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The Relationship Between Tumor Infiltrating T Lymphocyte Density with Prognostic Factors in
Breast Cancer
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L Giris: Tumord infiltre eden lenfositler, timoér mikrogevresindeki immiin sistem
Sakarya, Tiirkiye

hticreleridir ve kansere karsi olusan immiin yanitta kritik rol oynar. Meme karsinomunda,
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hiicreler, TILs Working Group standartlar1 géz oniinde bulundurularak degerlendirilmis
ve prognostik faktdrler ile iliskisine bakilmigstir.

*Sorumlu Yazar/Corresponding Author Materyal ve Metod: Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
laboratuvarinda 2011-2015 yillar1 arasinda incelenen, invaziv Karsinom, Ozel Tip
icermeyen (NST) tanili, neoadjuvan kemoterapi almamis 100 hastaya ait mastektomi ve
meme koruyucu cerrahi materyalleri calismaya dahil edilerek, lenf nodu metastazi, tliimor
capl evresi, tiimoriin histolojik derecesi, 6strojen; progesteron ve Her2 reseptérii durumu
olmak iizere prognostik parametreleri belirlendi. Tiimor bloklarindan elde edilen
kesitlere CD4(+) ve CD8(+) pozitif lenfositleri tespit etmek icin immunohistokimyasal
calisma yapildi. Belirlenen prognostik parametrelerle inflamatuar hiicre yogunlugu
arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Vakalarin 50’sinde lenf nodu metastazi mevcut iken, 50 hastada lenf nodu
metastazi yoktu. Hastalara ait prognoz ile iliskili degiskenlerin alt gruplarindan
tlimorlerin histolojik derecesine gore hasta dagilimina bakildiginda 24 hasta derece 1, 44
hasta derece 2 ve 32 hasta derece 3 idi. Farkli grade ‘lere gore intratiimoral stromal CD8
pozitif T lenfosit infiltrasyonu agisindan grade 1 ve grade 3 gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon goriildi.

Sonug¢: Calismamiza gore derecesi yliksek tiimorlerde CD8(+) T lenfosit infiltrasyonu
yogunlugunun daha fazla oldugu saptanmistir. Calismamiz tiiméri infiltre eden
lenfositlerin yogunlugundaki artisin prognostik ve prediktif degerinin olabilecegi
konusunda farkindalik olusturmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tiimori infiltre eden lenfositler, Meme kanseri, Tiimor derecesi
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12.06.2025 carcinoma, it has been demonstrated that the amount of tumor-infiltrating lymphocytes
may have prognostic and predictive importance. In our study, inflammatory cells in breast
cancer tumor tissues were evaluated considering the TILs Working Group standards and
their relationship with the prognostic factors.
Material and Method: Mastectomy and breast-conserving surgery materials of 100
patients with the diagnosis of Invasive Carcinoma, No Special Type (NST) who did not
receive neoadjuvant chemotherapy and who were examined in the Pathology Department
laboratory of Sakarya University Faculty of Medicine between 2011 and 2015 were
included in the study and prognostic parameters including lymph node metastasis, tumor
diameter stage, histological grade of the tumor, estrogen; progesterone and Her2 receptor
status were determined.
Results: Fifty of the cases had lymph node metastasis, while 50 patients did not have
lymph node metastasis. When the distribution of patients according to the histological
grade of the tumors was examined among the subgroups of variables related to the
prognosis of the patients, 24 patients were grade 1, 44 patients were grade 2 and 32
patients were grade 3. A statistically significant positive correlation was observed
between the grade 1 and grade 3 groups in terms of intratumoral stromal CD8 positive T
lymphocyte infiltration according to different grades.
Conclusion: According to our study, it was determined that the density of CD8(+) T
lymphocyte infiltration was higher in tumors with higher grade. Our study is important in
terms of creating awareness that the increase in the density of lymphocytes infiltrating
the tumor may have prognostic and predictive value.
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EXTENDED ABSTRACT

Introduction

Tumor-infiltrating lymphocytes are immune
system cells that infiltrate the tumor

microenvironment and play a critical role in the
immune response to cancer.! Tumor-infiltrating
lymphocytes are distributed in the stroma, tumor
epithelium, and tumor periphery. In breast
carcinoma, it has been demonstrated that the
amount of tumor-infiltrating lymphocytes may
have prognostic and predictive importance.?2 In
breast carcinoma, tumor-infiltrating CD8+ T
lymphocytes in the tumor bed have been shown to
be associated with a higher rate of pathological
complete response. In 2014, the International TILs
Working Group took standarts for the assessment
of tumor-infiltrating lymphocytes
carcinomas. In our study, the distribution and
density of inflammatory cells in breast cancer
tumor tissues were evaluated considering the TILs
Working Group standards and their relationship
with prognostic factors such as lymph node
metastasis, grade,
estrogen progesterone and Her2 receptor status
was examined.

