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OZET

Koray F. N. Invaziv duktal meme kanseri hastalarinda eslik eden in situ
duktal karsinomun prognoza ve sagkalima etkisi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢c Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2022. Meme
kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olmakla birlikte kanser iligkili
oliimlerin en sik 2. sebebidir. Meme kanserlerinin en sik goriilen histopatolojik
tipi invaziv duktal karsinoma (IDC)’dir. Duktal karsinoma in situ (DCIS) ise
invaziv meme kanseri dnculudir. Baz1 c¢alismalar, salt IDC ve IDC+DCIS
timorler arasinda biyolojik farkliliklar olduguna isaret etmektedir. Bu
calismada IDC’ye eslik eden DCIS komponentinin tiimér mikrogevresine,
timoriin klinik ve patolojik 6zelliklerine, prognoza ve sagkalima etkisine
bakildi. Arastirmaya 165 IDC, 404 IDC+DCIS hastas1 olmak iizere 569 hasta
dahil edildi. Ayrica ayn1 dekatta, AJCC 8. versiyon TNM evrelemesine gore
ayni evrede, invaziv komponenti ayn1 grade ve hormon reseptor ve Her2
durumu ayn1 olan 164 salt IDC hastasi 1:1 oraninda 164 IDC+DCIS hastast ile
eslestirilerek ayri bir kohort daha olusturuldu. Tim kohortta salt IDC ve
IDC+DCIS hastalarinin klinik ve patolojik o6zellikleri karsilastirildiginda
IDC+DCIS grubundaki hastalarda daha ¢ok ER ve PR pozitifligi (her biri igin
p< 0,001) ve bu hastalarin daha ¢ok hormonoterapi tedavi aldigi saptandi (p<
0,001). Tim kohortta 2 grup arasinda ki-67 yiizdesi karsilastirildiginda salt
IDC grubunda, ki-67 yizdesinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p< 0,001).
Tim kohortta ve eslestirilmis kohortta iki grubun genel sagkalim siresi
karsilastirildiginda IDC+DCIS grubunun genel sagkalim siiresinin salt IDC
grubuna gore daha uzun oldugu tespit edildi (sirasiyla log rank p= 0,001 ve p=
0,01). Ayn1 sekilde tiim kohortta ve eslestirilmis kohortta sagkalim siiresi
karsilastirildiginda ise yine IDC+DCIS grubunun hastaliksiz sagkalim
stiresinin salt IDC grubuna goére daha uzun oldugu tespit edildi (sirasiyla log
rank p< 0,001 ve p= 0,04). Ayrica ¢alismamizda tiim kohortta salt IDC
grubunda IDC+DCIS grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak 6lim
riskinin 2,14 kat, hastalik (lokal niiks veya uzak metastaz veya 6lum) riskini
ise 2,44 kat artt1g1 tespit edildi. Eslestirilmis kohortta ise stromal timora infilte
eden lenfositlerin (TILs) yiizdesindeki her %1°lik artigin 6liim riskini 0,87 kat,
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hastalik riskini ise 0,89 kat azalttigi saptandi. Son olarak tim kohort ve
eslestirilmis kohorttaki hastalar salt IDC ve IDC+DCIS hastalar1 olarak
gruplandirilip ayr1 ayr1 sagkalima etki eden stromal TILs ylizdesi kesme degeri
belirlendi. Tiim kohort ve eslestirilmis kohortta salt IDC hastalarinin genel
sagkalimi 6n gérmede kullanilabilecek optimal stromal TILs ylizdesi kesme
degeri %7,5 (AUC sirastyla: 0,832 ve 0,834; her iki kohort i¢in de sensitivite
%0935, spesifite %67) olarak tespit edildi. Tiim kohort ve eslestirilmis kohortta
salt IDC’li hastalar i¢in hastaliksiz sagkalimi 6n gormede kullanilabilecek
optimal stromal TILs yiizdesi kesme degeri ise %12,5 (her iki kohort i¢in de
AUC: 0,806; sensitivite %97, spesifite %58) olarak tespit edildi. Tim kohort
ve eslestirilmis kohortta IDC+DCIS hastalarinin genel ve hastaliksiz sagkalimi
icin yapilan ROC analizlerinde AUC her bir durum i¢in 0,5 civarinda tespit
edilmis olup 6n gérmede kullanilabilecek optimal stromal TILs ylizdesi kesme
degeri tespit edilemedi. Bu veriler stromal TILs yiizdesinin salt IDC grubunda
sagkalimi tahmin etmekte kullanilabilecek bir parametre olduguna isaret
etmektedir, ancak ayni1 durum IDC+DCIS grubu i¢in gegerli degildir. Yapilan
son calismalarda biyolojik acidan farkli davrandigir gosterilen bu iki grup
antitiimoral immiin yanit agisindan da birbirinden farkli davraniyor olabilir. Bu

acidan bu hasta grubunda daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, invaziv duktal karsinoma, duktal

karsinoma in situ, timora infiltre eden lenfositler .
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ABSTRACT

Koray F. N. The effect on prognosis and survival of co-existence ductal carcinoma
in situ in invasive ductal breast cancer. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Internal Diseases Specialty Thesis, ANKARA, 2022. Breast cancer is the most
commonly diagnosed cancer and it is the second most common cause of cancer related
death in women. The most common histopathological type of breast cancer is invasive
ductal carcinoma (IDC). Ductal carcinoma in situ (DCIS) is a precursor to invasive
breast cancer. Some researches showed that there are biological differences between
pure IDC and IDC+DCIS tumors. The purpose of the present study was to evaluate the
effect of co-existence DCIS in IDC on tumor microenvironment, clinical and
pathological features of the tumor, prognosis and survival. A total of 165 IDC and 404
IDC+DCIS patients were enrolled in this study. Furthermore 164 pure IDC patients
were matched with 164 IDC+DCIS patients to form a matched cohort. They were
exactly matched for age decade, the AJCC version 8 TNM stage, grade of invasive
component, hormone receptor and Her2 status.

In the whole cohort compared with pure IDC patients, those with IDC+DCIS patients
were more likely to be ER and PR positivite (p< 0.001 for each) and to be received
hormonal therapy (p< 0.001). In the whole cohort, compared with IDC+DCIS
patients, those with pure IDC patients were more likely to have higher percentage of
Ki-67 (p< 0.001). In the whole cohort and matched cohort, the co-existence of DCIS
was associated with significantly improved overall survival (OS) (log rank p= 0.001
and p= 0.01, respectively). Also in the whole cohort and matched cohort, the co-
existence of DCIS was associated with significantly improved disease free survival
(DFS) (log rank p< 0.001 and p= 0.04, respectively).

Furhermore, in the whole cohort, we found that patients with pure IDC had a 2.14 fold
higher probability of death and 2.44 fold higher probability of disease (recurrence or
distant metastasis or death) than did those patients with IDC+DCIS. In the matched
cohort, a 1% increase in stromal TILs was associated longer OS and DFS (Hazard ratio
(HR) 0,87 (%95 CI 0,81-0,93), p<0,001 and HR 0,89 (%95 CI 0,86-0,93), p<0,001,
respectively).

Finally, we utilized the ROC curve analyses in the whole cohort and the matched

cohort to predict the cut-off value of the stromal TILs affecting survival. The cut-off
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value for the optimal stromal TILs that could be used to predict OS of pure IDC
patients in the whole cohort and matched cohort was 7.5% (AUC: 0.832 and 0.834,
respectively; sensitivity 95%, specificity 67% for both cohorts). The cut-off value for
the optimal stromal TILs that could be used to predict DFS of pure IDC patients in the
whole cohort and matched cohort was 12.5% (AUC: 0.806; sensitivity 97%, specificity
58% for both cohorts). In ROC analyses utilizing for OS and DFS of IDC+DCIS
patients in the whole cohort and matched cohort, the AUC was found to be around 0.5
and the optimal cut-off value for the stromal TILs could not be determined. According
to these findings the stromal TILs can use to predict survival in the pure IDC patients,
but not the IDC+DCIS patients. Recent studies showed that pure IDC and IDC+DCIS
tumors behave biologically different, these two groups of tumor may also behave
differently from each other in terms of antitumoral immune response. In this respect,

further studies are needed.

Keywords: Breast cancer, invasive ductal carcinoma, ductal carcinoma in situ, tumor

infiltrating lymphocyte.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri yillik 2,3 milyon yeni vaka ile kadinlarda en sik gorilen kanser
olmakla birlikte kanser iligkili 6liimlerin en sik 2. sebebidir (1,2). Histopatolojik
gorunim ve biyolojik davranig bakimindan farklilik gosteren gesitli histolojik meme
kanseri tiirleri vardir. Epitelyal meme kanserlerinin en sik goriilen histopatolojik tipleri
invaziv duktal karsinoma (IDC), invaziv lobller karsinoma (ILC) ve invaziv mikst
duktal/lobiler karsinomadir. IDC, invaziv lezyonlarin %70-80’ ini olusturan en yaygin
invaziv meme kanseri tipidir (3). Duktal karsinoma in situ (DCIS) ise invaziv meme
kanseri dncultdir. DCIS siklikla IDC ile birlikte goriiliir (4,5).

IDC hastalarinin tedavi yaklagimi ile in situ komponent bulunduran invaziv duktal
karsinoma (IDC+DCIS) hastalarinin tedavi yaklasimi benzerdir. IDC+DCIS
hastalarinda da tedavi IDC komponentine gore dizenlenir (6). Bununla birlikte yapilan
calismalar, IDC ve IDC+DCIS tiimérler arasinda biyolojik farkliliklar olduguna isaret
etmektedir. In situ komponent bulunduran invaziv duktal meme Karsinomlarinda
histolojik grade, tiimor ¢api, Ki-67 yuzdesi ve lokal rekkirrensin daha az, dstrojen
reseptor (ER) pozitifliginin ise daha fazla oldugu gosterilmistir (7,8,9).

Ayrica meme kanserinde yapilan ¢alismalarda gen ekspresyon profiline gore
prognoz ve terapdtik hedefler agisindan belirgin farklilik gosteren birkag farkli meme
kanseri alt tipi tanimlanmustir. Bu molekiiler siniflama luminal A , Luminal B, Her2
(Insan Epidermal Biiyiime Faktor Reseptdrii 2) pozitif ve triple negatif subtiplerini
icermektedir (10,11,12). Luminal tip en sik goriilen alt tiptir. Her2 pozitif subtip ise
invaziv. meme kanserinin %210-15’ini olusturur. Bu tiimorler genellikle ER ve
progesteron reseptori (PR) negatiftir. Triple negatif timorlerde ise ER, PR ve Her2
negatiftir. Ayrica genomik diizeyde yapilan ¢alismalar DCIS’1n eslik ettigi IDC ile
benzer gen ekspresyonu profiline sahip oldugunu gostermistir (13,14).

Cesitli solid tiimorlerle alakal1 yapilan ¢alismalar immiin sistem hiicrelerinin klinik
yanit arasinda bir iliski olduguna isaret etmektedir (15). Tumori infilte eden lenfositler
(TILs) tamor icerisinde ve timor disinda bulunan hem proinflamatuar hem de
immunsupresif etkiye sahip mononikleer inflamatuar hiicrelerdir. Yapilan galismalar
TILs varhiginin Ozellikle Her2 pozitif ve triple negatif meme kanserlerinde sagkalimda

uzama ile iliskili olduguna isaret etmektedir (16, 17).



Bu veriler 15181inda, bu ¢caligmada meme kanserinin en sik goriilen histopatolojik alt
tipi olan IDC’de eslik eden DCIS komponentinin timor mikrogevresine, timorin
Klinik ve patolojik 6zelliklerine, prognoza, sagkalima etkisinin arastirilmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme Anatomisi

Eriskinde meme; vertikal eksende 2 ve 6. kosta, horizontal eksende sternum
kenar1 ve midaksiller ¢izgi arasinda yer alir. “’Spence’in kuyrugu’’ olarak
adlandirilan memenin kuyruk boliimii aksillaya uzanir. Meme basi 6. kosta
hizasinda olup meme basini ¢cevreleyen sirkiiler, pigmente 15-60 mm ¢apindaki

alan ise areoladir.

Memeyi superfisiyal pektoral fasya sarar ve bu fasya superfisiyal
abdominal fasya (Camper) olarak devam eder. Meme pektoralis major ve
serratus anterior kaslarini orten derin pektoral fasya {izerinde yer alir. Bu iki
fasyal yiizeyi Cooper ligamanlari denilen fibroz bantlar birbirine baglar ve bu

bantlar memeyi destekler (18).

Memenin arteriyal kanlanmasini aksiller arterin dallari, internal torasik arter
ve posterior interkostal arterler saglar (19). Vendz drenaj ise areola ¢evresinden
baslar ve memenin arterlerine eslik eder; ayrica memede ek yiizeyel bir ven

pleksusu da vardir (20).

Lenfatik drenaj, hem superfisiyal (subepitelyal ve subdermal) hem de derin
lenfatik damarlar ile saglanir ve superfisiyal pleksustan derin pleksusa dogru
tek yonludir. Lenf; derin subkutandz ve intramammarian lenfatik damarlardan

aksiller, internal mammarian (IM) ve klavikular lenf nodlarina dogru akar.

Aksiller lenf nodlar1 pektoralis min0r kasinin lateral ve asagisinda (Level
I), pektoralis minor kasinin arkasinda (Level II), pektoralis minor kasinin {ist
kenar1 ve yukarisinda (Level III) olacak sekilde pektoralis minor kasi ile
komsuluklarina gore 3 gruba ayrilmistir. IM lenf nodlar ise interkostal
bosluklarda IM damar komsulugunda ekstraplevral yag icinde bulunur.
Aksiller lenf nodlar1 gibi IM lenf nodlarina da memenin tiim kadranlarindan

lenfatik drenaj gelir (21).



2.2. Meme Histolojisi

Meme; deri, subkutan doku, epitelyal ve stromal elemanlardan olusan meme

dokusu olmak iizere 3 ana yapidan olusur.

Meme derisinde kil folikiilleri, sebase bezler ve ekzokrin ter bezleri
bulunur. Meme basi pigmente skuamoz epitel hiicreler ile ¢evrilidir. Meme
basinda laktifer6z duktuslar genisleyerek laktiferdz siniisleri olusturur. Bu
laktiferdz sintsler kollajen, duz kas ve elastik liflerle desteklenmektedir. Meme
basinda bol miktarda duyusal sinir ucu, sebase ve apokrin ter bezi bulunur,
ancak kil folikiilii yoktur. Areolada ise ter bezleri ve periferinde Montgomery

bezleri olarak adlandirilan sebase bezler bulunur (22).

