK 6ncesi %17,5 iken NAK sonrast
%S5 olarak hesapland1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Boylece NAK
sonras1 TIL yiizdelerinde istatistiksel agidan anlamli bir azalma saptandi. Diger taraftan, AR
ekspresyonu <%1 olan timdorler AR-negatif, %1-34 olanlar AR diisiik-pozitif, >%34 olanlar da
AR yuksek-pozitif olarak kategorize edildiginde, ortanca AR skoru NAK 6ncesi %30 iken
NAK sonrast %90 olarak hesapland1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.001).
Boylece NAK sonrasi AR skorunda istatistiksel agidan anlamli bir artis saptandi.
Klinikopatolojik verilerin patolojik tam yanit (pTY) ile iliskisi incelendiginde NAK sonrasi
postop-Ki-67 (p=0.005), molekuler alt tip (p=0.027), pre-NAK TIL skoru (p=0.006), post-NAK



TIL skoru (p<0.001), post-NAK AR skoru (p<0.001), postop-Ki-67 (p=0.005) ve preop
reziditel kanser yUku-timor infiltre eden lenfosit (RCB-TIL) (p<0.001) degiskenlerinde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Pre-NAK TIL skoru yuksek olan hastalarda pTY
orani, diisiik olanlara gore daha ytiksekti. Pre-NAK AR skoru yiiksek olan hastalarda pTY orani
daha diisiik olarak goriilse de istatistiksel a¢idan anlamli bulunmadi (p=0.21). pTY olan
hastalarin hepsinde post-NAK TIL skoru %0 iken benzer sekilde hepsinde post-NAK AR skoru
da negatif olarak saptandi. HSK i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda, yalnizca postop-Ki-67
diizeyi ve pTY varlig1 anlamli prognostik faktorlerdi. Cok degiskenli analiz yapildiginda ise,
postop-Ki-67 skoru (p=0.012, %95, HR:6.16, Cl:1.48-9.12), post-NAK TIL skoru (p=0.041,
%95, HR:0.42, CI=0.16-1.06) ve pTY varlig1 (p=0.038, %95, HR:0.10, CI: 0.01-0.87) HSK
icin bagimsiz prognostik gostergeler olarak bulundu. GSK i¢in yapilan tek degiskenli ve ¢cok
degiskenli analizlerde ise sadece postop-Ki-67 skoru (p=0.031) anlamli bulundu. pTY’yi
predikte eden bagimsiz faktorlerin saptanmasi igin yapilan analizde; preop-Ki-67 skorunun
%14’den biiyiik olmasi (p=0.001, OR:4.55; %95 CI:0.11-1.49), postop-Ki-67 skorunun %14’¢
esit veya disiik olmasi (p=0.011, OR:1.10; %95 CI:0.42-2.29), preop-grade’in 3 olmasi
(p=0.01, OR:2.65; %95 CI1:0.85-3.14), postop-TIL skorunun diisiik olmas1 (p<0.001, OR:3.14;
%95 CI:0.79-4.11), preop-AR durumunun negatif veya diisiik pozitif olmasi (p=0.002,
OR:0.59; %95 CI:0.15-1.56) postop-AR durumunun negatif veya diisiik pozitif olmasi
(p<0.001, OR:1.34; %95 CI:0.78-1.89) pTY’1 predikte eden bagimsiz faktorler olarak anlamli
bulundu. Caligmamizda TIL ve AR ekspresyonlarinin NAK ile tedavi edilen LIMK hastalarinda
sagkalimlar i¢in prognostik oldugu ve pTY icin dngdrdiiriicii biyobelirtegler olabilecekleri
gosterilmistir. Dolayisiyla ¢alismamiz hem TIL hem de AR ekspresyonlarinin 6zellikle belirli
molekiler meme kanseri alt tiplerinde tedavi hedefi olabilecekleri hipotezini de dogrular
niteliktedir. TIL ve AR ekspresyonlari1 molekiiler alt tiplerde ayr1 ayr1 karsilagtiran ve
NAK’nin pTY i¢in farkli molekdler biyobelirteclerle iliskisini aragtiran, daha fazla sayida hasta

iceren, prospektif ¢calismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lokal ileri meme kanseri, Tumor infiltre-eden lenfosit, Androjen

reseptorii, Neoadjuvan kemoterapi, Patolojik tam yanit



VIIl. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE CHANGE IN THE TUMOR-INFILTERING
LYMPHOCYTE (TIL) AND ANDROGEN RECEPTOR (AR) EXPRESSIONS AND
THE PRESENCE OF RESIDENTIAL TUMOR AFTER NEOADJUVAN
CHEMOTERAPHY IN PATIENTS WITH LOCAL ADVANCED BREAST CANCER

Dr. Vedat Bugra EROL

Breast cancer is the most common type of cancer in women and the most common cause of
death after lung cancer. Locally advanced breast cancer (LABC) on the other hand, is the group
that does not include distant organ metastases, including stage 2B (T3NO), 3A, 3B, 3C breast
cancers according to Tumor, Node, Metastasis (TNM) staging, and is recommended as initial
treatment with systemic neoadjuvant chemotherapy (NAC) instead of surgery. The importance
of prognostic biomarkers has gradually increased with the positive results of the use of NAC
on survival in LABC. In our study, the changes in tumor-infiltrating lymphocyte (TIL) and
Androgen Receptor (AR) expressions in patients with LABC who received NAC, were
examined in the core needle biopsy (CNB) before NAC and postoperative resection materials
after NAC, and the effect of this change on survival was investigated. Between 2014 and 2020,
84 female patients with LABC between the ages of 25-74 who were followed up and treated in
Medipol University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Medical Oncology
Clinic, underwent NAC and were subsequently operated, were included in the study. After the
TIL ratio and AR expressions of the patients were determined separately as preoperative and
postoperative, they were classified, and the relationship between the changes in the data and
clinicopathological factors, the presence of residual tumor and their effects on survival were
evaluated. When TIL scores were grouped as 0%, <10%, 10-50%, and >50%, the median TIL
percentage was 17.5% before NAC and 5% after NAC, and the difference was statistically
significant (p<0.001). Thus, a statistically significant decrease was found in TIL percentages
after NAC. On the other hand, when tumors with <1% AR expression were categorized as AR-
negative, 1-34% as AR low-positive, and >34% as AR high-positive, the median AR score was
calculated 30% before NAC and 90% after NAC and the difference was statistically significant
(p=0.001). Thus, a statistically significant increase was found in the AR score after NAC. When
the relationship between clinicopathological data with pathological complete response (pCR)



is examined, a statistically significant correlation was found in the variables of postop-Ki-67
(p=0.005), molecular subtype (p=0.027), pre-NAC TIL score (p=0.006), post-NAC TIL score
(p<0.001), post-NAC AR score (p<0.001), postop-Ki-67 (p=0.005) and preoperative residual
cancer burden tumor-infiltrating lymphocyte (RCB-TIL) (p<0.001). The pCR rate was higher
in patients with high Pre-NAC TIL scores than those with low pre-NAC TIL scores. Although
the pCR rate was lower in patients with a high pre-NAC AR score, it was not statistically
significant (p=0.21). While the post-NAC TIL score was 0% in all patients with pCR, the post-
NAC AR score was similarly negative in all of them. When univariate analysis was performed
for disease free survival (DFS), only postop-Ki-67 level and presence of pCR were significant
prognostic factors. When multivariate analysis was performed, postop-Ki-67 score (p=0.012,
95%, HR:6.16, Cl:1.48-9.12), post-NAC TIL score (p=0.041, 95%, HR:0.42, Cl= 0.16-1.06)
and the presence of pCR (p=0.038, 95%, HR:0.10, CI: 0.01-0.87) were found to be independent
prognostic indicators for DFS. In the univariate and multivariate analyzes for overall survival
(OS), only the postop-Ki-67 score (p=0.031) was found to be significant. In the analysis
performed to determine the independent factors predicting pCR; preop-Ki-67 score greater than
14% (p=0.001, OR:4.55; 95% CI:0.11-1.49), postop-Ki-67 score equal to or lower than 14%
(p=0.011, OR :1.10; 95% CI:0.42-2.29), preop-grade 3 (p=0.01, OR:2.65; 95% CI:0.85-3.14),
low postop-TIL score (p<0.001, OR: 3.14; 95% CI:0.79-4.11), negative or low positive preop-
AR status (p=0.002, OR:0.59; 95% CI:0.15-1.56) negative or low positive postop-AR status
(p<0.001, OR:1.34; 95% CI:0.78-1.89) were significant as independent factors predicting pCR.
In our study, it has been shown that TIL and AR expressions are prognostic for survival in
patients with LABC treated with NAC and may be predictive biomarkers for pCR. Therefore,
our study confirms the hypothesis that both TIL and AR expressions may be therapeutic targets,
especially in certain molecular breast cancer subtypes. Prospective studies with larger numbers
of patients are needed to compare TIL and AR expressions separately in molecular subtypes
and to investigate the relationship of NAC with different molecular biomarkers for pCR.

Keywords: Locally advanced breast cancer, Tumor-infiltrating lymphocyte, Androgen
receptor, Neoadjuvant chemotherapy, pathological complete response



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik tan1 alan kanser tipi olup, akciger kanserinden sonra en
sik 6liime neden olan malignitedir. Her y1l 2 milyon kisiye meme kanseri tanis1 konulmaktadir
(1). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) de ise meme kanseri kadinlarda en sik goriilen
kanser tiirtidiir ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik ikinci sebebidir (2).

Meme kanseri tanist konuldugunda hastaligin molekiiler profilinin belirlenmesi ve
evrelenmesi, tedavi segeneklerini belirlemek agisindan gok 6nemlidir. Diger bir ifadeyle, meme
kanseri molekiiler profili hormon reseptér durumuna gore farklr alt tiplere ayrilir. Bu alt tipler
luminal A/B, insan epidermal blylime faktorl reseptor 2 (HER2) zengin tip (HER2 enriched)
ve ostrogen receptor (ER), progesteron reseptori (PR) ve HER2 negatif (Ucli negatif) meme
kanseri olarak tanimlanir. Luminal A ve luminal B, meme kanserinin en sik goriilen molekdler
alt tipleridir. Tim meme kanserlerinin %40’1in1 luminal A, %20’sini luminal B tiimoérler
olusturur. Bu tiimorler tipik olarak sitokeratin 8 ve 18 eksprese ederler (3-4). Luminal A
timorler, luminal B tumorlere gore daha yiiksek oranda ER, daha diisiik oranda HER2 ve
proliferasyon iliskili genleri eksprese ettigi i¢in daha iyi prognozludurlar. Proliferasyon iligkili
genlerden Ki-67 indeksinin diisiik olmasi Luminal A tiimorleri, HER2 negatif Luminal B
tiimorlerden ayirt etmeyi saglar (5).

HER2 enriched alt tip meme kanserlerinin %10-15 kadarini olusturur. Yiiksek diizeyde
HER?2 ekspresyonu ve gen kiimelerinin proliferasyonunu igerirken, diisiik diizeyde luminal ve
bazal gen kiimelerini eksprese eder. Bu tiimorler siklikla ER ve PR negatiftir. HER2 enriched
alt tip ile HER2 pozitifligi ayn1 kavramlar degildir. Klinik olarak HER2 pozitif meme
kanserlerinin sadece yarisi HER2’den zengin molekiiler 6zellikler gdsterir, diger yarisi
herhangi bir molekiiler alt tip igerebilir fakat cogunlukla HER2 pozitif luminal B alt tiplerden
olusur (6-9).

Triple negatif meme kanseri (TNMK) genomik profili birden fazla alt tip icerir; bazal
benzeri, claudin-diisiik (10), interferon-zengin (11), mezenkimal ve luminal androjen reseptor
alt tipleri bunlardan bazilaridir (12). Bu tiimorlerin ¢ogu ER, PR, HER2 negatif olduklari i¢in
triple negatif meme kanseri olarak kategorize edilirler (10,11,12).

Meme kanseri evrelemesi American Joint Commitee on Cancer (AJCC)’ye gore yapilan
ve uluslararas1 kabul goéren sistem TNM evrelemesidir; anatomik, klinik ve patolojik olarak
yapilir. TNM anatomik evrelemesinde meme kanseri primer timor tipi (in-Situ veya invaziv)

ve boyutu (T), bolgesel lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz varligi (M) 6zelliklerine gore



siiflandirilir. TNM klinik prognostik evreleme sisteminde ise; anatomik dagilimin yani sira
derecesi, hormon ve HER2 reseptdr durumu da 6nemlidir. Klinik prognostik evreleme tim
hastalara yapilmalidir. Baslangig tedavisinde cerrahi diisiiniilen meme kanserlerinde preoperatif
patolojik prognostik evreleme yapilmalidir (13,14).

Lokal ileri meme kanseri, TNM evrelemesine gore evre 2B (T3NO), 3A, 3B, 3C meme
kanserlerini igerir. Bu grup hastalarda baslangic tedavisi olarak oncelikle cerrahi yerine,
neoadjuvan sistemik kemoterapi (NAK) onerilmektedir (15). NAK, preoperatif doénemde
verilen sistemik kemoterapi seklidir. Lokal ileri meme kanseri evresindeki hastalar ilk
basvurularinda meme koruyucu cerrahi acgisindan uygun degildir, fakat NAK sonrasi timor
boyutlarinda ve dagilimindaki meydana gelen kiiclilme ile genel sag kalimda degisiklik
olmaksizin hastalar mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi olabilirler. Boylece
uygulanacak cerrahi alan genisligi azaltilarak postoperatif komplikasyonlarin ve kozmetik
problemlerin 6niine gecilmis olur. Diger taraftan NAK tiimor biyolojisi, kemoterapi yanitini
erken déonemde 6grenme ve olast mikrometastazlar1 da eradike etme olanagi da saglayabilir
(16).