in breast

tumor diameter, tumor

Material and Method

Mastectomy and breast conservation surgery
materials of 100 patients with the diagnosis of
Invasive Carcinoma, Non-Special Type (NST) who
did not receive neoadjuvant chemotherapy and
who were examined in the Pathology Department
of Sakarya University Faculty of Medicine
laboratory between 2011-2015 were included in
the study. Prognostic parameters as lymph node
metastasis, stage,
histological grade, estrogen; progesterone and
Her2 receptor status were evaluated. Patients
were divided into two subgroups as positive and
negative according to lymph node metastasis
status. Tumor diameter was evaluated according
to the American Joint Committee (AJCC) staging
system and evaluated in three subgroups as T1
(less than 2 cm), T2 (between 2-5 cm) and T3
(greater than 5 cm). Accordingly, the cases were
two subgroups as positive and negative according
to estrogen receptor (ER) status. They were also in
two subgroups as positive and negative according

tumor diameter tumor

to progesterone receptor (PR) status. Her2
subgroups as score 0, score 1, score 2 and score 3
according to Her2 receptor
Immunohistochemical staining performed to the
tumor tissues, helper T cells were stained with
CD4 and cytotoxic T cells were stained with CD8.
A scoring scale was created according to the mean
density ratio of lymphocytes infiltrating the
tumor. The groups in the scoring scale were

status.

determined as follows; Score 0: No stained cells,
Score 1: Mild, focal staining in small groups, Score
2: Moderate, staining in scattered small groups,
Score 3: Severe, widespread staining in large
clusters. The mean scores of inflammatory cell
densities in each different group of the selected
prognostic parameters were determined and it
was examined whether the inflammatory cell
density in the groups showed differences.

Statistical Analysis

Descriptive statistics were performed to evaluate
the relationship between the density scores of
CD4 positive and CD8 positive T lymphocytes
infiltrating the tumor the prognostic
parameters of the patients. The relationship
between the parameters was evaluated using
ANOVA Test, Kruskal Wallis Test, Mann Whitney U
Test and Spearman Correlation Test. P values
were considered statistically significant when
calculated less than 0.05. Ready-made statistical
software was used in the calculations. (SPSS 20
Satisfactory Package for Social Sciences)

and

Results

Mastectomy and breast-conserving surgery
materials of 100 female patients were included in
the study. The subgroup scores of the parameters
lymph node metastasis, tumor size, tumor grade,
estrogen; progesterone and Her2 receptors,
patient numbers and distributions, and CD4 and
CD8 positive inflammatory cell infiltration density
scores are shown in the table as variables related
to the prognosis of the patients (Table 2).
According to the subgroups of the parameters, the
tumor diameter stage of 28 patients was T1, the
tumor diameter stage of 58 patients was T2, and
the tumor diameter stage of 14 patients was T3.
When the patient distribution according to the
histological grade of the tumor was examined, 24
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patients were grade 1, 44 patients were grade 2,
and 32 patients were grade 3. When the patient
distribution according to ER status was examined,
13 patients were ER negative, while 87 patients
were ER positive. While there were 28 patients
with PR negative, 72 patients were PR positive.
According to Her?2 receptor status, 55 patients had
Her2 score 0, 15 patients had Her2 score 1, 12
patients had Her2 score 2 and 18 patients had
Her2 score 3. When
inflammatory density was
considering tumor grade, mean intratumoral
stromal CD4 positive T cell density score was: in
the grade 1 (G1) group: 1.25+/-0.53; in the grade
2 (G2) group: 1.36+/-0.65; in the grade 3 (G3)
group: 1.97+/-0.86 (p>0.05). When intratumoral
stromal inflammatory cell density was examined
considering tumor grade, mean intratumoral
stromal CD8 positive T cell density score was: in
the grade 1 (G1) group: 1.42+/-0.71; in the grade
2 (G2) group: 1.61+/-0.65; in the grade 3 (G3)
group: 1.94+/-0.84. A statistically significant
difference was observed between grade 1 and
grade 3 groups in terms of intratumoral stromal
CD8 positive T lymphocyte infiltration according
to different grades (p=0.02) (Table 5).

intratumoral stromal

cell examined

Discussion

There
interaction between the tumor and the host on
cancer development and progression.1213.14 There
are studies showing that local inflammation in the
tumor microenvironment due to this interaction
has both inductive and inhibitory properties on
tumor growth depending on the type, density and
location of the cells it contains.!>16 When looking
at the literature, it has been suggested in various
studies that lymphocyte infiltration in the tumor
epithelium may have
prognostic and predictive value, but the study
results are not consistent.217.19 [n a study
investigating the relationship between CD4
positive lymphocyte
prognosis, in which 168 cases were examined, no
relationship was found between CD4+ T
lymphocyte infiltration and ER, PR, Her2 and
tumor diameter. In the same study, a positive
correlation CD4+ T
lymphocyte infiltration density and tumor grade.18

is evidence for the existence of an

stroma and tumor

infiltration and patient

was found between

In recent years, studies conducted on patients who
received neoadjuvant chemotherapy have also
attracted attention. The results of
retrospective studies are promising in that
chemotherapy may not be applied in early-stage

some

triple-negative breast carcinomas with a high
proportion of tumor-infiltrating lymphocytes. In
our study, a statistically significant positive
correlation was detected between CD8 positive T
cell density and tumor grade.