Epitelyal elemanlar, meme basi ile memenin yapisal ve fonksiyonel tnitesi
olan lobiilleri baglayan duktuslardir. Bu duktuslar dallanarak terminal duktal
lobiiler iiniteyi (TDLU) olusturur. DCIS bu duktal yapilardan koken alir.
Lobdller ise duktuslarin asinlise doniistiigi alanlardir ve memenin st
salgilayan fonksiyonel 0Uniteleridir. Stroma ise adip6z ve fibréz dokudan
olusur. Memeye hacim veren interlobiiler stroma ve TDLU etrafinda bulunan

intralobiiler stroma olmak {izere 2 tipi vardir (22,23,24).

Memede luminal hicreler, miyoepitelyal hiicreler, fibroblastlar (stromal
fibroblastlar ve miyofibroblastlar) olmak Gzere 3 tip hicre bulunur. Luminal
hiicreler duktuslart ve TDLU’yu doser. Esas gorevleri sit sekrete etmektir.
Luminal hicrelerde sitokeratin 7, 8, 18, e-kaderin, Ostrojen ve progestron
reseptor ekspresyonu mevcuttur. Epitelyal hiperplazi, atipik hiperplazi ve
meme kanserlerinin ¢ogu bu hiicrelerden koken alir. Miyoepitelyal hiicreler ise
bazal membrani destekler, bazal membran ve luminal hiicrelerin arasinda yer
alir. Miyoepitelyal htcrelerde bazal keratin 5/6, 14, 17, p-kaderin, kas
markerlari, p63, CD10, podoplanin (D2-40) ekspresyonu mevcuttur.
Miyoepitelyomalar, triple negatif meme kanserlerinin bir kismi1 bu hiicrelerden
koken alir. Stromal fibroblastlar ve miyofibroblastlar ise epitelyal hiicreleri
destekler, meme volimiiniin ¢ogunu olusturur. Bu hiicrelerde CD34, kas

belirtecleri, Ostrojen ve progesteron reseptér ekspresyonu mevcuttur.



Psddoanjiomatéz hiperplazi, fibroz tumorler, desmoid fibromatosis,
miyofibroblastom, fibroadenom ve filloides timorleri bu hiucrelerden koken
alir (23).

2.3. Meme Kanseri
2.3.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri yillik 2,3 milyon yeni vaka ile kadinlarda en sik tani konulan
kanserdir (1). American Cancer Society (ACS)’nin 2021’de yayinlanan kanser
istatistiklerinde meme kanseri kadmnlarda en sik goriilen kanser olmakla

beraber kanser iligkili 6liimlerin en sik 2. sebebidir (2).

Tirk Halk Saghgi Kurumu tarafindan 2021°de yaymlanan Tlrkiye 2017
kanser verilerine gére meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir
(47,7/100.000 kisi, yasa goOre standardize kanser hizi). Tirkiye’de bir yil
icerisinde 19.211 kadin meme kanseri tanisi almistir. Kanser tanisi alan her 4

kadindan 1’1 meme kanseridir (25).

Meme kanseri insidansi Ulkelere gore farklilik gostermektedir. Bu farklilik
farkli tilkelerde viicut agirligi, menars yasi, emzirme yasi, gebelik sayisi, ilk

gebelik yasi gibi faktorlerin degismesine baglh olabilir.

Meme kanseri mortalitesi ise 1970’lerden beri diismektedir ve mortalitedeki
bu diisiis meme kanserinde kullanilan goriintiileme yontemleri ve tedavideki
gelismelere baglidir (26,27,28).

2.3.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha sik goriiliir. Cinsiyetin
yaninda yas da meme kanseri insidansi ile iliskili 6nemli risk faktorlerinden

biridir. Artan yas ile beraber meme kanseri riski artmaktadir (9).

Etnik koken, 1k, viicut kitle indeksi (VKI), viicut yag1 ve boy da meme
kanseri iliskili risk faktdrlerindendir. Ozellikle postmenapozal kadinlarda

yuksek VKI meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir (29,30,31,32).



Benign meme hastaliklarindan 6zellikle histolojik atipi iceren lezyonlar
artmis meme kanseri riski ile iliskilidir (33). Meme dokusu yogunlugu,
glandiiler ve parankimal dokunun adip6z dokuya oranini yansitmaktadir.
Mamografik olarak yogun (dens) meme dokusu olan kadinlar, az yogun ve
yogun olmayan kadinlarla karsilagtirildiginda, meme kanseri riskinin dens

meme dokusu olanlarda arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (34,35).

Yiksek endojen 0Ostrojen seviyesi, intakt uterusu olan kadinlarda verilen
hormon tedavileri, kombine oral kontraseptifler gibi hormonal faktorler de
meme kanseri riskini artirmaktadir (36). Erken menars, ge¢ menapoz,
nulliparite, ilk gebeligin ileri yaslarda olmast meme kanseri riskini artiran

faktorlerdir (37).

Kisisel invaziv veya in situ meme kanseri 6ykusi de kontralateral memede
meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir (38). Ailede meme kanseri 6ykusu
olmas1 da meme kanseri gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktérudur, bununla
birlikte bu risk ailedeki meme kanserli kadinlarin 1. derece akraba olmasi ve
geng yaslarda tan1 almalart durumunda artmaktadir (39). Meme kanserine
yatkinlik olusturan spesifik genetik mutasyonlar nadirdir, 6rnegin tim meme
kanserlerinin yaklasik %6’sinda BRCA1/2 gen mutasyonu mevcuttur (40).
Alkol kullanimu, sigara, iyonize radyasyon maruziyeti de meme kanseri riskini

artiran diger faktorlerdir.
2.3.3. Meme Kanseri Klinik, Tam ve Evreleme
2.3.3.1. Meme Kanseri Klinigi

Hastalar meme kanseri tanisin1 ¢ogunlukla tarama programlarindaki
anormal mamografiler ile alir. Ancak bazi hastalarin bu tarama programlarina
erisimi olmayabilir. Bununla beraber hastalarin bir kismmin memesinde ele
gelen kitle olmasina ragmen mamografileri normal olabilir veya mamografiler
arasinda gegen siirede meme kanseri gelisebilir (41). Bu durumlarda klinik,

meme kanseri tanisinda uyarici olabilir.



Erken evre meme kanserleri genellikle memede ele gelen sert, hareketsiz,
diizensiz sinirli tek dominant bir kitle ile prezente olurken; lokal ileri hastalik
aksillada ele gelen kitle veya meme derisinde degisiklikler (eritem, meme
derisinde kalinlagsma, ¢ekinti, peau d'orange gorunumd) ile prezente olabilir.
Metastatik hastalikta ise hastalarda organ tutulumuna bagli semptom ve

bulgular gorilebilir.
2.3.3.2. Meme Kanseri Tanis1 ve Goriintiileme

Meme kanseri tanis1 muayene veya gorintileme ile konulabilir. Saglikli
kadinlarda yapilan goriintiilemeler tiimoriin daha kiigiik, heniliz metastaz
yapmamisken, daha erken evrelerde tespit edilmesini saglarken ayni zamanda
meme koruyucu cerrahi ve sinirli aksiller cerrahi ile kemoterapiye daha az
ihtiya¢ duyulmasini saglar. Tedavi iliskili morbiditeyi azaltir ve sagkalimi

tyilestirir (42).

Meme kanseri tanisinda mamografi; yliksek sensitivite ve spesisifitesi olan,
kolay ve ucuz altin standart goriintiileme teknigidir. Mamografinin kullanimin
meme kanseri mortalitesinde %19 azalma sagladigi gosterilmistir. Bu oran
40’1 yaslarda %15 iken, 60’11 yaslarda %32’lere kadar yiikselmektedir (43).
Ancak mamografinin yanlis pozitiflik, radyasyon maruziyeti, agri, anksiyete
ve diger negatif psikolojik etkiler gibi bazi kisitlikliklar1 bulunmaktadir (44).
Ozellikle geng kadinlarda mamografi yanlis pozitifliklere neden olmaktadir.
Pace ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada, 40 ile 50 yas aralifinda meme
kanseri taramasmna alinan kadinlarda mamografi ile yanlis pozitif sonug
olasiligr %61 olarak bulunmustur. Ayrica yalanci pozitiflik yas ile birlikte
azalmaktadir (43).

Meme ultrasonografisi (USG), meme kanseri tanisinda ve tedavi takibinde
kullanilan diger bir goriintilleme teknigidir. USG, dens memedeki yilksek
spesifitesi ve iyonize radyasyon kullanilmamasi nedeniyle gen¢ kadinlarda ve
gebe, emziren kadinlarda daha ¢ok tercih edilmektedir (45). USG’nin en
onemli kisithliklarn ise yiiksek oranda yanlis pozitiflik ve USG’yi yapan

kisininin deneyimine bagimliliktir (46).



Meme manyetik rezonans goruntulemesi (MRG), meme Kkanserinde
kullanilan bir diger Onemli goriintiileme teknigidir. MRG’nin meme
kanserindeki yiksek sensitivitesi; tanida, rekiirrens veya metastaz agisindan
degerlendirmede, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmasinin
artmasina neden olmustur. Ayrica aksiller metastaz saptanip memede
mamografi veya USG ile lezyon saptanamayan “occult’’ primer meme
kanserinin tanisinin konulmasini da saglamaktadir (47,48). Meme MRG’si
hormonal degisiklikler (menstriiel siklus, laktasyon, menopozal durumu),
kanser tedavilerinden (cerrahi, radyoterapi, hormonoterapi) -etkilenebilir
(49,50,51,52,53). Bunlarin yaninda meme MRG pahali bir goriintiileme
yontemidir. Rutin tarama yontemi olarak kullanilmasi Onerilmemektedir,
ancak yiiksek sensitivitesi nedeniyle meme kanseri agisindan yiiksek riskli
populasyonda (BRCA mutasyonu olmasi, ailede BRCA mutasyonu olmasi
veya guclu aile oykisl olmasi, goglise radyoterapi alma Oykiisii olmasi)

mamografi ile birlikte tarama amagl kullanilmaktadir (54,55).

“’National Comprehensive Cancer Network’> (NCCN) kilavuzunda
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)’nin, erken
evre meme kanserlerinde (Evre 1, 2 ve operabl evre 3) rutin olarak gekilmesi
onerilmemektedir. Bununla birlikte PET/BT, lokal ileri hastalikta standart
goriintiileme ¢alismalarina ek olarak kullanildiginda, standart yontemlerle
goriintiilenemeyen rejyonel nodal hastaligt ve/veya uzak metastazi tespit

etmekte yardimci olabilir (6).
2.3.3.3. Meme Kanseri Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde; uluslararasi kabul goren tiimor, nod,
metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. Evre meme kanseri
prognozunu ve tedavi yontemini belirlemede énemlidir, tan1 konulduktan sonra

meme kanserinin evresi belirlenmelidir.

Ocak 2018’de “’American Joint Committee on Cancer’’ (AJCC) tarafindan
meme kanserinde TNM evreleme sisteminin 8. versiyonu yaymlanmistir. Bu

versiyonda evrelemeye hastaligin anatomik yayiliminin yaninda hormone



reseptor, Her2 pozitifligi ve histolojik evre gibi prognostik histopatolojik
faktorler de dahil edilmistir (56).

Tablo 2.3.3.3.1 ve 2.3.3.3.2°de sirasiyla ’AJCC”’ tarafindan 2018’de
yayinlanan meme kanserinde TNM evreleme sistemi ve ’NCCN”’ 2022

kilavuzunda bulunan giincel klinik prognostik evreleme sistemi 6zetlenmistir.

Tablo 2.3.3.3.1 Meme kanserinde TNM evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ
Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobdler karsinoma in situ

Tis (Paget's): Invaziv karsinoma veya karsinoma in situ ile iligkili olmayan meme basimin
Paget Hastalig1

T1: Tiimoriin en biiyiik cap1 <20 mm
T1mi: Timoriin en bityiik capt < Imm
T1b: Timdriin en biiyiik ¢apt > 5 mm ve < 10 mm

T1c: Timoriin en bityiik ¢apt > 10 mm ve <20 mm

T2: Tiimoriin en biiyiik cap1 > 20 mm ve <50 mm

T3: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 > 50 mm

T4: Go6giis duvarina ve/veya cilde direkt yayilan tiimor

T4a: Pektoral kas invazyonu olmadan gogiis duvari tutulumu

T4b: inflamatuvar meme kanseri kriterlerini karsilamayan cilt tutulumu
T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: inflamatuvar karsinoma
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Tablo 2.3.3.3.1 (devami) Meme kanserinde TNM evrelemesi

KLINIK REJYONEL LENF NODU (N)

NX: Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor

NO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli ipsilateral level I, IT aksiller lenf nodu metastazi

N2a: Klinik olarak fikse veya sert ipsilateral level I, II aksiller lenf nodu metastazi

N2b: Klinik aksiller lenf nodu saptanmamasina ragmen ipsilateral internal mammarian lenf
nodu metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi
N3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi birlikte
N3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

PATOLOJIK REJYONEL LENF NODU (pN)

pNX: Rejyonel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor

pNO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok

pNO (i-): Histolojik olarak rejyonel lenf nodu metastazi yok, negatif immiinohistokimya
(IHC)

pNO (i+): Rejyonel lenf nodunda 0.2 mm daha blylk olmayan H&E veya IHC ile tespit
edilen malign hucreler

pNO (mol-): Histolojik olarak rejyonel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler
bulgular (RT-PCR)

pNO (mol+): Histolojik veya IHC ile tespit edilen lenf nodu metastazi yok, pozitif
molekdler bulgular (RT-PCR)

pN1: Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya klinik olarak
saptanamayan internal mammarian lenf nodu tutulumu

pN1mi: Mikrometastaz (0.2 mm daha buyiik ve/veya 200 hicreden daha fazla, ancak <
2mm

pN1la: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu, en azindan bir metastaz > 2 mm

pN1b: Klinik olarak saptanamayan sentinel lenf nofu biyopsisinde tespit edilen internal
mammarian lenf nodu tutulumu

pN1c: pNla ve pN1b birlikte

PN2: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya aksiller lenf nodu metastazi olmadan klinik
olarak saptanan internal mammarian lenf nodu metastaz

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu, en azindan bir metastaz > 2 mm

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmadan klinik olarak saptanan internal mammarian
lenf nodu metastazi

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular lenf nodu veya
aksiller lenf nodu metastaz ile birlikte klinik olarak saptanan ipsilateral internal
mammarian lenf nodu veya 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastaz ile birlikte sentinel
lenf nodu biyopsisi ile saptanan mikro/makrometastaz veya ipsilateral
supraklavikular lenf nodu metastazi