Meme kanserli hastalarda NAK sonrasi timor mikrogevresinde ve biomarker
ekspresyonlarinda degisiklikler meydana gelmektedir. TIL oran1 ve AR ekspresyonu bunlara
birer ornektir (17). TIL, timor hicresi ya da timor hiicre kimesi igerisinde gorilen lenfosit
hiicresine karsilik gelir. TIL ve AR’de neoadjuvan tedavi sonrasi degisimler oldugu bilinse de
bu durumun klinik agidan 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Fakat buna bagli olarak tedavi
yanit1 ve sagkalim oranlarinda farkliliklar oldugu diistiniilmektedir (17).

Calismamizda, lokal ileri meme kanserli hastalarda NAK sonras1 mikrogevre gostergesi
olarak TIL orant ve AR ekspresyonundaki degisim ve bu degisimin rezidii tiimor varlig ile
iliskisinin incelenmesi amaglandi. Ayrica, TIL ve AR ekspresyon degisimlerinin klinik ve
patolojik faktorlerle iliskisi, ayrica sagkalimlar iizerine etkilerinin de ortaya konulmasi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Meme epitel ve stromal elemanlardan olusan ii¢ ana dokudan meydana gelir ve bunlar
deri, deri alt1 dokusu ve meme dokusudur. Epitel bilesenleri, memenin yapisal ve fonksiyonel
birimlerini (lobiiller) meme ucuna baglayan dalli kanallardir. Laktasyonun olmadigi
donemlerde meme hacminin biiyiik bir kismini olusturan stromadir ve temel olarak yag ve

fibroz bag dokusundan olusur.

Memenin derisi incedir ve sa¢ kokleri, yag bezleri ve ekzokrin ter bezlerini icerir. Meme
basinda bol miktarda duysal siniri uclari, yag ve apokrin ter bezleri bulunur. Areola ¢evresinde
bulunan Montgomery (Morgagni olarak da bilinir) tuberkdlleri, Montgomery bezlerinin

kanallarinin agikliklarinin olusturdugu ylikselmelerdir.

Yuzeysel pektoral fasya memeyi sarar ve yiizeysel abdominal fasya (Camper) olarak
devam eder. Memenin alt yizeyi, pektoralis major ve serratus anterior kaslarini1 kaplayan derin
pektoral fasyada yer alir. Bu iki fasiyal tabakay1 birbirine baglayan bantlar (Cooper stispansuvar

ligamentleri) g6giis i¢in dogal bir destek aracidir (Sekil 1) (18).

Memenin kanlanmasi temel olarak, internal mammarian arterden saglanmakla beraber
yaklasik tigte biri lateral torasik arterler tarafindan saglanir. Memenin lenfatik drenaji hem
yiizeyel hem de derin lenfatik damarlardan saglanir. Lenfatik drenaj, yiizeyelden derin pleksusa
dogru tek yonlii olarak akar. Derin deri alti1 ve intramammarian damarlardan lenf akisi,
sentrifugal olarak koltuk alti, internal mammarian ve klavikiiler lenf diigiimlerine dogru
gergeklesir. Memenin ¢ogu bolgesi aksiller lenf diiglimlerine drene olurken, eszamanli olarak
veya sadece tek tarafli olarak diger lenf diigiimii bolgelerine de lenf akim1 gergeklesebilir (Sekil
2).

Meme kanserli hastalarda lenfatik haritalama, palpabl ve non-palpabl lezyonlar igin
belirlenmis lenfatik drenaj modellerini olusturur. Memedeki tiim kadranlardaki palpabl ve non-

palpabl lezyonlarin ¢ogu koltuk alt1 digiimlerine drene olur (19).
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2.2. Histoloji

Meme stromasinin onemli bilesenleri fibroblastlardir. Bu hiicreler cogunlukla epitelyal
dallanan agacin bazal tarafina komsudur. Biiylime faktorii sentezi, metalloproteinaz (MMP)
iiretimi ve ekstraseliiler matriks (ECM) birikimi dahil olmak iizere cesitli islevlere sahiptirler.
ECM, kolajen tipleri I ve Ill, proteoglikanlar, hyaluronik asit, fibronektin ve tenasinlerden
olusur. MMP-2'nin aracilik ettigi apoptotik siireci baskilayarak epitel sagkalimini aktif olarak
destekler. Ayn1 zamanda, MMP-3"{in aracilik ettigi bir siire¢ olan meme kanallarinin ikincil ve
Uclincul dallanmasina da katilir. ECM, saglam bazal membran sayesinde tiimor baskilamasina
da katilir. Bazal membran ince, 100 nm kalinliginda glikoprotein ve proteoglikanlar, lamininler
ve kolajen IV fibrilleri igeren bir katmandir. (21-24)

Vaskiiler ve lenfatik aglar, meme epitel agaci ile yakin iligki iginde gelisir.
Miyoepitelyal hiicreler, muhtemelen lenfogenezi uyaran vaskiiler endotelyal blylime faktori
(VEGF)-C ve VEGF-D'yi sentezler. Adipositler de VEGF salgiladiklarindan anjiyogenezi
diizenleyebilirler. (21,25,26)

Bagisiklik hiicreleri yag yastigina invazyonu duzenler ve bu nedenle duktal gelisim igin
gereklidir; bu o6zellikle makrofajlar, mast hicreleri ve eozinofiller icin gecerlidir. Mast
hiicreleri, plazma kallikreini ve dolayisiyla plazminojen kaskadini aktive edebildikleri igin,
yasamin sonraki agsamalarindaki memedeki degisimlerde de rol oynar. (21,27)

Meme bezlerinin histokimyasal ve sitolojik incelenmesi i¢in ¢esitli boyalar faydalidir.
Hematoksilen-eozin kombinasyonu, gesitli yapilarin gorsellestirilmesi igin yararlidir. Masson
trikromu, kolajen liflerini boyar ve ¢ogunlukla tiimdr fibrozunu degerlendirmek i¢in kullanilir.
Immiin boyama ayrica, 6nemli tanisal belirtecler olan antijenleri tanimlamak igin kullanilabilir.
Bunlardan bazilari, ER, PR ve HER2’ye kars1 olusan antikorlardir. Bu belirtecler, meme
kanserini molekiiler alt tiplere smiflandirmaya yardimei olur. Immiinohistokimya (IHC)’de
kullanilan diger antikorlar arasinda miyoepitelyal antijenlere (a-SMA, miyozin, kalponin, p63,
CD10, S100) ve luminal antijenlere (sitokeratinler [CK] 7, 8, 18 ve 19) karsi olanlar yer alir.
Hiicre tipleri arasindaki farklilagma genellikle bipotent mammary stem cell (MaSC)'ler i¢in
CKS5, duktal Iimen hiicreleri icin CK19, alveolar luminal hiicreler igin CK18 ve miyoepitelyal
hiicreler i¢in CK14 kullanilarak yapilir. CK8 ve E-kaderin 0Ozellikle duktal ve lobuler
karsinomlar1 ayirt etmede faydalidir. CK8 her ikisi i¢in de pozitif olmasina ragmen, genellikle
duktal karsinomda periferik sitoplazmik, lobuler karsinomda ise periniikleer boyama paternine
sahiptir. E-cadherin antijeni esas olarak duktal karsinomlarda eksprese edilir ve lobuler
olanlarda yoktur. (28-32)



2.3. Epidemiyoloji

Meme kanseri diinyada diisiik ve orta gelirli iilkeler dahil kadinlarda en sik tan1 konulan
1. kanser tiirtidiir (1,33,34). ABD’de meme kanseri yillik olgu sayis1 yaklasik 260.000°dir ve
her yil yaklasik 40.000 6liimden sorumludur (35). Meme kanseri 6liim oranlar1 1970’ten beri
azalmaktadir (36). Mortalitedeki bu diisiislin, meme kanseri taramalar1 ve adjuvan tedavideki
gelismelere bagl oldugu diistiniilmektedir (37,38). Meme kanserinin erken tedavi edildiginde
tam olarak kiir olabildigi bilinmektedir. Ayrica, 40-69 kadmin katildigi bir ¢alismada
mammografi taramasinda, taramaya katilan kadinlar arasinda katilmayanlara gore tani
konduktan sonra 10 yil i¢inde kanserden 6liim riski %60 azalirken, 20 yil i¢inde kanserden

oliim riski %47 oraninda daha az bulunmustur (39).

2.4. Klinik Bulgular

Meme kanseri i¢in tarama programi olan iilkelerde pek ¢ok hasta anormal mamografi
bulgulari ile bagvurur. Fakat meme kanseri tanist konulan kadinlarin %15 kadar1 mamografide
tespit edilmeyen Kitle ile, %30 kadar1 mamografiler arasinda gelisen memede kitle ile bagvurur
(interval kanserler) (40). Bunun disinda tarama programlarina erisemeyen kadinlar ve 40 yas
altindaki rutin tarama programlarina dahil olmayan kadinlar cilt degisiklikleri ile de birlikte
olabilen meme veya aksillada kitle ile bagvurabilirler.

Kanserdz lezyonun Kkarakteristik ozellikleri sert, hareketsiz, diizensiz sinirh, tek
dominant lezyondur. Fakat bu ozellikler benign-malign timé6r ayriminda giivenilir degildir
(41). Diger taraftan, lokal hastalik bulgularina ek olarak, lokorejyonel hastalig1 diistindiiren
aksiller adenopati veya ciltte eritem, kalinlasma, cilt iizerinde ¢ukurlasma (peau d’orange
goriintilisti) gibi inflamatuar meme kanserini diisiindiiren cilt bulgular1 lokal ileri hastalikta
goriilebilen bulgulardir (42).

Metastatik meme kanserinde ise, bulgular organ tutulumuna baghdir. En sik goriilen
tutulumlar kemik (sirt ve bacak agrisi), akciger (nefes darligi,oksiiriik), beyin (biling kaybi,

nobet) ve karaciger (karin agrisi, bulanti, sarilik)’dir.(43)

2.5. Goruntuleme Bulgular:
2.5.1. Mamogram

Meme kanserinde klasik mamografi bulgusu yumusak dokuda mikrokalsifikasyon
gosteren kitle veya dansite artisidir. En spesifik 6zellik, uclar spikiile olan dansiteli kitledir ve

%090 siklikla invaziv kanser bulgusudur (44)
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2.5.2. Ultrasonografi
Meme ultrasonu 6nceden siklikla benign-malign Kitle ayriminda kullanilirdi. Ultrasonda
malignite disiindliren bulgular; hipoekojenite, internal kalsifikasyonlar, golgelenmeler,

yiiksekligi genisliginde blyik lezyonlar ve spikile diizensiz sinirli ve belirsiz lezyonlardir (45).

2.5.3. Meme manyetik rezonans gorunttleme (MR)

MR tipik olarak meme kanseri acisindan yiiksek riskli kadinlarda tarama amach
kullanilir. Neredeyse tiim invaziv meme kanserlerinde gadolinium kontrastli MR tercih edilse
de biyopsinin yerini alma noktasinda yetersizdir. Meme kanserinde MR’da diizensiz ve spikile
kenarl kitle, heterojen yogunluk, ve internal septalarda artis gbzlenebilir. Kontrastli MR’da

kitle saptanmamasi fakat kontrast tutulmasi invaziv kanser siiphesi olusturur (35,36).

2.5.4. Pozitron emisyon tomografi (PET)-Bilgisayarh tomografi (BT)

PET gorintulemenin erken evre (evrel-2) ve opere edilebilir evre 3 meme kanserinde
endikasyonu yoktur. Ancak siipheli veya belirsiz BT, MR bulgular1 olan lokal ileri hastalikta
PET-BT goriintilleme yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica, metastatik hastalik siiphesinde ve
tutulum agisindan tiim viicut goruntiilemesi istenildiginde PET-BT tercih edilir. Evre 3 ve daha
ileri evre hastalarda semptom olup olmamasina bakilmaksizin tim viicut PET-BT cekilmesi
rutin olmamakla birlikte onerilmektedir. PET-BT’ye alternatif olarak kemik sintigrafisi ile
birlikte, gogiis abdomen ve pelvis tomografisi de ¢ekilebilir. PET-BT goriintileme metodu
olarak, fluoroestradiol F-18 radyoaktif ajaninin, FDA tarafindan ER pozitif lezyonlarin
taninmasinda ve biyopsi sirasinda lezyonun belirlenmesinde yardimci olarak kullanilmasi
onaylanmistir (41). Fakat erken evre meme kanseri rutin evrelemesindeki roll heniiz
tanimlanmamistir (42,46,47). Bunun yaninda, bir¢cok calismada kapsamli goriintiileme
yontemlerinin kullaniminin yeni tan1 meme kanseri hastalarinda sagkalim agisindan bir katkisi
olmadig1 gosterilmistir (48,49,50).

Tiim bu goriintiileme tetkikleri yaninda, yeni tan1t meme kanserli kadinlarda, ileri evre
veya metastatik hastalik ayirimi ag¢isindan asagidaki durumlarda goriintiileme sarttir;
-Lokalize kemik agris1 ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyi artisinda kemik sintigrafisi
onerilmektedir. Kemik sintigrafisi negatif gelmesine ragmen klinik sliphe devam ederse,
semptomatik olan boélgenin MR gorintilemesi gerekir (51).

-Anormal karaciger fonksiyon testleri olan, ALP diizeyi artmis, karin agris1 veya anormal
abdominal-pelvik muayene bulgular1 olan hastalarda, abdominal ve pelvik BT 6nerilmektedir.

Abdominal MR veya USG semptomlara gore tomografiye alternatif olarak énerilir.
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-Akciger sikayetleriyle bagvuran hastalarda (6ksiirtik, hemoptizi vs) toraks BT ya da alternatif
olarak akciger diiz grafisi ¢ekilebilir.

-Inflamatuar meme kanserinde evreden bagimsiz olarak mutlaka ileri gorintiileme yapilmalidir
(52).

2.6. Patoloji

Meme kanseri tanis1 patolojik olarak konuldugunda, ek olarak ER, PR reseptorii ve
HER?2 ekspresyon durumu test edilmek zorundadir. Bu bilgi hem prognostik agidan hem de
prediktif agidan Kritiktir.

