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OZET
AMAC:

Cesitli kanser tiirlerinde son yillarda kullanima girmis olan immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin kutanéz skuamoz hiicreli karsinomlar (kKSHK) ve bazal hiicreli karsinomlarda
(BHK) kullanimi1 heniiz kisithidir. kSHK ve BHK’lerde de ileri evre, kisitli cerrahi sansi olan
veya mevcut tedavilere direncli, se¢ilmis hastalarda gilinlimiizde yeni tedavi se¢enegi olarak
diisiiniilmektedir. Calismamizda boliimiimiizde 2010-2018 yillar1 arasinda tani almis, bas ve
boyun dis1 yerlesimli kSHK ve BHK olgularinda, immiinhistokimyasal olarak PD-L1
ekspresyon durumunu ve kSHK’lerde CK7; BHK’lerde ek olarak CK7 ve p40 ekspresyonunu
arastirmayl; immiinhistokimyasal boyanma Ozelliklerinin ve PD-L1 ekspresyonunun

prognostik verilerle iliskisini gostermeyi amagladik.

MATERYAL VE METOT:

Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
rapor arsivi 2010-2018 yillar1 arasinda bilgisayar sistemi tizerinden tarandi. 1339 BHK, 467
kSHK olgusu igerisinden 8. AJCC tiimor evreleme sisteminde, kutanéz skuaméz hiicreli
karsinomlar icin belirtilen, evreleme i¢in etkileyici yliksek risk kriterlerini karsilayan, capi
2cm ve lizerinde olan, bas ve boyun bdolgeleri disinda yerlesmis olgular ¢alismaya dahil edildi.
Bu olgular lam ve bloklariin ¢alismaya uygunlugu degerlendirildiginde, 25 kSHK, 42 adet
BHK c¢aligma i¢in uygun bulundu. Olgularin raporlarda yer alan klinik, demografik,
prognostik verileri ve histopatolojik tanilar1 kaydedildi. PD-L1 (Dako, 22C3), p40 ve CK 7

ekspresyonlar1 immiinhistokimyasal olarak calisildi ve 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

BULGULAR:

Calismamizda kSHK ve BHK’lerde erkek cinsiyet baskindi. BHK’lerde olgularin
ortalama yas1 68,52°dir. Bas ve boyun bolgesi disinda en sik yerlesim yeri goévdeydi
(%52,39). En sik nodiiler (%34,88), ikinci siklikta yiizeyel BHK (%25,58) tanis1 mevcuttu.
Tiimor ¢apt 2 cm ve 6 cm arasinda degismekte olup ortalama timor ¢apr 2,94 cm’ydi.
Olgularin %52,4°1 histolojik alt tipe gore yiiksek risk grubunda degerlendirildi. Bazal hiicreli
karsinom olgulariin tiimiinde p40 degisen yogunluk ve oranlarda pozitif izlendi. Olgularin
%357,14’10 CK7 pozitif, %42,86’s1 negatiftir. CK7 ekspresyon durumu ile tiimor alt tipleri
veya yerlesim yerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. BHK’lerin

hi¢birinde tiimdral hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu saptanmadi. Sadece 1 olguda, timor

Xii



periferinde belirgin inflamatuar reaksiyon ve inflamatuar hiicrelerde PD-L1 pozitifligi izlendi.

SHK’lerde olgulardan biri (%4) az diferansiye, 12’si (%48) orta derece diferansiye,
12’s1 (%48) 1yi diferansiye SHK olarak degerlendirildi. 6 olguda lenfovaskiiler veya perinoral
invazyon izlendi. Olgularin 2’sinde bilinen lenf nodu metastazi mevcuttu. CK 7 antikoru ile 2
olguda fokal pozitiflik izlendi. 11 (%44) olguda PD-L1 ekspresyonu saptandi. PD-L1
ekspresyon durumu ile lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, timor ¢ap1 veya invazyon
derinligi gibi prognostik tiimor parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

gosterilemedi.
SONUC:

BHK ve kSHK en sik goriilen tiimorlerdir. Cogunlukla klasik tedavi modaliteleri
yeterli olsa da az sayida olguda immiinoterapi gibi farkli tedavi yontemleri gerekebilmektedir.

Immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinden PD-1/PD-L1 yolag1 inhibitdrlerinin
kullaniminda immiinhistokimyasal olarak PD-L1 durumunun tayini biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Hakkinda az sayida veri olan bas ve boyun disinda yerlesim gdsteren kSHK
ve BHK olgularinda PD-L1 ekspresyonu oOzellikle de skuamdz hiicreli karsinomlarda
saptanabilmektedir. Tiimoérde ekspresyon gosteren olgularin tiimiinde tiimor ¢evresinde ve
timor igerisindeki inflamatuar hiicrelerde de degisen oranlarda ekspresyon izlendiginden, bu
hiicrelerde boyanma goriildiiglinde timor daha dikkatli incelenmeli, diger tirli zayif

ekspresyonlarin gézden kagabilecegi unutulmamalidir.

BHK ve kSHK en sik goriilen tiimorlerdir. Cogunlukla klasik tedavi modaliteleri
yeterli olsa da az sayida olguda daha ileri tedavi yontemleri gerekebilmektedir. Immiin
kontrol noktasi inhibitorleri ile ilgili farkl tiimorlerde calismalar devam etmektedir. kKSHK ve
BHK’lerde PD-1/PD-L1 yolag: ve inhibitorleri ile ilgili az sayida ¢aligma mevcuttur. Bu
ajanlar ile tedaviye yanit bildirilmektedir. PD-1/PD-L1 yolag: inhibitorlerinin kullaniminda
immiinhistokimyasal olarak PD-L1 durumunun tayini biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Hakkinda az sayida veri olan bas ve boyun bolgesi disinda yerlesim gosteren kSHK ve BHK
olgularinda PD-L1 ekspresyonu 0Ozellikle de skuamdz hiicreli karsinomlarda
saptanabilmektedir. Bu tlimorlerdeki PD-L1 ekspresyonunun ©nemi ve prognostik

parametrelerle iligkisinin daha genis serilerde aragtirilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: BHK, SHK, Bazal hiicreli karsinom, kutanéz skuaméz hicreli
karsinom, PD-L1, p40, CK7
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ABSTRACT

OBJECTIVES:

Cutaneous squamous cell carcinomas (cSCC) and basal cell carcinomas (BCC) are
most common malignancies of human. It is known that PD-1/PD-L1 pathway is important in
tumor response and is studied in a variety of tumors. Data about PD-L1 expression in cSCC
and BCC is limited. The aim of this study is to investigate PD-L1 status of these tumors, it’s

relationship with differentiation diversities and other prognostic factors.
MATERIAL AND METHODS:

25 ¢SCC, 42 BCC cases located out of head and neck area with 8" AJCC high risk
criterias were included in 1339 BCC and 467 cSCC cases reported and archieved in I.U-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Pathology Department, between 2010-2018. PD-L1
(Dako, 22C3) antibody was applied to histological sections acquired from the paraffin blocks
with immunohistochemistry. PD-L1 staining a single cell at any intensity was considered
positive. Negative cases were scored as 0. According to percentage of positive tumor cells,
PD-L1 expression levels are grouped as score 1 (< %10) and score 2 (>10%). CK7 expression
levels for both SCC’s and BCC’s; p40 expression in BCC’s were also evaluated by

comparing with internal controls in adjacent skin.
RESULTS:

Male gender dominancy was seen in both cSCC and BCCs. Mean age was 68,52 in
BCC. Out of head and neck region, BCC’s were mostly located in trunk. Mean tumor
diameter was found 2,94 cm. Nodulary BCC was mostly seen histologic subtype (34,88%),
followed by superficial BCC (25,58%). 52,4% of tumors have high risk BCC subtypes
according to WHO Classification of Skin Tumors. All BCC cases were positive with p40.
CK7 was positive in 57,14% of cases and negative in 42,86% of cases in this group. CK7
expression status and tumor location relation was not significant statistically. All cases of
BCC’s were positive with p40. As an evidence of their mostly indolent nature, PD-L1
positivity was not seen in any BCC cases. In one nodulary BCC, there was an inflammatory

reaction surrounding the tumor, in which clearly PD-L1 positive immun cells was seen.
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Mean age was 62 in ¢SCC cases. ¢cSCC’s were located in lower extremities for most
of the cases and mean diameter was 6,03 cm in lenght. 92% of cases were in high risk tumor
group according to AJCC 8™ edition criteria. One cSCC was (4%) poorly, 12 were (48%)
moderately, 12 were (48%) well differentiated. 6 of cSCC cases, lymphovasculary or
perineural invasion was seen. In two out of 25 cases, lymph node metastasis was seen. 11
(44%) of cases were positive with PD-L1. Statistically there was not significant relation
between PD-L1 expression and prognostic parameters like tumor diameter, tumor depth,

lymphovasculary or perineural invasion. CK7 was positive only in two cSCC cases.
CONCLUSIONS:

PD-L1 expression in different tumors has been studied in recent years. There is scarce
knowledge about PD-L1 expression in non-melanocytic cutaneous tumors. cSCC and BCC’s
are mostly seen non-melanocytic cutaneous tumors, located predominantly on head and neck
region. Up to date, no studies are found focused on ¢cSCC or BCC out of head and neck
region. PD-L1 expression statues of KSCC, BCC and its relationship with other prognostic
parameters need comprehensive further evaluation. For this purpose research studies with

large series are requiered to be able to reach more accurate conclusions.

Key words: ¢cSCC, BCC, cutaneous squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, PD-L1,
p40, CK7
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1. GIRIS VE AMAC

Deri tiimorleri melanositik ve non-melanositik tiimorler olarak iki baslik altinda
gruplandirilirlar. Non-melanositik timor grubu igindeki bazal hiicreli karsinom (BHK)
insanin en sik goriilen malignitesidir(1l) . Deri tiimorleri igerisinde, BHKyi ikinci siklikta
kutandz skuamoz hiicreli karsinom takip eder. birlikte deri tiimorlerinin yaklasik %9011
olustururlar. Bazi kaynaklarda Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklasik 600.000—
900.000 yeni non-melanositik deri kanseri vakasi oldugu bildirilmistir (2). Glines hasarina
daha yatkin agik ten ve sac¢ rengine sahip, giines maruziyeti sonras1 kizarikliga meyilli
kisilerde, ileri yas grubunda, erkek cinsiyet agirlikli goriiliirler. Ayrica kSHKlerin ¢ogunlukla
aktinik keratoz zemininde gelistikleri bilinmektedir. Her iki timér de ¢ogunlukla yogun
ultraviyole (UV) B maruziyeti sonucu gelistikleri i¢in en sik bas ve boyun bolgesi olmak
tizere, kollar, bacaklar, eller gibi giines goren bolgelerde gelisirler (3). Her iki timor igin
yerlesim yeri benzerdir. BHK’lerde paranazal bolge ve i¢ epikantus gibi farkli yerlesim

alanlar1 goriilebilmektedir (3,4).

Insidans, ortalama yasam siiresinin ve buna baglh olarak yash popiilasyonun artisiyla
birlikte gitgide artmaktadir (1). Yasla birlikte her iki tiimoriin insidansi artsa da yakin zamanda
yapilan caligmalarda 40 yas altinda, 6zellikle kadinlarda, BHK ve kSHK sikliginda belirgin artis
saptanmigtir (5). Bazal hiicreli karsinomlarla ilgili kanser istatistiklerinde yeterli veri girisi
yoktur; bu nedenle veriler bolgeden bolgeye, yildan yila degisiklik gdstermektedir. Ekvatora
yaklastik¢a giines 1sinlarinin daha dik ag1 ile gelmesi, ozon tabakasinin bu bolgelerde daha ince

olusu nedeniyle diisiik enlemlerde insidans artmaktadir(6).

BHK ve kSHK’lerde genelde sag kalim uzundur. Sik goriilen niiksler nedeniyle morbidite
yiiksektir. Skuamoz hiicreli karsinomlarin yaklasik %1.5’1ik bir kismi mortalite ile de

iliskilendirilmektedir(7).

Her iki timdr i¢in de imminhistokimya nadiren kullanilmaktadir. Normal deri-deri alti
dokusunda keratin subtiplerinden sitokeratin (CK) 7, sebase glandlarin bazal epitelinde, kil
folikiili bulbusunda ve ekrin glandlarda; bir p63 izoformu olan p40, epitel bazal hiicrelerinde
boyanma gdostermektedir. Koken aldigi hiicreler géz Oniinde bulunduruldugunda CK7’nin,
SHK’lerde negatif olmast beklenmektedir. Yine de az oranda SHK’de CK7 pozitifligi
bildirilmektedir (8). Baz1 ¢alismalarda da CK7 ekspresyonunun azalmis diferansiyasyon ile

iligskisi gosterilmistir (9). Aksilla gibi gilines 1511 maruziyetinin daha az oldugu bolgelerde



yerlesen BHK ’lerde de CK7 pozitifligi goriilebilmektedir (10). BHK’lerde p40 ekspresyonunun
degerlendirildigi az sayida calisma vardir ve epidermal bazal hiicrelerden kaynaklanan bu
timorlerde de p40 ile boyanma p63°e paralel olarak gozlemlenmistir. Farkli diferansiyasyonlar

sebebiyle yine az sayida olguda p40 ekspresyonunda azalma gozlemlenmistir (11).

Cogunlukla cerrahi tedavi yeterlidir ancak kSHK’lerde ve daha az oranda BHK’lerde
daha ileri tedavi seceneklerine ihtiyag olabilmektedir. Son donemlerde ¢esitli malignitelerde
secilmis hastalarda immiin kontrol noktasi inhibitorleri kullanilmaktadir. Deri tiimorleri ig¢inde
malign melanom ve Merkel hiicreli karsinomda bu kontrol noktasi inhibitorleri tedavi secenegi
olarak kullanilanilmaktadir (12,13). kSHK ve BHK ’lerde kullanimu; ileri evre, kisitli cerrahi sansi

olan veya mevcut tedavilere direncli, se¢ilmis hastalarla sinirlidir (14-17) .

T hiicre ylizeyindeki, tiimdr hiicre ylizeyinde eksprese edilen ligandina baglanarak (PD-
L1 ve PD-L2) immiin cevabi baskilar. Bu baskilanma sonucu tiimdre karsi yeterli immiin yanit
olusamamakta ve tiimor hiicreleriyle etkin savas gerceklesememektedir. Bir¢ok tiimoérde PD-L1
ekspresyonunun prognoz ile olumsuz iliskisi gdsterilmistir. Literatiirde kSHK ve BHK lerde PD-

L1 ekspresyonunu arastiran kisitli sayida ¢alisma vardir (18-24).

BHK ve kSHKlerle ilgili 6zellikle bas ve boyun yerlesimli timorler hakkinda daha fazla
bilgi mevcuttur. Fakat bu tiimorlerin daha nadir goriildiigli bas ve boyun bdlgesi dis1 yerlesim
yerleri ile ilgili ¢alisma mevcut degildir. Calismamiz daha az bilgi sahibi oldugumuz bu olgu

grubunu kapsamaktadir .