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu, en azindan bir metastaz >2 mm
veya infraklavikular lenf nodu metastazi

pN3b: Aksiller lenf nodu metastaz ile birlikte klinik olarak saptanan ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi veya 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastaz ile birlikte
klinik olarak saptanamayan sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan mikro/makrometastaz

pN3c: Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi
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Tablo 2.3.3.3.1 (devam) Meme kanserinde TNM evrelemesi

UZAK METASTAZ (M)

MO: Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok

cMO (i+): Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok ancak periferik kanda,

kemik iliginde, non-rejyonel nodal dokuda molekiler veya mikroskopik olarak saptanan
0.2 mm veya daha kii¢iik yer kaplayan tiimoral hiicrelerin varligi (Metastaz semptom ve

bulgusu yok)

M1: Klinik/radyolojik olarak saptanan veya histolojik agidan 0.2 mm'den daha biiyiik uzak
metastaz

Tablo 2.3.3.3.2 NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade |Her2 |ER PR Evre
TisSNOMO Herhangi bir 0
TINOMO .. Pozitif
TON1miMO Pozitif Negatif
mi Pozitif egatl
TINImiMO . Pozitif
Negatif Negatif A
61 el
Pozitif NOZ't![_f
Negatif eg.a. :
. Pozitif
Negatif -
Negatif IB
Pozitif iIOZIt!:f
Pozitif 5 eg.a:.]lc
Negatif NOZ' ![_f A
G2 egal
Pozitif NOZ't![_f
Negatif eg.a. :
. Pozitif
Negatif -
Negatif IB
Pozitif iloz'“ff
Pozitif egatl
. Pozitif 1A
Negatif Negatif
c
Pozitif NOZ' '_f
Negatif eg_aju
. Pozitif IB
Negatif -
Negatif




Tablo 2.3.3.3.2 (devami) NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
TON1MO -, Pozitif IB
TIN1IMO Pozitif N if
Pozitif egatl
T2NOMO . Pozitif 1A
Negatif -
Negatif
c1 Pozitif IB
Pozitif NOZ' 't,f
Negatif eg.a. !
. Pozitif IHA
Negatif -
Negatif
Pozitif Eomﬂff IB
Pozitif egatl
. Pozitif IHA
Negatif Negatif
G2 P eg'a'll‘ 1B
Pozitif Noz't't_f
Negatif €gat A
] Pozitif
Negatif -
Negatif 1B
Pozitif ;Oz't'tff L
Pozitif 5 eg.::.]lc
Negatif NOZ' 't_f HA
G3 ; eg_a_]i
Pozitif NOZ't;_f
Negatif eg.a. !
. Pozitif 1B
Negatif -
Negatif
T2N1MO -, Pozitif 1B
T3NOMO Pozitif Negatif
Pozitif ; eg_":_]'c A
Negatif NOZ' It'f B
¢l P eg'a':‘ A
Pozitif Noz't'_f
Negatif eg_aju
. Pozitif 1B
Negatif -
Negatif
Pozitif ;oszf B
G2 Pozitif A eg_a_t]'c A
Negatif oz|t|_
Negatif 1B
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Tablo 2.3.3.3.2 (devami) NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
T2N1IMO .. Pozitif 1A
T3NOMO Pozitif N if
G2 Negatif egatl 1B
] Pozitif
Negatif -
Negatif 1B
Pozitif ;Oz't'tff B
Pozitif A eg_a_]i
Negatif Noz't'_f B
= Posti
Pozitif NOZ' 't_f
Negatif egat HIA
] Pozitif
Negatif -
Negatif 1B
TON2MO . Pozitif 1A
TIN2MO Pozitif N if
Pozitif egatl
T2N2MO . Pozitif 1A
Negatif -
T3N1MO Gl Negatif
T3N2MO . Pozitif 1A
Pozitif Negatif
Negatif egat HIA
] Pozitif
Negatif -
Negatif 1B
Pozitif llijomﬂff 1A
Pozitif egal
. Pozitif HIA
Negatif Negatif
G2 Peg'i‘:‘ A
Pozitif NOZI ;_f
Negatif egat HIA
] Pozitif
Negatif -
Negatif 1B
Pozitif i]oz't!:f 1B
Pozitif A eg_a_]i
Negatif Noz't'_f A
s -
Pozitif NOZ' 't_f e
Negatif 5 eg_?_]'c
Negatif |2 nc

Negatif
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Tablo 2.3.3.3.2 (devami) NCCN 2022 prognostik evreleme

TNM Grade Her2 ER PR Evre
T4NOMO .. Pozitif A
T4AN1IMO Pozitif N if
Pozitif egatl
T4N2MO . Pozitif
. Negatif -
Herhangi bir T ve Negatif
N3 MO Gl Pozitif His
Pozitif NOZ' 't,f
Negatif eg_a_ !
Negatif Pozitif
Negatif Ic
iti HIA
Pozitif Eoz't'tff
Pozitif ; eg_?_]'c
Negatif NOZ' '_f
G2 - eg_i‘_t]'c B
Pozitif NOZ' 't_f
Negatif eg_a_ !
Negatif Pozitif
Negatif Ic
Pozitif EOZ'“‘;
Pozitif egatl
. Pozitif 1B
Negatif Negatif
G3 ; eg.i.]'c
Pozitif NOZI ;_f
Negatif eg_a_ !
. Pozitif Ic
Negatif -
Negatif
l\H/lelrhangl bir T ve N Herhangi bir v

2.3.4. Meme Kanserinin Histopatolojik incelemesi

14

Klinik pratikte slipheli ve malign olasilikli goériiniimlii lezyonlardan ince

igne aspirasyon, kor biyopsi veya cerrahi ekzisyonla 6rnekleme yapilir. Elde

edilen Ornek patologlar tarafindan histopatolojik ve immunhistokimyasal

(IHC) agidan degerlendirilir. Meme tlmorlerinin histopatolojik alt tipleri

Tablo 2.3.4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3.4.1 Histopatolojik tipler (WHO 2019 5. versiyon)

In situ karsinoma

Duktal karsinoma in situ
In situ papiller neoplazmlar (Papiller DCIS, enkapsiile papiller karsinoma ve solid papiller
karsinoma in situ)

Invaziv karsinoma

Non spesifik tip invaziv meme kanseri (Duktal ve diger spesifik paternler)
Mikroinvaziv karsinoma

Invaziv lobuler karsinoma

Tubdler karsinoma

Kribriform karsinoma

Muisin6z karsinoma

Muisindz kistadenokarsinoma

Invaziv mikropapiller karsinoma

Invaziv papiller karsinoma

Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinoma
Metaplastik karsinoma

Noroendokrin timor

Noroendokrin karsinoma
Tukuruk bezi benzeri tip (Asinik hiicreli, adenoid Kistik, sekretuvar, mukoepidermoid
adenokarsinoma)

Ters polariteli "tall cell" karsinoma

Li ve arkadaslarmin 135.157 meme kanseri tanis1 alan kadinda yaptigi
epidemiyolojik caligmada hastalar meme kanserinin histopatolojik alt tiplerine
gore siniflandirilmistir. Hastalarin %76’ min IDC, %8’inin ILC, %7’ sinin
invaziv. mikst duktal/lobiler karsinoma, %2.4’iinlin miisinéz (kolloid)
karsinoma, %]1.5’inin tiibiiler karsinoma, %]1.2’sinin mediiller karsinoma,
%1’inin papiller karsinoma histopatolojik alt tipinde oldugu tespit edilmistir
(3). Ayrica yapilan calismalarda metaplastik ve invaziv mikropapiller
karsinoma alt tiplerinin de i¢inde bulundugu diger alt tipler iSe meme kanseri

vakalarinin %5’inden azini olusturdugu saptanmistir (57).

Meme kanserlerinin ¢ogu epitelyal kaynaklidir ve karsinoma olarak

siiflandirilir. Meme karsinomalari ise in situ veya invaziv olabilir.
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2.3.4.1. Duktal Karsinoma in Situ

Memenin duktal karsinomasi en sik goriilen meme kanseri tipidir. Bu tip
IDC ve DCIS olmak iizere 2’ye ayrilir. DCIS, malign epitelyal hiicrelerin
meme duktal sistemi iginde duktuslarin bazal membranini asmadan prolifere

olmasini ifade eder (58).

DCIS invaziv meme kanserinin dnciludur. Yapilan ¢alismalarda tedavisiz
birakildiginda DCIS vakalarmin %20-50’sinin invaziv karsinoma ilerledigi
gosterilmistir (59,60,61).

DCIS’1n IDC’ye ilerlemesi bagimsiz ve direkt olmak tizere 2 ana model ile
aciklanmaktadir. Bagimsiz model DCIS ve IDC’nin ayni hastanin iki farkl
meme progenitdr hiicresinden koken alarak ¢ogaldigini ileri siirmektedir.
Direkt model ise DCIS ve IDC’nin tek bir normal meme hiicresinden
cogaldigin1 varsayar (62,63). Yapilan klinik ¢alismalarda IDC ve invaziv
timore eslik eden DCIS’1n yiiksek benzerlikte reseptor ekspresyon profiline,
gen ekspresyonuna ve kopya sayisina sahip oldugu gosterilmistir (13,14,64).
Bu bulgulardan yola ¢ikarak daha ¢ok kabul goren model direkt modeldir.

DCIS; biiyiime paterni, yapisal 6zelliklerine gore komedo, kribriform,
mikropapiller, papiller ve solid tip olmak Uzere 5 ana gruba ayrilir.
“’Clinging’’, tagh yiiziik hiicreli ve kistik sekretuar gibi diger tipler daha az
siklikla goriiliir. Ek olarak, DCIS niikleer grade ve/veya nekroz varligina veya
yokluguna gore grade 1 (diisiik), grade 2 (orta), grade 3 (yliksek) olmak iizere
3 ana kategoride siniflandirilir (65).
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2.3.4.2. invaziv Duktal Karsinoma

IDC, invaziv meme kanserinin en sik goriilen tipidir. Invaziv lezyonlarin
%70-80’ini olusturur (3). Yapisal ve sitolojik 6zelliklere gore tiibiil olusumu,
mitotik aktivite ve nlikleer pleomorfizm parametreleri kullanilarak grade 1 (iyi
derece diferansiye), grade 2 (orta derece diferansiye), grade 3 (zayif

diferansiye) olmak iizere 3 ana kategoride siiflandirilir (66).
Patolojik olarak siklikla IDC ve DCIS beraber bulunur (67, 68).
2.3.4.3. invaziv Duktal Karsinoma/Duktal Karsinoma in Situ Birlikteligi

Yapilan ¢aligmalarda IDC+DCIS vakalariin oram1 %21.3 ile %76.9
arasinda degismektedir (67,68,69). Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar, salt
IDC ve IDC+DCIS tiimorler arasinda biyolojik farklilar olduguna isaret

etmektedir.

Chapgar ve arkadaglarinin 1709 invaziv meme kanseri hastast ile yaptig1 bir
calismada hastalarin %25.4’linde invaziv kansere eslik eden DCIS komponenti
saptanmigtir. Median izlem siresi 59 ay olan hastalarda, invaziv kansere eslik
eden DCIS komponenti olan vakalarda 5 yillik genel sagkalim (OS) ve
hastaliksiz sagkalim (DFS) daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica DCIS’in daha
geng yas, daha kiiclik tiimor, daha az palpabl tiimor, daha yiiksek grade ve daha
cok IDC ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak DCIS bu ¢alismada genel
olarak olumlu ozelliklerle iligkilendirilse de DFS ve OS i¢in bagimsiz bir

prediktor olarak gosterilememistir (7).

Wong ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada vakalar timor
biiyiikliigiine gore eslestirilmistir. Eslestirilen kohortta IDC+DCIS grubunun
daha ¢ok goriintiileme ile tespit edildigi; daha ¢ok premenapozal, ER ve Her2
pozitif oldugu; ancak daha az hastanin meme koruyucu cerrahi (MKC) ile
tedavi edildigi saptanmistir. Ayrica IDC+DCIS grubununda timér grade ve ki-
67 indeksinin salt IDC grubuna gore daha diistik oldugu tespit edilmistir. Nodal
tutulum ve lenfovaskiler invazyonun, IDC+DCIS grubunda IDC

komponentinin biiyiikliigii arttikca arttifi ve eslestirilmis kohortta 60 aylik
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meme Kkanseri spesifik sagkalimm (BCCS) IDC+DCIS grubunda daha iyi
oldugu gosterilmistir (8).

Son olarak Kole ve arkadaslarinin 494.801 metastatik olmayan salt IDC ve
IDC+DCIS hastasi ile yaptig1 bir ¢alismada IDC+DCIS grubunun daha diistik
T/N evresi, daha ¢ok diislik/orta grade, hormon reseptor (ER/PR) pozitifligi ve
mastektomi yapilmasi ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica IDC+DCIS
grubunda salt IDC hastalarina gére OS’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptanmistir (5 yillik OS, %89.3 vs %85.3, p<0.01). Ayrica OS’nin 6zellikle
T< 4cm ve lenf nodu negatif olan IDC+DCIS tiimdrlerde istatistiksel olarak
anlamli daha istiin oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle daha kicuk ve lenf
nodu negatif tiimorlerde hasta bazinda tedavinin de-eskale edilmesi
diistintiliiyorsa DCIS komponentinin eslik edip etmemesinin de goz 6niinde

bulundurulabilecegi 6ne siiriilmiistiir (9).

Ancak son tedavi kilavuzlarinda sadece IDC’si olan hastalarin tedavi
yaklasimi ile IDC+DCIS hastalarinin tedavi yaklasimi benzerdir. IDC+DCIS

hastalarinda da, tedavi invaziv komponenete gore diizenlenir (6).
2.3.5. Meme Kanserinin immiinhistokimyasal incelemesi

Meme kanseri tanisi alan hastalarda parafin kesitlerin ER, PR ve Her2
durumunun degerlendirilmesi rutin olarak yapilir. IHC ile patolog tarafindan
ER durumu DCIS hastalarinda tamaminda degerlendirilirken, invaziv meme
kanserinde hem ER hem PR durumu degerlendirilir. ER/PR ile en az %1
boyanmasi olan vakalar ER/PR pozitif olarak kabul edilir. ER/PR durumu ile
beraber yeni tan1 ve niiks eden invaziv meme kanserlerinde Her2 durumu da
saptanmalidir. IHC ile 3+ ve iizerinde skoru olan vakalar Her2 pozitif olarak
kabul edilir. IHC ile 2+ skoru olan siipheli vakalarda ise in situ hibridizasyon

(ISH) teknigi ile Her2 gen kopya sayisina bakilir (6).

Tumorin imminhistokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi tedavi planinin

cizilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
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2.3.6. Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Meme kanserinde yapilan c¢alismalarda gen ekspresyon profiline gore
prognoz ve terapotik hedefler agisindan belirgin farklilik gosteren birkag farkli
meme kanseri alt tipi tamimlamistir. Bu molekiler siniflama luminal A,

Luminal B, Her2 pozitif ve Triple negatif subtiplerini icermektedir (10,11,12).