Coclusion

Tumor-infiltrating lymphocytes have attracted
attention in recent years and continue to be
studied from different perspectives, maintaining
their importance. In our study, the relationship
between intratumoral stromal inflammatory cell
density and
histological grade, tumor diameter, estrogen;
progesterone and Her2 receptor parameters was
investigated, and a significant positive correlation
was found between CD8 positive T cell density and
tumor grade. More studies are needed on the
meaning of tumor-infiltrating lymphocytes.

lymph node metastasis, tumor

1. GIRIS
Timori infiltre eden lenfositler, timor
mikrogevresini infiltre eden immiin sistem

hiicreleridir ve kansere karsi olusan immiin
yanitta kritik rol oynar.! Timori infiltre eden
lenfositler stroma icinde, tiimoér epitelinde ve
timor c¢evresinde dagilim gosterirler. Meme
karsinomunda, tiimort infiltre eden lenfositlerin
prognostik ve prediktif Onemi

ortaya konmustur.2 Meme
karsinomunda tiimér yataginda, tiimoru infiltre
eden CD8+ T lenfositlerin patolojik tam yanit ile

daha ytksek oranda iliskili oldugu gosterilmistir.3

miktarinin
olabilecegi

Meme karsinomunda, o6zellikle yaygin lenfosit
infiltrasyonu gosteren vakalarda, tiimori infiltre
eden lenfositler, germinal merkezler igerecek
bicimde yapisal olarak lenf nodlarina benzerlik
gosteren tersiyer lenfoid doku goriiniimiinde
olabilir ve daha uzun hastaliksiz sag kalim oranlari
ile iligkili oldugu 6ne siirtilmistiir.*

Lenfosit infiltratlar: primer meme karsinomu yani
sira meme Kkarsinomu metastazlarinda da
bulunmaktadir. Metastatik odaklardaki lenfosit
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infiltrasyonlar1 genellikle daha az sayida lenfosit
icerir. Metastatik odaklardaki
infiltrasyonunun  6nemi

lenfosit
henliz  yeterince
bilinmemektedir ve konuda daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerekmektedir.>

2014 yilinda International TILs Working Group,
onemli bir adim atarak meme karsinomlarinda
timoru infiltre eden lenfositlerin
degerlendirmesini standart hale getirdi.6 Bu
kilavuz, timorii infiltre eden lenfositlerin dogru ve
stirdiiriilebilir bicimde degerlendirilebilmesini
amaglayarak, metodolojinin
olmasinin énemini vurgulamistir. Tavsiye edilen
degerlendirme, invaziv karsinom iceren bir
kesitteki lenfositlerin, 200-400x lik biiyiitmede
hotspot denilen
yogunlastif1 alanlara odaklanmadan, devaml
parametre olarak incelenip, ortalama degerin
alinmas1 seklindedir. Bu degerlendirmede harig¢
tutulmasi gereken durumlar, dnceki biyopsi alani,
nekroz alanlari goriilen
alanlardir. Ayrica, timoér stromasinda bulunan
lenfositler daha cok miktarda ve
Hematoksilen&Eosin ~ kesitlerde = daha net
gorilebilir oldugundan, intratiiméral lenfositlerin
degerlendirilmesine gére daha siirduriilebilir bir
parametre olusturmaktadir.

standardize bir

inflamatuar hiicrelerin

ve ezilme artefakti

Bu nedenle de
International TILs Working Group tarafindan
tlimor stromasindaki lenfositlerin
degerlendirilmesi 6nerilmistir.6

Calismamizda, kanserine ait tlimor
dokularindaki inflamatuar hiticrelerin dagilimi ve
yogunlugu, TILs Working Group standartlar1 goz
onlinde bulundurularak degerlendirilmis ve lenf
nodu metastazi, timor c¢api, tlimoér derecesi,
Ostrojen progesteron ve Her2 reseptorii durumu
olmak tlzere prognostik faktorlerle iliskisine

bakilmistir.