2.6.1. ERve PR

ER ve PR invaziv meme kanserinde ozellikle tan1 koyulduktan sonraki ilk 5 yil i¢in
prognostik faktorlerdir. Bunun disinda ER/PR pozitif olanlar neoadjuvan veya adjuvan
endokrin tedavi i¢in uygun adaylardir. ER/PR pozitifligi IHC olarak ER ve PR’nin timor

hiicrelerinin %1’inden fazlasinda goriilmesiyle tanimlanir (53).

2.6.2. HER2

HER2 overekspresyonu %20 hastada goriiliir. Invaziv tiimér hiicrelerinin %30’unda
tekdiize yogun membran boyanma 06zelligi veya Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
yontemiyle tanimlanan HER2 gen amplifikasyonu, HER2/CEP17 (centromeric probe to

chromosome 17) oraninin >2.0 olmasi seklinde tanimlanir. (54)

2.6.3. Ki-67
Ki-67 proliferasyon indeksi yuksek olan meme kanserli hastalarda niiks riskinde anlaml
derece artig goriilmiistiir. Bunula birlikte Ki-67 indeksinin <%14 olmas1 Luminal A tiimdrleri,

HER?2 negatif Luminal B tiimérlerden ayirt etmekte kullanilmaktadir (5).

2.6.4. Alt tiplerin sikhig1

Meme kanseri ER, PR, HER2 eksprese edip etmemelerine gore alt tiplere ayrilir (55,56).
Farkli reseptor tiplerine gore meme kanseri yilizdeleri, 61,309 hasta iceren bir ¢alismada su
sekilde belirtilmistir;
-Hormon reseptdr (HR) pozitif (ER ve PR+) kanserler hastalarin %801 ile ¢ogunlugunu
olusturmustur. HER2 agir1 ekspresyonu hastalarin  %23’linde saptanmis olup, bunlarin
%67’sinin hormon reseptdr pozitif oldugu goriilmiistir. ER, PR, HER2 negatif (TNMK)
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kanserlerin sikligi %13 olarak saptanmakla birlikte alttipler arasinda cinse ve irka gore

farkliliklar oldugu saptanmistir (39).

2.7. Evreleme

AJCC’ ye gore evreleme asagida belirtilen 6zelliklere gore yapilir.

2.7.1. Anatomik evreleme

Anatomik evreleme gruplar1 Tablo 1 de 6zetlenmistir.

2.7.2. Klinik ve patolojik evreleme

Her tumor ozellikleri itibariyle (boyut, nodal tutulum, metastaz) ya fizik muayene,
goriintiileme ve varsa biyopsi sonucuyla birlestirilerek klinik olarak ya da tum klinik
evrelemede kullanilan bulgulara ek olarak cerrahi rezeksiyon bilgisi de dahil edilerek patolojik
olarak degerlendirilir ve raporlanir. Patolojik degerlendirme herhangi bir cerrahi-sinir
komsulugunda makroskopik tiimor olmayan primer karsinomu icermelidir. Patolojik
evrelemenin, klinik evrelemeye gore daha dogru sonu¢ verdigi kabul edilir ancak patolojik
evrelemenin henliz mimkin olmadig1; baslangic tedavisini belirleme, neoadjuvan tedavi karari
ve klinik ¢aligsmalara dahil edilme siireci gibi baz1 durumlarda klinik evreleme tercih edilir.
NAK goren veya ameliyat edilemeyen hastalar icin dncelikle klinik prognostik evreleme
sistemi uygulanir. Klinik olarak TNM, diferansiasyon derecesi (grade), ve HER2 ile diger
hormon reseptdr durumunu temel almaktadir fakat molekiiler profil bilgilerini i¢ermez.
Baslangi¢ tedavisi olarak cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar i¢in ise patolojik prognostik
evreleme yapilmalidir. Patolojik olarak TNM; diferansiasyon derecesi, HERZ2 ile diger hormon
reseptor durumunu temel almaktadir. Patolojik degerlendirme sonrasinda klinikk TNM

evrelemesi degisebilir.

2.7.3. NAK sonrasi evrelemeye iliskin agciklamalar

NAK sonrasi patolojik T ve N kategorileri (ypT ve ypN), sirasiyla primer bolgedeki
veya lenf diigiimlerindeki en byik rezidiel timor odagini dayanak almaktadir. Tedaviye bagh
fibroz gelisimi bu Olgiimlere dahil edilmemistir. Primer bolgede ¢ok sayida rezidiiel tumor
odag1 mevcutsa, T evresine "m" son eki eklenir. Bir kanser NAK tedaviden dnce M1 olarak

kategorize edilmisse, yanita bakilmaksizin tedaviden sonra M1 olarak kalir (13,14).
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Tablo 1. AJCC ANATOMIK EVRELEME GRUPLARI

T EVRESI N EVRESI M EVRESI EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO 1B
T1 N1mi MO 1B
TO N1 MO 2A
T1 N1 MO 2A
T2 NO MO 2A
T2 N1 MO 2B
T3 NO MO 2B
TO N2 MO 3A
T1 N2 MO 3A
T2 N2 MO 3A
T3 N1 MO 3A
T3 N2 MO 3A
T4 NO MO 3B
T4 N1 MO 3B
T4 N2 MO 3B
HERHANGI BIR T N3 MO 3C
HERHANGI BiR T | HERHANGI BiR N M1 4
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2.8. Tedavi
2.8.1 Neoadjuvan tedavi secenekleri

Meme kanseri hastaligin tutulum derecesine gore erken evre meme kanseri, lokal ileri
meme kanseri ve metastatik meme kanseri olarak 3 kategoriye ayrilir. Meme kanserinin tedavisi
hastaligin evresi ve tiimoriin karakteristik molekiiler o6zelliklerine gore degisir. Meme

kanserinde tedavi siklikla cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonoterapiden olusur (57).

2.8.1.1 Neoadjuvan kemoterapi (NAK)

Kemoterapi vucuttaki kanser hiicreleri dahil tiim hizli boliinen hiicreleri hedef alan ve
hastanin evresine gore eger gerekli ise hem cerrahiden once hem cerrahiden sonra hastaya
uygulanabilen tedavi seklidir. NAK ise cerrahi igslemden 6nce uygulanan bir kemoterapi
seklidir. NAKT, tiimor boyutlarinda kiigiilmeye yol acar ve hastanin cerrahi olmasint mimkin
kilar. Uzun zamandir lokal ileri meme kanseri tanili hastalarda uygulanan standart tedavi
seklidir (57).

NAK’nin etkinligi kullanilan kemoterapi rejimine gore degisir. Antrasiklinler
(doksorubisin, epirubisin) ve taksanlar (dosetaksel, paklitaksel) meme kanseri hastalarinda
kullanilan etkinligi en yuksek olan kemoterapdtik ajanlardir (58). Bu ilaglar tedavide genellikle
florourasil ve siklofosfamid gibi ilaglar ile kombine edilerek verilirler. Son yillarda meme
kanserli hastalarin yonetiminde yeni kusak ilaglar olarak hedefe yonelik ajanlar artan siklikla
kullanilmaya baglanmistir (59). Geleneksel kemoterapi rejimlerinden farkli olarak hedefe
yonelik ajanlar kanser hiicrelerini hedef alirken normal olan hizli bdliinen hiicrelere etki
etmezler. Transtuzumab, pertuzumab, lapatinib hedefe yonelik ajanlardan bazilaridir ve bu
ilaglar siklikla HER2 pozitif meme kanserinde standart kemoterapi ilaglartyla birlikte uygulanir
(60).

2.8.1.2. Neoadjuvan endokrinoterapi (NET)

NAK’nin lokal ileri meme kanserindeki rolii net olarak yerlesmis olmasina ragmen,
neoadjuvan endokrin tedavinin (NET) monoterapi olarak veya kombine tedavi rejimlerindeki
rolii belirsizligini korumaktadir. Giiniimiizde sitotoksik kemoterapiye kiyasla ge¢ yanit
verecegi endisesi nedeniyle, baslangi¢ tedavisi olarak, 6zellikle sistemik kemoterapiyi tolere
edemeyecek veya cerrahi igin kotii aday olan ileri yas ER pozitif meme kanserli hastalarin
tedavisinde, 1iyi tolere edilebilir olmasi sebebiyle kullanilmaktadir. Bununla birlikte
caligmalarda NET nin monoterapi olarak secilmis hastalarda NAK’ye benzer yanit oranlar1 ve

daha diisiik yan etki profili gosterdigi bildirilmistir. (61).
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Endokrin tedaviler ER pozitif meme kanseri tedavisinin temelini olusturur. Tiim meme
kanserlerinin %75°1 ER pozitifligi gosterir dolayisiyla meme kanserinin en sik gorulen alt tipini
ER pozitif meme kanseri olusturur. Endokrin tedavilerin etkinligi temel olarak 2 yontemle
saglanir. Ik asamada Sstrojen (ligand) iiretimi inhibe edilir ve bdylece reseptdrii aktive edecek
hi¢ ligand kalmaz. Bu duruma o6rnek olarak; postmenapozal kadinlarda kullanilan aromataz
inhibitdrleri (Al) aromataz enzimi engelleyerek, premenapozal kadinlarda kullanilan luteinize
hormon salgilayan hormon (LHRH) agonistleri ise overlerde Ostrojen iiretimini azaltarak
dstrojen diizeyini diisiiriirler. Tkinci yontem direkt dstrojen reseptorlerinin kendisini hedef alur.
Buna 6rnek olarak ise selektif dstrojen reseptor modulatorleri (tamoksifen) ve selektif dstrojen

reseptor antagonisti (fulvestrant) gosterilebilir (62,63).

2.8.2. Neoadjuvan tedavi sonrasi yanit degerlendirme ve patolojik tam yanitin 6nemi

NAK’nin en biiyiik avantaji kemoterapiye tiimor yanitinin dnceden gozlemlenebilir
olmasint saglamasidir. Bu sayede hastaligin prognozu hakkinda daha kesin tahminlerde

bulunabilir ve adjuvan kemoterapi seceneklerini daha iyi degerlendirilebilir (64).

PTY nin NAK klinik ¢aligmalarinda bagimsiz bir prognostik gdsterge olarak iyi ve
giivenilir bir sonlanim noktast oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalar pTY olmayanlara gore

daha 1yi sag kalima sahiptirler (65).

RCB indeksi 6nemli histopatolojik 6zellikleri kullanarak NAK sonrasi rezidiiel hastalik
kapsamini inceler ve pTY durumunun &tesindeki prognostik tahminleri iyilestirmeye olanak
saglar. Ayrica tim meme kanseri alt tipleri i¢in onaylanmistir (66). RCB indeksi, rezeksiyon
materyalinin mikroskobik degerlendirmesiyle elde edilen alti degiskeni birlestiren bir
parametre olarak hesaplanir ve bu degiskenler; tedavi sonrast meme timor yataginin iki boyutu,
hiicreselligi, in situ karsinom yuizdesi, metastatik lenf nodu sayis: ve en blylk nodal metastatik

lezyonun ¢apindan olusur (67).

RCB indeksi, rezidlel hastaligin dort kategoriye ayrilmasini saglar: RCB 0 (pTY), RCB
I (minimal rezidiiel hastalik), RCB II (orta rezidiiel hastalik) ve RCB III (yaygin rezidiiel
hastalik). Bes yilda goriilebilecek genel niiks olasiligit RCB - 0 ve RCB - | olan hasta alt
gruplari i¢in sirasiyla %5,4 ve %2,4 olarak benzer bulunmakla birlikte, RCB - Il i¢in nuks
riski %353,6 ile anlaml olarak daha yiiksektir. Bu nedenle bu hesaplama sistemi, tedaviden

fayda gormiis olan hastalart RCB-0 veya RCB-I olarak siniflandirir. NAKT sonrast RCB 111
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olarak smiflandirilan hastalar arasinda, adjuvan hormon tedavisi almayanlarin tiimiinde ii¢ y1l
icinde uzak niiksler gelismis, hatta bu tiir tedavi alan hastalarin dahi %40'1 bes y1l i¢inde niiks
etmistir (67). Yiiz meme kanseri hastasinin degerlendirdigi bir ¢alismada, patoloji numuneleri
ve raporlari farkli patologlar tarafindan bagimsiz olarak incelenmis ve sonuglar RCB indeksinin
genel sagkalim (GSK) ile hastaliksiz sagkalimi (HSK) tahmin etmek icin oldukc¢a uygulanabilir
oldugunu gostermistir (68).

2.8.3. Neoadjuvan tedavinin intrinsik molekuler alt tip Gzerindeki etkileri

Neoadjuvan tedavi rejimleri sonrast ER, PR ve HER2 durumlarinda ve timor
mikrocevresinde degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu degisikliklerin uygulanan kemoterapi
rejimlerine gore farklilik gosterdigi, sag kalim iizerinde etkili oldugu ve prognostik gosterge

olarak kullanilabilecegi de ¢aligmalarda gosterilmistir (69,70,71).

HER2 durumu i¢in bildirilen veriler, hem degerlendirme yontemine (IHC veya FISH)
hem de NAK tlrine (monoterapi olarak veya anti-HER2 ajanlariyla kombinasyon halinde
verilen sitotoksik ilaglar) bagl olarak degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur (69,70,71).
368 hastay1 iceren retrospektif bir ¢alismada, sitotoksik kemoterapi ile NAK’nin, HER2
durumu tizerinde %9,5 oraninda sinirh bir etkiye sahip oldugu gozlenmistir (69). Baska
caligmalarda NAK’de anti-HER2 ajan olarak trastuzumab kullanimindan sonra hastalarda

%43'e varan oranda HER2 amplifikasyonunda kayip gézlenmistir (70,71).