Calismamizda Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dali’nda bas ve boyun bolgesi disinda kutanéz skuamoz hiicreli karsinom ve bazal hiicreli
karsinom tanis1 almig belirli bir hasta popiilasyonunda PD-L1 ekspresyonunun prognostik
parametrelerle iliskisini saptamayi; yerlesim yeri ve diferansiyasyon farkliliklar ile
iligkilendirilen CK7 ekspresyonunun ve ek olarak bazal hiicreli karsinomlarda p40

ekspresyonunun PD-L1 ile iliskisini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi VE ETYOLOJi

2.1.1. BAZAL HUCRELI KARSINOMUN EPIDEMIiYOLOJi VE ETYOLOJiSi

Bazal hiicreli karsinomlar, ilk olarak 1827 yilinda Arthur Jacob tarafindan “rodent

tilser” olarak tanimlanmiglardir ve insanin en sik goriilen malign timoridir (1).

BHK insidans1 kanser veri tabanma yeterli veri girisi olmamasi nedeniyle net olarak
bilinmemekle beraber insidansin cografik yerlesimle direkt iliskisi gozlemlenmistir ve
bolgesel baglamda; ozon tabakasi hasari ile iliskili olarak Avustralya’da en yiiksek, Afrika’da
en diisiik insidansa sahiptir (25).

Hem BHK hem de kSHK’nin etyolojisinde UV maruziyeti 6nemli rol oynadigindan,
siklikla giinese maruz kalan viicut bolgelerinde gelismektedirler. Normal sartlarda ileri yas
poplilasyonda izlenirken glinese maruziyetin daha belirgin oldugu bolgelerde daha geng
yaslarda da goriilebilir. A¢ik havada ¢alisan ve giinese sik maruz kalan kisiler hem BHK hem
kSHK gelisimine normal popiilasyona gére daha yatkindirlar. Ulkemizde acik havada ve ic
ortamda calisan kisilerde BHK cesitliligini karsilastiran bir calismada dis mekanda

calisanlarda agresif subtiplerde istatistiksel olarak anlamli artig goriilmiistiir (26).

Bazal hiicreli karsinomlar i¢in glines maruziyeti esas neden olarak diisiiniilmektedir.
En sik bas boyun bolgesi, ikinci sirada da govde yerlesimi goriilmekle birlikte giines
gormeyen ya da daha az glinese maruz kalan aksilla, vulva ve meme yerlesimli bazal hiicreli
karsinomlar da bildirilmistir (25). Giines maruziyetinin en 6nemli risk faktorii olmasina
ragmen, giines gormeyen bolgelerde BHK gelisiminin mekanizmasi tam bilinmemektedir. Bir
caligmada bas ve boyun yerlesimli tiimorler i¢in 6nemli risk faktorleri olan giinese karsi
hassas ve agik cilt rengi diger bolgeler i¢in 6nemsiz olarak saptanmustir (27). Ayrica herhangi
bir zamanda BHK gelisen bir hastada ikinci bir odak gelisme ihtimali de artmaktadir. Bu
durum kSHKler igin de gegerlidir (1).

Tiimordeki glines maruziyeti ve/veya lokalizasyon farkliligina gore keratin
ekspresyonlarinda da farkliik gdzlemlenmistir. Ozellikle duktal diferansiyasyonun bir
gostergesi olarak kabul edilen CK7’nin giines gormeyen bolgelerdeki BHK’lerde daha fazla
ekspresyon gosterdigi bildirilmektedir (10). Yine BHK’lerde keratin profilini arastiran bir



calismada BHK’lerde histolojik alt tip ile CK7 ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistir
(28). Timoriin koken aldigi hiicre orijini hakkinda kesin bilgi yoktur. Caligmalar BHK lerin
interfolikiiler epidermisten veya kil folikiiliiniin iist infundibuler kismindaki epitel kok
hiicrelerinden koken aldigini desteklemektedir (29). Bazal hiicreli karsinomlar agik ten
rengine sahip orta-ileri yas grubunda erkek tstiinliiklii olarak goriilmektedir. Erkek- kadin
oranit 1.5/1 olarak belirtilmektedir (25). Nadiren ¢ocuklarda palmoplantar bolgede BHK ye
rastlanmaktadir (30). BHK ileri yas hastalig1 olarak bilinmekle birlikte, diinya genelinde
insidans1 artmakta ve son zamanlarda 40 yas alti kisilerde, 6zellikle kadinlarda, BHK
sikliginda artig saptanmaktadir. Geng veya yaslt popiilasyonda hastaligin seyri veya histolojik
varyasyon agisindan anlamli bir fark giiniimiize kadar gosterilmemistir; ancak bu konu ile

ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (5) .

BHK igin en énemli risk faktorii olarak UV 131 kabul edilmektedir. Iyonize radyasyon
maruziyeti de BHK riskini belirgin olarak arttirmaktadir (31). Ayrica enfeksiyoz hastaliklar,

staz lilseri dahil skar zeminleri, radyoterapi Oykiisii de risk faktorleri arasindadir (2).

2.1.2. KUTANOZ SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARDA EPIDEMIYOLOJi
VE ETYOLOJi

Skuamoz hiicreli karsinomlar, bazal hiicreli karsinomlardan sonra ikinci siklikta
goriilen malign tiimorlerdir. Epidermis skuaméz epitelinin - spindz tabakasindaki
keratinositlerden kaynaklanmaktadir. Genelde agik sa¢ ve ten rengine sahip kisilerde, ileri
yasta; bas boyun, yiiz ve ekstremiteler gibi giines goren bolgelerde erkek cinsiyet agirlikli
saptanirlar (3). Cocuklarda xeroderma pigmentozum (XP), epidermolizis biilléza (EB) veya
cocukluk ¢aginin pansklerotik morfeas: gibi altta yatan hastaliklar olmadig siirece goriilmesi

beklenmez (2).

Bazal hiicreli karsinomlarda oldugu gibi, kanser veri tabanlarindaki bilgi eksikligi
nedeniyle insidans: tam olarak bilinmemektedir. Etyopatogenezinden yine giines kaynakli UV
151k, immiinsupresyon, iyonize ve diger radyasyon gesitleri, yanik zemini, kronik yara ve
bunlara bagl skarlar, arsenik, komiir katrani sorumlu tutulmaktadir. Hatta malign melanom
ve BHK tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin kSHK’a neden oldugu, psdriazis tedavisinde
kullanilan PUVA tedavisinin doz bagimli olarak, uygulama bolgesi disinda dahi non-
melanositik deri tiimorlerinde artisa neden oldugu bildirilmektedir (32,33). Solid organ nakli

olan hastalarda, giines hasar1 da sdz konusuysa, 6zellikle kKSHK olmak iizere her iki timor



gelisimi i¢in de risk artmaktadir (34). Hatta kSHK riskindeki artis nakledilen organ ve buna

bagli immiinsupresyonun derecesine gore de degismektedir (35).

kSHK’nin bir baska 6zelligi de Ingiltere’de, 1775 yilinda Percivall Pott tarafindan
baca temizleyicilerinde skrotal bolgede tespit edilerek ilk “meslek hastalig1” olmasidir. Daha
once skrotal yerlesim gosteren skuamoz hiicreli karsinomlarin venereal bir hastalik oldugu
diisiiniiliirken, bu bilginin ortaya ¢ikmasiyla birlikte Ingiltede’de baca temizleme isinde ¢ocuk

is¢i calistirilmamasi karar1 alinmistir (36).

Kutanéz skuamdz hiicreli karsinom i¢in dikkat edilmesi gereken diger bdlgeler
perianal bolge, dis genitalya ve tirnak yatagi ¢evresidir. Bu bolgelerdeki tutulumun HPV
enfeksiyonuyla iligkisini saptamak amaciyla yapilan g¢alismalar mevcuttur fakat HPV
enfeksiyonu net etken olarak gosterilememistir (37). Bu baglantiyr arastirmak i¢in daha biiyiik
caplt caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Subungal bolge, dis kulak yolu ve goz

kapaklarinda da skuamdz hiicreli karsinoma rastlanmaktadir (25).

2.2. KLiNiK BULGULAR

2.2.1. BAZAL HUCRELI KARSINOMLARDA KLINiK BULGULAR

Klinik bulgular, histolojik tipe gore farklilik gostermektedir. En sik goriilen tip olan
nodiiller BHK'deki gibi siklikla bag boyun bolgesi yerlesimli nodiillerden, infiltran ya da
morfeiform BHK'deki gibi skar benzeri plaklara kadar degisken lezyonlar olabilir (25).

2.2.2. KUTANOZ SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARDA KLINiK
BULGULAR

Klinik olarak KSHK’ler siklikla yavas biiyiiyen endure nodiil, iilsere veya plak benzeri
lezyon ya da verriikoz bir tiimor seklinde olabilir. Baslangigta benign dermatozlari
animsatacak sekilde kaba, hiperkeratotik lezyonlar olarak goériinmekte, invazyonla birlikte
tiimoriin derinligi arttikca nodiiler goriiniim ve hatta iilserasyon goriilebilmektedir. Artik iyi
diferansiye kSHK grubunda kabul edilen keratoakantomlarda ise kratervari goériinim ve

merkezde keratotik tikag varligi tipiktir (25).



2.3. EVRELEME

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2018 tiimér siniflamasinin son edisyonunda
keratinositik/epidermal tiimorler; bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, in situ
SHK (Bowen hastaligi), Merkel hiicreli karsinom, premalign keratozlar, verruka, benign

akantomlar/keratozlar olarak gruplandirilmiglardir (Tablo 1).

8. Amerikan Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer- AJCC)
baskisinda kutanéz skuamoz hiicreli karsinom evrelemesi sadece bas ve boyun yerlesimli
timorler i¢in verilmistir. BHK’ler ve bas boyun yerlesimi disinda kalan kSHK’ler ig¢in
evreleme belirtilmemektedir. Goz kapaklart yerlesimli kSHK’ler ayr1 bir evreleme sistemine
sahiptir. Timor (T) evresi igin 2cm ¢ap esik deger olarak alinmistir. 2cm’den kiigiik gapli
timorler T1, 2cm ve daha biiyiik gapta fakat 4cm’den kiigiik ¢apli tiimorler T2 olarak kabul
edilmektedir. Cap1 4cm’den biiyiik veya yiiksek risk grubu 6zellikleri tagiyan tiimdrler ise T3
olarak ele alinmaktadir. Kemik invazyonu gosteren timorler T4 kategorisinde
degerlendirilmektedir. Merkel hiicreli karsinoma ait ayr1 bir evreleme sistemi kullanilmaktadir
(38). AJCC’ye gore bas ve boyun bolgesi kSHK, pTNM smiflamalari ve timor evrelemesi

sirastyla Tablo 2 ve 3’te verilmistir.



Tablo 1. DSO 2018 Keratonisitik/Epidermal Deri Tiimérleri Siniflamasi

KERATINOSITIiK/EPIDERMAL TUMORLER

BAZAL HUCRELi KARSINOM

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

e Nodiiler e Skuamdz hiicreli karsinom
e  Superfisiyal o  Keratoakantom

e  Mikronodiiler o Akantolitik

e Infiltran e Igsi hiicreli

Sklerozan/Morfeiform

e Verriikkdz

Bazoskuamoz

o  Adenoskuamoz

Pigmente

e  Berrak hiicreli

Sarkomatoid diferansiyasyon gésteren

e Nadir goriilen varyantlar

Adneksiyal diferansiyasyon gosteren

e  SHK in situ (Bowen hastalig1)

Fibroepitelyal

MERKEL HUCRELI KARSINOM

KARSINOM PREKURSORLERI VE BENZERLERI

Premalign Keratozlar

1. Aktinik keratoz
2. Arsenik keratozu
3. PUVA keratozu
Verrular

1. Verruka vulgaris
2. Verruka plantaris
3. Verruka plana

Benign akantom/ keratozlar

1. Seboreik keratoz

2. Solar lentigo

3. Liken planus benzeri keratoz
4. Berrak hiicreli akantom

5. Biiyiik hiicreli akantom

6. Warty diskeratom

7. Diger benign keratozlar




Tablo 2. AJCC 8. Edisyon Bas ve Boyun Bolgesi Yerlesimli Kiitan6z Skuamoz Hiicreli
Karsinom ‘pT, N, M’ siniflamalari

T evresi

Tx | Primer tiimdr belirlenemiyor

Tis | Karsinoma in situ.

T1 | En biiyiik tiimor ¢cap1 <2 cm

T2 | En biiyiik tiimor ¢cap1 >2cm ve <4 cm

T3 | En biyiik timdr ¢ap1 >4cm veya mindr kemik erozyonu veya perindral invazyon veya

derin invazyon*

T4 | T4a Gross kemik korteks veya kemik iligi invazyonu

T4b Kafa tabani invazyonu ve/veya kafa tabani foramen invazyonu

*Derin invazyon 6mm’den derin subkutan yag dokusu invazyonudur (komsu saglam
epidermisin graniiler tabakasindan itibaren Olciiliir). T3 evresindeki perindral invazyon
foramen veya kafa tabani invazyonu olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gosterilen kafa
cifti tutulumunu ifade eder. Es zamanli multipl tiimor varliginda en yliksek T evresine sahip

tiimoriin evresi dikkate alinmali ve toplam tiimor sayis1 parantez iginde belirtilmelidir.




Patolojik Lenf nodu evresi

NX

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1

3cm veya daha kiigiik ¢apli tek bir ipsilateral lenf diigtimiinde ekstranodal yayilim

olmaksizin metastaz mevcut.

N2

N2a 3cm’den kiigiik ¢apli ipsilateral veya kontralateral lenf nodunda ekstranodal yayilim

olmaksizin metastaz mevcut.

N2b 6¢cm’den kiigiik ¢apta multipl ipsilateral lenf nodunda ekstranodal yayilim

olmaksizin metastaz mevcut.

N2c Bilateral ya da kontralateral 6¢cm’den kiigiik ¢apli lenf nodlarinda ekstranodal

yayilim olmaksizin metastaz mevcut.

N3

N3a Cap1 6cm’den biiyiik herhangi bir lenf diigiimiinde ekstranodal yayilim olmaksizin

metastaz mevcut

N3b 3cm’den biiyiik ¢apli tek ipsilateral lenf nodunda metastaz ve ekstranodal yayilim

veya multipl lenf nodunda metastaz ve ekstranodal yayilim*

*Deri invazyonu veya kas tabakasi/¢evre yapilara invazyon gosteren yumusak doku

invazyonu veya klinik olarak saptanabilen sinir invazyonu klinik olarak ekstranodal invazyon

olarak tanimlanir.

