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METASTATIK MEME KANSERINDE MHC ANTIJEN KAYBI, MUTASYON YUKU VE
ANATOMIiK BOLGENIN IMMUN KACIS UZERINE ETKiSi
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Metastatik meme kanserinde (MMK) immun kontrol noktasi inhibitérlerine yanit oranlari
disik kalmaya devam etmekte; bu durumun temel nedenlerinden biri primer timoérle
uzak metastazlar arasindaki immun mikro-ortam farkhliklarinin yeterince
anlasilamamasidir. Bu ¢alismada, AURORA US kohortunun ¢ok-omik verilerinden
yararlanarak primer timéoérler ile organ-spesifik metastazlar arasindaki immin infiltrasyon
farkliliklari, MHC sinif I antijen sunum mekanizmasindaki bozulmalar ve timdr mutasyon
ylUkl (TMB) sistematik bigimde incelendi; bulgular bagimsiz bir TCGA-BRCA kohortuyla
dogrulandi.

Yontemler

Calismaya 55 hastadan elde edilen 158 biyodérnek (53 primer timoér, 105 metastaz) dahil
edildi. Immin infiltrasyonun nicel dederlendirmesi igin ESTIMATE algoritmasiyla
ImmuneScore ve LeukocyteFraction hesaplandi. MHC/HLA durumu, HLA-A fokal
delesyonu ile HLA-A, HLA-B, HLA-C, TAPBP ve B2M hipermetilasyonu Uzerinden belirlendi.
TMB tim ekzom dizileme verisinden hesaplanarak immun parametrelerle iligkisi
dederlendirildi. Metastatik bélgeler karaciger (n=27), akciger (n=14), lenf nodu (n=10),
beyin (n=9) ve diger bolgeler (n=45) olarak gruplandirildi. Bulgular, 1.087 primer
timort kapsayan TCGA-BRCA kohortunda IFN-y yanit skorlari ve sagkalim verileri
kullanilarak dogrulandi. Istatistiksel analizlerde Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis,
Spearman korelasyonu ve log-rank testleri uygulandi.

Bulgular

Metastazlar, primer timorlerle karsilastirildiginda belirgin bicimde azalmis immun
infiltrasyon sergiledi (ImmuneScore ortalamasi —316'ya karsi +481; p<0,0001; Cohen
d=1,01). Organ-spesifik analizde anlamli farkhliklar saptandi (Kruskal-Wallis p=0,007):
karaciger ve beyin metastazlari en immunosupresif mikro-ortami olustururken, lenf nodu
metastazlari immin-izin verici 6zelligini korudu (karaciger vs. lenf nodu: p=0,025). MHC
mekanizmasi tim oérneklerin %38,5'inde bozulmus olup HLA-A hipermetilasyonu
metastazlarda primer timoérlere kiyasla 4 kat daha sik gorilda (%21,4'e karsl %5,4).
PAMS5O0 alt tip analizinde en biylk immin kaybi Bazal-benzeri timérlerde gézlemlendi
(AImmuneScore: —1102; p=0,0003). TMB, primer timdrden metastatik déneme
dramatik bicimde disti (87,2'ye karsi 13,2 mutasyon/Mb; p<0,0001; d=1,40) ve immin
infiltrasyon ile pozitif korelasyon gosterdi (Spearman r=0,26; p=0,003). TCGA dogrulama
kohortunda Bazal alt tip immun Gstanltga teyit edildi (p=2,3x10713), IFN-y yanit skorlari
Bazal tumorlerde anlamh bicimde yiksek bulundu (p=8,3%x107?) ve yliksek leukosit
fraksiyonunun sagkalimla iliskili oldugu gosterildi (log-rank p=0,042).

Sonug



Bu bulgular, organ-yoénelimli immunoterapi protokollerinin ve metastaz bdlgesine dayali
hasta segim stratejilerinin gelistiriimesine yonelik 6nemli bir biyolojik dayanak
sunmaktadir.
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Resimler :

Resim Acgiklamasi: Immune microenvironment: primary vs metastatic breast cancer
and organ-specific patterns. (A) ImmuneScore: primary vs metastasis (p<0.0001); (B)
ImmuneScore by PAM50 subtype; (C) Leukocyte fraction: primary vs metastasis; (D)
ImmuneScore by metastatic site (Kruskal-Wallis p=0.007); (E) Leukocyte fraction by
metastatic site; (F) Mean ImmuneScore by organ site.



Figure 2. Immune Microenvironment: Primary vs Metastatic and Organ-Specific Patterns
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Resim Acgiklamasi: Immune evasion mechanisms: MHC alterations and tumor

mutational burden. (A) MHC alteration rate: primary vs metastasis; (B) MHC alteration

by organ site; (C) HLA-A hypermethylation enrichment in metastases (4-fold); (D) MHC
alteration by PAM50 subtype; (E) TMB: primary vs metastasis (p<0.0001, d=1.40); (F)
TMB by organ site; (G) TMB-ImmuneScore correlation (r=0.26, p=0.003); (H) Immune
evasion pathway summary.



Figure 4. Immune Evasion Mechanisms: MHC Alterations and Tumor Mutational Burden
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C. HLA-A Hypermethylation
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H. Mechanism Summary

W Temere Evation Fathwey Sawmary

M HLA Lons
o AMTLGSS BreRantatien inpalred

wAA Mlclln
~ Epigenetic sileecing (21.4% met)

T Decreane
= fownr secantigees (B7-1) set/f)

Tamerabcsce Drog
~ Iamurw coll exclunion (peB.0001)

sl uATYRe
- Mot vainerstle (AScorw: -1192)