meme

2. MATERYAL VE METOD

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda 2011-2015 yillar
arasinda incelenen, Invaziv Karsinom, Ozel Tip
Icermeyen (NST) tamili, neoadjuvan kemoterapi
almamis 100 hastaya ait mastektomi ve meme
koruyucu cerrahi materyalleri calismaya dahil
edildi. Bu olgularin 50’sinde aksiller lenf nodu
metastazi mevcut olup, kalan 50 vakada ise

histopatolojik ya da klinik ve radyolojik olarak
aksiller lenf nodu metastazi lehine bulgu yoktu.
Lenf nodu metastazi durumu disinda prognostik
parametreler olarak, timor ¢api evresi, timdriin
histolojik derecesi, dstrojen; progesteron ve Her2
reseptori durumu belirlendi. Hastalar, lenf nodu
metastazi durumuna gore pozitif ve negatif olmak
lizere iki alt gruba ayrildi. Tiimor ¢api, American
Joint Committe (AJCC) evreleme sistemine gore
degerlendirildi ve buna gore; T1 (2 cm’den kiiciik),
T2 (2-5 cm arasi) ve T3 (5 cm’den biiyiik) olmak
lizere li¢ alt gruba dagilim gosterdi. Olgulara ait
reseptor  profilleri daha
raporlanma ve incelenme siirecinde yapilan
immiinohistokimyasal boyamalara ait
yeniden degerlendirilerek yapildi. Buna gore
olgular, ostrojen reseptér (ER) durumuna gore
pozitif ve negatif olmak tizere iki alt gruba ayrildi.
Progesteron reseptér (PR) durumuna gore de
pozitif ve negatif olmak tlizere iki alt gruba ayrildi.
Olgular Her2 reseptorii durumuna gore ise skor 0,
skor 1, skor 2 ve skor 3 olmak lizere dort alt gruba
dagilim gostermekte idi. Olgularin
Hematoksilen&Eosin boyali tiimor kesitlerinin
tlimi 151k mikroskopu ile yeniden incelendi. Her
olgu icin tlimori en iyi temsil eden, inflamasyonun
secilebildigi bir adet
Hematoksilen&Eosin boyali lam
immiinohistokimyasal boyama yapilacak parafin
blogu belirlemek i¢in secildi. Her olgunun secilen
lamlarinin parafin bloklarindan ti¢ mikronluk
kesitler alinarak deparafinizasyon i¢in 70 C de bir
bekletildi. Daha sonra
immiinohistokimyasal olarak CD4 ve CD8
antikorlari ile Leica BOND-MAX cihazi ile otomatik
olarak boyandi. immiinohistokimyasal boyamada
CD4 ile yardimci T hiicrelerin, CD8 ile sitotoksik T
hiicrelerin boyanmasi hedeflendi. Otomatik olarak
yapilan immiinohistokimyasal boyamada
kullanima hazir primer monoklonal CD4 antikoru
(PA0368, Bond, Leica), kullanima hazir fare
CD8 (RTU-CD8-295,
Novocastra, Leica) uygulanarak tespit edilmesi
hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi.
Antikorlar ile inkiibasyon siireleri 40 dakika idi.
Antikor inkiibasyonu sonrasi kesitler sirasiyla,
%70’lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika,
%95’lik alkolde 2 dakika ve absolii alkolde 2
dakika bekletildi.

Once vakalarin

lamlar

net olarak

saat etiivde

monoklonal antikoru

Havada kuruyan Kesitler
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ksilolde 15 dakika bekletildikten sonra entellan
yardimiyla lamel ile kapatildi.

CD4 ve CD8 pozitif T lenfositler degerlendirilirken
yogunluk ve dagihmlarina bakildi. inflamatuar
hiicrelerin dagilimlarinin peritiimoral,
stromasi icinde ve tiimor epitelinin icinde olmak
tizere i¢ farkh alanda yogunlastigi izlendi. TILs
Working Group standartlarina gore tlimor stromal
infiltrasyonu
calismamizda degerlendirmeye alindi. Stromal
alandaki iltihabi degerlendirilirken
kesitlerdeki tiimor dokusuna dahil
icindeki desmoplastik stroma incelendi. Buna gore
tlimorl infiltre eden lenfositlerin ortalama
yogunluk oranina gore bir skorlama skalasi
olusturuldu. Skor skalasindaki gruplar; Skor 0:
Boyanan hiicre yok, Skor 1: Hafif, fokal kiiciik
gruplar halinde boyanma, Skor 2: Orta, sa¢ilmis
kiiglik gruplar seklinde boyanma, Skor 3: Siddetli,
yaygin biiylik kiimeler halinde boyanma, olarak
belirlendi (Tablo 1) (Resim 1 ve 2). Secilen
prognostik parametrelerin her bir farkli grubunda
inflamatuar
ortalamalar1 belirlendi ve her bir parametrenin
kendi igindeki gruplarda
yogunlugunun prognostik parametre alt gruplari
arasinda anlaml farklilik gdsterip gostermedigine
bakild1.

Tablo 1.

timor

alanindaki inflamatuar hiicre
hiicreler

alanlarin

hiicre  yogunluklarinin  skor

inflamatuar hiicre

Tiimér stromasini infiltre eden lenfositlerin
ortalama yogunluk oranlarina gére skorlama

skalasi

Skor 0
Skor 1

Boyanan hiicre yok
Hafif, fokal kiiciik
gruplar halinde
boyanma

Skor 2 Orta, sacilmis kiiciik
gruplar seklinde

boyanma

Skor 3 Siddetli, yaygin biiyiik
kiimeler seklinde

boyanma

R A

Resim 1.