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var




Tablo 3. AJCC 8. Edisyon Bas ve Boyun Bolgesi Yerlesimli Kutantz Skuaméz
Hiicreli Karsinom Evreleme Sistemi

Tiimor Lenf nodu Metastaz
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
T3 NO MO
Evre 111 T1-T2-T3 N1 MO
T1-2-3 N2-N3 MO
Evre IVA T4 Herhangi bir N MO
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Non-melanositik deri kanserlerinde insidans, sagkalim ya da epidemiyoloji hakkinda
yeterli veri yoktur. AJCC’ye gore kSHK’lerde saglam epidermisin graniiler tabakasindan
itibaren 6mm’den derin; subkutan yag dokusu invazyonu, dermal 0.lcm’den biiylik ¢aph
sinirler veya dermisten derinde yerlesen sinirlere invazyonu olan, perindral invazyonu klinik
veya radyolojik olarak gosterilebilen tiimorler yiiksek risk grubu olarak anilmaktadir ve bu
grup hakkinda nispeten daha fazla bilgi mevcuttur. Yiiksek risk grubundaki tiimoérlerde lenf
nodu metastazi veya hastaliga bagli mortalite artmaktadir (32). AJCC kriterlerine gore bazi
caligmalarda kulak, sakak ve yanak yerlesimli tiimorler de niiks ve metastaz agisindan yiiksek
riskli grupta kabul edilmektedir, fakat bunun TNM evreleme sisteminde yeri yoktur. Benzer
sekilde agresif alt gruplar da niiks ve metastaz agisindan yiiksek riskli grupta olsa da T

evresini degistirmemektedir.

10



Bazal hiicreli karsinomlar lokal agresif tiimdrler olup skuamoz hiicreli karsinomlara
gore daha az metastaz olasiligt ve daha uzun sagkalim ile iliskilendirilirler. Ancak bazal
hiicreli karsinomlarda da lenf nodu, parotis, akciger gibi organlarda metastaza rastlandigi
belirtilmektedir (39-41).

2.4, HISTOLOJIK SINIFLAMA

2.4.1. BAZAL HUCRELI KARSINOMLARDA DSO SINIFLAMASI

BHK’lerin koken aldigi epitel hakkinda netlik yoktur. Daha onceleri epidermal bazal
hiicrelerden koken aldigi diisiiniilmiis, daha sonra perifolikiiler hiicrelerle iligkili oldugu
hakkinda teoriler one siirtilmiis fakat tam koken anlasilamamistir. Son zamanlarda ise sebase
glandiiler, apokrin glandiiler ve kil olusumundan sorumlu pluripotent hiicrelerden koken
aliyor olabilecegi one stiriilmiistiir. Kil folikiilii bulunmayan bolgelerde BHK’lerin ¢ok nadir
goriilmesi de bu teoriyi desteklemektedir (28,42). Infundibulokistik BHK alt tipinde kil
folikiilii infundibulumu ve dis kok kilifi kokenini destekler ¢alismalar mevcuttur (43). Farede
smoothelin (SMO) aktivasyonu fiizerinden sonik hedgehog (SHH) yolagin1 aktive ederek
hiicre kokenini arastiran bir calismada da interfolikiiler epidermis ve iist infundibulum

hiicrelerinden BHK gelistigi gosterilmistir (29).

BHK’lerde klasik histomorfolojik goriiniim epidermal bazal hiicreleri animsatan dar
sitoplazmali1, hiperkromatik ¢ekirdekli tiimor hiicrelerinden olusan, periferde palizatlanma
gdsteren, ada-yuva paternine sahip infiltrasyondur. Infiltrasyon cevresinde komsu dermisten
farklilagsan stroma izlenir. Stromada amiloid birikimi de eslik edebilmektedir. Baz1 vakalarda
eslik eden osteoma kutis de bildirilmistir (44). Skuamoz hiicreli karsinomun aksine, hiicreler
arasindaki kopriiler yoktur. Mitoz ve apoptoz siktir. Lezyon gap1 arttik¢a tilserasyon goriilme
sikligr artar. Timor genelde bazi alanlarda yiizey epiteliyle iliski gosterir. Alt dermis
infiltrasyonu agresif formlarda goriilmekle birlikte subkutan yag dokusu veya kikirdak
dokusu gibi derin invazyonlar nadirdir. Perinoral invazyon da nadir olup daha ¢ok agresif

formlarla iligkilidir (1).

Tiimdre komsu epidermiste solar keratoz goriilebilir fakat nadiren BHK Onciistidiir.

Dermiste siklikla solar dejenerasyon goriiliir. Timorii c¢evreleyen stromada damar
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proliferasyonu, reaktif T hiicreleri istiinliiklii inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilebilir.
inflamatuar reaksiyonun zaman zaman tedavi yanit1 ya da spontan regresyon ile iliskili oldugu
da bildirilmektedir (45).

BHK nadir olarak mezenkimal tiimoérlere, dermatozlara, neviis veya seboreik
keratozlara eslik etmektedir. Cok nadir de olsa “kombine” melanom ve BHK birlikteligi de
bildirilmistir (25).

BHK’yi  olusturan hiicreler —morfolojik olarak  epidermal keratinositleri
animsatmaktadir. Skuamoz hiicrelerdeki kadar kuvvetli olmasa da p63 ekspresyonu beklenir.
p40 ekspresyonu ile ilgili yeterli veri yoktur fakat yapilan bir ¢alismada p63 ile paralellik
gosterdigi belirtilmistir (46). Yine skuamoz hiicrelerden farkli olarak tiimor hiicreleri,
perifolikiiler epiteldeki gibi, diisiik molekiiler agirlikli keratinler (CK8, CK18, CK19)
eksprese ederler. Tiimor hiicrelerinde difiiz Bcl-2 ekspresyonu beklenir; agresiflik artikga
ekspresyon kaybi bildirilmektedir. SHK’lerde farkli olarak sadece peritimoral stromada
izlenen CD10 ekspresyonu BHK’lerde tiimor hiicrelerinde izlenmektedir. Stromal CD10
pozitifliginin BHK gibi kutanoz epitelyal tiimorlerde malignite ile iligkili olabilecegini
bildiren caligmalar mevcuttur (47). Bu aym1 zamanda ayirici tanida yer alan trikoblastik
timorlerden BHK’lerin ayriminda da onemlidir (48). Aktin ekspresyonu tiimor hiicre
motilitesiyle iliskili olup agresif ve infiltran formlarda izlenmektedir. Baz1 calismalarda
vakalarin %50 kadarinda CK7 ekspresyonu izlendigi fakat alt tipi belirlemede bu
ekspresyonun yardimci olmadigi bildirilmistir (28). Yine bu konu ile ilgili yapilan baska bir
calismada ise CK7 ekspresyonunun giines maruziyeti ve anatomik lokalizasyon ile iliskili

oldugu bildirilmektedir (10).

Bazal hiicreli  karsinomlar  nodiiler, yilizeyel, mikronodiiler, infiltran,
sklerozan/morfeiform, pigmente BHK, bazoskuaméz karsinom (BSK), daha nadir goriilen
adneksiyal veya sarkomatoid diferansiyasyon gosteren tipler ve fibroepitelyal BHK gibi alt
tiplere ayrilmislardir (Tablo 4). DSO 2018 deri tiimérleri siniflamasinda BHK alt tipleri niiks
olasiligina gore diisiik ve yiiksek risk grubu olarak tanimlanmistir. Bu simiflamaya gore
nodiiler, yiizeyel, pigmente, infundibulokistik tip (adneksiyal diferansiyasyon gdsteren bir
BHK varyantidir) ve fibroepitelyal tip diisiik niiks riskli; bazoskuamoéz karsinom,
sklerozan/morfeiform, infiltran tipler, sarkomatoid diferansiyasyon gosteren BHK ve

mikronodiiler BHK yiiksek niiks riskli grup olarak kabul edilmistir. Bazoskuamoz karsinom
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(BSK) BHK ve kSHK &zelliklerine ayni anda sahip, diger BHK varyantlarindan daha agresif
bir alt tip olarak belirtilmistir (Tablo 5). Bazal hiicreli karsinomlarin biiyiik ¢ogunlugunu
nodiiler bazal hiicreli karsinom olusturmaktadir, bunu yiizeyel (multifokal tiple es anlamli da
kullanilabilmektedir) bazal hiicreli karsinom takip eder. iki varyant birlikte toplam BHK ’lerin

yaklasik %90°1m1 kapsar (3).

Tablo 4. Bazal Hiicreli Karsinomlarin DSO 2018 Simiflamasi

BAZAL HUCRELI KARSINOM

Nodiiler

Yiizeyel

Mikronodiiler

Infiltran

Sklerozan/Morfeiform

Bazoskuamoz

Pigmente

Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren

Adneksiyal diferansiyasyon gosteren

Fibroepitelyal
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Tablo 5. Bazal Hiicreli Karsinomlarin DSO 2018’de risk grubuna gére siniflamasi

e Nodiler
e Yiizeyel
Diisiik Risk Grubu e Pigmente
e Infundibulokistik
e Fibroepitelyal tipler
¢ Bazoskuamoz karsinom
e Sklerozan/morfeiform
Yiiksek Risk Grubu e infiltran
e Mikronodiler
e Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren tipler

Topluca ele almak gerekirse son yaymlanan DSO 2018 siniflamasinda bazal hiicreli

karsinomlar ve ozellikleri su sekildedir:

2.4.1.1. Nodiiler Bazal Hiicreli Karsinom:

%70 oranla en sik goriilen formdur. Siklikla bag-boyun bolgesi yerlesimli sedefli,
beyaz telenjiektatik nodiil veya plak seklinde olabilir. Ulserlesebilir ve bazal hiicreli
karsinomlarla es anilan “Rodent iilser” tanimi buradan gelmektedir. Dermiste periferde
palizatlanma gosteren, ¢evre stromadan ayrigmig goriiniimde (retraksiyon artefakti) timoral
nodiillerle karakterizedir. Stromada amiloid birikimi eslik edebilir. Keratotik, nodiilokistik,
kistik veya adenoid varyantlar: tantmlanmustir. Farkli varyantlar: bilmek 6zellikle trikoblastik
timorlerle ayirict tanida dnemlidir. Niiks riskine gore nodiiler BHK diisiik risk grubunda yer

almaktadir.

2.4.1.2. Yiizeyel (Multifokal) Bazal Hiicreli Karsinom:

Diger tiplerden farkli olarak daha ¢ok govde yerlesimlidir. Eritemat6z plaklar seklinde
gortliir. Papiller dermise sinirli olmasindan otiirii “yiizeyel” denmektedir. Cevrede miksoid

bir stroma eslik edebilir. Diisiik risk grubunda yer almaktadir (Resim 1, 2).

2.4.1.3. Mikronodiiler Bazal Hiicreli Karsinom:

Siklikla bag-boyun yerlesimli, sinirlart belirsiz, diiz veya ¢evreden hafifce kabaran bir

lezyon olarak saptanir. Dermis veya subkutan yag dokusunda yayilmis kiigiik timor
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adaciklar1 (< 0.15mm) seklinde goriiliir. Tiimor adaciklarini ¢evreleyen ince bir stroma ve
nodiilleri birbirinden ayiran saglam dermis bulunur. Lezyon ¢ap1 biiylidiikge artan perindral

invazyon ihtimali mevcuttur. Niiks acisindan yiiksek risk grubunda tariflenmektedir.

2.4.1.4. infiltran Bazal Hiicreli Karsinom:

Diger tiplere gore daha geng hastalarda, iist govde, bas-boyun yerlesimli, skar
goriiniimiinde bir lezyon olarak karsimiza ¢ikar. Fibrotik stroma igerisinde dagilmus, infiltratif
patternde, 5-8 sirali tiimor adaciklari/yuvalari izlenir. Perindral invazyon riski kuvvetlidir.

Yiiksek risk grubunda yer almaktadir ve diisiik risk grubundaki varyantlara eslik edebilir.

2.4.1.5. Sklerozan/morfeiform Bazal Hiicreli Karsinom:

Nadiren iilserlesen, koti, belirsiz sinirli skar benzeri plak goriintimiindedir. 1-5
hiicreden olusan ince bazaloid hiicre kordonlar1 ve bunlarin c¢evrelerinde belirgin sklerotik
kollajendz stroma izlenir. Infiltran bazal hiicreli karsinomdan farki bu stromadir. Yiiksek risk

grubunda yer almaktadir ve perindral invazyon riski bulunmaktadir.

2.4.1.6. Bazoskuamoz (Metatipik Bazal Hiicreli) Karsinom:

DSO smiflamasinda es anlamli olarak kullanilmakla beraber bu iki tiimér bazi
kaynaklara gére ayr1 ayr tipler olarak da ele alimmaktadir. ileri yas, erkek hasta {istiinliiklii
izlenir. Yavas biiyiliyen, nadiren iilserlesen papiil veya nodiiller seklinde gelisir. Hem BHK
hem de SHK morfolojisine sahip, hem de iki form arasinda gegis alanlar1 igeren yiiksek riskli
bir BHK alt tipi olarak kabul edilmektedir. 3 farkli hiicre komponenti igerir: bazaloid timor
hiicreleri, eozinofilik-skuamoid tiimor hiicreleri ve bu iki grup arasinda gegis gosteren
metatipik hiicreler (Resim 3). Lenf nodlar ve akcigerlere metastaz riski vardir. Son yillarda
bu tipin insidansinda azalma gozlemlenmistir. Bu durumun onceleri BHK tedavisinde
kullanilan radyoterapinin artik pek kullanilmiyor olmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Ciinkii metatipik BHK’ye, tedavi amach radyoterapi almig BHK hastalarinin niikslerinde daha
sik rastlanmistir (3). Hem BHK hem de SHK tiimoériin ayr ayri1 odaklar seklinde bir arada

bulundugu kollizyon tiimor ayirici tanida unutulmamalidir.

2.4.1.7. Pigmente Bazal Hiicreli Karsinom:

Aslinda herhangi bir BHK tipinin pigmentasyon goriilen halidir. Digerlerinden farkli olarak
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Asyali, Hispanik ve Afrikali’larda goriilme egilimindedir. Tiim pigmente lezyonlar, 6zellikle
malign melanom, klasik BHK morfolojisinin rahat se¢ilemedigi durumlarda ayirict tanida

onemlidir.

2.4.1.8. Diger Alt Tipler

Bu tipler disinda fibroepitelyal bazal hiicreli karsinomlar, adneksiyel diferansiyasyon gosteren

BHK, sarkomatoid diferansiyasyon gdsteren BHK gibi daha nadir alt tipler bulunmaktadir.

