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Giris:

intratiimér heterojenitesi, tek timér icinde genetik, fenotipik veya davranissal karakteristikler
acisindan farkhlik gésteren kanser hiicre subpopulasyonlarinin varligini tanimlar (Ma in Breast
Cancer Res Treat 162(1):39-48, 2017; Martelotto in Breast Cancer Res 16(3):210, 2014). Timor
heterojenitesi progresyon, metastaz ve tedaviye direnci belirlerken, tiimor infiltre eden
immun hicreler ile iliskisi tartismali olup bazilari yiksek heterojeniteye sahip tlimorlerin
immin hicreleri ceken neoantijen Uretebilecegini savunurken, digerleri immuin hicrelerin
seleksiyon baskisinin timor heterojenitesini sekillendirdigini iddia etmektedir (McGranahan
et al. in Science 351(6280):1463-1469, 2016; McGranahan and Swanton in Cell 168(4):613-
628, 2017). Bu calismada Kanser Genom Atlasi kullanilarak tliimor heterojenitesi ile immiin
hiicreler arasi birlikteligin gercek diinya kohortu Gzerinde arastirilmasi hedeflendi.

Metotlar:

Mutant alel timor heterojenitesi (MATH) intratiimoral heterojenitenin 6ngori hesabinda
kullanihirken, immun hiicre kompozisyonlari CIBERSORT kullanilarak ongérildi. Sagkalim
analizleri Kaplan-Meir egrileri ile gosterildi.

Bulgular:

Yiiksek heterojeniteli timorler (yiksek MATH) daha kotii genel sagkalim (p = 0.049), 6strojen
reseptor-pozitifligi (p =0.011) ve non-triple-negatif timorlerdi (p =0.01). Yiksek MATH
timorlerin daha az anti-tumor CD8 infiltrasyonu (p < 0.013) ve CD4 T hiicre infiltrasyonu
(p <0.00024) ve daha c¢ok timor promote eden regilatdér T hicreleri, disik T hicre
tikenmislik marker ekspresyonu ( 6zgil olarak PDL-1 (p = 0.0031), IDO2 (p = 0.34), ADORA2A
(p =0.018), VISTA (p = 0.00013), ve CCR4 (p < 0.00001)), sitolitik enzim granzim A (p = 0.0056)
ve perforin 1 (p =0.053) distk ekpsresyonu ve dislk sitolitik aktivite skoru (p = 0.0028)
oldugu goralda.

Sonug:

Yiiksek heterojeniteli timorler daha diisiik immiun hiicre infiltrasyonuna, immiin cevabin daha
az aktivasyonuna ve meme kanseri sagkaliminin daha diisiik olmasina neden olur. Calismanin
sonuclari timor heterojenitesinin timor infiltre eden immiin hiicrelerin seleksiyon baskisi ile
sekillendigi gorisinil desteklemektedir.
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