CD4 ile skor 2 boyanma (X100, Immiinperoksidaz)

.
.t

Resim 2.

CD8 ile skor 1 boyanma (X100, Immiinperoksidaz)

3
el
o

g e 3}

3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiimori infiltre eden CD4 pozitif ve CD8 pozitif T
lenfositlerin yogunluk skorlarinin hastalara ait
prognostik  parametrelerle iliskisini
degerlendirmek {izere tanimlayic1 istatistikler
yapilmistir. Parametrelerin birbiri arasindaki
iliski ANOVA Testi, Kruskal Wallis Testi, Mann
Whitney U Testi ve Spearman Korelasyon Testi ile
degerlendirildi. P degerleri 0.05’den kiiciik
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlaml kabul
edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi
kullanilmistir. (SPSS 20 Satisitcal Package for
Social Sciences)

olan

4. BULGULAR

Calismaya 100 kadin hastaya ait mastektomi ve
meme koruyucu cerrahi materyali dahil edildi.
Vakalarin 50’sinde lenf nodu metastazi mevcut
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iken, 50 hastada lenf nodu metastaz1 yoktu.
Hastalara ait prognoz ile iliskili degiskenler olarak
lenf nodu metastazi, timor ¢api, tiimor derecesi,

parametrelerinin alt gruplarinin skorlari, hasta
say1 ve dagilimlar1 ile CD4 ve CD8 pozitif
inflamatuar hiicre infiltrasyonu yogunluk skorlari

Ostrojen; progesteron ve Her2 reseptorii tabloda belirtilmistir (Tablo 2).
Tablo 2.
Olgulara gére immiinohistokimyasal boyalar ve histopatolojik bulgular
_— o — . =
= = ~ZE|lzEEERr|2 EE|E|le.z|S]|2
Ellfrllz2klcBEEIZEEREELE|IZ2RLE | 2|ZB | 2F |Z=
7 = = = |= D = = = | = B o &= = O U = [CER i [ = = B =
1 - 2 1 2 + + 2 ] 1 3 2 2 2 [S] 1 1 1 2 3 3 1 7
2 - 1.5 1 2 + - 3 3 3 6 3 2 3 8 1 1 2 3 3 3 3 9
3 - 3 2 3 + + 0 2 1 3 2 2 2 [S] 2 2 1 3 3 1 1 5
4 - 1.8 1 1 + - 2 2 2 4 2 1 2 5 1 1 1 2 3 1 2 [
5 - 2.5 2 3 + - (8] 1 2 3 2 3 3 8 1 1 1 2 2 2 1 =
] - 1.9 1 2 + + 2 3 3 [ 3 3 3 9 1 2 2 4 1 1 4] 2
7 - 2.5 2 3 + —+ 3 2 1 3 1 1 2 4 1 1 1 2 1 1 1 3
8 - 2.2 2 2 + + [§] 1 1 2 1 2 3 (<] 1 1 1 2 1 1 4] 2
9 - 3 2 3 - - (8] 2 3 5 3 3 3 9 2 1 3 4 2 1 1 4
10 - 1.5 1 2 + + 2 2 1 3 2 3 3 8 2 1 1 2 2 3 2 7
11 - 3.5 2 3 + + 0 2 1 3 2 2 2 (=] 1 1 1 2 2 1 1 4
12 - 3 2 3 - - 3 2 1 3 2 1 2 5 1 1 1 X 1 | 0 2
13 - 2 1 2 + + 8] 1 1 2 1 1 2 4 1 1 0 1 1 2 1 4
14 - 2.4 2 3 - - 3 2 1 3 2 2 3 7 2 2 2 - 1 1 4] 2
15 - 2.1 2 2 + + 8] 2 1 3 2 2 3 7 1 1 1 2 1 1 1 3
16 - 12 3 2 + + 4] 1 1 2 1 1 3 = 1 1 1 2 2 2 1 =
17 - 3.9 2 2 + + 3 1 1 2 1 1 3 5 1 1 1 2 2 2 2 [S]
18 - 1.5 1 2 + + 1 2 2 4 2 3 3 8 2 1 1 2 1 2 0 3
19 - 3 2 2 + + 0 1 1 2 1 2 3 [s] 1 1 1 2 2 2 2 <]
20 - 25 2 3 + + (8] 2 3 5 2 2 3 7 1 2 3 5 1 1 1 3
21 - 1.2 1 1 + + [4] 1 1 2 1 1 2 4 1 1 1 P 2 2 1 =
22 - 2.2 2 2 + - 3 1 1 2 1 1 1 3 1 1 1 2 1 1 3 5
23 - 2.5 2 3 - - 1 3 pr = 2 1 3 [s] Z 2 1 3 1 1 1 3
24 - 1.5 1 1 + + 1 1 1 2 1 1 1 3 1 1 1 2 1 1 1 3
25 - 1 1 2 + - (8] 3 1 4 2 1 1 4 3 2 1 3 1 1 1 3
26 - 15 1 2 + + 8] 1 1 2 1 1 1 3 1 1 1 2 2 1 1 4
27 - 1.3 1 1 + + 3 1 1 2 1 2 2 5 1 1 1 2 1 1 1 3
28 - 3 2 1 + + 2 1 1 2 1 1 1 3 1 1 1 2 3 3 3 o
29 - 2.5 2 2 + - 2 2 1 3 2 2 2 (5] 1 1 1 2 1 1 1 3
30 - 1.7 1 1 + + 4] 1 1 2 1 1 1 3 1 1 1 2 3 2 2 7
31 - 9.5 3 2 + + 1 1 1 2 1 2 2 5 1 1 1 - 1 1 O 2
32 - 1.8 1 3 + + 3 ] 3 5 2 1 2 5 2 2 3 5 2 1 1 4
33 - 5,5 3 1 + + 4] 1 1 2 1 1 2 4 1 1 1 2 1 2 3 =]
34 - 4.5 2 1 + + 4] 1 1 2 1 2 3 (5] 1 1 1 2 1 1 0 2
35 - 12 3 3 - - 0 2 3 5 2 3 3 8 1 2 3 5 1 1 0 2
36 - 3.8 2 3 - - 4] 2 3 S 3 3 3 9 3 3 3 (&) 3 1 1 =
37 - ri 3 2 + + 3 1 1 2 1 1 2 4 1 1 1 2 2 1 1 4
38 - 3 2 2 + - 3 2 1 3 1 1 1 3 1 1 1 . 3 3 3 o
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ER: Ostrojen, iE: intraepitelyal lenfosit skoru, ITS: intratiiméral stromal lenfosit skoru, LN:

Lenf nodu metastazi

durumu, PT: Peritiimoéral lenfosit infiltrasyonu skoru, TCD: Tiimor Capi Derecesi.

Parametrelerin alt gruplarina goére 28 hastanin
timor c¢ap1 evresi T1, 58 hastanin tiimor capi
evresi T2 ve 14 hastanin tiimor ¢api evresi T3 idi.
Timériin  histolojik derecesine gore hasta
dagilimina bakildiginda 24 hasta grade 1, 44 hasta
grade 2 ve 32 hasta grade 3 idi. ER durumuna goére
hasta dagilimina bakildiginda 13 hasta ER negatif
iken, 87 hasta ER pozitif idi. PR negatif 28 hasta
mevcut iken 72 hasta PR pozitifti. Her2 reseptor
durumuna goére 55 hasta Her2 skor 0, 15 hasta

Her2 skor 1, 12 hasta Her2 skor 2 ve 18 hasta Her2
skor 3 idi.

Intratiiméral stromal CD4 pozitif ve CD8 pozitif
inflamatuar T hiicre infiltrasyonu hastalarin lenf
nodu metastazi durumu goz Oniline alinarak
incelendiginde, lenf nodu negatif grupta CD4 ve
CD8 pozitif T lenfosit infiltrasyon yogunluk skoru
ortalamasi, lenf nodu pozitif gruba goére daha fazla
olmasina ragmen bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlaml degildi (Tablo 3) (p>0,05).
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Tablo 3.

Lenf nodu metastazi pozitif ve negatif olan
gruplarda intratiiméral CD4 pozitif ve CD8 pozitif T
hticre yogunluk skoru ortalama degerleri

Hiicre Tipi Lenf Lenf P
Nodu Nodu Degeri
Pozitif Negatif

CD4 pozitif T

hiicre 1,50+/- 1,56+/- 0,69

infiltrasyonu 0,70 0,81

skor

ortalamasi

CD8 pozitif T

hiicre 1,58+/- 1,76+/- 0,23

infiltrasyonu 0,73 0,77

skor

ortalamasi

Intratiiméral ~ stromal  inflamatuar  hiicre

yogunlugu, timor ¢apina gore belirlenen T evresi
gbdz Oniine alinarak incelendiginde, CD4 ve CD8
pozitif her iki hiicre alt tipinin yogunlugu da T2’de
en yliksek saptanmis olup, bu farklilik anlamlh
diizeyde degildi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4.