— — ~.‘ o

AT S

Resim 1. Yiizeyel bazal hiicreli karsinom (H-Ex100)
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Resim 2. Yiizeyel bazal hiicreli karsinomda tiimér adaciklar ¢cevresinde
palizatlanan tiimor hiicreleri (H-E x400)

Resim 3. Bazoskuamoz karsinom (H-Ex400)

17



2.4.2. KUTANOZ SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARDA HiSTOLOJi VE
SON DSO SINIFLAMASI

kSHK’lere her zaman olmasa da ¢ogunlukla tam kat atipik keratinosit varligi ile
karakterize in situ lezyonlar eslik etmektedir. Keratinosit diferansiyasyon derecesine gore iyi
diferansiye, orta derece diferansiye ve az diferansiye olmak iizere 3 gruba ayrilir. KSHK lerde
immiinhistokimyasal inceleme siklikla gerekmez, fakat az diferansiye tiplerde
kullanilabilmektedir. Klasik olarak p63, p40, EMA, CK5/6, yiiksek molekiiler agirlikli bir
keratin olan 34B12 antikorlariyla pozitiflik, Berep 4 ile negatiflik beklenir. Diferansiyasyon
azaldik¢a perindral invazyon ve lenfatik yayilim riski artar. Lenfatik yayilim ilk olarak lenf
nodlarinda beklenir. Akciger, kemikler, santral sinir sistemi ve karacigerde de metastaz
goriilebilir. Yeni smiflamada, bir dncekinden farkli olarak, keratoakantomlar artik ayri bir
neoplazi degil, kSHK alt tipi olarak yer almaktadir. Invaziv kSHK’lerin son DSO

siniflamasina gore ayrimi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. DSO 2018 kKSHK Simiflamasi

Skuamdz hiicreli karsinom, NOS

Keratoakantom

Akantolitik

Igsi hiicreli

Verriikoz

Adenoskuamoz

Berrak hucreli

Nadir goriilen varyantlar

2.4.2.1. Keratoakantom

Tipik olarak hizli biiyliyen, simetrik krater goriinlimiindedir. Daha ¢ok 6. ve 7.

dekatlarda, en sik yiiz, sonrasinda el sirti, erkeklerde 6n kol, kadinlarda bacak yerlesimli
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goriiliir. Tiimordeki trikilemmal keratinizasyon dikkat c¢ekicidir. Bir onceki smiflamada
benign kutandz tiimor olarak yer almaktayken son smiflamada iyi diferansiye bir kSHK

varyanti olarak tanimlanmaktadir.
2.4.2.2. Akantolitik Skuamoz Hiicreli Karsinom

Genelde bas-boyun bolgesi yerlesimlidir. Adenoid ya da psédoglandiiler SHK olarak
da adlandirilir. Hiicreler arasi baglantilarin kopuk oldugu nadir goriilen agresif bir SHK
varyantidir. Timor hiicrelerinde akantolize bagl yuvarlak goriiniim izlenir. Yine akantolize
bagli olusan bosluklar yaniltici olarak psédoglandiiler goriiniime neden olabilir. Bu alanlar

primer veya metastatik adenokarsinom komponenti ile karistirllmamalidir.

2.4.2.3. Igsi Hiicreli Skuaméz Hiicreli Karsinom

Siklikla bag-boyun, yiiz, st ekstremite ve govde yerlesimlidir. Mukokutanoz
yiizeylerde ve iirogenital sistemde de rastlanir. Siklikla kabarik ekzofitik bir plak seklinde
goriiliir. Skuamoz hiicreli morfolojinin yer yer kayboldugu, bunun yerini demetler olusturan,
pleomorfik igsi tiimdr hiicrelerinin aldigi nadir goriilen agresif bir formdur. Keratinizasyon da
goriilmediginden diger i8si hiicreli lezyonlarla ayiric1 tanida akilda tutulmalidir. Cogu vakada

immiinhistokimyasal konfirmasyon gerekmektedir.

2.4.2.4. Verriikoz Skuamoz Hiicreli Karsinom

Nadir goriilen 1yi differansiye bir varyanttir. Cogunlukla ileri yas hastalarda goriiliir.
Kronik inflamasyon, irritasyon gibi etmenler yanisira, net veri olmasa da, HPV
enfeksiyonunun da etyolojide yer aldigindan bahsedilmektedir. Genelde yavas biiyiiyen
ekzofitik bir plak goriinlimiindedir. Histopatolojik olarak belirgin hiperkeratoz gdsteren
endofitik ve dil benzeri uzantilara sahip ekzofitik bilylime paterninde iyi diferansiye skuamoz

hiicrelerden olusan lezyonlardir.

2.4.2.5. Adenoskuamoz Karsinom

Skuaméz ve glandiiler diferansiyasyonun bir arada goriildiigii nadir ve agresif bir
varyanttir. Immiinsupresyonla sikliginda artis gozlemlenmistir. ileri yas erkek hastalarda
agirlikli olarak bas boyun bolgesini tutan keratotik plak seklinde izlenir. Timor, epidermisle
iliskili skuaméz hiicre topluluklar;; CEA ve CK7 ile de saptanabilen duktal-glandiiler

diferansiyasyon alanlar1 igerir. Tiimdral hiicreler niikleer atipisi belirgin, yiiksek mitotik
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indeksli, infiltran karakterde hiicrelerdir. Ayrici tanida yer alan mukoepidermoid karsinom,

daha diisiik dereceli bir kutanoz tiimordiir.

2.4.2.6. Berrak Hiicreli Skuamoz Hiicreli Karsinom

Belirgin ve berrak sitoplazmali tiimor hiicrelerinden olusan nadir bir formdur. Timor
hiicreleri sitoplazmalarinda PAS pozitif unilokiile vakuoller igerir. Zaman zaman vakuoller
cekirdegi kenara itip tash yiiziik hiicre goriintiisiine neden olabilir. Multilokiile vakuollerin
izlendigi sebase karsinomdan ayrimi Onemlidir. Ayni zamanda hiicresel morfolojinin
benzestigi trikilemmal karsinom, seffaf hiicreli BHK, diger deri eki tiimorleri ve basta bobrek

hiicreli karsinom olmak iizere metastatik tiimorler de ayirici tanida yer almaktadir.

2.4.2.7. Diger nadir varyantlar:

Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren SHK, lenfoepitelyoma benzeri SHK,
psddovaskiiler SHK, osteoklast benzeri dev hiicreler iceren SHK'de DSO smiflamasinda yer

alan diger nadir formlardir.

2.5. BAZAL HUCRELI KARSINOM VE SKUAMOZ HUCRELI
KARSINOMLARDA GENETIK MEKANIiZMALAR

2.5.1. BAZAL HUCRELI KARSINOMLARDA GENETIK MEKANiZMALAR

Bazi calismalarda BHK’lerde diger tiimorlere oranla ¢cok daha yiiksek tiimor mutasyon
yiikii bildirilmektedir (49). Timor mutasyon yiiki ileri donem tiimorlerde daha fazla artis
gostermektedir (50). Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom (Gorlin Sendromu) gibi genetik gecisli
BKH’lerde, SHH yolaginda 9q22.3 lokusunda yerlesmis PTCH1 gen mutasyonlarinin
gosterilmesinin ardindan sporadik BHK lerin biiyiik bir kisminda, glines 1s1n1 maruziyetine
bagl olarak gelisen PTCHI1 aberran ekspresyonlari saptanmistir (42). Daha az oranda PTCH2
mutasyonu da izlenmektedir. SHH yolaginda siklikla etkilenen gen PTCH’dir fakat bu
yolakta SMO aktivasyonuna neden olan baska mutasyonlar da saptanabilmektedir. Giines
hasar1 sonucu olusan mutasyonlarda sitozin niikleotidinin yerini timidin niikleotidinin aldig1
gosterilmistir. Bu “UV imzas1” karsinogenez i¢in baslaticidir. UV imzasi mutasyonun
ardindan PTCH geni inaktive olmaktadir. UV disinda bu PTCH gen mutasyonuna neden olan
baska faktorler de vardir (49).
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PTCH normal sartlarda ligandina bagli haldeyken inhibe olup transkripsiyonun devam
etmesini saglar. Inhibe edici mutasyonlara ugradiginda ise Gli aktivasyonu yapan SMO
aktivasyonuna neden olur. Gli kontrolsiiz sekilde aktive olup karsinogeneze yol agar (Sekil 1).
PTCH mutasyonlar1 bazal hiicreli karsinomlara 0zgii olmamakla birlikte basta
mediilloblastomlar olmak iizere farkli kanserlerde de gosterilmistir (42). Gorlin sendromlu
olgularda PTCH1 mutasyonu nedeniyle mediilloblastom da goriilebilmektedir (42,51). SHH
yolagi disinda BHK’lerde ikinci siklikta TP53 mutasyonlar1 ve daha az oranda RAS yolagi
mutasyonlar1 saptanmustir (1). Bu mutasyonlar da SHH yolagini aktive ederek BHK gelisimine
neden olmaktadir. Fosforilasyon yoniinde ilerleyen ve hiicre biiyiimesinde etkili Hippo
yolagindaki YAP1, MST1/2, LAT1/2 kinaz mutasyonlart BHK dahil bazi kanser tiirlerinde
tariflenmistir (30,49). Fare ¢alismalarinda bu yolagin epidermal farklilasmada etkili oldugu
gosterilmistir. MYCN gen mutasyonlart da SHH yolaginda karsinogenez yoniinde etkilidir ve
BHK’lerin bir kisminda bu mutasyon gosterilmistir. Bir ¢ok kanserde oldugu gibi telomeraz

aktivitesini kontrol eden TERT genindeki mutasyonlara BHK’lerde de rastlanmaktadir (30).
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Sekil 1. PTCH-SMO yolag (1)

SHH ligandi PTCH transmembran proteinine baglanir ve inhibisyonuna neden olur ve
PTCH’nin SMO {izerindeki inhibitor etkisi ortadan kalkar. Aktive SMO, GLI
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna neden olur. GLI proteinleri sitoplazmadan
niikleusa dogru go¢ eder ve gen transkripsiyonu baslatilir.

2.5.2. SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARDA GENETiK MEKANiZMALAR

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinomlar ¢ok biiylik oranda gilines 1sinlar1 kaynaklt UV
hasart sonucunda gelismektedir. Genel olarak deride gorilen SHK’lerde nonkutanoz
yerlesimli olanlara gore daha fazla mutasyon yiikii tespit edilmistir (52). Bu durum giines

hasar1 ile iliskilendirilmektedir. Bu genis mutasyon yiikii arasinda hangi mutasyonlarin
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“slirticti” hangi mutasyonlarin “yolcu” mutasyonlar oldugu konusu net degildir. Temel olarak
UVB maruziyeti sonrasinda sitozin (S) niikleotidi yerini timin (T) almaktadir. Buna UV
imzas1 denmektedir ve kSHK’lerde diger bolgelerden farkli olarak hemen her zaman goriiliir.
Fakat baz1 ¢alismalarda UV maruziyeti sonucunda TP53, CDKN2A, NOTCH1, FAT1 gibi
baska bazi tiimdrlerden de bildigimiz gen mutasyonlarinin siiriicii olabilecegi bildirilmektedir
(53). Bazal hiicreli karsinomlarda siiriicii mutasyon olan PTCH1 mutasyonlarina kSHK’lerde
de rastlansa da, PTCH1 mutasyonlar1 kSHK i¢in siiriicii mutasyon olarak gosterilememistir
(52).

NOTCH1 geni SHK’lerde tiimor baskilayict gen olarak rol almaktadir. Temelinde
keratinosit olgunlagmasini diizenleyici etki gostermektedir. NOTCH2 gen mutasyonunun bu
kanserlerdeki O6nemi net degilse de, NOTCH1 ve NOTCH2 genleri beraber inaktive
oldugunda derideki farklilasma degisikligi daha belirgin saptanmustir (52).

Benzer sekilde siiriicii olarak kabul edilen FAT1 geni de keratinosit farklilagsmasinda
etkindir. Inaktivasyonu halinde keratinosit olgunlasmasi normalden sapmakta, karsinogenez
baslamaktadir (52).

Golomb ve arkadaglar1 da fare deneylerinde yaslanmayla birlikte Ras aktivasyonunun
displazi ve hatta in situ SHK gelisiminde rol alabilecegini belirtmektedir. Fakat
calismalarinda invaziv kSHK i¢in gecerli bir bilgi yoktur. Farkli genetik yolaklarin SHK ve
BHK ile iligkisi Sekil 2°de verilmistir (54).
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Sekil 2. Farkh genetik yolaklarin SHK ve BHK ile iliskisi (55)

2.6. NON-MELANOSITIK DERi TUMORLERINDE TEDAVi

BHK nadiren metastaz yapan, genelde indolent gidisli lokal agresif bir tiimordiir.
BHK tedavisinde ilk hedef lezyonu tamamen ortadan kaldirmak ve bunu yaparken de timor
bolgesinde fonksiyonu olabildigince korumaktir. Cerrahi tedavi ilk segenektir. Cok biiytik bir
kisminin bas ve boyun bdolgesi yerlesimli oldugunu diisiiniirsek kozmetik kaygilar da tedavide
belirleyici olabilmektedir. Diisiik risk grubu tiimoérlerde cerrahi tedavi disinda, yiiksek risk
grubunda onerilmeyen, elektrodiseksiyon, kiiretaj, topikal flourourasil veya imiquimod
tedavileri de kullanilabilmektedir (55). Radyoterapi de cerrahinin kontraendike oldugu
durumlarda tedavi segenekleri arasindadir. Cerrahi olarak timor rezeksiyonu aninda cerrahi
smirlarin mikroskopta taranarak kademeli cerrahinin uygulanmasi prensibine dayanan Mohs
teknigi daha kesin sonu¢ vermekte ve daha yiiksek risk grubu tiimérlerde, genis negatif sinirli
cerrahinin uygulanamayacagi bdolgelerde ozellikle tercih edilmektedir (1). Bu geleneksel
standart tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi lokal ileri evre veya metastatik timorli

hastalarda SHH yolagi inhibitorleri ilk medikal tedavi segenegi olarak kullanilmistir (42,56).
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Son donemde literatiirde tiim bu tedavilere yanitsiz, cerrahi secenegi kisitli veya
tedaviye diren¢ gelistirmis hastalarda, rekiirran veya metastatik bazal hiicreli karsinomlarda
immiin kontrol noktasi inhibitorlerinden de fayda goren olgular bildirilmektedir. Cohen ve
ark. SHH yolagi inhibitoriine direng gosteren metastatik BHK tanili bir olguda immiin kontrol
noktasi inhibitérii kullanimiyla, metastatik tiimorde, dramatik yanit tariflemislerdir (57).
Ikeda ve ark. muhtemel solaryum maruziyeti sonrast gelismis, yiikksek mutasyon yiikiine sahip
metastatik BHK’1i bir olguda PD-1 inhibisyonuna tama yakin cevap almislardir (17). Cannon
ve ark PD-L1 pozitifligi saptadiklar1 metastatik BHK olgusunda antiPD-1 kullanimi ile
akcigerdeki metastatik nodiillerde kii¢iilme bildirmektedirler (41). Fischer ve ark. da
immiinhistokimyasal olarak PD-L1 ekspresyonu saptanmamis olsa da metastatik bir BHK

olgusunda PD-1 inhibitori kullanimiyla komplet remisyona yakin sonug bildirmislerdir (58).

SHK’de de benzer sekilde ilk segenek cerrahi tedavidir. EGFR inhibitorleri esas olarak
bas ve boyun bolgesinde mukozal SHK i¢in kullanilmaktadir fakat kSHK’de de endikasyon
dis1 kullanim mevcuttur. Solid organ nakli 6ykiilii hastalarda m-TOR inhibitorleri, Xxeroderma
pigmentozum tanili hastalarda oral retinoidler profilaktik olarak kullanilabilmektedir (59).
Diger tedavi segeneklerine yanit vermeyen, rezeke edilemeyen, ileri evre, nilks veya
metastatik tiimorlerde PD-1/PD-L1 yolagi inhibitérlerinin kullanimi vaka serileri ya da olgu
bildirimleri seklindedir (60—63).