NAK olarak, antrasiklin veya taksan alan meme kanserli hastalarda, hormon reseptor
(HR)-negatiften HR-pozitife gegenler ile, tedavi sirasinda durumu degismeyen ve HR-negatif
timorli hastalar kiyaslandiginda, HR-pozitife donen hastalarin anlamli olarak daha iyi HSK ve
GSK’ya sahip olduklar1 gosterilmistir. HR-pozitif timoru olan hastalar igin, HR-pozitif
durumunun stabil kaldigi timérler ile HR-pozitiften HR-negatife gecis yapan tiimorler

kiyaslandiginda ise HSK ve GSK’da anlaml1 bir fark gézlenmemistir (72).

Prospektif gozlemsel bir ¢alismada non-TNMK’den TNMK'ye gecis yapan meme
kanserli hastalarin, TNMK'den non-TNMK'’ye ge¢is yapan hastalara ve alt tipte degisiklik
olmayan hastalara kiyasla daha kotii bir HSK ve GSK’ye sahip oldugu gosterilmistir (73).

Bagka bir calismada HER2 pozitiflik durumu kaybinin, HER2 durumunda degisiklik
olmayan gruba kiyasla daha yiiksek bir niiks riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (74). Anti-
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HER?2 ajanlar ile tedaviden sonra, HER2 pozitif klonlarinin bu ajanlar tarafindan yok edildigi
ve geriye HER2 negatif popiilasyonunun kaldig: diisiiniilebilir (71).

Yine bagka bir ¢alismada anti-HER2 ajanlarina maruz kaldiktan sonra timoér ER
durumunda da degisiklik olabildigi gosterilmis ayrica dikkat ¢ekici bir sekilde, ER
ekspresyonundaki artis, kullanilan anti-HER2 ajanlarina kars1 artan direngle iliskilendirilmistir
(75).

Tedaviden sonra TNMK haline gelen HR-pozitif / HER2 negatif timorleri olan
hastalarin, HR-pozitif / HER2 negatif durumlarini koruyan hastalara gore anlamli derecede
daha kotii HSK’ye sahip oldugu gosterilmistir. Diger taraftan TNMK'den HR-pozitif / HER2
negatife gecen tlmorlere sahip olanlar, timorleri stabil olarak HR-pozitif / HER2 negatif
durumu devam eden hastalarin prognozlarina benzer sekilde, nemli dl¢iide daha iyi sagkalim
sonuclarina sahip iken TNMK statiislinii koruyan hastalar daha kétii sagkalim sonuglari ortaya

koymustur (76).

Bu bulgular, NAKT sonrasi ER, PR ve HER2 durumundaki degisim sikliginin oldukga yuksek
oldugununu (%10-50) ve g6z ardi edilemeyecegini gostermektedir. Dolayisiyla, 6zellikle NAK
oncesi biyopsi Orneklerinin analizi negatif, silipheli, zayif hiicresellik nedeniyle tam
anlasilamamis oldugunda veya tlimor hiicresi i¢inde heterojenite goriildiigiinde, bu tiimorlerin
cerrahi sonrasi tekrar degerlendirilmesinin akilct olacagi goriilmektedir (77). Tam net veriler
olmamakla birlikte, NAK 0ncesi veya sonras1 en az bir 6rnekte HR veya HER2 amplifikasyonu

tespit edilirse hedefe yonelik tedavilerin uygulanmasi onerilmektedir. (78).
2.9. Iimmiin Mikrocevre Biyobelirtecleri
2.9.1. TUmor infiltre-eden lenfosit (TIL)

Tumor mikrogevresi (TME) ile ilgili biyobelirtegler, TME'nin hucresel ve aseller
bilesenlerinin tiimdr olusumunu destekleyebilecegini veya baskilayabilecegini ortaya
koymaktadir (79,80). Artan kanitlar TME'nin tedaviye tiimor yanitlarinin modiilasyonundaki
rolund desteklemektedir (81).

Konake1 bagisiklik sistemi aktivasyonunun, sitotoksik terapilere biiyiik bir yanitin elde
edilmesinde ¢ok onemli bir role sahip oldugu gosterilmistir. TIL, konakgi ile tiimor arasindaki

bagisiklik dengesinin durumunu yansitan énemli bir gostergedir ve alt tipleri ile timdore yonelik
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immiin yanmitin ana aktoridiir (82). T hiicrelerinin, 0zellikle de sitotoksik alt tip (CD8+)
tarafindan meme kanserinin yiiksek infiltrasyonunun, biiyiik klinik ¢aligmalarda artmis pTY

oranlarinin habercisi oldugu gosterilmistir (83-86).

Oncelikle, NAK ile tedavi edilmis TNMK hastalarinda tedavi oncesi TIL diizeyi
incelendiginde, TIL seviyesi yuksek olan hastalarin daha ylksek pTY, daha iyi HSK ve GSK’ye
sahip oldugu goriilmiistiir (87). Aymi sekilde NAK ile tedavi edilen TNMK hastalarinda TIL

seviyelerinin pozitif prognostik etkisi daha kapsamli bir ¢alismayla da desteklenmistir (88).

Ayrica NAK sonrast rezidiiel hastalik saptanmis olan hastalarin TIL diizeyleri
degerlendirildiginde yiiksek TIL seviyelerinin pozitif bir prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir (89). Cok merkezli bir ¢calismada, TNMK tanili ve NAK ile tedavi edilmis ve
sonrasinda opere edilmis ve rezidiiel hastalik saptanmis olan hastalardaki TIL seviyesinin,
NAK oncesi TIL seviyesinden ve RCB’den bagimsiz olarak ek bir prognostik faktor oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin degerlendirmesine TIL diizeylerinin dahil edilmesinin,
ozellikle orta derecede rezidiiel yiikii (RCB simif II) olan hastalarda, neoadjuvan klinik
caligmalardaki sonlanim noktalarinin iyilestirilmesine yardimci olabilecegi ve potansiyel olarak
adjuvan kemoterapi veya immiinoterapotik klinik ¢alismalardan fayda gorebilecek hastalarin

belirlenmesinde etkili olabilecegini gostermistir (90).
2.9.2. Androjen Reseptort (AR)

AR yolu, son yillarda prostat kanseri tedavisinde daha yeni ve daha iyi tolere edilen AR-
hedefli ajanlarin gelistirilmesi, TNMK’nin, luminal AR (LAR) alt tipinin bulunmas1 ve HR ile
AR yollar1 arasindaki baglantiy1 ortaya koyan daha fazla c¢aligmanin neticesinde, meme
kanserinde potansiyel bir hedef olarak artan bir ilgi gérmektedir (91,92). Retrospektif klinik
caligmalar, meme kanserinde AR'min prognostik veya prediktif faktor olabilecegini
gostermistir. Fakat, meme kanseri tedavisinde potansiyel bir terapotik hedef olarak AR’nin
kullanilmasiyla ilgili, AR-hedefli tedavilerden fayda saglama olasiligi en yiiksek olan hastalarin
nasil belirlenecegi ve AR-hedefli tedavilere dayali rasyonel tedavi kombinasyonlarinin nasil

gelistirilecegi gibi onemli belirsizlikler de mevcuttur (93-98)

AR pozitifligi tanimina bagh olarak, ER pozitif timorlerin yaklagik %70 ile %90't AR
pozitiftir (94,99). Bazi klinik caligmalar postmenopozal kadinlar arasinda AR ekspresyonunun,

ER pozitif meme kanserli kadinlarda ER negatif meme kanserli kadinlara gore daha olumlu bir
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prognostik faktor oldugunu gostermistir (95,99). Bunun disinda prospektif bir ¢alisma, ER ve
AR ekspresyonu uyumsuz olan hastalarin (ER-pozitif AR-negatif veya ER-negatif AR-pozitif),
ER ve AR ekspresyonu uyumlu olan hastalara (ER-pozitif AR-pozitif veya ER-negatif AR-
negatif) gore daha kotii prognoza sahip olduklarini géstermistir (95).

AR pozitifliginin ER pozitif timoérlerde prediktif bir belirtec olabilecegi ile ilgili klinik
calismalar da mevcuttur (100,101). Adjuvan tamoksifen ile tedavi edilen ER-pozitif meme
kanserli 192 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, asir1 AR ekspresyonunun ER-pozitif
timorlerde hormon tedavisine direng ile iliskili oldugu ileri siiriilmistiir. Bu ¢alisma ayrica,
enzalutamid tarafindan AR niikleer inhibisyonunun, ER-pozitif AR-pozitif ve ER-negatif AR-
pozitif meme tiimorlerinde hem androjen aracilit hem de Ostrojen aracili timdr biiylimesini
azalttigini gostermistir (100). Bu bulgu, ER-negatif AR-pozitif meme kanserli hastalar ve ER-
pozitif AR-pozitif meme kanserli hastalarda (%30 ila %50 endokrin tedavilere karsi de novo
direng gosteren ER-pozitif timorlt hastalar dahil) AR-hedefli tedavilerin etkinligini
gostermistir (101).

AR pozitifliginin tanimina bagh olarak, HER2 pozitif meme kanserlerinin yaklasik
%60'1 AR overekspresyonu igerir (94,95). HER2 pozitif meme kanserinde, niikleer AR boyanan
hiicrelerin %10'u veya daha fazlasi olarak tanimlanan AR pozitifligi, AR negatifligi ile
karsilastirildiginda daha yiiksek ER ve PR ekspresyon sikligi, daha kii¢iik tlimor boyutu, daha
erken klinik evre ve daha diisiik Ki-67 seviyesi ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular, HER2 ve
AR’nin birlikte ekspresyonunun daha az agresif tiimor alt tipi ile iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir (102).

AR pozitifliginin tanimina bagli olarak, TNMK!'lerinin yaklasik %10 ile %35', AR
over-ekspresyonunu igerir (91,103). TNMK'li 699 hastay1 iceren retrospektif bir caligma, AR-
pozitif tumoru olan hastalarda HSK’nin, AR-negatif timaor olanlara gore anlamli derecede daha
1yi oldugunu gostermistir (104). TNMK'nin LAR alt tipinde, AR seviyesi TNMK'nin diger alt
tiplerine gore ortalama 9 kat daha fazladir (105). LAR alt tipi, NAK’ye en diisiik patolojik tam

yanit oranina sahip olmasina ragmen en yiiksek GSK oraniyla iliskilendirilmistir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2014-2020 yillar1 arasinda Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip ve tedavi edilen NAK uygulanmig
ve sonrasinda opere edilmis, 25-74 yas araligindaki meme kanserli 84 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin evrelemeleri tani tarihindeki klinik ve radyolojik bulgular1 degerlendirilerek
AJCC/UICC (American Joint Comittee on Cancer/Union for International Cancer Control) 8.
versiyon kullanilarak yapildi (13).

Calisma sirasinda NAK almis LIMK’li hastalarda tan1 sirasindaki yas, tam tarihleri,
histopatolojik tipi, ER ve PR durumlari, HER2 durumu, Ki-67 proliferasyon degeri, timor
grad’1, postoperatif patolojik yanit durumlari, aldigi kemoterapi protokolleri, tedavi yanit
durumlari, operasyon tarihleri, hormonoterapi, radyoterapi gibi klinik bilgiler hasta
dosyalarinin taranmasiyla elde edildi. Patolojik verilere gore hastalarda molekiiler alti tipler
belirlendi. Bununla beraber hastalarin preoperatif biyopsi ve postoperatif cerrahi preperatlar
Patoloji Anabilim Dali’nda tekrardan incelenmek iizere hasta ve yakinlarmin izni alinarak
temin edildi. Hastalarin TIL oranlar1 ve AR ekpresyonlar1 preoperatif ve postoperatif olarak
ayr1 ayr1 saptandiktan sonra siniflandirilarak bu veriler ile verilerdeki degisimler incelendi.
Daha sonra TIL ve AR verilerindeki degisimlerinin Klinik ve patolojik faktorler ile iliskisi, RCB
ile iliskisi ve sagkalimlar iizerine etkileri degerlendirildi. Calisma 6ncesi Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurul’'ndan onay alindi. Klinikopatolojik verileri eksik
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yalnizca sistemik neoadjuvan tedavi almis ve sonrasinda
meme ve aksillaya yonelik cerrahi uygulanmis hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Tiim hastalara molekiiler alt tiplerine gore standart NAK protokolleri uygulandi. NAK
segiminde agirlikli olarak Adriamisin/Epirubisin + siklofosfomid +/- dosetaksel/paklitaksel
(AC/EC-T) ve 5-Florourasil + siklofosfomid +/-  Adriamisin/Epirubisin  +/-
dosetaksel/paklitaksel (FAC/FEC-T) rejimleri ile aymi ilaglarin dose-dens rejimleri tercih
edildi. HER2 reseptor pozitifligi olan hastalarda transtuzumab ve/veya pertuzumab tedaviyle
kombine edildi. 11 hastaya AC/EC + dosetaksel, 19 hastaya AC/EC + paklitaksel, 6 hastaya
AC/EC + dosetaksel + transtuzumab, 6 hastaya AC/EC + paklitaksel + transtuzumab, 4 hastaya
FAC/FEC + dosetaksel, 4 hastaya FAC/FEC + paklitaksel, 2 hastaya FAC/FEC + dosetaksel +
transtuzumab, 3 hastaya FAC/FEC + paklitaksel + transtuzumab, 1 hastaya TC (dosetaksel +
siklofosfomid), 16 hastaya dose-dens AC/EC + paklitaksel, 2 hastaya dose-dens AC/EC +

paklitaksel + transtuzumab, 1 hastaya Epirubisin + dosetaksel + transtuzumab, 4 hastaya
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FAC/FEC + dosetaksel + transtuzumab + pertuzumab, 3 hastaya Dosetaksel + transtuzumab +
pertuzumab, 1 hastaya AC/EC + dosetaksel + transtuzumab + pertuzumab ve 1 hastaya ise
sadece transtuzumab protokolii uygulandi.

Postop 73 hastaya meme koruyucu cerrahi (MKC) yapildig1 ve/veya lenf nodu pozitif
oldugu i¢in adjuvan radyoterapi uygulandi. Bunlarin disinda HR pozitifligi olan 34 hastaya
Tamoksifen, 12 hastaya Anastrazol, 7 hastaya Letrozol, 3 hastaya eksemestan adjuvan olarak

uygulandi. HR negatif olan 28 hastaya ise hormonoterapi verilmedi.