Luminal subtip — Normal meme dokusunun luminal epitelyal
hlcrelerinde eksprese edilen sitokeratin 8 ve 18’i eksprese ederler. En yaygin
goriilen subtiptir ve ER pozitif meme kanserlerinin ¢ogunu olusturur. Luminal
A ve luminal B olmak Gzere 2 tipe ayrilir (10, 11). Ancak luminal A ve luminal

B tipleri bazi 6nemli molekiiler ve prognostik farkliliklara sahiptir.

Luminal A tipi tim meme kanserlerinin %40’in1 olusturur. TUm meme
kanserleri icinde en iyi prognoza sahip kanserlerdir (70,71). Genellikle ER
iligkili genlerin yliksek, Her2 ve proliferasyon iliskili genlerin diisiik eksprese
edildigi tiptir (72,73).

Luminal B tipi ise tim meme kanserlerinin %20’sini olusturur (70). ER
iligkili gen ekspresyonu olmasina ragmen luminal A’ya gore daha diisiiktiir.
Her2 ekspresyonu degiskendir, proliferasyon iligkili genlerin yiiksek eksprese
edilir. Luminal A’ya goére prognozlart daha kétiidiir (74).

Her2 overeksprese subtip — Tum meme kanserlerinin %10-15’ini
olusturur. Her2 iliskili genlerin yiiksek ekspresyonu, luminal ve bazal tip
meme kanserlerinde eksprese edilen genlerin diisiik ekspresyonu ile
karakterizedir. Bu timorler genellikle ER ve PR negatif, Her2 pozitif
timorlerdir. Klinik olarak Her2 pozitif olan meme kanserlerinin tamami
molekiiler agidan Her2 overeksprese subtipe dahil degildir. Yapilan ¢aligsmalar
bu klinik Her2 pozitif meme kanserlerinin ¢ogunun Her2+ luminal B subtipine

dahil oldugunu gostermistir (75).

Triple negatif subtip — Bu subtip bazal-like, claudin diisiik, interferon
zengin, mezenkimal ve luminal androjen reseptdr olmak tizere farklt ER

negatif genomik profilleri icermektedir (76). Triple negatif meme kanserlerinin
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¢ok biiyiik bir kismi bazal like tiimorlerdir (10,11). Tim meme kanserlerinin
%15-20’sini olusturur (70).

2.3.7. Meme Kanseri ve Immiin Sistem

Immiin sistem meme kanserinde hem immiinsiirveyansta hem de
neoplastik transformasyon geciren hiicrelerin timdre progrese olmasinda rol
oynamaktadir. Immiinoslirveyans, immiin sistemin viicuttaki yabanci patojen
veya neoplastik hiicreleri aradigi, tamdigi ve tepki verdigi surecleri
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Immiin sistem hicrelerinin
aktivasyonu ile baslatilan inflamatuvar reaksiyonlar ve immiinosiirveyansin

devamlilig1 doku homeostazini saglar (77).

Neoplastik transformasyon gegiren hiicreler ise saglikli dokunun yapisini
degistirir ve immiin yanit1 indiikler. Bu hiicrelerden bazilart immin sistemden
kacabilir. Bu sure¢ yaygm olarak kabul géren ve yapilan arastirmalarla
desteklenen ‘’kanser immdino-editing’’ hipotezi ile agiklanmaktadir. Bu
hipoteze gore slire¢ eliminasyon, kronik denge ve kagis olmak Uzere 3 faz ile
tanimlanmustir. Eliminasyon fazinda transforme olmus hiicreler immiin sistem
hiicreleri tarafindan yok edilir. Sonrasinda immiin yanittan kacan hiicreler
kronik denge fazina gecer. Bu fazda ’immino-editing’’ gergeklesir. Yani
immun sistem kanseri onler, kontrol eder veya sekillendirir ve gelisimini
saglar. Son olarak kagis fazinda tumor hicreleri immin sistemden kurtulur;
blyur ve immiinsupresif bir timor mikrogevresi olusturur (78). Tumorler
genellikle kacis fazinda tespit edilir. Ilerlemis hastalik evrelerinde bile immiin
sistemle iligkili parametrelerin hastalarin  sagkalimima etkili oldugu

gosterilmistir (79).
2.3.8. Tiimorii infiltre Eden Lenfositler

Timadr mikrogevresinde tumord infiltre eden T lenfosit, B lenfosit, natural
killer (NK), makrofaj htcreleri gibi immin sistem hicreleri bulunur. Bu
hiicreler tiimor tipine ve tiimoriin bulundugu doku/organa gore farklilik

gosterir. Cesitli solid tiimorlerle alakali yapilan ¢aligmalardan elde edilen
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veriler immun sistem hicrelerinin belirli alt tiplerinin varligi ile klinik yanit

arasinda bir iligki olduguna isaret etmektedir. (15).

Timord infiltre eden lenfositler (TILs) timor igerisinde ve timor disinda
bulunan, hem proinflamatuar hem de immiinsiipresif etkiye sahip mononiikleer
inflamatuar hticrelerdir. Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalar meme
kanserinde timor mikrogevresindeki timorl infiltre eden lenfositlerin
prognostik ve prediktif agidan 6nemli oldugunu ortaya koymustur. Artmis
TILs genel olarak daha iyi prognozla iliskili olarak bulunsa da TILS’i olusturan
farkli immiin hiicrelerin tiimérde ve mikrogevresinde farkli etkilere sahip
oldugu gosterilmistir. Ornegin meme kanserleri hastalarda yapilan
calismalarda tiimoriin CD8+ T hiicreleri ile yogun infiltrasyonunun sagkalim
ve tedaviye yanit ile giiglii bir iliskisi oldugu saptanmistir (80,81,82). Ancak
CDA4+ regiivlatuvar T hicrelerinin (Treg) ise prognoz ve sagkalim agisindan
hem iyi hem kotii yonde etkileri vardir (83,84,85). Diger CD4+ T hiicrelerden
interferon-y’nin esas hiicresel kaynagi olan yardimct T (Th)1 hiicreleri iyi
Klinik sonuclarla iliskilendirilirken (86), Th2 hicrelerinin antitimor etkiyi
azalttig1 gosterilmistir (87). Proinflamatuvar IL-17 sitokin salinimi yapan Th17
hicrelerinin ise timaor tipi ve timorin bulundugu doku/organa gore degisken
etkileri oldugunu diisiiniilmektedir (88). En yeni CD4+ T hiicre alt tipi olarak
tanimlanan T yardimci folikuler hicrelerin (Tfh) ise hem neoadjuvan hem
adjuvan tedaviye iyi yanitla iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(84). B lenfositlerin rolii ise heniiz kesin olarak tanimlanamamustir, yapilan

calismalarda ¢eliskili sonuglar mevcuttur (89,90).
2.3.9. Meme kanserinde stromal TILs’ in Klinik Gegerliligi ve Kullanimi

Son yillarda timor mikrogevresindeki lenfositler fonksiyonel acidan
heterojenite gosterse de hemotoksilen eozin (H&E) ile boyanmis timéral doku
kesitlerinin lenfosit infiltasyon derecesinin neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi

yanit1 lizerine etkisi lizerine ¢aligmalar yapilmaktadir.

Denkert ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢aligmada neoadjuvan

antrasiklin/taksan bazli kemoterapi alan meme kanserli hastalarin tedavi 6ncesi
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kor biyopsileri incelenmis ve intratiimoral lenfosit ylzdesinin patolojik tam
yanit i¢in bagimsiz bir parametre oldugu saptanmistir. Lenfosit predominant
grupta patolojik tam yanit %40, lenfosit icermeyen grupta ise %3 olarak

izlenmistir (91).

Adjuvan kemoterapi alan hastalara yonelik ¢alismalar daha ¢ok Her2 pozitif
ve triple negatif hasta grubu iizerine yogunlasmaktadir. Ornegin Loi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada adjuvan kemoterapi almis lenf nodu
tutulumu olan meme kanseri hastalarinda intratimoral ve stromal lenfosit
infiltrasyonunu 2 farkli patolog tarafindan incelenmis ve ER negatif, Her2
negatif grupta lenfosit infiltrasyonundaki her %10’luk artisin relaps hastalig

%17 ve %15, olimi %27 ve %17 oraninda azalttig1 saptanmigtir (92).

Loi ve arkadaslarinin yaptigi bir diger caligmada 134 triple negatif meme
kanserli hastada stromal TILs’in her %10’luk artisin, yukarida bahsedilen
calismada oldugu gibi relaps hastaligi azalttigi konfirme edilmis ayrica adjuvan
trastuzumab alan Her2 pozitif hastalikta da stromal TILs artisinin adjuvan

tedaviye iyi yanitla iliskili oldugu saptanmustir (93).

Kashiwagi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada Her2 pozitif adjuvan
TPD (trastuzumab, pertuzumab, dosetaksel) kemoterapi rejimi alan meme
kanseri hastalar, TILs ylzdelerine gére >%50, %10-50, <%10 ve 0 olarak
sirastyla 3, 2, 1 ve 0 seklinde skorlanmis. 2 ve 3 skoru yiiksek TILs, 0 ve 1
diisiik TILs skoru olarak kabul edilmis. Yiiksek TILs skoru olan grupta, diisiik
TILs skoru olan gruba gore TPD kemoterapi rejimine daha yiiksek yanit oldugu
saptanmistir. Ayrica yiiksek TILs grubunda OS ve PFS’nin daha iyi oldugu
tespit edilmistir (16). Trastuzumab ve pertuzumab, antikor bagimli seliiler
sitotoksisite (ADCC) aktivitesine sahip tedavilerdir. Yani timdor htcrelerinin
proliferasyonu, sadece Her2 sinyal yolak blokaji ile degil; ayn1 zamanda
natural killer (NK) hicrelerini indtkleyip konagin immin aktivitesini artirarak
da baskilar (94). Ayrica trastuzumab tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi
alinan kanserli meme dokusunda TILs yiizdesinin de artti§1 saptanmistir. Bu
da trastuzumab ve pertuzumabin timdr immiinitesine, ADCC aktivitesi disinda

baska yollardan da etkisi oldugunu diistindiirmiistiir (95).
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Yapilan bu calismalar 1s18inda stromal TILs’in 6zellikle Her2 pozitif ve
triple negatif hastalikta prediktif ve prognostik rolii oldugu diistiniilmektedir.
Ancak stromal TILs’in luminal meme kanseri prognozuna etkisi hala
arastirilmaktadir. Denkert ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada
TILs’in Her2 pozitif, triple negatif ve luminal meme kanseri tzerine etkisi
aragtirllmistir. Hastalardan tedavi oncesi kor biyopsiler alinmig, hastalar
stromal TILs yuzdelerine gore; <%10 diisiik TILs grubu, %10-59 orta TILS
grubu, >%60 yiiksek TILs grubu olarak gruplara ayrilmistir. Luminal hastalik
dahil tim molekuler subtiplerde stromal TILs’in artmasi ile patolojik tam
yanitin arttigi gosterilmistir. Stromal TILs teki her %10’luk artisin Her2 pozitif
ve triple negatif hastalikta daha uzun DEFS ile iligkili oldugu saptanmigken,
luminal hastalikta bu iliskili izlenmemistir. Artan TILs yilizdesinin sadece triple
negatif hastalikta daha uzun OS ile iliskili oldugu saptanmis olup artan TILs
yiizdesinin luminal hastalikta daha kisa OS ile iligkili oldugu gosterilmistir
(17).

Yapilan bu calismalar meme kanserinin immiinojenik bir kanser oldugunu
desteklemektedir. Son yillarda antitimdral immun yaniti reaktive eden yeni
tedaviler klinik pratikte kullanilmakta olup yapilan calismalarda da bu
tedavilerin sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir. Bu tedavilerden olan immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinin hedefleri arasinda programlanmis hiicre 6lim
1 (PD), PD-1 ligand1 (PDL-1) reseptorleri ve sitotoksik T lenfosit iligkili
antijen 4 (CTLA-4) yer almaktadir (96, 97).

Immiin kontrol noktas1 blokaji ile terdpatik antitiimoral immiiniteyi aktive
eden tedaviler meme kanserinin de iginde bulundugu birgok kanserde biytk
umutlar vadetmektedir. Sabatier ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada normal
meme dokusu ve timorli meme dokusundaki PDL-1 mRNA ekspresyonu
karsilastiritlmis ve PDL-1 ekspresyonunun tiimorlii grubun %20’sinde, daha
agresif seyreden bazal-like meme tumorlerinin ise %38’inde normal gruba gore
up-regiile oldugu gosterilmistir. Ayrica yiiksek PDL-1 ekspresyonun kot
prognostik 6zelliklerle iligkili oldugu saptanmistir. Ancak PDL-1 ekspresyonu
yuksek grupta giiglii sitotoksik lokal immiin yanit ile birlikte neoadjuvan
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kemoterapi sonrasi patolojik tam yanitin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(97). Antitimoral immun yanitta T lenfositlerin ana rolii istlendigi
bilinmektedir. TILs de antitiméral immiin yanitin bir gostergesidir.
Immiinoterapétik yaklasim agisindan da TILs’in klinik gecerliligi ve kullanimi

ile alakal1 caligmalar yapilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanmn Tipi

Arastirma invaziv duktal meme karsinoma tanili hastalarin demografik 6zelliklerini

iceren retrospektif kesitsel bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni, Tarihi

Arastirma Hacettepe Universitesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dali ve Patoloji
Anabilim Dali’nda yiiriitiildu. Arastirmaya 01 Ocak 2014 ile 30 Temmuz 2021 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji polikligine basvuran, meme kanseri tanist
alan, tumor patolojisi invaziv duktal karsinoma olarak raporlanan hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin tamaminin tiimorlii meme dokusundan tedavi 6ncesi alinan kor
biyopsi, tru-cut biyopsi veya cerrahi ekzisyon ile alinan materyalleri histopatolojik
acidan Hacettepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda 6nceden incelenmistir.