2.7. KANSER VE IMMUNOLOJI

2.7.1. TUMOR iMMUNOLOJISi

Kanser, ¢ocuk ve eriskin yas grubunda onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Kanser hiicreleri kontrolsiiz biiyiime, apoptozdan ka¢ma, konagi istila etme ve metastaz
yapabilme potansiyeline sahiptir. Kansere bagli 6liim, normal dokuda kontrolsiiz timor
biliyiimesine bagli organ hasar1 ve fonksiyon bozuklugu nedeniyle olmaktadir. Timor
immiinolojisi daha net anlasildik¢a, konak immiin sisteminden Kurtulabilme yeteneginin
tiimor hiicrelerinin yagamasi i¢in ana faktorlerden oldugu da anlagilmistir. 1950’lerde
Macfarlane Burnet tarafindan temel yollardan saparak kanser hiicresine doniisen hiicrelerden
viicudun armmas1 anlamima gelen “immiin gdzetim” kavrami tanimlanmistir. immiin gozetim;
baslica li¢ durumu kapsar: yliksek immiinojenik tiimor hiicrelerinin tiretilip viicut savunma
sistemi tarafindan bertaraf edildigi eliminasyon fazi, bu miicadele sonrasinda dogal seleksiyon

ile daha dayanlikli ve immiin sistemden kacabilen daha az immiinojenik timor hiicrelerinin

25



ortaya ¢iktigi denge fazi (equilibrium) ve son olarak devam eden mutasyonlarla bagisiklik
sisteminden kagabilen, immiinojenik etkinligi olmayan veya cok az olan tiim&r hiicrelerinin
baskin duruma gectigi kagis (escape) fazi (64). Goriilen o ki bir ¢ok kanser tiirlinde immiin
sistem yetersiz kalmaktadir. Fakat immiin sistemin kolayca uyarilabilecegi de anlasilmistir
(65).

Tiimor hiicrelerine karsi viicudun ana savunma mekanizmasi sitotoksik T lenfositleri
(CTL)dir. CTL’ler, MHC smuf I molekiilleri ile sunulan tiimor antijenlerini tanirlar ve timor
hiicrelerini 6ldiiriirler. Solid tiimérlerde “Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL)”in timor
hiicrelerini 6ldiirme potansiyeli yiiksek sitotoksik T hiicrelerini bol miktarda igerdikleri
gosterilmistir. Konakta antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan pargalanan timor hiicreleri
veya tiimor antijenlerinin MHC-I molekiilii ile T hiicrelerine sunulmasina ¢apraz sunum adi

verilir. Bu yolla da o antijene yonelik spesifik T hiicre yaniti saglanir.

ASH’ler fagosite ettikleri timor antijenlerini lenf diigiimlerine tasir, burada naif T
hiicrelerine sunar ve antijen spesifik T hiicre yanitim1 uyarir. Naif T hiicreleri efektor
sitotoksik T hiicrelerine doniistiikten sonra artik ko-stimiilatére ihtiyag¢ duymadan timor
hiicrelerini yok edebilme yetenegine sahip hale gelirler. CD8" T hiicrelerine ek olarak CD4* T
hiicreleri de immiin cevabi siddetlendiren TNF ve IFN-y iireterek tiimoére karsi yanitta rol
oynar.

Tiimdre kars: Uiretilen antikorlar da kompleman yolaklarini veya dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreleri veya makrofajlardaki antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi uyararak tiimore karsi
yanitta etki gosterir. Fakat tlimore karsi immiin yanitta antikor yanitinin ne oranda rolii

oldugu tam bilinmemektedir.

NK hiicreleri de tiimore karsi immiin yanitta rol alir. Tiimdr hiicreleri 6zellikle MHC-I
ekspresyonunu azalttigr veya yok ettigi zaman NK hiicreleri devreye girer ve timdr hiicresi
oldirtliir. Ayrica bazi tlimor hiicrelerinde NK hiicrelerinde aktivasyona neden olan NKG2D
reseptoriniin ligandlart bulunur. Yani bu timdr hiicrelerinde MHC-1 ekspresyonu olsa bile

yine de NK hiicreleri aktive olup tiimore kars1 yanit gosterebilir.

Ayrica makrofajlar da tiimor hiicrelerini fagositoz yoluyla yok edebilmektedir. Fakat
tam tersi sekilde makrofajlarin tiimdr biliylimesini uyardigi da bilinmektedir. Hangi yonde

cevap verilecegi makrofajlarin aktivasyon durumuna baglidir. Makrofajlarda timor karsiti
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yanit i¢in klasik M1 yolu aktivasyonu gereklidir (65).

2.7.2. TUMOR HUCRESININ IMMUN SiISTEMDEN KACMA YOLLARI

Tiimdr hiicrelerinin  konak savunmasindan kagmasini saglayan farkli yontemler
saptanmistir. Bunlarin bazilar1 deneysel olarak kanitlanmisg, bazilarina karsi hali hazirda klinik
olarak kullanilabilen tedaviler gelistirilmistir. Kabaca bu yontemler tiimore karsi konak
immiin yanitin bastirilmas1 ya da tiimor hiicresinde immiin yanita neden olacak antijen

ekspresyonunun azaltilmasi seklinde iki gruba ayrilabilir:

e Immiinsupresif protein veya yiizey antijenleri ile T hiicre aktivasyonunun inhibisyonu
e Timdr hiicrelerinde antijen kaybi, MHC-I veya antijeni islemek icin gerekli genlerin

mutasyonu ile tiimor hiicrelerinin T hiicreleri tarafindan taninmasinin 6niine gegilmesi

Burada immiin yanitin bastirilmasinda rol oynayan inhibitér yiizey proteinlerinin

ekspresyonu, immiin kontrol noktalari ve bunlarin inhibisyonundan bahsedilecektir.

2.7.3. IMMUN KONTROL NOKTALARI

T lenfosit aktivasyonunda, T hiicre reseptorleri (TCR) ASH’lerdeki MHC molekiilleri
ve peptid antijen kompleksini tanir, yani antijen antijen reseptoriine baglanir, buna birinci
sinyal denir. Birinci sinyal tek basina T hiicre aktivasyonu i¢in yeterli degildir, ikinci sinyale
thtiya¢ vardir. T hiicre yiizeyindeki CD28’e baglanan es uyaranlarla ikinci sinyal baslatilir
(66). ASH’lerde eksprese olan B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) T hiicre es uyaranlaridir.
ASH’ler hem bu 2. sinyali uyaracak hem de baskilayarak kontrol edecek diizenleyicCi
molekiiller eksprese ederler. Bu 2. sinyalin kontrolii ile T hiicre aktivasyon veya inhibisyonu
immiin sistem kontrol noktalaridir. Immiin sistem kontrol noktalar1 saglikli bireyde
otoimmiiniteyi onlemek ve iltihap yanitin1 dokulara hasar vermeden sinirlandirmak, immiin
sistemin dengesini saglamak icin 6nemlidir. Kanserli bireylerde ise bu inhibisyon T hiicre
aktivasyonunu smirlar. Inhibisyonun inhibisyonu ile T hiicreleri aktive edilmekte ve tiimore
kars1 immiin yanmit arttirilmaktadir. Ornegin bir tiimér nekroz faktorii reseptor siiperailesi
(TNFRSF) iiyesi olan CD40, T hiicrelerindeki CD40 ligandi ile baglanarak es uyaran sinyalini
arttirtr, T hiicre yanitini giliglendirir (65). Bunun tersi olarak Ig siiperailesinden (IgSF) CTLA-
4, CD28 analogudur ve B7 molekiiliine CD28’den daha yiiksek afinite ile baglanir, boylece

immiin yanitin erken evresinde ko-stimiilasyonu yarismali olarak inhibe eder (67). PD/ PD-L1
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de yolagi da T hiicre yanitini i¢in baska bir immiin kontrol noktasidir ve T hiicre aktivitesi

tizerinde CTLA4 yolagindan daha etkili goriinmektedir (Sekil 3).

Sekil 3. immiin Kontrol Noktalar (68)

Dendritik hiicreler MHC-I1 ile T hiicresine antijen sunar. Birinci sinyal baslar. B7
molekiili ile T hiicre ylizeyindeki CD28 eslesir ve T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli 2.
Sinyal baglatilir. CTLA B7’ye CD28’den daha yiiksek affinite ile baglanarak 2. Sinyalde
yarismali inhibisyona neden olur. T hiicre aktivasyonu baskilanir. T hiicre yiizeyindeki PD1
Tiimdr hiicre hiizeyindeki PD-L1 ile inhibitor sinyallere neden olur ve T hiicre aktivitesi
siirlandirilir.
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2.7.4. PD/PD-L1

2.7.4.1. PD/PD-L1 Yolaginin genel 6zellikleri

PD-1 2. kromozomda yer alan PDCD1 geni tarafindan kodlanir. Immiinglobiilin
stiperailesinin (IgSF) bir tyesidir (69,70). CD28 ve CTLA4 ile %21-33 oraninda sekans
benzerligi gosterir. Bir transmembran protein olup 3 kistmdan olusur: hiicre disinda IgV alani,
hidrofobik transmembran alani ve hiicre i¢i alan. Sitoplazmik kisimda fosforilasyon alanlari
olan ITIM (immiinoreseptér tirozin bazli inhibisyon motifi) ve ITSM (immiinoreseptor tirosin
bazli anahtari motifi) tirozin boélgeleri bulunur. ITSM, PD-I’in ana inhibitor etkisinden

sorumludur (70).

PD-1 aktif T hiicreleri, B hiicreleri, monositler, NK hiicreleri, dendritik hiicreler ve
tiimorii infiltre eden lenfositler (TIL) iizerinde eksprese edilir. Regiilatér T (T reg)
hiicrelerinin proliferasyonunu saglayarak immiin cevabin sinirlandirilmasinda rol oynar (71).
PD-1’in diger CD28 ailesi iiyelerinden daha genis alanda ekspresyonu, diger CD28 ailesi
tiyelerinden daha genis alanda immiin cevabi kontrol ettigini diisiindiirmektedir. PD-1’in 2
reseptorii vardir: B7 ailesinden olan ylizey proteinleri PD-L1 (B7-H1/ CD274) ve PD-L2 (B7-
DC/CD273). PD-1-PD-L1 eslesmesi T hiicre aktivitesini sinirlar. Bu normal immiin yanitin
sinirlanmasinda, otoimmiinitenin Onlenmesinde Onemlidir. Fakat goriilmektedir ki tlimor
hiicreleri de PD-L1 eksprese ederek T hiicre yanitini, dolayisiyla tiimore karst immiin yaniti

sinirlandirabilmektedir (72).

PD-L1 bir ¢ok hematopoetik hiicre ve endotel hiicrelerinde, pankreatik adacik
hiicreleri gibi parenkimal hiicrelerde diisiik diizeylerde dogal olarak eksprese edilirken
plasenta, karaciger, akciger ve tonsillerde doku makrojaflarinda daha yogun olarak eksprese
edilir. PD-L2 makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi ASH’ler lizerinde goriiliir (68). PD-L2
daha smnirli dokuda eksprese edilir ve ekspresyonu ¢ok kiigiik bir grup tiimor hiicresinde
gosterilebilmistir. PD-L2 ile ilgili mekanizmalar ¢ok agik degildir. PD-1, PD-L2 ve PD-L1'e
ayni afinitede baglanir. PD-L1'in asir1 iltihaplanmada periferik dokular1 koruyan daha genel
bir rolii oldugu disiiniilmektedir (70). Bu fizyolojik ekspresyon disinda PD-L1 ekspresyonu
ozellikle KHDAK, melanom, bobrek hiicreli karsinom, Ozefagus ve pankreas kanseri,
hepatoseliiler karsinom, mesane kanseri gibi malignitelerde de karsimiza ¢ikmakta ve sag
kalimla ters oran gostermektedir. Ancak tiim tiimdrlerde ya da tiim timdor hiicrelerinde

izlenmemektedir (71,73). Tiimorde PD-L1 ekspresyonu en bastan beri mevcut olabilir. Buna
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dogal immiin diren¢ denir. Timor progresyonu esnasinda artmis mutasyon yikii veya farkli

mekanizmalar sonucunda da PD-L1 ekspresyonu gelisebilir (74).

PD-L1 ekspresyonu interferon (IFN), lipopolisakkaritler, graniilosit-makrofaj koloni
stimulan faktér (GM-CSF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), interlokin-4 (IL-4)
ve IL-10 gibi iltihap mediatorleri ve sitokinlerce indiiklenebilir. PD-L1 sadece PD-1 igin
ligand olmayip aktive T hiicrelerindeki CD80’e de baglanarak T hiicre aktivasyonu ve sitokin

tiretimini baskilayici etki gostermektedir (74).

T hiicre ylizeyindeki PD-1’in PD-L1 eslesmesi fizyolojik olarak immiin yanit esnasinda
konak dokuda hasar1 ve otoimmiiniteyi engeller. PD-1 ve TCR (T hiicre reseptorii)
kompleksleri TCR sinyal yolaginda SHP2 molekiilleri iizerinden Zap-70 defosforilasyonu
yapar ve T hiicre aktivasyonunu baskilar. PD-1’in antijen sunan hiicrelerle eslesmesi
sonucunda da sitokin salinimi inhibe olur ve inflamasyon baskilanir. Inhibe edilen
sitokinlerden IL-2 ve Bcl-xL’nin T hiicrelerini apoptozdan korudugu gbéz oOniinde
bulundurulursa, PD-1 yolag1 aktivasyonunun T hiicrelerini apoptoza siiriikkleyerek immiin
yanit1 baskilamasi1 ve bu yolak inaktivasyonunda otoimmiin hastaliklara rastlanmasi da

sasirtict degildir (75) (Sekil 4).
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Sekil 4. PD-1/PD-L1 Yolag (75).

PD-1- molekiili SHP {izerinden TCR yolagimi defosforile eder, PI3K/Akt yolag
inhibe edilir. T hiicresinde anti apoptotik genlerde baskilanma, hiicre dongiisiinde
duraklama, IL-2 iiretiminin azalmas1 gibi nedenlerle T hiicreleri inhibe edilir.

PD-L1 ekspresyonunun diizenlenmesinde bir ¢ok T hiicre iliskili yolak etkinlik
gostermektedir. PD-L1’in yer aldigi 9p24.1 lokusunun gen amplifikasyonunda PD-L1
amplifikasyonu izlenirken, aym bdlgedeki JAK2 de amplifiye olabilmektedir. JAK2 nin
kendisi de STAT tizerinden PD-L1 ekspresyonunu uyarabilir (76) (Sekil 5).
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Sekil 5. PD-L1, JAK 2 ve 9924 lokusu iliskisi (76).