3.1. TIL ve AR’nin Patolojik Degerlendirilmesi
Calismaya alinan olgulara ait tiimorlii, hematoksilen-eosin ile boyali preparatlar

Medipol Mega Universitesi Hastanesi Patoloji laboratuvari arsivinden gikartilarak incelendi.

3.1.1. Histopatolojik inceleme

Isik mikroskobik (Eclipse Ni, Nikon, Japan) olarak invaziv tlmor-infiltre eden
lenfositler ‘TIL working group’ kriterlerine gore degerlendirildi. Vakalarin neoadjuvan tedavi
oncesi ve sonrasi lamlar1 birbirlerinde bagimsiz, kor olarak incelendi. Invaziv timér alanlari
belirlendi. Timor stromasi (tiimor sinirlart disindaki alanlar katilmadan) igindeki alanlardaki
mononikleer hiicrelerin yiizde olarak stromanin ne kadarini olusturdugu, kiiciik blyutmede tiim
tiimor alani incelenip her alanda yilizde deger belirleyip, tiim alanlarin ortalamasi alinarak

hesaplandi. Granulositer hiicreler ve nekrotik alanlar degerlendirmeye alinmadi (107).

3.1.2. Immiinohistokimyasal THC) inceleme

Degerlendirme sirasinda tiimorii en ¢ok temsil eden blok IHC boyama i¢in se¢ildi. Bu
parafin bloklardan 3,5 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler pozitif yiiklii lamlara alind1 ve
etivde 60°C’de 30 dakika bekletildi. IHC boyama Ultraview Universal DAB Detection Kit,
Hematoxylin, Bluing Reagent, Protease 3, EZ Prep, LCS, SSC, Reaction Buffer, CC1,
solisyonlar1 kullanilarak, Ventana Benchmark® Ultra cihaz1 (Ventana, Roche, USA) ile
otomatik olarak yapildi. Iki asamali ¢aligma sistemine sahip olan cihazda birinci basamakta
deparafinizasyon ve hiicre iyilestirme islemleri ikinci basamakta ise; antikor inkiibasyonu,
kromojen (diamino benzoik asit, DAB), arka plan boyama (hematoksilen) ve mavilestirme

(bluing) islemleri yapildi. Kullanilan antikor ve bilgileri Tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 2. Androjen Reseptoriiniin Immiinohistokimyasal Incelenmesi

ANTIKOR | KLON | TUR KLON MARKA | FIRMA | ULKE | DILUSYON
ADI ADI
Androjen SP107 | Tavsan | Monoklonal Cell Merck | Almanya | Kullanima
Marque Hazir

Pozitif kontrol dokusu antikorun datasheetindeki bilgilere gore secildi. Her ¢alismada 1
adet negatif kontrol lam1 kullanildi. Negatif kontrol kesitlerine primer antikor uygulanmadi.
Boyama bittiginde, kesitler artan alkol serilerinden (%80, %90, %96) gegirildi ve ksilende 2
dakika bekletilerek kimyasallardan arindirildi. Lam Uzerlerine otomatik kapatma cihazi (Tissue
Tek Film, Sakura, Japan) ile film kapatildi. Hazirlanan preparatlar 1sik mikroskobunda (Eclipse
Ni, Nikon, Japan) analiz edildi. Androjen reseptoru skoru igin invaziv timor hicrelerinde
niikleer boyanma degerlendirildi. Ekspresyon gosteren tiimdr hiicrelerinin yayginlig: yilizde ve
siddeti 0, 1+, 2+, 3+ olarak belirtildi. AR ekspresyonu >%1 olan timdrler AR-pozitif, <%1 olan
timorler AR-negatif kabul edildi. AR-pozitif timorlerde kendi iclerinde skoru %1-34 olanlar
AR diisiik-pozitif, >%34 olanlar da AR yuksek-pozitif olarak kategorize edildi.

3.2. Istatistiksel yontem

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) siiriimii kullanild.
Tanimlayici istatistikler, stirekli degiskenler i¢in %95 givenlik araliginda ve ortanca bigiminde
ifade edildi. NAK’ye pTY varligi ile klinikopatolojik faktorler, TIL ve AR arasindaki iliski chi-
square ve Fisher’s exact testleri ile degerlendirildi. Sagkalim analizleri ve egrisi Kaplan-Meier
metodu kullanilarak log-rank testi ile karsilastirildi. HSK operasyon tarihinden hastaligin ilk
niiks saptandigi tarihi veya niiks olmayan vakalarda son muayene tarihine kadar gecen sire
olarak tanimlandi. GSK ise, tan1 tarihinden son muayene veya 6liim tarihine kadar gegen siire
olarak tanimlandi. Klinikopatolojik 6zelliklerle neoadjuvan tedaviye pTY varligi veya sagkalim
iligkisi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler ile cox orantisal hazard model kullanilarak
degerlendirildi. Lojistik regresyon analizi yapilarak patolojik tam yanit1 predikte edebilecek
bagimsiz faktorleri belirlendi. 95% giiven aralig1 (CI) sagkalim zamani ve her bir bagimsiz
faktor arasindaki iliskiyi belirtmek i¢in kullanildi. Tiim p degerleri 2 yanl olup, 0.05’¢ esit ya

da altindaki degerler istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

23



4. BULGULAR

Calismaya lokal ileri meme kanseri tanisi1 konulup neoadjuvan kemoterapi almis ve
sonrasinda cerrahi uygulanmis 84 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi 44 olarak
hesapland1 (aralik; 25-74). Elli dort hasta (%64.3) premenapoz iken, otuz hasta (%35.7)
postmenapoz dénemdeydi. Altmis iki hastanin (%73.8) performans skoru (ECOG PS)’si 0 iken,
yirmi iki hastanin (%26.2) ECOG PS’si 1 olarak saptandi. NAK oncesi ortanca timor ¢apt 26
mm (aralik; 7-80) olarak bulundu. Tiimor capr kategorize edildiginde, 29 hastada (%34.6)
timor ¢apt 20 mm’ye esit ve kiiciik iken, 55 hastada (%65.4) ise timor ¢apinin 20 mm’nin
iizerinde oldugu goriildi. Klinik ve lenf nodu biyopsisine gore 18 hastanin (%21.5) lenf nodu
negatif, 66 hastanin (%78.5) lenf nodu pozitif saptandi. Tru-cut biyopsi sonuglarina gore 5
hastanin (%#4.8) histolojik grade’i 1, 37 hastanin (%44) grade’i 2, 36 hastanin (%42) grade’i 3
olarak goriildii ve 7 hastanin (%8.3) histolojik grade’i bilinmiyordu. Hastalarin reseptor
durumlar1 incelendiginde 54’1 (%64.3) HR pozitif, 30’u (%35.7) HR negatifti, ayrica hastalarin
35’1 (%58.3) HER2 pozitif, 49’u (%41.7) HER2 negatif olarak saptandi. On hastanin (%11.9)
Ki-67 indeksi %14’¢ esit ve altinda iken ve yetmis dort hastanin (%88.1) %14 iizerinde idi.
Molekiiler alt tiplerine bakildiginda hastalarin 7°si (%8.3) Luminal A, 26’s1 (%31) Luminal B
HER2 negatif, 21’1 (%25) Luminal B HER2 pozitif, 14’i (%16.7) HER2 enriched, 16’s1
(%19.0) TNMK 1idi. Tablo 3’te hastalarin neoadjuvan kemoterapi oncesi klinikopatolojik

ozellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Hastalarin neoadjuvan kemoterapi dncesi klinikopatolojik 6zellikleri

Ozellik n (%)
Yas, yil
Aralik 25-74
Ortanca 44
Pre-NAK Tiimér ¢api
Ortanca, mm (aralik) 26 (7-80)
<20 mm 29 (34.6)
>20 mm 55 (65.4)
Pre-NAK lenf nodu
Negatif 18 (21.5)
Pozitif 66 (78.5)
Menapoz durumu
Premenapoze 54 (64.3)
Postmenapoze 30 (35.7)
ECOG PS
0 62 (73.8)
1 22 (26.2)
HR durumu
Pozitif 54 (64.3)
Negatif 30 (35.7)
TNMK
Yok 68 (81.0)
Var 16 (19.0)
HER2 durumu
Pozitif 35 (58.3)
Negatif 49 (41.7)
Ki-67
<%14 10 (11.9)
>%14 74 (88.1)
Grade
1 5(4.8)
2 37 (44.0)
3 36 (42.9)
Bilinmiyor 7 (8.3)
Molekdler alt tip
Lidminal A 7(8.3)
Liminal B-HER2 negatif 26 (31.0)
Liminal B-HER2 pozitif 21 (25.0)
HER2 eksprese eden 14 (16.7)
Triple negatif 16 (19.0)

* NAK: Neoadjuvan Kemoterapi, HR: Hormon Reseptorii, TNMK: Triple negatif meme kanseri, ECOG PS:
Eastern Cooperative Oncology Group Performans Score, HER2: insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2.
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Hastalarin NAK Oncesi ve sonrasi patoloji preperatlarinda TIL yiizdeleri ve AR
ekspresyon skorlar1 hesaplandi ayrica her iki degerdeki kemoterapi oncesi ve sonrasi degisimi
gostermek i¢in tek degiskenli analiz yapildi. TIL skorlar1 %0, <%10, %10-50 ve >%50 olarak
gruplandirildiginda NAK oncesi TIL skoru hastalarin %7.1’inde %0, %36.9’unda <%10,
%28.6’sinda %10-50, %27.4’tinde >%50 iken NAK sonrasi1 hastalarin %36.9’unda TIL skoru
%0, %41.7’sinde <%10, %11.9’unda %10-50, %9.5’inde >%50 olarak hesaplandi. Ayrica
ortanca TIL yiizdesi NAK Oncesi %17.5 iken NAK sonras1 %5 olarak hesaplandi1 ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=<0.001). Boylece NAK sonras1 TIL yuzdelerinde azalma
yOniinde istatistiksel agidan anlaml1 bir degisim saptandi.

AR ekspresyon skorlar1 ise negatif, diisiik pozitif ve yiiksek pozitif olarak
gruplandirilarak incelendi. NAK oncesi hastalarin AR ekspresyonu %22.6’sinda negatif,
%10.7’sinde diisiik pozitif, %66.7’sinde yiiksek pozitif iken NAK sonrasinda ise %46.4’linde
negatif, %3.6’sinda diisiik pozitif, %50.0’sinde yiiksek pozitif olarak hesaplandi. Ayni sekilde
ortanca AR skoru NAK oncesine gore NAK sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmaktaydi (sirasiyla, %30’ a karsin %90, p=0.001). NAK oncesi ve sonrast TIL ve AR

ekspresyon degisimleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. NAK o6ncesi ve sonrast TIL ve AR ekspresyon degisimleri

Pre-NAK Post-NAK p
TIL, % ortanca (aralik) 17.5 (0-95) 5 (0-95) <0.001
TIL skoru n (%)
0 6 (7.1) 31(36.9)
<%10 31 (36.9) 35 (41.7)
10-50 24 (28.6) 10 (11.9)
>50 23 (27.4) 8(9.5)
AR, % ortanca (aralik) 30 (0-100) 90 (0-100) 0.001
AR ekspresyon skoru
Negatif 19 (22.6) 39 (46.4)
Diisiik-pozitif 9 (10.7) 3(3.6)
Y uksek-pozitif 56 (66.7) 42 (50.0)

*NAK: Neoadjuvan kemoterapi, TIL: Tiimér infiltre Eden Lenfosit, AR: Androjen Reseptdrii
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NAK sonrasi uygulanan cerrahi preperatlarinda pTY varlig1 analiz edildi. Daha sonra
hastalarda pTY olan ve olmayan olarak gruplandirilarak klinikopatolojik 0Ozellikler, TIL
yiizdeleri ve AR skorlariin pTY fizerine olan etkisi incelendi. NAK sonrasi postop-Ki-67
(p=0.005), molekuler alt tip (p=0.027), pre-NAK TIL skoru (p=0.006), post-NAK TIL skoru
(p=<0.001), post-NAK AR skoru (p=<0.001), postop-Ki-67 (p=0.005) ve pre-op RCB-TIL
(p=<0.001) degiskenleri ile pTY arasinda anlamli iliski saptandi. Diger bir ifadeyle preop-Ki-
67 skoru %14 tlizerinde olan hastalarda NAK yamiti ve pTY orani daha yiliksek olarak
g6zleniyordu. Bununla birlikte, molekuler alt tipine gére, TNMK (%26.7) ve HER2 enriched
(%30) grupta pTY oranlari, Luminal B HER2 pozitif (%23.3), Luminal B HER2 negatif
(%16.7) ve Luminal A (%3.3) tiimorlere gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Pre-NAK TIL skoru yiiksek olan hastalarda pTY oran1 pre-NAK TIL dizeyi dusiik
olanlara gore daha yiiksekti. Sekil 3°te pre-NAK TIL diizeyleri ile pTY iliskisi gosterilmistir.
Pre-NAK AR skoru yiiksek olan hastalarda pTY orani daha diisiik olarak gorilse de istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p=0.21). Sekil 4’te NAK 6ncesi AR skorlarmin pTY ile olan iliskisi
gosterilmistir. Diger taraftan, pTY olan hastalarin hepsinde post-NAK TIL skoru %0 iken
benzer sekilde hepsinde post-NAK AR skoru da negatif olarak saptandi. Bunun diginda RCB-
TIL pozitif olanlarda patolojik tam yanit oranlar1 negatif olanlara gore daha yiiksek saptand.
Tablo 5°te hastalardaki pTY varligi ile klinikopatolojik 6zellikler, TIL ve AR skoru arasindaki

iligki listelenmistir.
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Tablo 5. pTY varligi ile klinikopatolojik 6zellikler ve TIL, AR arasindaki iliski

Ozellik

Yas, yil
<50
>50

Pre-NAK Tumor Capi (mm)