Arastirma kohortunu toplamda 569 hasta olugturmaktadir.
3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Arastirmaya 01 Ocak 2014 ile 30 Temmuz 2021 arasinda Hacettepe Universitesi
Onkoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavisi yapilan timor patolojisi invaziv duktal
karsinoma olarak raporlanan evre I-11I kadin meme kanseri hastalar1 dahil edilmistir.
Klinik veya tedavi dncesi patolojik T veya N evresine ulagilamayan, hormon reseptor
(ER/PR) veya Her2 durumu belli olmayan, timaor patolojisi salt IDC veya IDC+DCIS
disinda olan, bilateral meme kanseri olan , evre 4 hastaligi olan , 6nceden malignite

Oykusu olan ve erkek hastalar arastirmadan ¢ikarilmistir.
3.4. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Arastirma icin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
almmistir (EK-1) (Onay Tarihi: 01.03.2022, Karar No: 2022/04-15, Kayit Numarast:
KA-22219).
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3.5. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglari

Arasgtirma verileri, ilk tan1 aninda patolojisi Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji
tarafindan IDC veya IDC+DCIS seklinde raporlanan ve Medikal Onkoloji polikliginde
takipli olan hasta listesi Gzerinden veri toplama formu ile retrospektif olarak hastane
otomasyon sistemi lizerinden taranmistir.

Arastirmamizda ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin i¢inden ayni dekatta, AJCC
8. versiyon TNM evrelemesine gbre ayni evrede, invaziv komponenti ayni grade ve
hormon reseptor/Her 2 pozitiflik durumu ayni olan hastalar 1:1 oraninda eslestirilerek
ayrica eslestirilmis bir kohort daha olusturulmustur.

Etik kurul onayi alindiktan sonra eslestirilmis kohorttaki stromal TILs ylzdesi
patoloji raporunda belirtilmemis hastalara ait H&E boyali formalin ile fikse edilmis ve
parafine gomiilmiis bloklar Hacettepe Universitesi Tibb1 Patoloji Anabilim Dali
argivinden temin edilmistir. Her vaka i¢in uygun nitelikte doku iceren, meme stromasi
ve stromal TILs ylzdesi degerlendirilebilen birer blok secilmistir. Uygun bloklar 2
patolog tarafindan tekrar incelenerek stromal TILs yuzdesi (%0-100) verilmistir.
Literatiire uygun olarak TILs yiizdelerine gore hastalar 3 gruba ayrilmistir ( diisiik: %0-
10, orta: %11-59, yiksek: >%60). Ayrica hastalar hormon reseptor ve Her2 pozitiflik
durumuna gore hastalar luminal A-B, Her2 pozitif ve triple negatif olmak tizere 3 gruba
ayrilmistir.

Arastirmamizda tiim kohort ve eslestirilmis kohortta genel ve hastaliksiz sagkalim
analizleri yapilmistir. Genel sagkalim siiresi ay olarak tani tarihinden 6liime (herhangi
bir nedenden dolay1) kadar gegen siire, hastaliksiz sagkalim siiresi ise yine ay olarak
tani tarihinden lokal rekiirrens, metastaz veya oliime (herhangi bir nedenden dolay1)

kadar gecen siire olarak belirlenmistir.
3.6. Verilerin Toplanmasi

Hastane otomasyon sisteminden C50.0 - 50.9 tani1 alt kodlar1 kullanilarak meme
malign neoplazmi tanili hastalar saptanmistir. Bu hastalardan timér patolojisi invaziv
duktal karsinoma olarak raporlanan olgularin yas, cinsiyet, menapoz durumu, ICD-10
tan1 kodu, ilk bagvuru tarihi, tani tarihi, patolojik tanilari, molekiiler alt tipleri, Ki-67
yuzdesi, stromal TILs yuzdesi, timor ¢ap1, metastatik lenf nodu sayisi, uzak metastaz

durumu, yapilan cerrahinin tiirli, varsa niiks tarihi, niiks yeri, niiks patolojisi, 6lim
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tarihi, son kontrol tarihi, takip ve tedavi bilgileri gibi ayrintili olarak veri toplama
formunda bulunan bilgiler hastane otomasyon sistemi (zerinden retrospektif olarak
taranmustir. Ayrica hastane otomasyon sisteminde stromal TILs yuzdesi olmayan
hastalarin Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Arsivi’nde bulunan
hazir hematoksilen eozin boyali preparatlar 2 patolog tarafindan incelenerek stromal
TILs yizdesi verilmistir.

3.7. Verilerin Analizi

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 paket programiyla yapildi. Verilerin
tanimlanmasinda sayi, ylizde, ortalama + standart sapma, ortanca, minimum, ve
maksimum degerler kullanildi. Strekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda, normal
dagilima uyan surekli degiskenler icin Student T testi, normal dagilima uymayan
surekli degiskenler igin Mann Whitney U testi kullanildu.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi Kaplan Meier testi ile yapilip gruplar

aras1 sagkalim farklar1 log-rank testi ile karsilastirildi.

Klinikopatolojik 6zelliklerle genel ve hastaliksiz sagkalim iliskisi tek degiskenli ve
¢ok degiskenli analizler ile cox orantisal hazard model kullanilarak degerlendirildi.
Lojistik regresyon analizi yapilarak sagkalimi predikte edebilecek bagimsiz faktorler
belirlendi. 95% giiven araligi (CI) sagkalim zamani ve her bir bagimsiz faktor

arasindaki iliskiyi belirtmek i¢in kullanildi.

Son olarak sagkalima etkisi olan stromal TILs yiizdesi kesme degeri ve spesifite,
sensitivite degerlerinin tahmin edilmesinde (kestirilmesinde) ROC analizi kullanildi.
ROC analizinden elde edilen degerler, AUC (Area under the curve=Egri altinda kalan),
sensitivite, spesifite olarak sunuldu. P <0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



28

3.8. Arastirmanin Biitcesi

Arastirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamustir.

Calisma i¢in gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca karsilanmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik ve patolojik ozellikler

Tim kohortu timér patolojisi salt IDC olarak raporlanan 165, IDC+DCIS olarak
raporlanan 404 olmak toplamda 569 hasta olusturdu. Hastalarin tan1 anindaki ortalama
yas1 tim kohortta 51,22 (£ 12,03) olarak saptandi. Salt IDC ve IDC+DCIS grubundaki
hastalarin tani aldig1 ortalama yas karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark

yoktu ( sirastyla 52,3 22 (+ 12,89) ve 50, 77 (22 (+ 11,64); p= 0,241).

Arastirma kohortunun tamamini kadin hastalar olusturuyordu, erkek hastalar
aragtirmaya dahil edilmedi. TUm kohortun tani anindaki menapoz durumuna
bakildiginda 226’s1 premenapozal, 343’1 postmenapozal (sirastyla %39,7 ve %60,3)
olarak saptandi. Salt IDC ve IDC+DCIS grubu hastalarinin tani aldiklarindaki
menapoz durum dagilimi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,107).

Tum kohorttaki tumorlerin T evrelerinin 166°s1 (%29,2) T1, 319’u (%56,1) T2,
64’1 (%11,2) T3 ve 20’si (%3,5) T4 olarak saptandi. Salt IDC ve IDC+DCIS grubu T
evre dagilimi acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark tespit
edilemedi (p= 0,139). Ay sekilde tiim kohortta tiimoérlerin rejyonel lenf nodu
tutulumu agisindan N evrelerinin 276’s1 (%48,5) NO, 150’si (%26,4) N1, 101’1
(%17,8) ve 42’si (7,4) N3 olarak saptandi. Salt IDC ve IDC+DCIS grubu N evre
dagilimi agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda yine anlamli fark tespit

edilemedi (p= 0,226).

Tum kohorttaki hastalar AJCC 8. versiyon TNM’ye gore evrelendirildiginde
hastalarin 111°1 (%19,5) evre 1, 182°s1 (%32) evre 2A, 118’s1 (%20,7) evre 2B, 105’1
(%18,5) evre 3A, 12°si (%2,1) evre 3B, 41°1 (%7,2) evre 3C tiimor olarak saptandi.
Arastirmaya tan1 aninda uzak metastazi (M1) olan evre 4 hastalar dahil edilmedi. Salt
IDC ve IDC+DCIS grubu evre dagilimi agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
yine anlamli fark tespit edilemedi (p=0,11).

Tum kohortta tumorlerin invaziv komponentinin histolojik grade durumu
incelendiginde 22’si (%3,9) grade 1, 167’si (%29,3) grade 2, 380’1 ( %66,8) grade 3
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timor olarak saptandi. Salt IDC ve IDC+DCIS grubu invaziv komponentin histolojik
grade dagilimi agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark tespit
edilemedi (p= 0,236). Ayrica salt IDC+DCIS grubundaki hastalarin DCIS

komponentinin histolojik grade dagilimi da Tablo 4.1.1°de mevcuttur.

Tim kohortta ve ayr1 olarak salt IDC, IDC+DCIS grubundaki hastalarin
timorlerinin ekstrakapsiiler uzanim (ECE), lenfovaskiiler uzanim (LVI), perinoral
invazyon (PNI), tiimoriin unifokal/multifokal olmasi durumlar1 da Tablo 4.1.1°de

Ozetlenmistir.

Hormon reseptor pozitifligi agisindan salt IDC ve IDC+DCIS grubundaki hastalar
karsilastirildiginda IDC+DCIS grubunda daha ¢ok ER ve PR pozitifligi saptanmis olup
p degeri de istatistiksel olarak anlamli bulundu (ER ve PR pozitifligi i¢in p< 0,001).
Bunun bir sonucu olarak da IDC+DCIS grubundaki hastalarin salt IDC grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli daha gok hormonoterapi aldig: tespit edildi (p< 0,001). IDC
ve IDC+DCIS grubu karsilastirildiginda Her2 pozitifligi agisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,5).

Tum kohorttaki ortanca ki-67 %25 (minimum: %21, maksimum: %95), IDC
grubunda ortanca ki-67 %40 (minimum: %5, maksimum: %95), IDC+DCIS grubunda
ortanca ki-67 %25 (minimum: %21, maksimum:%90) olarak tespit edildi. Salt IDC ve
IDC+DCIS grubundaki hastalarin Ki-67 yiizdeleri karsilastirildiginda salt IDC
grubunda, ki-67 yuzdesi IDC+DCIS grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak
daha yuksekti (p< 0,001).

Tiim kohortta ve ayr1 olarak bakildiginda salt IDC/IDC+DCIS grubunda ortanca
stromal TILs %10 olarak saptandi. Literatiire uygun olarak %0-10 diistik, %11-59 orta,
> 60 yuksek TILs olarak kabul edildiginde salt IDC ve IDC+DCIS grubunda TILs
dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,512).

Tum kohorttaki hastalarin tamami cerrahi gegirmis olup; 199’una (%35) meme
koruyucu cerrahi (MKC), 370’ine (%65) ise mastektomi yapilmisti. Salt IDC ve
IDC+DCIS grubunda MKC/mastektomi yapilma durumu karsilastirildiginda
IDC+DCIS grubundaki hastalara salt IDC grubuna gore istatistiksel agidan anlamli
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daha fazla mastektomi yapildig: tespit edildi (p= 0,046). Hastalarin kemoterapi alip
almadigi, kemoterapi almigsa neoadjuvan veya advujan kemoterapi alma durumu da

Tablo 4.1.1°de 6zetlenmistir.

Tiim kohorttaki hastalarin 415’1 (%72,9) radyoterapi almis olup 154’1 (%27,1) ise
radyoterapi almamisti. Salt IDC ve IDC+DCIS grubunda radyoterapi alip almama
durumu Kkarsilastirildiginda salt grubundaki hastalarin IDC+DCIS grubuna gore
istatistiksel a¢idan anlamli daha fazla radyoterapi aldig1 bulundu (p=0,045).

Aragtirmamizda salt IDC ve IDC+DCIS hastalar1 yas, invaziv komponentin
histolojik grade durumu, evre ve ER/PR pozitifligi, Her2 pozitifligi durumlarina gore
1:1 oraninda eslestirilmis olup eslestirilmis kohorttaki hastalarin (IDC n=164,
IDC+DCIS n= 164) klinik ve patolojik 6zellikleri de Tablo 4.1.1°’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1.1 IDC ve IDC+DCIS hastalarinda klinik ve patolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Tiim kohort (n=569) 1DC (n=165) IDC+DCIS (n=404)  Eslestirilmis kohort(n=328)

p degeri
Ortalama yas, yil (SS) 51,22 (12,03) 52,3 (12,89) 50,77 (11,64) 0,241 52,07 (12,58)
Menapoz durumu, n (%)
Premenapozal 226 (39,7) 57 (34,5) 169 (41,8) 0,107 122 (37,2)
Postmenapozal 343 (60,3) 108 (65,5) 235 (58,2) 206 (62,8)
Ortanca tiimor ¢api, mm 25 27 25 0,124 25
Minimum 2 6 2 2
Maksimum 140 120 140 140
25. persentil 20 21 18 20
75. persentil 38 40 36 40
Primer timér (T), n (%)
T1 166 (29,2) 39 (23,6) 127 (31,4) 0,139 83(25,3)
T2 319 (56,1) 102 (61,8) 217 (53,7) 197 (60,1)
T3 64 (11,2) 16 (9,7) 48 (11,9) 34 (10,4)

T4 20 (3,5) 8 (4.8) 12 (3) 14 (4,3)



Rejyonel lenf nodu (N), n (%0)
NO
N1
N2
N3

AJCC evre, n (%)
|
1A
11B
1A
1B
1IC

Histolojik grade (IDC), n (%0)
|
11
11

Histolojik grade (DCIS), n (%)
|
11
11

ECE, n (%)
Var
Yok

Bilinmiyor

LVI, n (%)
Var
Yok

Bilinmiyor

PNI, n (%)
Var
Yok

Bilinmiyor

276 (48,5)
150 (26,4)
101 (17,8)
42 (7,4)

111 (19,5)
182 (32)
118 (20,7)
105 (18,5)
12 (2.1)
41(7,2)

22 (3.9)
167 (29,3)
380 (66,8)

4(1)
77 (19,1)
323 (80)

97 (17)
345 (60,6)
127 (22,3)

100 (17,6)
342 (60,1)
127 (22,3)

33(5,8)
409 (71,9)
127 (22,3)

76 (46,1)
38 (23)
36 (21,8)
15 (9,1)

22 (13,3)
59 (35,8)
30 (18,2)
36 (21,8)
3(18)
15 (9,1)

4(2.4)
43 (26,1)
118 (71,5)

22 (13,3)
80 (48,5)
63 (38,2)

22 (13,3)
80 (48,5)
63 (38,2)

9(5,5)
93 (56,4)
63 (38,2)

200 (49,5)
112 (27,7)
65 (16,1)
27 (6.7)

89 (22)
123 (30,4)
88 (21,8)
69 (17,1)
9(22)

26 (6.4)

18 (4,5)
124 (30,7)
262 (64,9)

4(1)
77 (19,1)
323 (80)

75 (18,6)
265 (65,6)
64 (15,8)

78 (19,3)
262 (64,9)
64 (15,8)

24 (5,9)
316 (78,2)
64 (15,8)

0,226

0,110

0,236

0,916

0,771

0,552

147 (44,8)
84 (25,6)
67 (20,4)
30 (9.1)