2.7.4.2. PD-L1 Ekspresyonunun Diger Genetik Mekanizmalarla iliskisi ve

Kontrolii

PD-L1 ekspresyonu genetik, epigenetik, transkripsiyonel, translasyonel veya
posttranslasyonel seviyelerde diizenlenir. mMIRNA’lar iizerinden gergeklesen STAT3
supresyonu ve buna bagli PD-L1 ekspresyonunun supresyonu epigenetik diizenlenmeye 6rnek
olabilir. Aslinda STAT3, PD-L1 geninin promoter bdlgesine baglanarak PD-L1
ekspresyonunu saglamaktadir. ALK mutasyonlarinda goriillen PD-L1 ekspresyon artisinin
STATS3 inhibisyonu ile durdurulabilecegi diisiiniilmektedir. EBV’nin LMP-1 proteini de hem
STAT3 fosforilasyonunu hem de PD-L1 ekspresyonunu arttirabilmektedir. JAK3 inhibitorleri
fosforile STAT3 inhibisyonu iizerinden bu yolag: tersine ¢evirebilmektedir. NF- kB yolagi,
karsinogeneze inflamasyon mediatorleri {izerinden katkida bulunurken, IFN-y- {izerinden de
PD-L1 ekspresyonu belirgin sekilde arttirmaktadir (77). IL-2, IL-4, VEGF; G-CSF, bakteriyel
lipopolisakkarit yolaklar: gibi farkli inflamatuar sinyal yolaklarinin da PD-L1 ekspresyonunu
arttirdigindan bahsedilmisti. Bu durum kronik inflamasyon zemininde kanser gelismesinin

nedenlerinden biri olarak yorumlanmistir (68) (Sekil 6).
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EML4-ALK flizyonu gosteren KHDAK’lerde PI3K-AKT ve MEK-ERK sinyal
yolaklar1 tizerinden PD-L1 sentezinde upregulasyon gosterilmistir. Tiimor hiicrelerinde
RAS/RAF/MAPK, PI3K sinyal yolagi gibi onkojenik yolaklarin aktivasyonuyla tiimore karsi
etkin immiin yamitin Oniine gecilebilmektedir (77). Daha once belirtildigi gibi timor
baskilayic1 bir gen olan PTEN, PD-L1 transkripsiyonunu inhibe etmektedir. Dolayisiyla
PTEN mutasyonunun eslik ettigi tiimorlerde (6rn: glioblastom) PD-L1 ekspresyonu daha
yiiksek saptanabilmektedir (68). PD-L1 ekspresyonunun JAK/STAT yolagi, MAP Kkinaz
(MAPK) yolagi tizerinden kontrol edildigi de gosterilmistir. Karsinogenez esnasinda hipoksik
durumlarda aktive olan HIF-1a’nin PD-L1 transkripsiyonunu indiikledigi ayrica PD-L1’in
hipoksik ortamlarda daha etkin fonksiyon gosterdigi belirtilmektedir. Timdr hiicrelerinin
hipoksik ortamlarda yasamaya elverisli sekilde yeniden programlandigi akilda tutulmalidir

(Sekil 7).

Tiim bu transkripsiyonel faktorlerin yani sira PD-L1 sentezi fosforilasyon, glikozilasyon
ve ubiquitin ile isaretlenme yollar1 ile posttranskripsiyonel olarak da diizenlemektedir. EGFR
aktivasyonu PD-L1’in ubiquitin ile isaretlenmesini engelleyip proteozomal yikimdan
koruyarak PD-L1 aktivitesini arttirir. CDK-4 kinaz’in da tam tersi sekilde PD-L1’in ubiquitin

ile igaretlenerek yikimini sagladigi gosterilmistir (77).
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Sekil 6. PD-L1 ekspresyonunun transkripsiyon seviyesinde kontrolii (77).

Timordeki onkojenik mutasyon yiikiiniin artisiyla PD-L1 gen amplifikasyonu
(9p24.1) ve PD-L1 kopya sayisinda artis tespit edilmistir (17,23). Ayrica farkli karsinogenez
basamaklarinda ortaya ¢ikan degisiklikler de PD-L1 ekspresyonunu etkilemektedir. Yiiksek
mutasyon yiikil olan tlimoérlerde neoantijenlerin etkisiyle uyarilan PD-L1 artis1 izlenmekte ve
bu tiimorlerde anti-PD-L1 tedavisinden daha fazla klinik fayda goriilebilecegi bildirilmistir
(78).

Glines hasarina baghi gelisen BHK ve kSHK’lerde yiliksek mutasyon yiikii
izlenmektedir. Malign melanomlarda PD-L1 ekspresyonunu arastiran bir ¢alismada, giines
hasarina bagli gelisen malign melanomlarda diger alt tiplere gore daha yiiksek PD-L1
ekspresyonu saptanmis, daha yiiksek tiimoér mutasyon yiikiine sahip olduklar1 gosterilmistir.

Fakat bu iki durum arasinda net iliski kurulamamaistir (79).
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Sekil 7. PD-L1'i uyaran molekiiller ve karsinogenez.

PAMP (patojenlerle iligkilendirilmis molekiil kaliplari) ve IFN-y fosforilasyonu ile biiytime faktori ve
sitokin salimina yol agan MyD88/IKK/NF-kB, JAK/STAT/IRF1, PI3K/Akt/mTOR/S6K and MAPK/Jun/Fos
yolaklar1 uyarilir, aym zamanda PD-L1 tetiklenir. Ek olarak, PTEN ve Lkbl PI3K/Akt ve mTOR-iliskili
sinyalde negatif regiilasyon ile  PD-L1 ekspresyonunu diizenler.Bu sinyal yolaklari hiicre siklusu,
proliferasyonu, adezyon, go¢ ve EMT’i diizenleyerek karsinogenezde rol alir. PI3K/Akt ve MAPK Wnt/b-
katenin’i uyarir ve Snail/E-cadherin ve MyD88/IKK/NF-kB yoluyla hiicre siklusu proliferasyonu adezyon ve
g6¢ saglanir (80)..

2.7.4.3. PD-L1 Ekspresyonunun immiinhistokimyasal Belirteclerle Saptanmasi

Timoér hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunu gostermek igin PD-L1’in  farkli
epitoplarina baglanan FDA onayli 5 farkli antikor bulunmaktadir. Bunlardan sp142 klonu
hem tiimor hiicrelerinde hem de tiimorii infiltre eden lenfositlerde; 28-8, 22C3, sp263 klonlar:
ise sadece tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunu gosteren biyobelirteglerdir. Son
zamanlarda FDA onayli klonlara 73-10 da eklenmistir. Blueprint faz 1 projesi ve devamindaki
faz 2 projelerinde elde edilen sonuglara gore spl42 klonu diger klonlara gore daha az
orandaki tiimor hiicresinde ekspresyon gostermekteyken, 73-10 klonunun sensitivitesi daha

yiiksektir; diger klonlar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (Sekil 8). FDA onayli bu
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5 antikorda da PD-L1 vyiizey molekiiliiniin transmembran yapisindan dolayr sadece

membrandz boyanma pozitif kabul edilmektedir (81,82).
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Sekil 8. KHDAK'de farkli PD-L1 klonlarim karsilastiran Blueprint faz II sonuglari(82)

2.7.5. TUMOR IMMUNOTERAPISI

Immiin sistem ve immiinoterapinin tarih¢esi milattan dnceki ¢aglarda, antik Yunan’a
kadar dayanmaktadir (83). Antik Yunan’l tarih¢i Tukidides bir kere veba gegirip hayatta
kalabilen kisilerin, veba salginlarinda ikinci kere hastalanmadigini gézlemlemistir. Benzer
sekilde Aziz Peregrine hikayesinde, bacagindaki tiimdrii fazlaca bliyliyen hastada tiimor
tizerindeki deri iilserlesmeye baslamis ve bunu takiben tiimdrde kiiciilme gozlemlenmistir.
19.yiizy1l sonlarina gelindiginde W.Coley ve W.Busch ayr1 ayri sekilde, erizipel geciren
sarkom hastalarinda tiimérde kiiciilme hatta tamamen kiir gdzlemlediler (84). ilerleyen
donemde Paul Erlich antikorlar ve kompleman sisteminden bahsedecek ve 1908 Nobel Tip
odiliini alacakti. 1957°de Sir Burnet ve ark. kanserin immiin gbézetimi (immiinsurveyans)

kavramindan bahsettiler. Boylece immiinoterapi ve iltihap hiicrelerinin artis1 ile timor
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regresyonu arasinda baglanti olabilecegi diisiincesi One siiriilmiistiir. 1970-80’lerde lektinler
ve IL-2 ile lenfosit aktivasyonu, malign melanom ve bobrek hiicreli karsinomlarda tedavi
olarak kullanilmaya baslanmistir. Sitokinlerin meme kanseri, bobrek hiicreli karsinom,
glioblastom, lenfomalar ve melanomlarda; IFN-o’nin bazi 16semilerde, melanomlarda ve
BHK’de tedavi alternatifi arasinda yer almaya baslamasiyla immiinoterapi ve kanser tedavisi
iligkisi gliglenmeye baglamistir. 1990 yilinda FDA tarafindan onaylanan mesane tiimorlerinde
lokal immiin yanit1 uyararak etki eden BCG tedavisi de glinlimiizde gegerliligini korumaktadir
(83).

Immiinoterapi alaninda son gelismelerle birlikte yeni ajanlar hayatimiza girmistir.
Temel olarak immiin kontrol noktasindaki PD-1/PD-L1 yolaginin inhibisyonu immiin sistem
lizerindeki inhibisyonu ortadan kaldirmaktadir. Immiin kontrol noktas: inhibitdrlerinin
kullanimi immiin sistemdeki ‘frenleri kaldirma’ amach kullanilmakta ve tiimore karsi etkin
cevap olusturmayi hedeflemektedir. Farkli tiimorlerde bu konu ile ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Glinlimiizde immiin kontrol noktas1 inhibitorleri ile ilgili en genis seriler; kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomu, mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomu, bdbrek hiicreli
karsinomlar ve malign melanomlar i¢in bildirilmistir. Mevcut ¢alismalarda farkli tiimorlerde
yiiksek PD-L1 ekspresyon durumu genel olarak kotii prognoz ve kisa sagkalimla
iliskilendirilmektedir (68). Mide karsinomlarinda E1LN3 klonunun kullanildig: bir ¢alismada
primer timdr ve metastazlar1 PD-L1 ekspresyonu ac¢isindan karsilagtirildiginda metastatik

tiimorlerde primer tiimore gore daha yiiksek oranda PD-L1 pozitifligi saptanmustir (85).

Immiin kontrol noktas1 inhibitorlerinin sadece kanser tedavisinde degil HIV, HBV ve
HCV gibi kronik viral enfeksiyonlarin tedavisinde, otoimmiin hastaliklarda smirli da olsa

kullanim1 mevcuttur (86,87).

Deri kanserlerinde genel olarak yiiksek mutasyon yiikii izlenmektedir. Bu yliksek
mutasyon yiikii virlisler, kimyasallar, giines 1sinlar1 vb. etmenlere karsi derinin ilk viicut
bariyeri olmasiyla iliskilendirilmektedir. Immiin kontrol noktasi inhibitorleri evre III veya
metastatik malign melanomlarda ilk basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. ilk kullanima
giren immiin kontrol noktasi inhibitorii ise CTLA-4 inhibitoriidiir. Takiben PD-1/PD-L1
inhibitorleri kullanilmaya baglanmig hatta bu ikisi kombine edilerek ,diizenlenen tedaviler ile,
lokal ileri evre veya metastatik melanom tedavilerinde yeni bir kap1 agmistir (88) . Son

zamanlarda da Merkel hiicreli karsinomlarda da tedavide tercih edilmeye baslanmistir(13).
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Melanomlarda PD-L1 ekspresyonu dikkat ¢ekicidir fakat PD-L1 (-) hastalar da immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinden fayda gormektedir. Bunun belki de farkli antikorlar ile de

olsa saptanamayan PD-L1 ekspresyonu ile de ilgisi olabilecegi diisiiniilmektedir (12,89,90).

BHK ve kSHK’lerde rutin tedavi segenekleri arasinda immiinoterapi ajanlar1 yer
almamaktadir. Fakat metastatik, ileri evre, niiks timorlerde ve kisithi cerrahi sansi olan

hastalarda son zamanlarda denenmis ve dramatik yanit alinmistir (17,41,58,60-63,91-93).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. OLGU SECimi

2010-2018 yillar1 arasinda boliimiimiizde tan1 almis BHK ve invaziv kSHK
olgularinin dokiimii bilgisayar sistemi iizerinden yapildi. G6z kapagi, vulva, perianal bolge
yerlesimli olgular, ayr1 evreleme sistemi oldugundan; giincel DSO smiflamasinda kSHK ’nin
alt tipi olarak kabul edilen keratoakantomlar, haklarinda yeterli prognostik veri olmadigindan
calismaya alinmadi. 2010-2018 yillar1 arasinda 467 kSHK, 1339 BHK olgusu bulundu. BHK
veya kSHK gelisimi icin risk faktorii olan; Xeroderma pigmentozum, Olmsted sendromu,
epidermolizis biilloza ve epidermodisplazi verrusiformis tanilart olan 12 hastaya ait olgular

calismada disinda birakildi.

Calismamiza 8. AJCC evreleme sistemine gore yiiksek risk kriteri olan 2 cm ve
tizerinde capindaki, bas ve boyun dis1 yerlesimli, negatif veya pozitif cerrahi sinirla intakt
olarak eksize edilmis, primer tan1 materyaline ait kSHK ve BHKler dahil edildi. Her ne kadar
BHK’lerde, kSHK ler gibi evreleme kriterleri olmasa da grup homojenizasyonu agisindan 2
cm ve Ustii esik deger olarak kabul edildi. Niiks/rest tiimorler, parcali halde ¢ikartilmis
eksizyon materyalleri ve invaziv alan goriilmeyen olgular calismaya alinmadi. Punch,
insizyonel veya ince igne aspirasyon biyopsisine ait materyaller; lezyonun tiimiinii temsil

etmeyecegi diisiiniilerek, calisma disinda birakildu.

467 kSHK icerisinde basg ve boyun bodlgesi disinda yerlesmis kSHK olgularindan 2 cm
ve lizeri ¢apta, lam ve bloklarina ulasilabilen 26 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Fakat farkli
bloklar ile tekrarlanan hem CK7 hem de PD-L1 immiinhistokimya calisma asamasinda

dokiilen bir olgu bu asamada ¢aligmadan ¢ikartildi. 25 olgu ile calismaya devam edildi.

Bazal hiicreli karsinomlarda saptanan 1339 olgunun lokalizasyon bilgisine ulasilabilen
378’1 bag ve boyun bolgesi dis1 yerlesimliydi. Capt 2cm ve {izerinde olan, bolimiimiiz
arsivinden lam ve bloklar1 temin edilebilen, calisma i¢in uygun nitelikte timoér dokusu
bulunan 42’si ¢alismaya dahil edildi. Materyallerin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri Sekil

9’da verilmistir.
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Olgu Segimi

2010-2018

L 4

BHK ve invaziv
kSHEK

Bas ve boyun
bolgesi disi

yerlesim
IHK galismasi igin l
degerlendirilip, galisma igin
yeterli materyali bulunanlar Primer timorler

secildi

~— ] T~

Bilinen sendrom
veya genetik
hastalik yok

Cap! 2cm ve Eksizyonel
izerinde biyopsi

Sekil 9. Olgu Secim Kriterleri

Her iki tiimor grubunda da hastalara ait hematoksilen ve eozin ile boyanmig lamlar

yeniden degerlendirildi. 2018 DSO siniflamasina gére tamlar revize edildi ve giincel

halleriyle belirtildi. BHK’lerde alt tip tayini agisindan belirleyici anlami olan alanlar,

SHK’lerde ise alt tip ve grade agisindan belirleyici alanlar igeren bloklarin kesitleri

immiinhistokimyasal c¢alisma i¢in kullanildi. Makroskopik boyut ve diger prognostik

parametreler patoloji raporlarindan kaydedildi.