<20
>20

Pre-NAK lenf nodu durumu

Negatif

pozitif

Menapoz durumu
Premenapoze
Postmenapoze
ECOG PS

0

1

Meme Cerrahi Tipi
MRM

MKC

Aksiller Cerrahi Tipi
SLNB

ALD

Preop-Ki-67

<%14

>%14

Postop-Ki-67

<%14

>%14

Grade

1

2

3

Bilinmiyor
Molekdiler alt tip
Luminal A

Liminal B-HER2 negatif
Luminal B-HER2 pozitif
HER2 eksprese eden
Triple negatif
Pre-NAK TIL skoru
0

<%10

%10-50

>%50

Post-NAK TIL skoru
0

<%10

%10-50

>%50

Pre-NAK AR skoru
Negatif
Distik-pozitif
Yuksek-pozitif
Post-NAK AR skoru
Negatif
Diistik-pozitif

Y uksek-pozitif
Preop-RCB-TIL
Negatif

Pozitif

* pTY: Patolojik Tam Yanit, non-pTY: Patolojik Tam Yanit Yok, NAK: Neoadjuvan Kemoterapi, ECOG PS: Eastern

pTY n (%)

20 (66.7)
10 (33.3)

12 (40.0)
18 (60.0)

4 (13.3)
26 (86.7)

19 (63.3)
11 (46.7)

23 (76.7)
7 (23.3)

16 (53.3)
14 (46.7)

14 (46.7)
16 (53.3)

2 (6.7)
28 (93.3)

21 (70.0)
9 (30.0)

0

9 (30.0)

21 (70.0)
0

1(3.3)
5 (16.7)
7 (23.3)
9(30.0)
8 (26.7)

4 (13.3)
4 (13.3)
10 (33.4)
12 (40.0)

30 (100)
0
0
0

10 (33.3)
3 (10.0)
17 (56.7)

30 (100)
0
0

8 (26.7)
22 (73.3)

Non-pTY n (%)

36 (66.7)
18 (33.3)

20 (37.1)
34 (62.9)

8 (26.9)
46 (73.1)

35 (64.8)
19 (35.2)

39 (72.2)
15 (27.8)

35 (64.8)
19 (35.2)

18 (33.3)
36 (66.7)

8 (14.8)
46 (85.2)

23 (42.8)
31 (57.4)

3(5.5)
25 (46.2)
19 (35.1)
6 (11.2)

6 (11.1)
21 (38.9)
14 (25.9)
5(9.3)
8 (14.8)

2(3.7)
27 (50.0)
14 (25.9)
11 (20.4)

1(1.9)

35 (64.8)
10 (18.5)
8 (14.8)

9 (16.7)
6 (11.1)
39 (72.2)

9 (16.7)
3(5.7)
42 (77.8)

43 (79.6)
11 (20.4)

p
0.59

0.51

0.56

0.12

0.79

0.28

0.19

0.48

0.005

0.10

0.027

0.006

<0.001

0.21

<0.001

<0.001

Cooperative Oncology Group Performans Score, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi,

SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biopsisi, ALD: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu; TIL: Tiimér Infiltre Eden Lenfosit, AR:
Androjen Reseptorii, RCB-TIL: Rezidiiel Kanser Yikii-Tiimér Infiltre Eden Lenfosit
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Ortanca 31.3 aylik takip stiresinde (aralik:7.8-82 ay), ortanca HSK suresi 18.4 ay iken
ortanca GSK siiresi 28.9 ay idi. NAK almis ve sonrasinda opere edilmis hastalarin tiimiinde
HSK ve GSK (izerine etkili prognostik faktorleri belirlemek amaciyla 6nce tek degiskenli analiz
ve sonrasinda anlamli bulunan prognostik faktorlerin bagimsiz degisken oldugunu
gosterebilmek icin cok degiskenli analizler yapildi. HSK icin tek degiskenli analiz yapildiginda,
yalnizca postop-Ki-67 dlizeyi ve pTY varlig1 anlamli prognostik faktorlerdi. Diger bir ifadeyle,
NAK sonrasit post-op Ki-67 skoru %14’¢ esit veya altinda olan hastalarin 2-yillik HSK
oranlarinin postop-Ki-67 skoru >%14 olan hastalara gore anlamli olarak daha iyi oldugu
goriildi (sirastyla, %86.8’a karsin 9%52.9, p=0.007). Ayrica, beklenildigi tizere, NAK sonrasi
pTY elde edilemeyen hastalarin 2-y1llik HSK oran1 %74.6 iken, pTY elde edilen hastalarda bu
oran %91.1 idi. Dolayisiyla NAK sonrast pTY olan hastalarda HSK oranlar1 pTY elde
edilemeyen hastalara gore daha iyiydi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.027, sekil 5).

Bundan sonra, HSK igin ¢ok degiskenli analiz yapildiginda, postop-Ki-67 skoru
(p=0.012, %95, HR:6.16, CI:1.48-9.12), post-NAK TIL skoru (p=0.041, %95, HR:0.42,
C1=0.16-1.06) ve NAK sonras1 pTY varlig1 (p=0.038, %95, HR:0.10, CI: 0.01-0.87) bagimsiz
prognostik gostergeler olarak anlamli bulundu.

Post-NAK TIL skoru diisiik olan hastalarda NAK ile HSK’de %58’lik bir risk azalmasi
elde edilmekteydi. Ayrica, NAK sonrasi pTY elde edilen hastalarda niiks oran1 pTY elde
edilemeyen hastalara gore %90 oraninda azalmakta ve postop-Ki-67 diizeyi halen %14 Uzeri
kalanlarda ise HSK oran1 6.16 kat daha azalmaktaydi. HSK i¢in yapilan tek ve ¢ok degiskenli
analiz sonuglar1 Tablo 6’da ayrintili olarak verilmistir.

HSK sonras1 GSK iginde tek ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Tek degiskenli analizde
sadece postop-Ki-67 skoru (p=0.031) GSK i¢in anlamli prognostik faktor olarak saptandi. Daha
sonra yapilan ¢ok degiskenli analizde ise, yine yalnizca postop-Ki-67 skoru bagimsiz
prognostik gosterge olarak bulundu (p=0.02, %95, HR:7.49, CI:1.99-10.3). Diger bir ifadeyle
postop-Ki-67 skoru %14 ve bu degerden diisiik olan hastalarda 2-yillik GSK orani anlamli
olarak daha yuksek olarak saptandi (sirasiyla, %94.7’ye karsin %69.2, p=0.031). Boylece, NAK
sonrast ki-67 duzeylerinin <%14 olarak kalmasi yaklasik 7.5 kat 6liim riskinde azalma ile
iligkili idi. Tablo 7°de GSK {izerine etkili prognostik faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli analiz
sonuclart ayrintili olarak 6zetlenmistir. pTY varligt HSK icin bir anlamli gosterge iken, GSK

icin, her iki grupta 2-yillik GSK oranlar1 benzerdi (Sekil 6).
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Tablo 6. HSK i¢in tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Ozellik 2-yilik HSK (%)  Tek degiskenli p degeri  HR (%95 Cl)  Cok degiskenli p degeri
Yas, yil 0.29
<50 75.9
>50 83.4
Pre-NAK Tumor Capi (mm) 0.75
<20 72.6
>20 76.1
Pre-NAK lenf nodu durumu 0.15
Negatif 100
Pozitif 80.6
Menapoz durumu 0.51
Premenapoze 7.7
Postmenapoze NA
ECOG PS 0.27
0 84.8
1 NA
Meme Cerrahi Tipi 0.38
MRM 79.5
MKC 69.7
Aksiller Cerrahi Tipi 0.31
SLNB 63.7
ALD 74.0
Preop-Ki-67 0.50
<%14 NA
>%14 84.4
Postop-Ki-67 0.007 6.16 0.012
<%14 86.8 (1.48-9.12)
>%14 52.9
Grade 0.73
1 e
2 66.5
3 46.7
Bilinmiyor -
Molekuler alt tip 0.45
Liminal A NA
Liminal B-HER2 negatif 70.6
Liminal B-HER2 pozitif 815
H2 eksprese eden NA
Triple negatif NA
Pre-NAK TIL skoru 0.18 1.48 0.34
0 NA (0.65-3.39)
<%10 74.8
%10-50 74.5
>%50 78.9
Post-NAK TIL skoru 0.14 0.42 0.041
0 91.5 (0.16-1.06)
<%10 52.0
%10-50 NA
>%50 NA
Pre-NAK AR skoru 0.76 0.83 0.74
Negatif 86.7 (0.27-2.52)
Diistik-pozitif 71.4
Y tiksek-pozitif 80.6
Post-NAK AR skoru 0.53 0.84 0.72
Negatif 82.1 (0.33-2.17)
Distik-pozitif NA
Yuksek-pozitif 69.5
Preop-RCB-TIL 0.91 1.61 0.48
Negatif 78.9 (0.42-6.13)
Pozitif 67.7
Patolojik Tam Yanit 0.027 0.10 0.038
Var 91.1 (0.01-0.87)
Yok 74.6

* NAK: Neoadjuvan kemoterapi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans Score, MRM: Modifiye radikal mastektomi,
MKC: Meme koruyucu cerrahi, SLNB: Sentinel lenf nodu biopsisi; ALD: Aksiller lenf nodu diseksiyonu TIL: Timér-infiltre eden lenfosit,
AR: Androjen reseptorii, RCB: Rezidiiel kanser yiikii, HSK: Hastaliks1z sagkalim, CI: Giivenlik aralig1; HR: Niiksii belirlemede rolatif risk
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Tablo 7. GSK i¢in tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

2-yillik GSK (%) Tek degiskenli p degeri HR (%95 CI) Cok degiskenli p degeri
Yas, yil 0.89
<50 92.6
>50 96.4
Pre-NAK Tumor Cap1 (mm) 0.38
<20 90.9
>20 92.4
Pre-NAK lenf nodu durumu 0.37
Negatif 100
pozitif 94.8
Menapoz durumu 0.87
Premenapoze 925
Postmenapoze 95.2
ECOG PS 0.81
0 96.2
1 NA
Meme Cerrahi Tipi 0.45
MRM 97.5
MKC 95.0
Aksiller Cerrahi Tipi 0.13
SLNB NA
ALD 94.7
Preop-Ki-67 0.99
<%14 NA
>%14 94.8
Postop-Ki-67 0.031 7.49 0.02
<%14 94.7 (1.99-10.3)
>0%14 69.2
Grade 0.24
1 -
2 775
3 88.0
Bilinmiyor -
Molekdler alt tip 0.70
Luminal A NA
Luminal B-HER2 negatif 90.5
Luminal B-HER?2 pozitif NA
HER2 eksprese eden NA
Triple negatif 92.9
Pre-NAK TIL skoru 0.43 1.50 0.52
0 NA (0.42-5.24)
<%10 90.2
%10-50 NA
>%50 94.7
Post-NAK TIL skoru 0.57 0.58 0.42
0 NA (0.16-2.15)
<%10 92.2
%10-50 NA
>%50 NA
Pre-NAK AR skoru 0.30 0.23 0.11
Negatif 94.4 (0.10-1.44)
Diisiik-pozitif NA
Yiiksek-pozitif NA
Post-NAK AR skoru 0.74 1.19 0.83
Negatif 93.2 (0.22-5.57)
Diisiik-pozitif NA
Yiksek-pozitif 97.6
Preop-RCB-TIL 0.49 1.19 0.87
Negatif 92.0 (0.13-7.14)
Pozitif NA
Patolojik Tam Yanit 0.21 0.11 0.16
Var NA (0.03-2.66)
Yok 92.7

* NAK: Neoadjuvan Kemoterapi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performans Score, MRM: Modifiye Radikal
Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biopsisi, ALD: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu, TIL:Timér
Infiltre Eden Lenfosit, AR:Androjen Reseptorii, RCB:Rezidiiel Kanser Yiikii, GSK:Genel Sagkalim, CI: Giivenlik Araligi, HR: Niiksii

Belirlemede Rélatif Risk.
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pTY’1 predikte eden bagimsiz faktorlerin saptanmasi i¢in lojistik regresyon analizi
yapildiginda; preop-Ki-67 skorunun %14’e esit veya diisiik olmasi (p=0.001, OR:4.55; %95
CI:0.11-1.49), postop-Ki-67 skorunun %14’e esit veya diisiik olmas1 (p=0.011, OR:1.10; %95
Cl:0.42-2.29), preop-grade’in 1-2 olmas1 (p=0.01, OR:2.65; %95 CI:0.85-3.14), postop-TIL
skorunun diisiik olmas1 (p<0.001, OR:3.14; %95 CI:0.79-4.11), preop-AR durumunun negatif
veya diisiik pozitif olmasi (p=0.002, OR:0.59; %95 CI:0.15-1.56) postop-AR durumunun
negatif veya diisiik pozitif olmas1 (p<0.001, OR:1.34; %95 CI:0.78-1.89) patolojik tam yanit1
predikte eden bagimsiz faktorler olarak anlamli bulundu. Bunun disinda molekiiler alt tiplere
bakildiginda, HR pozitife gore HR negatif olma, HER2 negatife gore HER2 pozitif olma
durumu ve TNMK varligi, olmayanlara gore (p=0.031, OR:2.11; %95 CI:0.91-3.01) pTY’ 1
predikte etme agisindan istatistiksel olarak anlamli prediktif faktorlerdi. Ancak, preop timor
capi, preop-lenf nodu durumu ve preop-TIL skoru pTY’1 predikte eden bagimsiz faktor olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05). pTY 1 predikte eden faktorlerin analizi Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Patolojik tam yanit1 predikte eden faktorlerin analizi

Faktor p OR %95 ClI
Preop-Ki-67 (% <14 vs >14) 0.001 0.41 0.11-1.49
Postop-Ki-67 (% <14 vs >14) 0.011 1.10 0.42-2.29
Preop-Tiimér ¢api (<2 vs >2 ¢cm) 0.96 0.83 0.13-2.61
Preop-Lenf nodu (negatif vs. pozitif) 0.28 1.01 0.67-1.99
Preop-Grade (1-2 vs 3) 0.01 2.65 0.85-3.14
Preop-TIL (0 vs <%10 vs %10-50 vs. >%50) 0.42 0.89 0.28-1.84
Postop-TIL (0 vs <%10 vs %10-50 vs. >%50) <0.001 3.14 0.79-4.11
Preop-AR (negatif vs. diisiik-pozitif vs. yiksek-pozitif) 0.002 0.59 0.15-1.56
Postop-AR (negatif vs. diisiik-pozitif vs. ylksek-pozitif) <0.001 1.34 0.78-1.89
Molekdler Alt Tip (HR+ vs HR-; TNMK vs non-TNMK; 0.031 2.11 0.91-3.01

HER2+ vs HER2-)

* Cl: Giivenlik Aralig1, OR (Odss Ratio): Patolojik Yanit1 Gostermede Rélatif Risk, TIL: Tiimér Infiltre Eden
Lenfosit, AR: Androjen Reseptori, HR: Hormon Reseptorli, TNMK:Triple Negatif Meme Kanseri.
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TARTISMA

Meme kanserinde biyobelirte¢ olarak TIL’in énemi her gegen giin artmaktadir. TIL
kemoterapiye yanita aracilik etmede ve meme kanserinin tiim alt tiplerinde klinik sonuglar1
tyilestirmede 6nemli bir rol oynar. Calismamizda hem NAK oncesi hem de sonrasi TIL
degerlerinin prognostik bir biyobelirte¢ oldugu ortaya konuldu ve pre-NAK TIL skoru yiiksek,
post-NAK ise diisiik olan hastalarda daha iyi sagkalim goriildiigi gosterildi.