44 (13,4)
118 (36)
60 (18,3)
70 (21,3)
6 (1,8)
30 (9.1)

8 (2.4)
86 (26,2)
234 (71,3)

2(12)
37 (22,6)
125 (76,2)

52 (15,9)
188 (57,3)
88 (26,8)

60 (18,3)
180 (54,9)
88 (26,8)

14 (4,3)
226 (68,9)
88 (26,8)



Tumdr fokalitesi, n (%)
Unifokal
Multifokal

ER, n (%)
Pozitif
Negatif

PR, n(%0)
Pozitif

Negatif

HER2, n (%)
Pozitif
Negatif

Ortanca ki-67, %
Minimum
Maksimum
25. persentil

75. persentil

Ortanca stromal TILs, %
Minimum
Maksimum
25. persentil

75. persentil

Stromal TILs, n (%)
Diisiik (%0-10)
Orta (%11-59)
Yiiksek (= %60)

Bilinmiyor

Cerrahi, n (%)
Meme koruyucu cerrahi

Mastektomi

504 (88,6)
65 (11,4)

404 (71)
165 (29)

364 (64)
205 (36)

178 (31,3)

391 (68,7)

25

95

12,5

40

10

100

25

236 (58,1)

146 (36)

24 (5,9)
163 (28,6)

199 (35)
370 (65)

147 (89,1)
18 (10,9)

91 (55,2)
74 (44,8)

81 (49,1)
84 (50,9)

55 (33,3)

110 (66,7)

40

95

25

55

10

90

25

88 (53,3)

63 (38,2)

9(55)
5(3)

68 (41,2)
97 (58,8)

357 (88,4)
47 (11,6)

313 (77,5)
91 (22,5)

283 (70)
121 (30)

123 (30,4)

281 (69,6)

25

90

10

40

10

100

25

148 (36,6)

83(33,7)

15(3,7)
158 (39,1)

131 (32,4)
273 (67,6)

0,805

<0,001

<0,001

0,500

<0,001

0,714

0,512

0,046

290 (88,4)
38 (11,6)

184 (56,1)
144 (48,8)

168 (51,2)
160 (48,8)

110 (33,5)

218 (66,5)

30

95

15

50

10

100

25

168 (51,2)

126 (38,4)

21 (6,4)
13(4)

122 (37,2)
206 (62.,8)

33
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Hormonoterapi, n (%)
Evet 407 (71,5) 94 (57) 313 (77,5) <0,001 188 (57,3)
Hayir 162 (28,5) 71 (43) 91 (22,5) 140 (42,7)

Kemoterapi, n (%)

Yok 111 (19,5) 26 (15,8) 85 (21) 0,008 53 (16,2)
Neoadjuvan 99 (17.,4) 41 (24,8) 58 (14,4) 72 (22)
Adjuvan 348 (61,2) 95 (57,6) 253 (62,6) 197 (60,1)
Bilinmiyor 11(1,9) 3(1,8) 8(2) 6 (1,8)

Radyoterapi, n (%)
Evet 415 (72,9) 130 (78,8) 285 (70,5) 0,045 249 (75,9)
Hayir 154 (27,1) 35(21,2) 119 (29,5) 79 (24,1)

ECE: Ekstrakapsiiler uzanim, IDC: Invaziv duktal karsinoma IDC+DCIS: In situ duktal karsinoma komponenti bulunan invaziv duktal
karsinoma, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, PNI: Perindral invazyon, TILs: Timér infiltre eden lenfositler

4.2. Genel sagkalim ve hastahiksiz sagkalim analizleri

TUm kohortta hastalarin ortanca izlem siresi 54 ay (aralik, 9-100 ay) idi. Tim
kohorttaki hastalarin 5 yillik genel sagkalimi %90,2 iken salt IDC grubundaki
hastalarin 5 yillik genel sagkalimi %84,3; IDC+DCIS grubundaki hastalarin 5 yillik
genel sagkalimi %93,1 olarak saptandi. Tiim kohorttaki hastalarin 5 yillik hastaliksiz
sagkalimi %83,7 iken salt IDC grubundaki hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi
%73,9; IDC+DCIS grubundaki hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %88,1 olarak

saptandi.

Tiim kohortta ve eslestirilmis kohortta salt IDC ve IDC+DCIS hastalarinin genel
sagkalim siiresi karsilasgtirildiginda IDC+DCIS grubunun genel sagkalim siiresinin salt
IDC grubuna gore istatiksel agidan anlamli daha uzun oldugu tespit edildi (sirasiyla
log rank p= 0,001 ve p= 0,01). Tiim kohortta ve eslestirilmis kohortta salt IDC ve
IDC+DCIS hastalarinin hastaliksiz sagkalim siiresi karsilastirildiginda ise yine

IDC+DCIS grubunun hastaliksiz sagkalim siiresinin salt IDC grubuna gore istatiksel
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acidan anlamli daha uzun oldugu tespit edildi (sirastyla log rank p< 0,001 ve p= 0,04).
Sekil 4.3.1’de tiim kohort ve eslestirilmis kohortta, hastalarin IDC/IDC+DCIS

gruplarina gore sagkalim analizlerinin Kaplan-Meier egrileri bulunmaktadir.

Tam kohort o e, Eslegtiiimiy

Genel Sagkalim
Genel Sagkalhm

Log rank p=0,001; n= 669 o7
Log rank p=0,01; n=328

Zaman (ay)
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1af = 10|y
\\ Ipc =
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o3 bt WS +—IDC+DCIS-censored
+

Hastaliksiz Sagkalim
Hastaliksiz Sagkalim

Log rank p< 0,001, n= 569 Log rank p=0.04, n= 328

Zaman (ay) Zaman (ay)

Sekil 4.2.1 IDC/IDC+DCIS gruplarina gore sagkalim analizleri

Hastalar luminal A-B, Her2 pozitif ve triple negatif meme kanserli hastalar olarak
gruplandirildiginda tiim kohort ve eslestirilmis kohorttaki hastalarin genel ve
hastaliksiz sagkalim analizlerinin Kaplan Meier egrileri ve log rank p degerleri Sekil

4.3.2 ve 4.3.3’te bulunmaktadir.

Yapilan sagkalim analizlerine gore tiim kohort ve eslestirilmis kohortta luminal
tipteki salt IDC ve IDC+DCIS hastalarinin hastaliksiz  sagkalim siiresi
karsilastirildiginda IDC+DCIS grubunun hastaliksiz sagkalim siiresinin salt IDC

grubuna gore istatiksel a¢idan anlamli daha uzun oldugu tespit edildi (sirasiyla log
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rank p< 0,001 ve p= 0,01). Ancak luminal A-B meme kanserli hastalarin genel
sagkalim siiresi karsilastirildiginda salt IDC ve IDC+DCIS hastalar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanamadi. Tiim kohort ve eslestirilmis kohortta Her
2 pozitif ve triple negatif tipteki hastalarda genel ve hastaliksiz sagkalim siirelerine

bakildiginda IDC/IDC+DCIS gruplar1 arasinda yine istatistiksel agidan anlamli fark
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Sekil 4.2.2 Luminal A-B meme kanserinde IDC/IDC+DCIS gruplarina gore sagkalim
analizleri
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Sekil 4.2.3 Her2 pozitif ve triple negatif meme kanserinde IDC/IDC+DCIS gruplarina gore
sagkalim analizleri

Ayrica tiim kohort ve eslestirilmis kohortta IDC+DCIS grubundaki hastalar, DCIS
komponentinin histolojik grade durumuna gore grade 1 veya 2 (yliksek grade olmayan)
DCIS komponenti iceren ve grade 3 (yiksek grade) DCIS komponenti iceren 2 gruba
ayrildi. Salt IDC, IDC+grade 1 veya 2 DCIS, IDC+grade 3 DCIS gruplart arasinda
hem tiim kohort hem de eslestirilmis kohortta genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu tespit edildi. Yapilan ileri
istatistiksel analizde (pairwise comparisons) tim kohortta genel sagkalimdaki temel
farkin salt IDC ve IDC+grade 3 DCIS gruplarinin karsilastirillmasindan kaynaklandigi
tespit edildi (p=0,021). Tiim kohorttaki hastaliksiz sagkalimdaki temel farkin ise hem
salt IDC ve IDC+grade 1 veya 2 hem de salt IDC ve IDC+grade 3 DCIS gruplarinin
karsilastirilmasindan kaynaklandig: tespit edildi (her bir karsilastirma igin p= 0,003).
Sekil 4.2.4°te tiim kohort ve eslestirilmis kohort icin ayr1 ayr1 yapilan Kaplan Meier

egrileri ve log rank p degerleri bulunmaktadir.
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Sekil 4.2.4 IDC/IDC+grade 1 veya 2 DCIS/IDC+grade 3 DCIS gruplarina gore sagkalim
analizleri

Calismamizda hastalar1 stromal TILs yiizdesine gore 3 gruba ayirdik ancak TILs
yuzdesi surekli degisken olarak alindiginda artan TILs yiizdesine goére siralanmig
hastalarin dagilimi Sekil 4.2.5’te bulunmaktadir.
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Artan TIL Yiizdesine Gére Siralanmis Meme Kanserli Hastalar (n=406)

Sekil 4.2.5 Artan TILs yiizdesine gore siralanmis hastalarin dagilimi

Tiim kohort ve eslestirilmis kohortta bulunan hastalar stromal TILs yiizdesine gore
diisiik (%0-10), orta (%11-59) ve yiiksek (> %60) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Bu 3
grup arasinda yapilan sagkalim analizlerine gore tiim kohort ve eslestirilmis kohortta
genel ve hastaliks1z sagkalim acisindan istatistiksel agidan anlaml fark tespit edildi.
Sekil 4.2.6°da her iki kohort i¢in yapilan stromal TILs dagilimina gore sagkalim

analizlerinin Kaplan Meier egrileri ve log rank p degerleri bulunmaktadir.
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Sekil 4.2.6 Stromal TILs dagilimina gore sagkalim analizleri

Tiim kohort ve eslestirilmis kohortta genel ve hastaliksiz sagkalim i¢in yapilan cox
regresyon modeli sirasiyla Tablo 4.2.1 ve 4.2.2°de bulunmaktadir. TUm kohort igin
yapilan ¢ok degiskenli analizlerde genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima DCIS
komponent varlig1 (sirastyla HR: 2,144; %95 CI:1,178-3,901; p=0,013 ve HR: 2,446;
%95 CI:1,550-3,860; p< 0,001) , tiimor gapr (sirasiyla HR: 1,196; %95 CI:1,048-
1,363; p=0,008 ve HR: 1,137; %95 CI:1,022-1,264; p= 0,018), lenf nodu tutulum
evresi (sirastyla p= 0,002 ve p< 0,001) degiskenlerinin istatistiksel agidan anlamli

etkisi oldugu saptandi. ER pozitifliginin ise tiim kohortta sadece genel sagkalima
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istatistiksel acidan anlaml etkisi oldugu saptandi (HR: 2,081; %95 CI:1,151-3,765;
p=0,015).

Tablo 4.2.1: Tiim kohortta genel ve hastaliksiz sagkalim i¢in ¢ok degiskenli cox regresyon modeli
Genel <
Sagkalim Hastaliksiz Sagkalim
HR %095 ClI p HR %095 CI p
DCIS komponent durumu
IDC vs IDC+DCIS 2,144 1,178-3,901 0,013 2,446 1,550-3,860 <0,001
ER durumu
Negatif vs Pozitif 2,081 1,151-3,765 0,015
Tiimor ¢api (cm) 1,196 1,048-1,363 0,008 1,137 1,022-1,264 0,018
N evresi 0,002 <0,001
N1 vs NO 1,531 0,673-3,486 0,31 1,36 0,725-2,552 0,338
N2 vs NO 1,713 0,708-4,143 0,233 1,839 0,961-3,520 0,066
N3 vs NO 4,819 2,095-11,085 <0,001 5,056 2,620-9,757 <0,001
Tim kohort igin yapilan cox regresyon modelinde aday degisken olarak tani alma yasi, DCIS komponent durumu, ER durumu
(pozitif/negatif), timor evresi (123), timor ¢ap1 (cm), lenf nodu tutulumu evresi (N), cerrahi tipi (MKC/mastektomi), kemoterapi alma
durumu (yok/neoadjuvan/adjuvan) kullanilmgtir.

Eslestirilmis kohort i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizlerde genel sagkalim ve
hastaliks1z sagkalima stromal TILs ytizdesi (sirasiyla HR: 0,873; %95 CI:0,825-0,935;
p< 0,001 ve HR: 0,899; %95 CI1:0,861-0,939; p< 0,001) , timor ¢ap1 (sirasiyla HR:
1,219; %95 CI:1,037-1,434; p=0,017 ve HR: 1,147; %95 CI:1,010-1,302; p= 0,035),
lenf nodu tutulum evresi (sirastyla p= 0,023 ve p< 0,001) degiskenlerinin istatistiksel

acidan anlaml etkisi oldugu tespit edildi.

Tablo 4.2.2: Eslestirilmis kohortta genel ve hastaliksiz sagkalim igin cok degiskenli cox regresyon modeli

S:glillllm Hastaliksiz Sagkalim
HR %095 ClI p HR %095 CI p
Stromal TILS (%) 0,873 0,815-0,935 <0,001 0,899 0,861-0,939 <0,001
Tiimor ¢ap: (cm) 1,219 1,037-1,434 0,017 1,147 1,010-1,302 0,035
N evresi 0,023 <0,001
N1 vs NO 1,016 0,347-2,978 0,977 1,339 0,611-2,934 0,466
N2 vs NO 1,119 0,383-3,265 0,383 1,457 0,665-3,190 0,347
N3 vs NO 3,747 3,747-1,434 0,007 5,314 2,364-11,946 <0,001
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Eslestirilmis kohort i¢in yapilan cox regresyon modelinde aday degisken olarak stromal TILs yiizdesi, tiimor ¢ap1 (cm), lenf nodu tutulum
evresi (N), cerrahi tipi (MKC/mastektomi), kemoterapi alma durumu (yok/neoadjuvan/adjuvan) kullanilmistir.

4.3. Genel ve hastaliksiz sagkalim icin belirlenen stromal TILs kesme degerleri

Son olarak aragtirmamizda ROC analizi ile sagkalima etkisi olan stromal TILs
yiizdesi kesme degeri ve spesifite, sensitivite degerleri belirlendi (Sekil 4.3.1 A: TUm
kohort genel sagkalim, B: Tiim kohort hastaliksiz sagkalim, C: Eslesitilmis kohort
genel sagkalim, D: Eslestirilmis kohort hastaliksiz sagkalim).