Tiimér capi derecesine gére intratiiméral stromal
CD4 pozitif ve CD8 pozitif T hiicre yogunluk skoru
ortalama degerleri

Hiicre Tipi T T2 T3 P
(<2cm) (2-5cm)  (>5cm) Degeri

CD4 (+) T 1,50+/- 1,57+/- 1,43+/- 0,80

lenfositler 0,79 0,77 0,64

CD8(+)T 1,61+/- 1,76+/- 1,43+/- 0,29

lenfositler 0,68 0,80 0,64

Intratiimoral stromal inflamatuar  hiicre

yogunlugu, timor derecesi goz Oniline alinarak
incelendiginde, intratiimoral stromal CD4 pozitif T
hiicre yogunlugu skor ortalamasi: grade 1 (G1)
olan grupta: 1,25+/-0,53; grade 2 (G2Z) olan
grupta: 1,36+/-0,65; grade 3 (G3) olan grupta:
1,97+/-0,86 idi (p>0,05).
inflamatuar hiicre yogunlugu, timor derecesi goz
incelendiginde,
stromal CD8 pozitif T hiicre yogunlugu skor
ortalamas: grade 1 (G1) olan grupta:1,42+/-0,71;
grade 2 (G2) olan grupta: 1,61+/-0,65; grade 3
(G3) olan grupta: 1,94+/-0,84 idi. Farkli grade

Intratiimoral stromal

ontne alinarak intratiimoral

‘lere gore intratiimoral stromal CD8 pozitif T
lenfosit infiltrasyonu acisindan grade 1 ve grade 3
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
farklilik goriildi (p=0,02) (Tablo 5).

Tablo 5.

Tiimér derecesine gore intratiiméral stromal CD4
pozitif ve CD8 pozitif hiicre yogunluk skoru
ortalama degerleri

Hiicre Tipi Grade 1 Grade2 Grade3 P Degeri
CD4 (+) T 1,25+/- 1,36+/- 197+/- 0,06
lenfositler 0,53 0,65 0,86

CD8(+) T 1,42+/- 1,61+/- 194+/- 0,02
lenfositler 0,71 0,65 0,84

Intratiiméral ~ stromal  inflamatuar  hiicre

yogunlugu, ER reseptéor durumu g6z Oniline
alinarak incelendiginde, intratiimoéral stromal CD4
pozitif T hiicre yogunlugu skor ortalamasi: ER
pozitif grupta: 1,47+/-0,71; ER negatif olan
grupta: 1,92+/-0,95 idi. intratiiméral stromal CD8
pozitif T hiicre yogunlugu skor ortalamasi: ER
pozitif olan grupta:1,63+/-0,73; ER negatif olan
grupta: 1,92+/-0,86 idi. ER pozitif ve negatif
gruplar arasinda intratiiméral CD4 pozitif ve CD8
pozitif T hiicre infiltrasyonu yogunlugu ac¢isindan
anlamh farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,08,
p=0,55).

Intratiiméral ~ stromal inflamatuar  hiicre
yogunlugu, PR reseptdr durumu g6z Oniine
alinarak incelendiginde, intratiimoral stromal CD4
pozitif T hiicre yogunlugu skor ortalamasi: PR
1,48+/-0,73; PR negatif olan
grupta: 1,64+/-0,82 idi. Intratiiméral stromal CD8
pozitif T hiicre yogunlugu skor ortalamasi: PR
pozitif olan grupta:1,66+/-0,73; PR negatif olan
grupta: 1,71+/-0,81 idi. PR pozitif ve negatif

gruplar arasinda intratiiméral CD4 pozitif ve CD8

pozitif grupta:

pozitif T hiicre infiltrasyonu yogunlugu ac¢isindan
anlamh farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,33,
p=0,75).

Intratimoéral ~ stromal  inflamatuar  hiicre
yogunlugu, Her2 reseptér skoru go6z Oniline
alinarak incelendiginde, intratiimoéral stromal CD4
pozitif T hiicre yogunlugu skor ortalamasi: skor 0
olan grupta: 1,58+/-0,78; skor 1 olan grupta:
1,40+/-0,63; skor 2 olan grupta: 1,58+/-0,79; skor
3 olan grupta: 1,44+/-0,78 idi. Intratiimoral
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stromal inflamatuar hiicre yogunlugu Her2
reseptor skoru goz oniine alinarak incelendiginde,
intratimoral stromal CD8 pozitif T hiicre
yogunlugu skor ortalamasi: skor 0 olan
grupta:1,75+/-0,75; skor 1 olan grupta: 1,47+/-
0,74; skor 2 olan grupta: 1,75+/-0,75 idi. Farklh
Her2 skor gruplarina gore intratiimoral stromal
CD4 pozitif ve CD8 pozitif T lenfosit infiltrasyonu
acisindan skor 0, skor 1, skor 2 ve skor 3 gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (sirasiyla p=0,80, p=0,53).
5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser
tiird olup, meme kanserinde prognoz, hasta ve
iliskili cesitli
etkilenmektedir. Bu faktdrlerin basinda hasta yasi,
tiimoriin histolojik tipi, tiimoér derecesi, tiimor
capl, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon,
ER, PR ve Her2 ekspresyonudur.7891011