Calismamizin etik kurul onayr Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’nca verilmistir.
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3.2. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

Tiim olgularda tiimori temsil eden bir alan seg¢ildi. Formol takibinden ge¢mis, parafin
bloklara alinmis dokular 2 mikron kalinlikta kesilerek pozitif sarjli lama alindi; lamlar 1 saat
56 derece etiivde inkiibe edildi. Tiim kSHK’lara PDL-1 ve CK7 ¢alisildi. p40 kSHK’lerde
%100 pozitif olarak bildirildigi i¢in, kSHK olgularimiza uygulanmadi. Tiim BHK’lara PDL-
1, CK7 ve p40 calisildi.

PD-L1 ekspresyonunu imminhistokimyasal olarak saptamak icin, daha oOnce de
bahsedildigi gibi, FDA tarafindan onaylanmis 5 farkli ticari klon mevcuttur. Bu belirtegler;
farkli klinik ¢aligmalarda, farkli tedavi ajanlari igin tretilen, farkli klonlardan olugmaktadir.
Klinik c¢aligmalar daha ¢ok kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri veya mesane kanserinde
yogunlagmustir. Kanserin tedavisinde hedefe yonelik terapide kullanilacak 6zel immiin
kontrol noktasi ajani i¢in, onun tamamlayicisi olan klonun ¢alisilmis olmasi gerekmektedir.
Kutanéz skuamdz hiicreli veya bazal hiicreli karsinomlar i¢in literatiirde az sayida calisma
bulunmaktadir. Antikorun literatiirdeki yeri, antikora karsilik tedavi ajaninin gerekli olmasi
durumunda ilkemizdeki kullanim yaygmligi ve antikorun ulasilabilirligi g6z Oniinde
bulundurularak PD-L-1 ticari antikorlarindan 22C3 pharmDx (Dako, Carpinteria, CA), Dako
Autostainer Link48 yar1 otomatik immiinhistokimya cihazi ve Dako PT link cihazi kullanildu.

Kontrol dokusu olarak tonsil dokusu kullanild:.

p40 ¢alismasinda bc28 klonu (Roche), CK7 igin sp52 klonu (Roche) VENTANA,
Bench Mark XT cihazi kullanildi. Bu antikorlar i¢in ¢evre deri ve deri ekleri internal kontrol

olarak kullanildi, eksternal kontrol dokusu kullanilmadi.
Asagidaki islemleri sirayla takip ederek immiinhistokimyasal ¢calisma uygulandi:
PD-L1 i¢in;

1. Kesitler diisiik PH (pH:6.0) EnVision™ FLEX Target Retrieval soliisyonunda, diisiik
PH (50x) (kod KB8005) antijen geri kazanim soliisyonunda 97 derecede 20 dakika
inkiibe edildi.

2. Peroksidaz Blok EnVision™ FLEX peroksidaz-bloke reagent (SM801) ile 15 dakika
inkiibe edildi.

3. Dako PD-L1 22C3 antikoru (monoklonal fare anti-human PD-L1, klon 22C3) ile 60
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dakika inkiibe edildi (1/50 diliisyon oraninda).

4, Mouse Linker EnVision™ FLEX + mouse (LINKER) (K8021) ile 15 dakika inkiibe
edildi.

5. HRP EnVision™ FLEX /HRP detection reagent (SM802) ile 20 dakika inkiibe edildi.

6. DAB ile 2x5 dk inkiibe edildi. EnVision™ FLEX DAB+ kromojen (DM827) 20
damla EnVision™ FLEX substrat tampon (SM803) 20 ml karistirilarak Hematoksilen
EnVision™ FLEX hematoksilen (K8008) ile 3 dakika inkiibe edildi.

7. Asamalar arasindaki yikamalar EnVision™ FLEX wash buffer (20x) (DM831)

yikama tampon ile yapildu.
P40 antikoru ve CK7 i¢in:

Immiinhistokimyasal analiz otomatik preparat boyama cihazinda ve DAB Detection
Kit kullanilarak yapildi (Ventana Medical Systems, Tuscon, AZ, USA).

Otomatik boyama cihazinda igerisinde kesitler dnce deparafinize edildikten sonra
azalan oranlarda alkol soliisyonlar1 ve en sonunda da distile su kullanilarak yeniden hidrate
edildi. Antijeni geri alma (retrieval) isleminde 10mmol/L'lik EDTA ¢o6zeltisi kullanildi ve 60
dakika boyunca 37 derecede bekletildi.

Kesitlerde immiinhistokimyasal antikor olarak kullanima hazir p40 bc28 klonu
(Roche), kullanima hazir CK7 i¢in sp52 klonu (Roche) kullanildi.

Yikama sonrasi zayif (%0,1) hematoksilen ile karsit boyama yapilmasiyla otomatik
preparat boyama cihaz1 igindeki islemler tamamlandi. Manuel olarak dehidrasyon ve
temizleme isleminden sonra lamlar kapama soliisyonu ile kapatilarak 1sik mikroskobu altinda
incelemeye hazir hale getirildi. Daha sonra vakalarin 1s1tk mikroskobu altinda

immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri degerlendirildi.

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL SKORLAMA VE DEGERLENDIRME

Gegmis yillara ait literatiir bilgilerinde bazi ¢alismalarda sitoplazmik PD-L1
boyanmasinin pozitif kabul edildigi yaymlar mevcuttur (94). Giincel literatiirde ise sadece

membrandz boyanma pozitif olarak kabul edilmektedir (81,82). Kript epitel hiicrelerinde ve
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daha zay1f olarak folikiillerdeki lenfoid hiicrelerde membrandz boyanma pozitif kontrol olarak

kabul edildi (Resim 4).

)

Resim 4. PD-L1 22C3 klonu i¢in pozitif kontrol olarak kullanilan tonsil kript
epitelinde membranoz boyanma (pembe halka), folikiillerde daha zayif
membranoz boyanma (yesil halka) (x200).

Calismamizda giincel veriler dikkate alinarak PD-L1 antikoru i¢in, en az 100 canh
tiimor hiicresi igermesi kaydiyla, komplet veya inkomplet membranéz boyanma gdosteren
tiimor hiicreleri pozitif kabul edilerek sayildi. Bu pozitif boyanma gosteren tiimdr hiicrelerinin
lamdaki toplam tiimor hiicresine orani yiizde (%) olarak hesaplandi. Olgular boyanma olup
olmamasina gore negatif veya pozitif olarak degerlendirildi. Negatif olgular skor 0 kabul
edildi. Pozitif olgularda pozitif tiimor hiicrelerinin oran1 %10 esik degerin altinda ise skor 1,
%10 ve tizerinde ise skor 2 olarak gruplandi. Boyanma yiizdelerine gore skorlama Tablo 7°de,

serimizdeki boyanma yogunluguna gore 6rnek olgular Resim 5°te verilmistir.
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Tablo 7. Tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun skorlanmasi.

Boyanma skoru | Boyanma yiizdesi

Skor 0 Negatif
Skor 1 0<x<%10
Skor 2 >%10

Resim 5. A) Skor 0: PD-L1 negatif BHK B) Skor 1: PD-L1 %1 pozitif SHK C)
Skor 2: PD-L1 %10 pozitif SHK D) Skor 2: PD-L1 %20 pozitif SHK

BHK’lere uygulanan p40 c¢aligmasinda g¢evre derideki bazal hiicrelerle boyanma
karsilagtirildi. Yogunluga gore +/++/+++ olarak skorlandi. Boyanma yaygimligi ise tiimoriin
tamaminda mevcut ise +++, fokal bir alanda izleniyorsa +, bu ikisi arasindaki durumlarda ise

++ olarak skorlandi.
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Her iki timor grubundaki CK7 ekspresyonu ise p40’a benzer sekilde ¢evre dermisteki
deri eklerindeki boyanma yogunluguyla karsilastirildi. +/++/+++ olarak skorlandi. Yayginlik
ise p40 degerlendirmesi ile ayni sekilde degerlendirilerek kategorize edildi. CK7 ve p40

antikorlar1 i¢in kullanilan pozitif kontroller Resim 6’da gdsterilmistir.

Resim 6. CK7 ve p40 icin ¢evre deri ve deri eklerinde internal kontrol alanlari.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the
SocialSciences, Chicago, IL, USA) programinin 21.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayici
istatistiklerinde stirekli degiskenler i¢in ortalama deger, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerler; kesikli degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde degerleri hesaplandi. Baslangi¢
analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri kullamildi. iki grup aras1 non-parametrik verilerde Mann-Whitney U ve Ki-Kare
testi kullanildi. ikiden fazla non-parametrik verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis
testi kullanildi, post hoc analizler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven

araliginda degerlendirilerek p< 0,05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

2010-2018 yillar1 arasinda boliimiimiizde raporlanmis 467 kSHK ve 1339 BHK
olgusu mevcuttu. Caligma kriterlerimize uygun olan 25 kSHK, 42 BHK olgusu tespit edildi.

4.1.1. KSHK’LERDE GENEL BULGULAR

kSHK” lerde 25 olgudan 16’s1 (%64) erkek, 9’u (%36) kadind1 (Sekil 10). Yas araligi 40-92

arasinda olup ortalama yas 62; medyan yas 65°ti.

H Kadin

m Erkek

Sekil 10. kSHK olgularinin cinsiyete gore dagilimi

Yerlesim dagilimina gore incelendiginde en sik yerlesim yerleri sirasiyla 11 (%44)

olgu ile alt ekstremite, 7 (%28) olgu ile Gist ekstremite, 3 (%12) olgu ile gévdeydi (Tablo 8).
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Yerlesim Yeri| Say1 (%)

Alt ekstremite | 11 (44,0)

Ust ekstremite | 7 (28,0)

Govde 4(16,0)

Gluteal bolge | 1 (4,0)

Sakral bolge 1(4,0)
Aksilla 1(4,0)
Total 25 (100,0)

Tablo 8. KSHK olgularinin yerlesim yerine gore dagilimu.

Tiimo6r caplar1 2cm ile 15 cm arasinda degismekte olup ortalama ¢ap 6,03 cm’ydi.

Olgularin 3’iinde (%12) tiimore aktinik keratoz eslik etmekteydi. 23 olguda (%92)

tiimorde tilserasyon izlendi.

Toplam 6 olguda SHK gelisimi icin kolaylastiric1 faktér varligir bilgisi mevcuttu.
Bunlar igerisinde 4 olguda yanik zemini, 1 olguda pyoderma gangrenozum oykiisii ve 1

olguda travma sonrasi kronik yara dykiisii vardi.

Timor diferansiyasyon dereceleri incelendiginde kSHK’lerin 12°si  (%48) 1yi

diferansiye, 12’si (%48) orta derece diferansiye ve 1’1 (%4) az diferansiyedir.

Timor invazyon derinlikleri Clark evreleme sistemine gore incelendiginde tiim

olgularin Clark evresi IV ve lizerindedir.

Olgularin 6’sinda perindral, kan damar1 veya lenfatik invazyon mevcuttu. Bunlarin
2’sinde hem kan damar1 hem perinéral invazyon, 1’inde yalnizca perindral invazyon, 3’ilinde

de yalnizca lenfatik invazyon izlendi.

Olgular 8.AJCC TNM evrelemesindeki risk grubuna gore siiflandiklarinda calisma
grubumuzdaki kSHK’lerin 23’11 (%92) yiiksek risk, 2’si (%8) diisiik risk grubundaydi.
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4.1.2. BHK’LERDE GENEL BULGULAR

Calismamiz i¢in uygun bulunan 42 BHK olgusunun 12’si (%28,6) kadin, 30’u
(%71,4) erkektir. Yas araligi 43-91 olup ortalama yas 68,52; ortanca yas 69’dur (Tablo 9).

Bas ve boyun bolgesi disinda yerlesim goOsteren bu tiimdrlerde en sik goriilen
lokalizasyonlar sirasiyla 22 (%52,39) olguyla govde ve sirt, 8 (%19,05) olguyla alt
ekstremite, 4’er (%9,52) olgu ile iist ekstremite ve lomber bolgedir. Tiimdr ¢apt 2 cm ve 6 cm
arasinda degismekte olup ortalama tiimor ¢apt 2,94 cm’dir. Higbir olguda perindral invazyon
izlenmemistir. Bazal hiicreli karsinom olgularina ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo

9’da Ozetlenmistir.

Tablo 9. Bazal hiicreli karsinom olgularinin genel 6zellikleri

Ozellikler n| % Ort.£Ss Min-Max
Kadin |12 (28,6
Cinsiyet
Erkek [30|71,4
Yas 68,52+12,36 43-91
Cap 2,94 +1,13cm| 2-6cm
Diisiik |20 (47,6
Risk Grubu
Yiiksek | 22 52,4
. Yok [20(47,6
Ulserasyon
Var (222|524
Perindral invazyon| Yok |0 | O
Toplam 421100

BHK’ler histolojik alt tiplere gore siniflandiginda en sik goriilen alt tip nodiiler
(%34,88) BHK’ydi. Bunu ikinci sirada yiizeyel/ multifokal BHK (%25,58) takip etmektedir.
En az goriilen alt tipler ise sklerozan morfeiform (%4,65) ve adneksiyal diferansiyasyon
gosteren tiplerdi (%1,16). Histolojik alt tipler icerisinde 22 olgunun tamisi DSO 2018

siniflamas1 1518inda  “solid” yerine ‘“nodiiler”, 2 olgunun tanis1 “metatipik” yerine
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“bazoskuamoz” olarak gilincellendi. 29 olguda en az 2 histolojik alt tip birbirine eslik

etmekteydi. (Tablo 10).

Tablo 10. Bazal hiicreli karsinom tamili olgularin histolojik alt tipe gore dagilimi

Olgu Sayis1 * (%0)
Histolojik Alt Tip

Nodiiler 30 (%34,88)

Yiizeyel/multifokal 22 (%25,58)
Mikronodiiler 6 (%6,98)

Infiltratif 13 (%15,12)
Sklerozan/morfeiorm 4 (%4,65)
Bazoskuamdz karsinom 5 (%5,81)
Pigmente 5 (%5,81)
Adneksiyal diferansiyasyon gosteren 1 (%1,16)

*Bir timo6rde ayn1 anda birden fazla histolojik alt tip bulunabilmektedir.

Tiimdr yerlesim yerlerine gore olgular incelendiginde sirasiyla en sik tiimor yerlesim
yeri %61,91 ile govde, %19,05 ile kasik ve gluteal bolge dahil alt ekstremite, %9,52 ile ist
ekstremitedir (Tablo 11).

Tablo 11. Bazal hiicreli karsinom tanili olgularin yerlesim yerine gore dagilima.

Yerlesim yeri Olgu Sayisi (%)
Govde ve sirt 26 (61,91)
Ust ekstremite 4 (9,52)

Alt ekstremite, kasik ve glutea 8 (19,05)

Genital bolge 2 (4,76)
Aksilla 1(2,38)
Diger 1(2,38)
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4.2. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

4.2.1. KSHK’ LERDE IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

kSHK olgularinin 11’inde (% 44) PD-L1 (Dako, 22C3) antikoru ile degisen oranlarda

ve yogunlukta membranéz boyanma izlendi. 14 olguda (%56) ise PD-L1 ekspresyonu

izlenmedi (Tablo 12 ve 13). PD-L1 ekspresyonu gosteren 11 olgunun 5’inde biyopsi

materyalleri 2017 ve 2018 yillarinda aitti. PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularin %63,6’s1

erkek, %36,4’ii kadind1. Istatistiksel analizlerde kadin ve erkek cinsiyet arasinda PD-L1

ekspresyonu agisindan anlamli bir fark izlenmedi (p=0,973) (Tablo 14).