Molekiiler alt tiplerden TNMKli hastalar siklikla >%50 lenfositik infiltrath tiimdrlere
sahiptir, dolayisiyla da lenfosit baskin meme kanseri olarak da adlandirilir ayrica TIL'deki her
%10'luk artistan en biiylik sagkalim faydasini elde eden molekiiler alt tiptir. Diger taraftan,
HER2 pozitif meme kanserlerinin ¢gogu, TNMK ile benzer diizeyde immiin infiltrata sahip
olmasina ragmen, TIL'lerin varlig1 ayn1 sagkalim faydasini gdstermemistir. HR pozitif-HER?2
negatif tiimorler ise en az immiin infiltrata sahip olma egilimindedir. Ayrica artan FOXP3
regiilator T hiicre infiltrati ile daha kotii sagkalim gosteren tek meme kanseri alt tipidir (108).

Tiim meme kanseri molekiiler alt tipleri, diisiik, orta veya yiiksek oranda TIL iceren
timorler hucrelerine sahiptir. Ylksek TIL orani olan tumérlerde ayrica PD-L1 ekspresyonunda
da artis gozlenmistir ki, TNMK hastalarinin immiin kontrol noktasi inhibitor tedavisine daha
iyi klinik yanit gdsterme nedeninin bu oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan, tedavi oncesi
diisik veya orta diizeyde immiin infiltrat seviyelerine sahip tiimorler, 6zellikle Tip 1 T
hlcrelerini artirabilecek tedavilerden fayda gorebilirler. Bunlar kanser immuinoterapisi alaninda
cesitli uygulamalari igermektedir (108).

Cha ve ark yaptig1 retrospektif bir calismada meme kanseri tanili hastalarda kor biyopsi
(CNB) ve cerrahi rezeksiyon materyallerindeki TIL oranlar1 karsilagtirilmigtir. Tiimdrler %60
TIL skoru cut-off degerine gore diisiik-orta TIL'e karsit yiiksek TIL olarak iki gruba
ayrildiginda, hastalarin sadece %8.2'sinde CNB ile rezeke edilen 6rnek arasinda uyumsuzluk
saptanmis. TIL puaninin tiim molekiiler alt tipler i¢in sinif i¢i korelasyon degeri (ICC) 0.8'in
iizerinde gosterilmistir (P<0.001). Uyumsuz TIL sonuglarina sahip tiimorler, histolojik grade
I1l, ER negatif, yiksek proliferatif indeks ile HER2 ve TNMK alt tipleri ile karakterize
edilmistir. Dolayisiyla bu ¢alismada CNB TIL skorlarinin tiim molekiiler alt tiplerde rezeke
edilen Orneklerle iyi bir korelasyon gosterdigi ortaya koyulmus, CNB TIL skorunun, meme
kanserinde rezeke edilen orneklerin TIL durumunu yansitan giivenilir bir deger oldugu
belirtilmistir (109).
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Calismamizda genel olarak biyopsideki TIL yiizdeleri rezeksiyon materyallerindekine
gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica biyopsi ve rezeksiyon materyallerindeki TIL
yiizdeleri incelendiginde NAK sonrasi tiim alt gruplarda TIL degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak TIL agisindan biyopsi ile rezeksiyon
materyali arasindaki korelasyon ortaya konuldu ve TIL yiizdelerinde NAK sonrasi azalma
gorildii . Boylece, bulgularimiz literatiirler uyumlu idi (109).

Denkert ve arkadaslarinin yaptigr 3771 hastalik bir ¢caligmada ise, NAK almig meme
kanseri hastalarindaki farkli molekiiler alt tiplerdeki TIL lerin oranlar1 ve prognostik degerleri
incelenmistir. TIL oranlart diisiik (%0-%10), orta (%11-%59) ve yiksek (>%60) olarak
gruplandirilmis ve sonug olarak TIL konsantrasyonundaki artisin, tiim molekiiler alt tiplerde
NAK yanit1 6ngérmeyi saglayan bir parametre oldugu gosterilmis ayrica HER2 pozitif meme
kanseri ve TNMK da daha uzun sagkalim ile iliskilendirilmistir. Buna karsilik, TIL
oranlarindaki artis, Luminal-HER2 negatif meme kanserinde sagkalim icin olumsuz bir
prognostik faktoér olarak gosterilmistir (94). Calismamizda ise, meme kanserli hastalarin
cogunlugunu Luminal alt tipler (%64.3) olusturmaktaydi. Ancak, TIL skorunun pTY ile iliskisi
incelendiginde pre-NAK TIL skoru ve post-NAK TIL skoru istatistiksel olarak anlamli
bulundu. HSK ag¢isindan post-NAK TIL skoru, bagimsiz bir belirte¢ olarak anlamli bulundu.
Bu baglamda calismamizda Luminal dahil tiim molekiiler alt tipler icin CNB TIL skoru
yuksekligi daha olumlu sagkalim ile iligkili olarak bulunmustur.

Pujani ve ark.nin yaptig1 calismada meme kanseri tanili 101 hastanin hem stromal
(STIL) hem de intratumoral (iTIL) TIL degerleri ile bu degerlerin klinikopatolojik faktorler
arasindaki korelasyon Uluslarast TIL Calisma Grubu (ITILWG) kriterlerine gore incelenmistir.
Ortalama STIL ve iTIL skorlar1 ile timor gradi, molekuler alt tip ve lenf nodu metastazi varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir. Ayrica mitoz sayisi arttikga hem sTIL
hem de i1TIL'in ortalama degerlerinde bir artis gosterilmistir. Molekiiler alt tipler
degerlendirildiginde ise, hem sTIL hem de iTIL'in ortalama degeri, TNMK alt tipte en ylksek,
Luminal A alt tipi i¢in en diisiik bulunmustur ve aradaki fark hem sTIL hem de iTIL igin
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (111). Bizim ¢alismamizda ITILWG kriterlerine gore
sTIL degerleri temel alinmis, iTIL degerlendirmeye alinmamistir. sTIL ve iTIL arasindaki
korelasyon, dolayisiyla sonug¢larimiz literatiir ile uyumludur (107,110). Fakat TIL i¢in ayrica
IHC boyanma ile lenfosit alt grup analizi yapilmamis olmasi calismamizin smirlayici
faktorlerinden sayilabilir.

Gao ve ark.1 tarafindan yapilan TNMK tanili 37 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
TIL seviyeleri ve T lenfositlerin CD4, CD8 ve FOXP3 spesifik fenotipleri arasindaki pTY, HSK
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ve GSK arasindaki farkliliklar arastirilmistir. Yiiksek TIL seviyelerine sahip hastalar, diisiik
TIL seviyelerine sahip hastalara gore, tedaviye daha yiksek oranda pTY gostermistir. TILdeki
her %10'luk artista, hastalarda daha yiliksek pTY goriilmiistiir. Diisiik TIL dlzeyine sahip
TNMK hastalariyla karsilagtirildiginda, yiiksek TIL diizeyine sahip hastalar daha iyi GSK ve
HSK’ye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica TIL seviyelerinde siirekli bir artis ile TNMK’li
hastalarda GSK ve HSK iyilesmistir (111). Mao ve ark.nin yaptigi meta-analizde ise, 22.964
meme kanserli hasta dahil edilmistir. HSK, GSK ve meme kanserine 6zgii sagkalim (BCSS)
arastirilmistir. Havuzlanmis analiz, TIL'lerin genel populasyonda HSK ve GSK igin prognostik
belirtegler olmadigini, ancak TNMK hastalarinda daha iyi HSK ve GSK ile iliskili oldugunu
gostermistir (112).

Yiizseksen yedi hastalik bir ¢calismada da lokal ileri meme kanseri tanili ve post-NAK
cerrahi uygulanmis hastalarda pTY ile sTIL'ler arasindaki iliski degerlendirilmis, ayrica sTIL
yiizdelerine gore GSK ve HSK oranlar1 arasindaki iligki incelenmistir. TIL ytizdeleri <%30 ve
>%30 olacak sekilde iki gruba ayrildiginda pTY oranlar1 TIL > %30 olan hastalarda %58.5 ve
TIL <%30 olan hastalarda ise %11 olarak goriilmiistiir (p<0.001). Ancak, TIL yiizdeleri ile
sagkalimlar arasinda iliski gosterilememistir (113). Bizim c¢aligmamizda lokal ileri meme
kanseri hastalarinda TIL ytizdeleri %0, <%10, %10-%50, >%50 olarak dort gruba ayrildi. Pre-
NAK ve post-NAK TIL skoru pTY ile anlaml iligkili bulundu. Ayrica, Post-NAK TIL
skorunun diisiikk olmas1 tek degiskenli analizde ve ¢ok degiskenli analizde HSK acisindan
bagimsiz bir belirteg olarak anlamli bulundu. GSK agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi. GSK agisindan bu farkliligin olmasi, muhtemelen hasta sayimizin ve takip
stiremizin kisa olmasi ile iligkili olabilir.

Hwang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada NAK ile tedavi edilen meme
kanseri hastalarinda klinikopatolojik verilerin, pTY, HSK ve GSK ile iligkisinin belirlenmesi
amaglanmistir. 248 hastada NAK oOncesi ve sonrast TIL seviyeleri degerlendirilmistir.
Calismada pre-NAK yiiksek TIL degeri, klinik nodal evre 0-1 (CNO-1) ve ER negatifliginin
pTY i¢in giiclii prediktif belirtegler olduklar1 gosterilmistir. Ayrica post-NAK artan TIL
miktarinin, tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerinde HSK ve GSK’yi uzattigi
gosterilmistir (114). Biz de kendi ¢alismamizda postop-Ki-67, molekuler alt tip, pre-NAK TIL
skoru, post-NAK TIL skoru, post-NAK AR skoru, postop-Ki-67 ve pre-op RCB-TIL
degiskenleri ile pTY agisindan anlamh iliski saptadik. HSK agisindan bagimsiz bir belirteg
olarak ise Post-op Ki-67 skoru, post-NAK TIL skoru, pTY varligi anlamli bulunsa da GSK’ye
iliskin prognostik veriler incelendiginde ise sadece postop Ki-67 skoru bagimsiz bir belirteg

olarak anlamli bulunmustu.
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Salgado ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada HER2 pozitif meme kanserli hastalarda post-
NAK TIL'lerin varligi ile, pTY ve DFS arasindaki iliski incelenmistir. HR pozitif grupta negatif
gruba gore daha diisiik TIL seviyeleri saptanmistir. %5'in iizerindeki TIL seviyeleri, daha
yiiksek pTY oranlart ile iligki bulunmustur. Ayrica TIL'lerdeki her %1'lik artis, tiim tedavi
gruplarinda DFS oraninda %3'lUk bir diisiisle baglantili bulunmustur. Sonug olarak, neoadjuvan
anti-HER2 tedavi ve kemoterapi ile tedavi edilen HER2 pozitif meme kanserinde tani
sirasindaki TIL varligi hem pTY hem de DFS igin bagimsiz, pozitif prognostik faktorler olarak
bulunmustur (115).

Fujimoto ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada da 717 meme kanserli hastanin postop
rezidii materyalleri analiz edilerek TIL'in prognostik degeri incelenmistir. TIL' ler, timor
icindeki alan oranina gore diisiik (<%10), orta (%10-50) ve yiliksek (>%50) olarak (¢ gruba
ayrilarak, TIL oranlarinin HSK ve GSK iligkisi incelenmistir. Tiim hastalarda TIL seviyeleri ile
HSK veya GSK arasinda anlamli bir iligki olmamasina ragmen, yuksek TIL diizeyi, yiksek Ki-
67’ye sahip meme kanseri hastalarinda HSK ile pozitif yonde anlamli iliskili iken, Ki-67’s1
diisiik hastalarda anlamli iligski gosterilememistir. Ek olarak, ¢ok degiskenli analiz ile, yiiksek
TIL dizeyinin Ki-67’si yiiksek grupta HSK i¢in 6nemli ve bagimsiz bir faktdr oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada, Ki-67-yiiksek hastalarda, yiiksek TIL orani, alt tipten
bagimsiz olarak HSK ile anlaml iliskili bulunmus, Ki67-diisiik grupta ise yiiksek TIL orani,
ER + /HER2- alt tipi ile negatif yonde HSK ile korele bulunmustur (116). Calismamizda ise,
literattirle uyumlu olarak pTY orani postop-Ki-67 skoru %14’ten fazla olan hastalarda daha
diisiik saptanmustir. Ancak, yiksek Ki-67 skorunun bagimsiz faktor olarak daha kotu pTY, HSK
ve GSK ile iligkili oldugu gosterildi. Bunun yaninda post-NAK TIL skorunun diisiik olmasi
HSK agisindan bagimsiz bir prognostik faktordu.