timorle faktorlerden

Kanser gelisimi ve progresyonu lizerinde tiimor ve
konak arasindaki etkilesim varligina ait kanitlar
mevcuttur.121314  Bu etkilesime bagh
mikrogevresindeki lokal inflamasyonun icerdigi

timor

hiicrelerin tipine, yogunluguna ve yerlesimine
gore tiimor biliyiimesi iizerinde hem indiikleyici
hem de inhibe edici 6zelligini gosteren ¢alismalar
Literatiire bakildiginda timor
stromasi ve tiimor epiteli igerisinde bulunan
lenfosit infiltrasyonunun prognostik ve prediktif
degerinin olabilecegi c¢esitli calismalarda o6ne
stirilmiis olmakla birlikte calisma sonuclari
tutarh degildir.217.19

mevcuttur.1516

CD4 pozitif lenfosit infiltrasyonu ile hastalarin
prognozu arasindaki iligkiyi arastiran, 168
vakanin incelendigi bir calismada CD4+ T lenfosit
infiltrasyonu ile ER, PR, Her2 ve tiimor capi
arasinda iliski saptanmamistir. Ayni calismada
CD4+ T lenfosit infiltrasyonu yogunlugu ile tiimoér
derecesi pozitif korelasyon
saptanmistir.18 Bizim c¢alismamizda ise CD4+ T
lenfosit infiltrasyonu yogunlugu ile prognostik
iliski

arasinda

parametreler arasinda anlamli  bir

saptanmadi.

Lenfosit subtipleri ve klinikopatolojik faktorler
arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada CD8+ T
hiicre yogunlugunun timoér derecesi artisi ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.1” Bizim

calismamizda da intratiimoéral stromal alandaki
CD8+ T hiicre yogunlugunun grade 3 tiimoérlerde
grade 1 timorlere gore daha yogun oldugu
saptandl.

Timori infiltre eden lenfositlerin molekiiler
mekanizmalarla da iliskili oldugu gésterilmis olup,
meme kanserinde bu mekanizmalardan biri de
immiin kontrol noktasi yolaklaridir. Timor
hiicreleri tarafindan eksprese edilen Immiin
Kontrol Noktasi Ligand Benzeri Programlanmis
Hiicre Oliimii Ligandi 1 (PDL-1), tiimérii infiltre
eden lenfositlerin aktivitesini inhibe ederek,
timoriin -~ immmiin  sistemden  kagmasini
saglayabilir.20 Bu nedenle timori infiltre eden
lenfosit yogunlugu, imminoterapi baglaminda
prediktif degere sahip olabilir.2! Ancak bu konuda

daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Son yillarda neoadjuvan kemoterapi almis
olgularda calismalar da  dikkat
cekmektedir. Birkac¢ ¢calismada neoadjuvan tedavi
Oncesi tiimordeki lenfosit yogunlugu ile tedavi
yaniti ve patolojik tam yanit arasinda pozitif
korelasyon oldugunu ortaya konmustur.222324
Baz1 retrospektif calismalarin sonuclari, tiimori
infiltre eden lenfosit orani yiiksek olan erken evre
triple negatif meme karsinomlarinda kemoterapi
uygulanmayabilecegi noktasinda umut vaad etse

yapilan

de tiimori infiltre eden lenfositlerin skorlanmasi,
giinlimiizde tedavi desteklemekte
kullanilmamalidir.252¢ CAP (Collage of American
Pathologists) Kilavuzuna gére meme tiimorlerini
infiltre eden lenfositlerin patoloji raporlarinda

kararlarini

zorunlu ya da opsiyonel olarak skorlanmasi ve
bildirilmesi 6nerilmemektedir.

Tlimori infiltre eden lenfositler gecmis yillardan
bu yana dikkat cekmekte ve farkli acilardan

incelenmeye devam ederek O6nemini
korumaktadir. Bizim calismamizda da
intratimoéral  stromal  inflamatuar  hiicre

yogunlugu ile lenf nodu metastazi, tiimoriin
histolojik  derecesi, ¢api, Ostrojen;
progesteron ve Her2 reseptorii parametreleri
arasindaki iliski arastirildi ve CD8 pozitif T hiicre
yogunlugu ile timor derecesi arasinda anlamli
pozitif korelasyon tespit edildi.

tumor

Timori infiltre eden lenfosit subtiplerinin

prognostik parametrelerle iliskisi tam olarak
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aydinlatilamamis olmakla birlikte, son yillarda bu
alandaki calismalarin daha c¢ok molekiiler
mekanizmalar tizerinde durdugu goriilmektedir.
Calismamizda ise sadece inflamatuar hiicre
subtipi olarak CD8+ T hiicre infiltrasyonu ile
prognostik  parametreler iliski
incelenmistir. Meme Kkarsinomlarinda tiimori
infiltre eden lenfositlerin anlamina dair daha fazla

calismaya ihtiyac¢ vardir.

arasindaki
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