Tum kohortta stromal TILs yUlzdesi verisi olan 406 hasta ile yapilan analizde hem
genel hem de hastaliksiz sagkalimi 6n gérmede kullanilabilecek optimal stromal TILs
yuzdesi kesme degeri %12,5 (OS igin AUC: 0,732; sensitivite %97, spesifite %45) ve
DFS i¢cin AUC:0,696; sensitivite %91, spesifite %48) olarak saptandi.
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Sekil 4.3.1. Tiim kohort ve eslestirilmis kohortta sagkalim i¢in stromal TILs ylzdesi
kulanillarak yapilan ROC analizleri

Eslestirilmis kohortta stromal TILs yiizdesi verisi olan 315 hasta ile yapilan
analizde genel sagkalimi 6n gormede kullanilabilecek optimal stromal TILs yiizdesi
kesme degeri %7,5 (AUC: 0,778; sensitivite %80, spesifite %69), hastaliksiz
sagkalimi 6n goérmede kullanilabilecek stromal TILs yiizdesi ise %12,5 (AUC:0,74;
sensitivite %92, spesifite %54) olarak saptandu.

Tiim kohort ve eslesitilmis kohorttaki hastalar salt IDC ve IDC+DCIS hastalari
olarak gruplandirilip ayri ayri sagkalima etki eden stromal TILs yiizdesi kesme
belirlendi (Sekil 4.3.2 A: Tiim kohort genel sagkalim sirastyla salt IDC ve IDC+DCIS,
B: Tiim kohort hastaliksiz sagkalim sirasiyla salt IDC ve IDC+DCIS, C: Eslesitilmis
kohort genel sagkalim sirasiyla salt IDC ve IDC+DCIS, D: Eslestirilmis kohort
hastaliksiz sagkalim sirastyla salt IDC ve IDC+DCIS).

Tum kohortta stromal TILs yuzdesi verisi olan 160 salt IDC hastasinin genel
sagkalimi 6n gormede kullanilabilecek optimal stromal TILs yiizdesi kesme degeri
%7,5 (AUC: 0,832; sensitivite %95, spesifite %67) olarak tespit edildi. TUm kohortta
stromal TILs ylzdesi verisi olan 246 IDC+DCIS hastasi ile stromal TILs yiizdesi
kullanilarak genel sagkalim i¢in yapilan ROC analizinde ise AUC: 0,537 olarak tespit
edilmis olup anlamli bir kesme degeri tespit edilemedi. Tiim kohorttaki kohortta
stromal TILs yuzdesi verisi olan salt IDC’li hastalar igin hastaliksiz sagkalimi 6n
gormede kullanilabilecek optimal stromal TILs yilizdesi kesme degeri ise %12,5
(AUC: 0,806; sensitivite %97, spesifite %58) olarak tespit edildi. Tim kohortta
stromal TILs yilzdesi verisi olan IDC+DCIS hastasi ile stromal TILs yiizdesi
kullanilarak hastaliksiz sagkalim icin yapilan i¢in yapilan ROC analizinde ise AUC:
0,538 olarak tespit edilmis olup anlamli bir kesme degeri tespit edilemedi.

Eslestirilmis kohortta stromal TILs yilizdesi verisi olan 159 IDC hastasinin genel
sagkalimi 6n gormede kullanilabilecek optimal stromal TILs yiizdesi kesme degeri
%7,5 (AUC: 0,834; sensitivite %95, spesifite %67) olarak tespit edildi. Eslestirilmis
kohortta stromal TILs yiizdesi verisi olan 157 IDC+DCIS hastast ile stromal TILs
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yiizdesi kullanilarak genel sagkalim i¢in yapilan ROC analizinde ise AUC: 0,587

olarak tespit edilmis olup anlamli1 bir kesme degeri tespit edilemedi.
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Sekil 4.3.2. Tiim kohort ve esletirilmis kohortta salt IDC ve IDC+DCIS hastalarinda
sagkalim i¢in stromal TILs yiizdesi kulanilarak yapilan ROC analizleri

Eslestirilmis kohorttaki stromal TILs yiizdesi verisi olan salt IDC’li hastalar i¢in
hastaliksiz sagkalimi 6n gormede kullanilabilecek optimal stromal TILs yiizdesi
kesme degeri ise %12,5 (AUC: 0,806; sensitivite %97, spesifite %58) olarak tespit
edildi. Eslesitiririlmis kohortta stromal TILs yiizdesi verisi olan IDC+DCIS hastasi
ile stromal TILs yizdesi kullanilarak hastaliksiz sagkalim igin yapilan i¢in yapilan
ROC analizinde ise AUC: 0,588 olarak tespit edilmis olup anlamli bir kesme degeri

tespit edilemedi.
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5. TARTISMA

Calismamizda kadinlarda en sik goriilen kanser olmakla birlikte kanser iliskili
olumlerin 2. en sik nedeni meme kanserinin en yaygin gorilen histopatolojik alt tipi
olan IDC’ye eslik eden DCIS komponentinin timor mikrogevresine, tiimdriin klinik ve
patolojik 6zelliklerine, prognoza ve sagkalima etkisi degerlendirilmistir.

Calismamizin tiim kohortunu 165 salt IDC, 404 IDC+DCIS hastas1 olmak izere 569
hasta olusturdu. Tiim kohorttaki hastalardan ayni dekatta, AJCC 8. versiyon TNM
evrelemesine gore ayni evrede, invaziv komponenti ayni grade ve hormon reseptor/Her
2 pozitiflik durumu ayni olan 164 salt IDC hastasi 1:1 oraninda 164 IDC+DCIS hastasi
ile eslestirilerek ayrica eslestirilmis bir kohort daha olusturuldu. Her iki kohort i¢in ayr1
ayr1 IDC’ye eslik eden DCIS komponentinin prognoz ve sagkalima etkisi arastirildi.
Bunun yaninda eslestirilmis kohortta son yillarda klinik olarak 6nemi artan, yapilan
caligmalarda tedaviye yanit, prognoz ve sagkalimda rolii oldugu gosterilen tani
anindaki tiimor stromal TILs yizdesi de degerlendirildi. Antitiméral immiin yanitin
bir gostergesi olarak kabul edilen stromal TILs diizeyinin prognoza ve sagkalima etkisi,
literatlire uygun olarak diisiik, orta ve yiksek stromal TILs ylzdesine sahip hastalar
seklinde gruplandirilarak arastirildi. Ayrica ROC analizi ile sagkalima etkisi olan
stromal TILs ylizdesi kesme degeri ve spesifite, sensitivite degerleri belirlendi.

Tum kohortta salt IDC ve IDC+DCIS hastalarinin klinik ve patolojik 6zellikleri
karsilagtirildiginda IDC+DCIS grubundaki hastalarda daha ¢ok ER ve PR pozitifligi
saptanmis olup p degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (her biri igin p< 0,001).
IDC+DCIS grubunda hormon reseptor pozitifligi fazla oldugu icin bu gruptaki
hastalarin salt IDC grubundaki hastalara gore istatistiksel agidan anlamli daha ¢ok
hormonoterapi tedavisi aldigr saptandi (p< 0,001). Tim kohortta salt IDC ve
IDC+DCIS grubu ki-67 yiizdesi karsilastirildiginda IDC grubunda, ki-67 yiizdesinin
istatistiksel agidan anlamli daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica iki grubun
MKC/mastektomi yapilma ve radyoterapi alma durumu karsilastirildiginda IDC+DCIS
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grubundaki hastalara istatistiksel agidan anlamli daha fazla mastektomi yapildig1 ve
daha az radyoterapi verildigi tespit edildi (sirasiyla p= 0,046 ve p= 0,045). Ancak
arastirmamizda salt IDC ve IDC+DCIS grubu tani alma yasi, tan1 anindaki menapoz
durumu, timor capi, T evresi, N evresi, AJCC TNM evresi, invaziv komponentin
histolojik grade durumu, ECE, PNI, LVI, timor fokalitesi, Her 2 pozitifligi, stromal
TILs yiizdesi agisindan karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilemedi.

Literatiire bakildiginda DCIS komponentinin eslik ettigi IDC’nin, salt IDC’ye gore
daha az agresif seyirli oldugunu, salt IDC ve IDC+DCIS tiimoérlerin biyolojik agidan
farkli davrandigim gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ornegin Wong ve arkadaslarinin
1355 hasta ile yaptig1 bir ¢alisgmada salt IDC ve IDC+DCIS hastalar1 IDC ve DCIS
komponentlerinin boyutuna gore 3 gruba ayrilmis. IDC ve DCIS komponent boyutuna
gore eslestirilen hastalarda IDC+DCIS hastalar1  salt IDC hastalar1 ile
karsilastirildiginda daha ¢ok premenapozal tani aldiklar1 (p= 0,002), daha ¢ok ER
pozitif olduklar1 (p= 0,002), daha ¢cok Her2 pozitif olduklari (p< 0,0005) gosterilmistir.
Ayni ¢alismada IDC+DCIS tiimoérlerin hem invaziv komponentlerinin gradenin hem
de calismamizda oldugu gibi bu tiimorlerde ki-67 yiizdesinin daha diisiik oldugu
saptanmustir (p=0,002). Ozellikle DCIS komponentinin biiyiikliigii arttikca grade ve Ki-
67 ylizdesinin diistiigli gdsterilmistir. Lenf nodu tutulumu ve lenfovaskiiler invazyonun
IDC/DCIS orani arttikga arttig1 tespit edilmistir (p< 0,001) (8).

Goh ve arkadaslarinin 3001 salt IDC ve IDC+DCIS hastasi ile yaptigi baska bir
calisgmada IDC+DCIS hastalarinin salt IDC hastalarina gore daha erken yasta tanm
aldiklar1 (p< 0,001), invaziv komponentin histolojik gradenin daha diisiik oldugu (p=
0,001), daha az rejyonel lenf nodu metastazi yaptiklar: (p= 0,038) saptanmistir. Ayrica
bu ¢alismada IDC+DCIS hastalarinda salt IDC hastalarina gére daha ¢ok mastektomi
yapildig1 da tespit edilmistir (p= 0,002). Bu ¢alismada da yine IDC’ye eslik eden
DCIS’1n prognoza pozitif katkis1 oldugu gosterilmistir (98).

Chen ve arkadaglarmin 98,097 salt IDC ve 149,477 IDC+DCIS hastasi ile yaptig
yiiksek hasta sayili bir ¢alismada IDC+DCIS hastalarinin salt IDC hastalarina gore
daha genc yasta tan1 aldiklar1 (ortalama yas, 58,7 vs 60,4, p<0,001), daha ¢ok hastanin
tan1 alma yasinin 60’1n altinda oldugu (%53.4 vs %48,3, p< 0,001) tespit edilmistir.
Ayrica bu calismada IDC+DCIS hastalarinin daha az agresif 6zelliklere sahip oldugu

gosterilmistir. Ornegin IDC+DCIS tiimérlerin salt IDC tiimorlere gore invaziv
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komponentlerinin histolojik gradenin daha az grade 3 oldugu ( %34,2 vs 42,2, p<
0,001), daha az ER ve PR negatif oldugu (sirasiyla %16,8 vs 26,1 p< 0,001 ve %26,5
vs 35,7 p< 0,001), AJCC evresine gore daha ¢ok evre 1, NO ve T1 tiimor oldugu (her
biri igin p< 0,001) gosterilmistir.Bu g¢alismada da IDC+DCIS grubuna salt IDC
grubuna gore daha az radyoterapi verildigi (%54,6 vs %56,3, p< 0,001) ve daha az
MKC (%60,2 vs %62,4, p<0,001) yapildig1 gosterilmistir (99).

Calismamizda da literatiire benzer sekilde IDC+DCIS tlmorlerin daha ¢cok hormon
reseptori (ER, PR) pozitif oldugu ve ki-67 yiizdelerinin daha diisiik oldugu
saptanmistir. Bu veriler 1s1ginda ¢alismamizda da IDC+DCIS timodrlerin IDC
tmorlere gore daha az agresif ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Ancak salt IDC
ve IDC+DCIS tliimorler karsilastirildiginda literatiirden farkli olarak tani alma yasi, tam
anindaki menapoz durumu, tiimor ¢api, T evresi, N evresi, AJCC TNM evresi, invaziv
komponentin histolojik grade durumu, ECE, PNI, LVI, timor fokalitesi, Her 2
pozitifligi agisindan anlamli fark saptanamamustir.

(Calismamizda hastalarin ortanca izlem siiresi 54 aydi. TUm kohorttaki hastalarin 5
yillik genel sagkalimi %90,2 iken salt IDC grubundaki hastalarin 5 yillik genel
sagkalimi %84,3; IDC+DCIS grunundaki hastalarin 5 yillik genel sagkalimi %93,1
olarak saptandi. Tiim kohorttaki hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi1 %83,7 iken
salt IDC grubundaki hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %73,9; IDC+DCIS
grubundaki hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi  %88,1 olarak saptanda.
Caligmamizda hastalarin biiylik ¢ogunlugu izlem siiresi boyunca hastaliksiz olarak
takip edilmisti veya niiks/metastatik olan hastalarin da biiyiik ¢cogunlugu hayattaydi.
Genel ve hastaliksiz sagkalimin bu derece yiiksek oldugu bu hasta grubunda daha uzun
izlem siireli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda tiim kohort ve eslestirilmis kohortta ayri ayri salt IDC ve IDC+DCIS
gruplarinin genel ve hastaliksiz sagkalim siirelerine bakildiginda her iki kohortta hem
genel hem de hastaliksiz sagkalim stiresinin IDC+DCIS grubunda daha uzun oldugu
saptanmigtir. Yapilan sagkalim analizlerinde tiim kohort ve eslestirilmis kohortta
sadece luminal A-B hastalarmin oldugu grupta IDC+DCIS hastalarinin salt 1DC
hastalarina gore hastaliksiz sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu tespit edilmistir
(sirastyla log rank p< 0,001; n=410 ve log rank p= 0,01; n= 188). Fakat luminal A-B
hastalarin oldugu grupta salt IDC ve IDC+DCIS gruplarinin genel sagkalim siireleri
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karsilastirildiginda da anlamli fark tespit edilememistir. Ayni sekilde tiim kohort ve
eslestirilmis kohortta Her2 pozitif (sirasiyla n=81 ve n=70) ve triple negatif (sirasiyla
n=78 ve n=70) tiimorlii hastalarin oldugu gruplarda salt IDC ve IDC+DCIS gruplarinin
genel ve hastaliksiz sagkalim stireleri karsilastirildiginda gruplar arasi yine anlamli fark
saptanamamistir.