Pinard ve arkadaslarinin yaptig1 NAK ile tedavi edilen 186 TNMK hastasindan olusan
bir seride, reziduel hastaligi (RD) olan 109 hastada, rezidii tumoérun klinikopatolojik 6zellikleri
ve timor immin yanitinin GSK ve uzak niikssliz aralik (DRFI) iizerindeki etkisini
incelenmistir. Tim grupta, 3 yillik GSK ve DRFI, farkli RCB smniflar1 arasinda farklh
bulunmustur. RD grubunun tek degiskenli analizinde, diisiik RCB indeksi ve sTIL'lerin tim alt
gruplari, DRFT icin 6nemli olumlu prognostik faktorler olarak bulunmustur. Cok degiskenli
analizde ise, CD4 + TIL'ler ve RCB indeksi, DRFI i¢in bagimsiz prognostik faktorler olarak
bulunmustur. CD4 + TIL seviyeleri, 6zellikle RCB-1l ve RCB-Il1 siniflarinda sagkalim tzerine
etkili bulunmustur. Bu sonuglar, patolojik (RCB indeksi) ve tiimor mikro-gevresel 6zelliklerin
(CD4 + TIL'ler) kombinasyonunun, NAK'yi takiben RD olan TNMK tanili hastalarda

prognozunun iyilestirilmesine yardimei olabilecegini gostermektedir (117). Bizim
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calismamizda ise, tim meme kanseri molekiler alt gruplarda RCB-TIL degeri pozitif olanlarda
pTY orani anlamli olarak daha fazla bulunmus, fakat HSK ve GSK farkli bulunmamustir.

TIL ile benzer sekilde meme kanseri hastalarinda AR gen ekspresyonunun prognostik
onemi ve tedaviyi predikte etmedeki yeri de gelisen bir alan olmasi sebebiyle 6nem arz
etmektedir. Calismamizda hem pre-NAK hem de post-NAK AR ekspresyonunun prognostik
bir biyobelirteg oldugu gosterildi. Ayrica, tedavi dncesi ve sonrast AR skoru diisiik olan
hastalarda daha iyi sagkalim goriildiigii istatistiksel olarak ortaya konuldu.

Literatirde meme kanserinde AR pozitiflik orani yaklasik %60 ila %80 olarak
bildirilmistir (118.119). Biyolojik olarak AR yolu, PI3K/Akt/mTOR ve MAPK yollar1 dahil
olmak iizere diger birkac¢ anahtar sinyal yolu ile ER ve HER2 de dahil olmak {izere diger
reseptorler ile gapraz etkilesime sahiptir. AR pozitifliginin prognostik bir faktor olarak 6nemi
heniiz net olarak anlasilamamustir (119).

Loibl ve ark.nin yaptig1 calismada NAK ile tedavi edilen 673 primer meme kanseri
hastasinda CNB’de IHC ile AR ekspresyonu degerlendirilmistir. Tlimoérlerin %53.2'sinde AR
tespit edilmistir. Molekiiler alt tiplere gore en diisiik AR ekspresyonu %21.2 ile TNMK, en
yiksek AR ekspresyonu %67 ile Luminal A-benzeri timorlerde gbzlenmistir. AR-pozitif
timorlerde pTY oranm1 %25.4 ve AR-negatif timdrlerde ise %12.8 olarak bulunmustur. Cok
degiskenli analizde, AR bagimsiz olarak pTY i¢in prediktif faktor olarak bulunmustur. Ayrica,
AR-pozitif tumoéru olan hastalarda AR-negatif timora olanlara gore daha iyi HSK ve GSK
gozlenmistir. Ayrica, TNMK alt grubunda AR ekspresyonunun daha iyi bir HSK igin prediktif
oldugu ortaya koyulmustur (120).

Witzel ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise AR mRNA ekspresyonu, NAK alan
meme kanseri hastalarinda analiz edilmistir. Molekiiler alt tiplerle ilgili olarak, HER2 pozitif
ve luminal tiimorlerde yiiksek AR mRNA seviyeleri goriilmiis, fakat TNMK tiimorlerde AR
ekspresyonu neredeyse saptanmamustir. Yiksek AR mRNA seviyeleri daha diisiik pTY oranlari
ile iliskili saptanmis, ayni zamanda HSK ve GSK agisindan daha iyi prognoz ile
iliskililendirilmistir (121). Calismamizda tiim molekiiler altgruplarda AR pozitiflik orani pre-
NAK CNB’de %77.4 ve AR ortanca degeri 30 (0-100 aralik) iken post-NAK rezid materyalde
AR pozitiflik oran1 %53.6 ve AR ortanca degeri 90 (0-100 aralik) olarak bulundu. Bdylece post-
NAK AR degerinde anlamli bir artig gosterildi. Tiim alt gruplar degerlendirildiginde AR
pozitiflik yiizdeleri literatiirle uyumlu bulundu (120,121).

Sunar ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada Hacettepe Universitesi Kanser
Enstitisi'nde 2000-2015 yillar1 arasinda tedavi goéren toplam 84 TNMK hastasinda AR

ekspresyonu ile klinikopatolojik 6zellikler ve prognoz arasindaki iliski incelenmistir. Hastalarin
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%29.8’unda AR-pozitif bulunmustur. Ancak AR pozitif ve negatif gruplar arasinda GSK ve
HSK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisti (122). Calismamizda ise, meme
kanseri histolojik alttiplerine gére AR ekspresyon analizi yapilmamis olmasi sinirlayict bir
faktor olarak diisliniilebilir. Literatirde TNMK hastalarinda AR pozitiflik oranmin disiik
oldugu gosterilmistir (120,121). Hastalarimizin %81’inin TNMK dis1 meme kanseri oldugu
distintildiiglinde ¢alismamizdaki AR ekspresyon oranlarinin, Tiirk popiilasyonundaki TNMK
hastalarina kiyasla daha yiiksek bulunmasi hasta grubumuzda Luminal meme kanseri
vakalarinin ¢ogunlugu olusturmasi sebebiyle olabilir.

Choi ve ark.nin yaptig1 bagka bir ¢calismada ise AR'nin IHC ekspresyonu genis bir
TNMK vakas1 kohortunda incelenmis ve ekspresyonunun klinikopatolojik 6zellikler ve klinik
sonuclarla iligkisi arastirllmigtir. AR ekspresyonu, TNMK’larin %17.7'sinde pozitif
bulunmustu. Bunun yaninda, AR ekspresyonu, tek ve ¢ok degiskenli analizlerlerde GSK igin
koth bir prognostik faktor olarak gosterilmisti. Ayrica lenf nodu negatif alt grupta, AR
ekspresyonu varliginda anlaml olarak daha kétii GSK ve HSK gdosterilmistir (123).

Wang ve ark.nin yaptig1 meta-analizde AR ile TNMK arasindaki iliski aragtirilmis, 2826
TNMK hasta ile ilgili 13 ¢alisma dahil edilmistir. AR pozitiflik orant %24.4 bulunmustur ve
AR+ hastalarda daha diisiik timor gradi, ancak daha fazla lenf nodu metastazi saptanmustir. AR
pozitifligi, daha 1yi HSK ile iligkili bulunmus ancak GSK iizerinde anlamli bir etkisi
gosterilememistir (124).

Calismamizda AR’nin prognostik degeri incelendiginde ise tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerde HSK ve GSK ile NAK 06ncesi veya sonrast AR ekspresyonu istatistiksel
acidan anlamli iliskili bulunmamistir. Bununla beraber pTY ’yi predikte eden faktorlerin analizi
yapildiginda preop-AR’nin negatif veya diisiik pozitif olmasi ile postop-AR durumunun negatif
veya diisiik pozitif olmasinin pTY 1 predikte ettigi gosterildi.

Arici ve ark.nin yaptig1 ¢alismada Turk popilasyonunda Evre 11 ve 111 toplam 71 meme
kanseri hastasinda, NAK’nin AR durumunu etkileyip etkilemedigini arastirmak amaciyla
meme ve aksilla preperatlarindaki histolojik yanit Miller-Payne derecelendirme sistemine gore
degerlendirilmis ve %]1'in tizerindeki nikleer boyanma AR ekspresyonu icin pozitif olarak
kabul edilmistir. Hastalar AR boyama yogunluguna gore diisiik, orta ve yiiksek olmak {izere 3
gruba ayrilmistir. Tek degiskenli analizde, klinikopatolojik degiskenler arasinda AR negatifligi
istatistiksel olarak anlamli tek faktor olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizde, meme
kanseri i¢cin NAK alan hastalarda her bir yogunluktaki AR pozitifliginin pTY’1 azaltan tek
onemli faktor oldugu bulunmustur. Sonug¢ olarak, Arici ve arkadaslart AR pozitifliginin

NAK’ye zayif yanitla iliskili oldugu ve AR pozitifliginin evre, HR durumu, HER2 durumu ve
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hastalik evresinden bagimsiz oldugu gostermistir (125). Calismamizda da post-NAK AR skoru
pTY predikte etmesi agisindan anlamli saptanmistir. Pre-NAK AR skoru diisiik olan hastalarda
ise pTY orani daha yiiksek goriilmekle beraber istatistiksel agidan anlamli bulunamadi.
Jongen ve arkadaslarmin yapti§i bir calismada, TNMK hastalarinda AR ekspresyonunun
klinikopatolojik dzelliklerini ve sonuglarini degerlendirmek amaciyla NAK ile tedavi edilen 71
TNMK hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. AR biyopside %32 ve rezidl materyalde
%14 bulunmus. AR-disik (%]1-34 pozitif timor hiicreleri) hastalar, daha geng yas
(premenopoz) ve AR-yiiksek hastalar ise (>%34 pozitif tiimor hiicreleri) daha ileri yas
(postmenopoz) ile iliski bulunmustur. Ancak, biyopsi Gzerindeki AR ile sTIL dahil olmak lzere
diger ozelliklerle korelasyon gosterilememistir ve pTY prediktif faktor olarak bulunamamistir.
Diisik veya yiikksek AR’nin pTY igin Ongdrdiicii roliiniiniin farkli sekilde oldugu One
stiriilmiistiir. Rezidii materyaldeki AR kaybi, korunmus AR durumuna gore 5 yillik daha iyi
UHSK ile iliskilendirilmistir. Sonu¢ olarak TNMK hastalarinda biyopside diisiik ve yiksek AR
ekspresyonu yas ve menopoz durumu ile korele bulunmus ancak kalitatif AR degeri, pTY i¢in
Oongoriicti bulunmamistir. Rezidii materyaldeki AR kaybi, NAK ile tedavi edilen TNMK
hastalarinda UHSK igin prognostik oldugu sonucuna varilmistir (126).

Calisgmamizda, AR’nin pTY’yi predikte ettigi gosterilmistir. Fakat HSK ve GSK
acisindan NAK 6ncesi ve sonrast AR degerleri anlamli iliskili bulunamamuistir. Literatiir ile
uyumlu olarak post-NAK AR kaybi goriilmiis ve bu durum olumlu pTY ile iliskili gosterilmistir
(126) AR kaybmin literatiirde daha iy1 UHSK ile iligkilendirilmis olmas1 ve ¢alismamizda
pTY’1 predikte eden bagimsiz bir faktor olarak bulunmus olmasi1 AR’nin 6nemli bir prognostik
bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir (126). Fakat literatiirdeki siirli sayidaki
caligmada altgruplar arasinda celiskili sonuglar olmasi sebebiyle daha genis kapsaml

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Glintimiizde lokal ileri meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi, sagkalim iizerine
olumlu etkileri ve kemoterapi planlamada sagladig1 kolaylik gibi sebeplerden 6tiirii standart
tedavi olarak kullanilmaya baslanmistir. Neoadjuvan tedavinin yayginlagsmasi ve bu durumun
sagkalim Uzerindeki olumlu sonuglarinin goriilmesiyle meme kanseri hastalarinda prognozu ve
tedavi yanitini tayin edebilecek belirteglere duyulan 6nem artmistir.

Calismamizda NAK alan LIMK li hastalarda biyobelirte¢ olarak TIL ve AR diizeyleri
CNB ve post-op materyallerinde incelenerek bunlarin sagkalim {izerine prognostik etkisi
arastirildi. TIL agisindan bakildiginda NAK sonrasi TIL diizeylerinde anlamli bir diisiis gorildd
ayrica pre-NAK TIL diizeyi yiiksek hastalar daha olumlu prognoz ve uzun sagkalim gosterdi
bununla beraber post-NAK cerrahi materyallerinde ise TIL diizeyinin diisiik olmasi daha
olumlu prognoz ile iliskilendirildi. AR agisindan bakildiginda NAK sonras1 AR ortanca
degerinde anlamli bir artig goriildii ayrica hem NAK 6ncesi hem de NAK sonrast AR negatif
olan hastalar daha olumlu prognoz gdsterdi.

Sonug olarak bulgularimiz TIL ve AR ekspresyonlarinin NAK ile tedavi edilen LIMK li
hastalarda sagkalimlar i¢in prognostik oldugunu ve ayrica pTY i¢in prediktif biyobelirtecler
olabileceklerini gostermistir. Bu da hem TIL hem de AR ekspresyonlarinin 6zellikle belirli
molekiiler meme kanseri alt tiplerinde tedavi hedefi olabilecekleri hipotezini dogrular
niteliktedir. Gelecekte, TIL ve AR ekspresyonlarini molekuler alt tiplerde ayr1 ayri karsilastiran
ve NAK’nin pTY i¢in farkli molekiiler biyobelirteclerle iligkisini arastiran, daha fazla sayida

hasta iceren, prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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