Son zamanlarda IDC’ye eslik eden DCIS’1n sagkalima etkisinin arastirildigi ¢ok
sayida calisma yapilmaktadir. Ve yapilan ¢alismalarda DCIS komponenti bulunduran
grubun sagkalimmin daha uzun oldugu gosterilmistir. Ornegin Goh ve arkadaslarmin
3001 salt IDC ve IDC+DCIS hastasi ile yaptig1 ¢alismada IDC’ye eslik eden DCIS
komponent varliginin 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalima istatistiksel agidan anlaml
katkida bulundugu gosterilmistir (IDC 5 yillik OS %94, IDC+DCIS 5 yillik OS %96.1,
p= 0.018; IDC 5 yillik DFS %87,5, IDC+DCIS 5 yillik DFS 9%90,9, p=0.021). Ayn1
caligmada hastalar luminal A, luminal B/Her2 negatif, Luminal B/Her2 pozitif, Her2
pozitif ve triple negatif meme kanseri olmak (zere 5 molekiiler alt tipe ayrildiginda
sadece Her2 pozitif meme kanserinde IDC’ye eslik eden DCIS komponentinin sadece
DFS’ye katkis1 oldugu saptanmistir (%94,8 vs 78,5; p=0,003). Diger alt tipler icin DFS
ve Her 2 pozitif meme kanserleri dahil tim alt tipler icin OS’de iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanamamistir. Bu ¢alismada ¢aligmamiza benzer
olarak IDC’ye eslik eden DCIS komponenti iceren tiimorlerde hem genel hem
hastaliksiz sagkalim siiresinin daha uzun oldugu tespit edilmistir (98). Ancak reseptor
durumuna gore hastalar gruplandirildiginda bizim ¢alismamizda IDC’ye eslik eden
DCIS’n sadece luminal A-B alt tipte DFS’ye pozitif katki sagladigi gosterilmisken bu
calismada sadece Her 2 pozitif grupta DFS’ye katki sagladigi gosterilmis. Bu durum
bizim aragtirma kohortumuzdaki IDC+DCIS hastalarinin ¢ogunlukla luminal A-B alt
tipte, yukarida bahsedilen ¢alismada da Her2 pozitif alt tipte olmasina bagli olabilir.

Kole ve arkadaglarinin 494.801 salt IDC ve IDC+DCIS hastasi ile yaptigi bagka bir
calismada ise yine ¢alismamizla benzer sekilde IDC+DCIS hastalarinin IDC
hastalarma gore 5 yillik genel sagkalimi istatistiksel acidan anlamli yiiksek
bulunmustur (%89,3 vs %85,5; p< 0,001). Hastalar ER, PR ve Her2 pozitif/negatif
olma durumlarma gore ayrildiginda ER/PR pozitif, Her 2 negatif (luminal A, luminal

B Her2 negatif) ve Her 2 pozitif (luminal B Her2 pozitif grubu da dahil) hastalarda
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DCIS komponenti bulunduran sagkalim siiresinin daha uzun oldugu gdosterilmistir
ancak ayni durum triple negatif kanserler i¢in gecerli olmadigi tespit edilmistir (9).
Calismamizda ayrica IDC+DCIS grubu da kendi i¢inde yiiksek grade olmayan
(grade 1 veya 2) ve yiksek grade (grade 3) DCIS komponenti iceren IDC olarak 2’ye
ayrildi ve salt IDC, IDC+ylksek grade olmayan DCIS, IDC+yuksek grade DCIS
gruplar1 arasinda hem tiim kohort hem de eslestirilmis kohortta genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim analizleri yapildi. Tiim kohort ve eslestirilmis kohortta yapilan
sagkalim analizlerinde hem genel hem de hastaliksiz sagkalim igin salt IDC grubunun
en kisa sagkalim siiresine sahip oldugu gosterildi ( Tiim kohort ve eslesitirilmis kohort
i¢in sirastyla OS log rank p=0 ,004 ve p= 0,036; DFS log rank p< 0,001 ve p= 0,008).
Kim ve arkadaslarinin 1384’{iniin (%79) IDC+DCIS oldugu toplamda 1751 salt
IDC ve IDC+DCIS hastasi ile yaptig1 bir caligmada literatiirdeki ¢aligmalardan ve
arastirmamizdan farkli olarak salt IDC ve IDC+DCIS gruplari arasinda sagkalim igin
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilememistir. Ancak hastalar arastirmamizda
oldugu gibi salt IDC, yiuksek grade olmayan DCIS komponenti iceren IDC ve yiiksek
grade DCIS komponenti igeren IDC olarak 3 gruba ayrildiginda arastirmamizdan farkli
olarak 5 yillik hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir
(IDC+grade 1 veya 2 DCIS, IDC, IDC+grade 3 DCIS igin 5 yillik DFS sirastyla %97,
%93, %86; p=0,001). Yine ayni ¢alismada yapilan cox regresyon modelinde yiksek
grade (grade 3) DCIS komponenti iceren IDC’nin yliksek grade olmayan (grade 1 veya
2) DCIS komponenti igeren IDC’ye gére lokal ve uzak rekiirrens riskini 2.5 kat artirdigi
tespit edilmistir (HR, 2,51; %95 CI, 1,12-5,64). Bu ¢alismada elde edilen veriler
1s181inda eslik eden DCIS komponentindense DCIS komponentinin grade durumunun
sagkalima etkisi oldugu disiniilmistir (100). Calismamizda yapilan analizde ise
yiiksek grade (grade 3) DCIS komponenti iceren IDC+DCIS hastalarinin sagkaliminin
IDC hastalarina gore istatistiksel agidan anlamli daha uzun oldugu tespit edildi.
Ayrica arastirmamizda tiim kohort ve eslestirilmis kohortta bulunan hastalar
stromal TILs yiizdesine gore diisiik (%0-10), orta (%11-59) ve yuksek (> %60) olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup arasinda yapilan sagkalim analizlerine gore tum kohort
ve eslestirilmis kohortta genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel agidan
anlaml1 fark tespit edildi. Denkert ve arkadaslarinin neoadjuvan kemoterapi alan 3771

meme kanseri hastasi ile yaptig1 bir caligmada hastalar stromal TILs ylzdesine gore
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diisiik (%0-10), orta (%11-59) ve yiiksek (> %60) olmak iizere 3 gruba ayrilmis.
Ayrica hastalar hormon reseptorii ve Her2 pozitiflik durumlarina gore alt tiplere
ayrilarak incelenmis. Bu caligmada TILS ylizdesindeki her %10’luk artisin triple
negatif ve her2 pozitif meme kanserli hastalarda DFS’yi istatistiksel agidan anlamli
uzattig1 gosterilmistir (sirastyla HR: 0,93; %95 CI:0,87-0,98; p=0,011 ve HR: 0,94;
%95 CI1:0,89-0,99; p= 0,017). Ancak luminal Her2 negatif hastalarda artan TILs
yiizdesinin DFS’ye istatistiksel agidan anlamli katkis1 olmadig tespit edilmistir. TILS
yilizdesinindeki artisin triple negatif meme kanserli hastalarda OS’yi de istatistiksel
acidan anlamli uzattig gosterilmistir (HR: 0,92; %95 CI:0,86-0,99; p=0,0132). Ancak
Her2 pozitif hastalarda artan TILs yilizdesinin OS’ye istatistiksel agidan anlamli katkis1
olmadig1 tespit edilmistir. Ve son olarak bu calismada luminal Her2 negatif
kanserlerde ise artan TILs yiizdesinin OS’yi istatistiksel acidan anlamli kisalttig1
gosterilmis (HR:1,10; %95 CI1:1,02-1,19; p=0,011). Bu ¢alismada artan stromal TILs
yiizdesinin neoadjuvan kemoterapiye cevap agisindan prediktif degere sahip oldugunu
gostermis olup Her2 pozitif ve triple negatif meme kanserlerinde de sagkalima pozitif
yonde etkisi oldugunu gostermektedir. Ancak bu durum luminal meme kanserli
hastalar i¢in gecerli degildir (17).

Calismamizda tum kohortta salt IDC grubunda IDC+DCIS grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6liim riskinin 2,14 kat, hastalik (lokal niiks veya uzak
metastaz veya 0lim) riskinin ise 2,44 kat fazla oldugu tespit edildi. Eslestilmis
kohortta ise stromal TILs yiizdesindeki her %1°lik artigin 6liim riskini 0,87 kat hastalik
riskini ise 0,89 kat azalttigi saptandi. Arastirmamizda ayrica ROC analizi ile
sagkalima etkisi olan stromal TILs yiizdesi kesme degeri ve spesifite, sensitivite
degerleri belirlendi. Tm Kkohort i¢in hem genel hem de hastaliksiz sagkalimi 6n
gormede kullanilabilecek stromal TILs yiizdesi kesme degeri %12,5 (OS i¢in AUC:
0,732; sensitivite %97, spesifite %45) ve DFS icin AUC:0,696; sensitivite %91,
spesifite %48) olarak saptandi. Son olarak tim kohort ve eslestirilmis kohorttaki
hastalar salt IDC ve IDC+DCIS hastalari olarak gruplandirilip ayr1 ayr1 sagkalima etki
eden stromal TILs ylizdesi kesme degeri belirlendi. Tim kohort ve eslestirilmis
kohortta salt IDC hastalarmin genel sagkalimi 6n gérmede kullanilabilecek optimal
stromal TILs yiizdesi kesme degeri %7,5 (AUC sirasiyla: 0,832 ve 0,834; her iki

kohort icin de sensitivite %95, spesifite %67) olarak tespit edildi. Tum kohort ve
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eslestirilmis kohortta salt IDC’li hastalar i¢in hastaliksiz sagkalimi 6n gormede
kullanilabilecek optimal stromal TILs yiizdesi kesme degeri ise %12,5 (her iki kohort
icin de AUC: 0,806; sensitivite %97, spesifite %58) olarak tespit edildi. Tim kohort
ve eslesitirilmis kohortta IDC+DCIS hastalarinin genel ve hastaliksiz sagkalimi i¢in
yapilan ROC analizlerinde AUC her bir durum i¢in 0,5 civarinda tespit edilmis olup
on gormede kullanilabilecek optimal stromal TILs yiizdesi kesme degeri tespit
edilemedi. Bu veriler stromal TILs ylzdesinin salt IDC grubunda sagkalimi tahmin
etmekte kullanilabilecek bir parametre olduguna isaret etmektedir, ancak ayni durum
IDC+DCIS grubu igin gegerli degildir. Bu durum IDC+DCIS grubundaki hastalarin
stromal TILs yiizdelerinin daha yiiksek ve birbirine yakin olmasi ile ilgili olabilir.
Yapilan caligmalarda biyolojik acgidan farkli davrandigi gosterilen bu iki grup
antitimoral immdiin yanit agisindan da birbirinden farkli davraniyor olabilir. Ve timore
DCIS eslik edip etmeme durumunun immdiinoterapotik tedaviye yanit agisindan 6nemi

olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda IDC+DCIS tiimorlerin daha ¢ok hormon reseptorii (ER, PR)
pozitif oldugu ve ki-67 yiizdelerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu
veriler IDC+DCIS timorlerin salt IDC timorlere gore daha az agresif
ozelliklere sahip olduguna isaret etmektedir.

Calismamizda hastalarin ortanca izlem siiresi 54 ay olup tlm kohorttaki
hastalarin 5 yillik genel sagkalimi %90,2 iken tiim kohorttaki hastalarin 5
yillik hastaliksiz sagkalimi %83,7 saptanmistir. Calismamizda hastalarin
bliylik cogunlugu izlem siiresi boyunca hastaliksiz olarak takip edilmis
veya niiks/metastatik olan hastalarin da biiylik ¢ogunlugunun hayatta
oldugu tespit edilmistir. Genel ve hastaliksiz sagkalimin bu derece yiiksek
oldugu bu hasta grubunda daha uzun izlem siireli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda her iki kohortta hem genel hem de hastaliksiz sagkalim
stiresinin IDC+DCIS grubunda daha uzun oldugu saptanmaigtir.

Yapilan sagkalim analizlerinde tiim kohort ve eslestirilmis kohortta sadece
luminal A-B hastalarin oldugu grupta IDC+DCIS hastalarinin salt IDC
hastalarina gore hastaliksiz sagkalim stirelerinin daha uzun oldugu tespit
edilmistir. Fakat luminal A-B hastalarin oldugu grupta salt IDC ve
IDC+DCIS gruplarinin genel sagkalim siireleri karsilastirildiginda da
anlamli fark tespit edilememistir.

Aym sekilde tiim kohort ve eslestirilmis kohortta Her2 pozitif ve triple
negatif tlimorli hastalarin oldugu gruplarda salt IDC ve IDC+DCIS
gruplarinin genel ve hastaliksiz sagkalim siireleri karsilagtirildiginda
gruplar arasi yine anlamli fark saptanamamastir.

Salt IDC, IDC+yuksek grade olmayan DCIS, IDC+yuksek grade DCIS

gruplar1 arasinda hem tiim kohort hem de eslestirilmis kohortta yapilan
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sagkalim analizlerinde hem genel hem de hastaliksiz sagkalim i¢in salt IDC
grubunun en kisa sagkalim siiresine sahip oldugu gosterilmistir.
Calismamizda ayrica tiim kohortta salt IDC grubunda IDC+DCIS grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli 6liim riskinin 2,14 kat, hastalik (lokal niiks
veya uzak metastaz veya 6lim) riskinin ise 2,44 kat fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu veriler eslik eden DCIS komponentinin sagkalim tizerinde
pozitif yonde etkisi oldugunu desteklemektedir.

Ayrica hastalar TILs ylizdelerine gore diislik, orta ve yiiksek sekilde
gruplandirildiginda yapilan sagkalim analizlerinde tim kohort ve
eslestirilmis kohortta genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel
acidan anlamli fark tespit edilmistir.

Eslestilmis kohortta ise stromal TILs yiizdesindeki her %1°lik artisin 6liim
riskini 0,87 kat, hastalik (lokal niiks veya uzak metastaz veya 6lum riskini
ise 0,89 kat azalttig1 saptanmustir. Bu veriler meme kanserinde stromal TILs
artisinin prognoza ve sagkalima etkisi oldugunu desteklemektedir.
Sagkalimi 6n gormede kullanilabilecek optimal TILs ytlizdesini belirlemek
icin IDC ve IDC+DCIS hastalarinda ayr1 ayri ROC analizi yapildiginda
IDC i¢in bir kesme degeri belirlenmis ancak IDC+DCIS icin
belirlenenmistir. Yapilan c¢alismalarda biyolojik acidan farkli davrandigi
gosterilen bu iki grup antitlimoral immiin yanit agisindan da birbirinden
farkli davraniyor olabilir. Ve tiimore DCIS eslik edip etmeme durumunun
immiinoterapdtik tedaviye yanit agisindan Onemi olabilir. Bu agidan

yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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