Tablo 12. Kutan6z Skuaméz Hiicreli Karsinom olgularinda PD-L1 ekspresyon durumu

PD-L1 ekspresyonu | n (%)
Var 11 (44)
Yok 14 (56)

Tablo 13. Kutanoz skuaméz hiicreli karsinomlarda %10 esik degere gore PD-L1

ekspresyonunun dagilimi.

PD-L1 n (%)
Skor 0 14 (56)
Skor 1 8

Skor 2 3
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Tablo 14. Kutanéz skuaméz hiicreli karsinomlarda PD-L1 ekspresyon
durumunun cinsiyete gore dagilimu.

cinsiyet
Total

Erkek Kadn

Say1| % |Say1| % |Say1| % |p

Negatif| 9 [64,3| 5 |357| 14 100
PD-L1 0,973
Pozitif | 7 |63,6| 4 |36,4| 11 |100

Total 16 (64,0 9 |36,0/ 25 |100

Tiimorde hem PD-L1 ekspresyon durumu, hem de pozitif olgularda PD-L1 skoru ile
olgularin yasi, tiimor ¢ap1 ve cm olarak tiimdr invazyon derinligi karsilagtirildi. Sadece varlik-
yokluk parametreleri ele alindiginda p degeri skorlama verilerine gore daha kiigiik olsa da her

iki incelemede de istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi (Tablo 15).

Tablo 15. PD-L1 ekspresyonu ile yas, tiimor ¢ap1 ve invazyon derinligi iliskisi.

Invazyon
Yas Cap (cm) derinligi
(ortanca) P (ortanca) P (cm) P
(ortanca)
PD-L1 - 67 5,65 0,7
0,085 0,851 0,695
PD-L1 + 53 5 11
PD-L1 - 67 5,65 0,7
PD-L1 +
skor 1 50,5 5 1,3
(<%10) 0,132 0,955 0,907
PD-L1 +
Skor 2 71 55 11
(>10)

51



25 olgunun 22’sinde tiimor etrafinda degisen oranlarda iltihabi hiicre yanitt mevcuttu.
Timor etrafindaki iltihabi hiicre yaniti gruplandirildiginda, olgularin %50’sinde timor
etrafinda yogun, %31,8’inde orta derecede, %18,2’sinde ise hafif derecede iltihabi hiicre
yanit1 izlendi. PD-L1 pozitif olgularin %20’si hafif, %40°1 orta yogunlukta, %40’1 yogun
iltihabi hiicre yanit1 gdsteren gruptayds. Istatistiksel olarak incelendiginde iltihap yogunlugu
ve PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,508).

Tablo 16. PD-L1 ekspresyonunun tiimor ¢evresindeki iltihabi yanit yogunluguyla

iliskisi.
. litihap Yogunlugu _ Total
PD-L1 Hafif Orta Yogun
n % n % n % n % p
Negatif 2 |16,7| 3 25 7 58,3 12 | 100 0.508
Pozitif 2 20 4 40 4 40 10 | 100 |
Total 4 1182 | 7 31,8 11 50 22 | 100

Timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu kullanilan esik degere gore 3 ayri gruba
ayrilip, bu gruplar ile diferansiyasyon derecesi karsilagtirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,164) (Tablo 17).

Tablo 17. %10 esik deger kullamldiginda PD-L1 ekspresyon skorunun tiimor
diferansiyasyon derecesi ile iliskisi.

Diferansiyasyon derecesi
i Total
Az Orta Iyi
nf % (n| % [(n| % |[n| % p
- |0]00|7]|500 |7 (500|14|100,0
PD-L1|Skor1|1({12,5| 2 | 25,0 | 5 |62,5| 8 [{100,0 (0,164
Skor2|0| 0,0 | 3100,0{ 0 [ 0,0 | 3 {100,0
Total 1] 4,0 12| 48,0 |12|48,0|25|100,0
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Timoér hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu esik deger kullanilmadan sadece varlik
veya yokluk diizeyinde tiimoériin diferansiyasyon derecesi ile karsilastirildiginda, PD-L1

ekspresyonu ile tiimor diferansiyasyon derecesi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi
(p=0,515) (Tablo 18).

Tablo 18. Esik deger kullanilmaksizin PD-L1 ekspresyon durumunun tiimér
diferansiyasyon derecesi ile iligkisi.

Diferansiyasyon derecesi
Total

Az | Orta Iyi

nf%|{n| % |[n| % |n| % | p

0 (71500 7 (50,0[{14100,0

PD-L1 0,515

0
+11/9,1| 5 |45,5| 5 |45,5|11|100,0
1

Total 4,0112|48,0(12{48,0|25(100,0

kSHK’lere immiinhistokimyasal yontemle uygulanan CK7 calisma sonucunda {ist
ekstremite yerlesimli 2 olguda sirasiyla fokal, orta yogunlukta ve kuvvetli CK7 ekspresyonu
goriildii (Resim 7). Her iki olgu da kadin hastaydi. Tiimor invazyon derinligi Clark IV
seviyesindeydi. Bu olgularda ayn1 zamanda %1’in altinda PD-L1 ekspresyonu izlendi (Tablo
19). Diger 23 olguda CK7 negatifti.

Resim 7. ki farkh kSHK olgusunda fokal CK7 ekspresyonu.

53



Tablo 19. CK7 ekspresyonu gosteren iki KSHK olgusunun genel ézellikleri.

CK7 Cins | Yas | Yerlesim | Cap | Clark | Diferansiyasyon | PD-
. m Evresi L1
Ekspresyonu Yeri (cm) &
Yayginlik | Yogunluk
+ +++ K 64 Ust 35 IV | lyi <%1
ekstremite
+ ++ K 73 Ust 6 v Orta <%1
ekstremite

4.2.2. BHK’LERDE iIMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

Bazal hiicreli karsinom olgularinin hi¢ birinde tiimérde PD-L1 pozitifligi izlenmedi.
Yalnizca bir olguda tiimér periferinde tiimorii gevreleyen tarzda inflamatuar hiicreler vardi ve

bu hiicrelerde de yaygin membrandz boyanma izlendi (Resim 8).

Resim 8. BHK olgusunda tiimérii ¢cevreleyen inflamatuar hiicrelerde PD-L1
Ekspresyonu (x20 ve x 400)
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BHK olgularinin %42,86’s1 (n:18) CK7 ile negatif olarak degerlendirilmistir. CK7
ekspresyonu gosteren olgularda ise immiinkistokimyasal boyanma %16,67 olguda difiiz,
%21,42’sinde difiize yakin, %19,05 olguda ise fokaldi. Olgularin %35,71’inde boyanma
kuvvetli, %11,91’inde orta yogunlukta, %9,52 olguda ise zayifti. Tiimor alt tipine gore CK7
ekspresyonu incelendiginde, CK7 eksprese eden tiimorlerin %30,6’1 nodiiler, %26,5’i
yiizeyel, %16,3’1 infiltratif BHK alt tipi igermekteydi. Tiimor alt tiplerine gore incelendiginde
adneksiyal diferansiyasyon gosteren tek olguda CK7 pozitifti. Pigmente BHK tanili 5 olgunun
4’linde (%80), sklerozan/morfeiform BHK tanili 4 olgunun 3’iinde (%75) CK7 pozitifti. 6
olgudan 2’sinde (%33) CK7 pozitifligi izlenen mikronodiiler BHK olgulari, en az sayida CK7
pozitifligi gosteren gruptu (Tablo 20).

CK7 ekspresyon durumu yayginlik oranina bakilmaksizin var/yok olarak

degerlendirildiginde de istatistiksel olarak fark bulunmada.

Tablo 20. Bazal hiicreli karsinomlarda CK7 ekspresyonunun histolojik alt tiplere
gore dagilimi.

Sklerozan/
Adneksiyal
Nodiiler | Yiizeyel | Mikronodiiler | Infiltratif | morfeiform | Bazoskuaméz | Pigmente | diferansiasyon | Total
CK7 n|% n | % n |% n % n | % n |[% n|% n % n %
15|405(9 2434 |108 5 |135|1 (2,70 |2 |540 11270 |0 0,00 37 100
+ 15(306 (132652 |41 8 [163|3 [610 |3 [6,10 41820 |1 |200 49 100
Toplam [ 30349 (22256 (6 |7 1311514 (470 |5 |580 51580 |1 |1,20 86 100

BHK olgularinin CK7 yayginlig1 ile cinsiyet degiskeni karsilastirildiginda kadin
hastalarda daha yiiksek oranda CK7 pozitif olgu saptanmustir fakat istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamistir (p=0,752).

CK?7 yayginlig: ile timdr risk grubu faktorii (p=0,984), tiimdrde iilserasyon varligi
(p=0,490), tiimoriin yerlesim yeri (p=0,658) veya tiimoériin histolojik alt tipi (p=0,787)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. Benzer sekilde
olgularin CK7 yogunlugu ile cinsiyet (p=0,209), timor risk grubu (p=0,982), tiimorde
tilserasyon varligi (p=0,469), timor yerlesim yeri (p=0,397) ve tiimoriin histolojik alt tipi

(p=0,173) degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (Tablo 21).

55



Tablo 21.Bazal hiicreli karsinomlarda CK7 ekspresyonu yayginhgmin farkh
parametrelerle iliskisi.

CK7-yayginhk
- + ++ +++
ni % |(n| % |[n| % [n| % p
Erkek 14[77,80| 6 | 75,00| 6 | 66,70 4 [57,10
Cinsiyet Kadimn 412220| 2 [2500( 333,30 342,900,752
Toplam 181100,0] 8 [100,0] 9 [100,0| 7 |100,0
_ Diisiik 9500 |4|500|4]|444 3| 429
Risk Grubu Yiiksek 915004 5005|556 45710984
Toplam 18(100,0| 8 [100,0| 9 [100,0| 7 | 100,0
) Yok 8| 444 |4|5001|3[333|5|714
Ulserasyon
var 10| 55,6 | 4 | 50,0 | 6 | 66,7 | 2 | 28,6 |0,490
Toplam 181100,0| 8 |100,0| 9 [100,0| 7 |100,0
Ust Ekstremite 1(560|1[1250]1(11,10| 1 [14,30
Karin-Gévde Sirt 12166,70| 5 | 62,50 | 6 [ 66,70 | 3 | 42,90
Alt Ekstremite 42220/ 0| 00 | 2[2220| 2 |28,60
0,658
Genital Bolge 0|00 [1(1220/0] 00 |1]1430
Yerlesim Aksilla 1/560[0] 00000 0]/ 0,0
Yeri
Diger 0|00 |1(1250/0] 00 |0 00
Toplam 181100,0| 8 |100,0| 9 [100,0| 7 |100,0
Nodiiler 15/40,50| 5 |31,30| 6 [28,60| 4 |33,30
Yiizeyel/multifokal 9 |24,30| 5 |31,30| 6 |2860) 2 16,70
Mikronodiiler 410,802 (125001 00 | o 0,0
infiltratif 5(13,50| 2 |12,50| 3 |1430| 3 | 25,0 | 0,787
Tam Sklerozan/morfeiform |1 |270|0| 00 |2 ]950 | 1| 8,30
Bazoskuamoz karsinom 21540 |01 0,0 21950 |1 8,30
Pigmente 12701630 (2|95 |1]830
Adneksiyal diferansiasyon | 0 | 00 | 1]630 0| 00 | 0| 00
Toplam 37/100,016(100,0(21|100,0 |12 100,0

p40 antikoru ile yapilan immiinhistokimyasal ¢alismada olgularin tiimiinde degisen
oranlarda boyanma mevcuttu. Olgularin %90,48’inde difiiz, %?2,38’inde diflize yakin,
%7,14’tinde ise fokal p40 ekspresyonu izlendi. Ekspresyon yogunlugu %385,71 olguda
kuvvetli, %4,77 olguda orta yogunlukta, %9,52 olguda zayiftir.

BHK olgularinda p40 ekspresyon yayginligi ile cinsiyet faktorii karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,804) (Tablo 22).
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Tablo 22. Bazal hiicreli karsinomlarda p40 yayginhginin cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet

E K Toplam
n % |Sayi| % | n| % p

+ 12]66,7] 1 |33,3| 31100,0

p40

++ | 11]100,0] O |0,0]1]100,0
(Yayginlik) 0,804

+++|27] 71,1 | 11 |28,9]38]100,0

Total 30] 71,4 | 12 |28,6|142]100,0

P40 ekspresyon yayginligit BHK lerin yerlesim yerine gore incelendiginde istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0,967). Fokal pozitif 3 olgudan 1’i iist ekstremite (1/4;
%25) yerlesimli, 2’si govde (2/26; % 7,5) yerlesimliydi (Tablo 23).

Tablo 23. Bazal hiicreli karsinomlarda p40 yayginhginin tiimér yerlesim yerine
gore dagilimi.

Tiimor yerlesim yeri
P40 Ust ekstremite | Govde | Alt ekstremite | Genital bolge | Aksilla | Diger | Toplam
Yayginhk | n % n| % | n % n % ni| % n % |(n| % p

+ 1 33,3 2 (66,7 O 0 0 0 0| 0 0 0| 3]100

++ 0 0,0 11100 O 0 0 0 0| 0 0 0 |1]100

0,967

+++ 3 79 23|60,5| 8 21,1 2 53 1(26 1 |[2,6(38(100
Total 4 9,5 26161,9| 8 19 2 4,8 124 1 12,4(42]|100

p40 ekspresyon yogunlugu BHK’lerin yerlesim yerine gore incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli bulgu saptanmadi (p= 0,954) (Tablo 24). Bazal hiicreli karsinom olgularinda

p40 ve CK7 antikorlariyla boyanma siddeti ve yayginligina ait veriler Tablo 25°te

Ozetlenmistir.
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Tablo 24. Bazal hiicreli karsinomlarda p40 yogunlugunun yerlesim yerine gore

dagilim.
Tiimor yerlesim yeri
Ust . Alt Genital . o

p40 ekstremite Govde ekstremite] bolge Aksillaf - Diger ] Toplam
Yogunluk | n % n|% | n|%]|n|%]|n]%] n | % n %

+ 1] 25 3171 0}|0j0]O0]Jo0JO]JO]O 4 100

++ 0]00] 1|5 1]5]o0]o00]J0jo0| 0 |00 2 100p

+++ 3183 |22|611| 7 |194] 2 |56]1|28] 1 |28 36 [100p,954

Total 41 95 |26 |619] 8 |19,0] 2 |48 ]|1]|24] 1 |24 42 |100

Tablo 25. Bazal hiicreli karsinomlarda p40 ve CK 7 ekspresyonlarinin olgulara
gore dagilimi.

CK7-yayginlik | CK7-yogunluk | p40-yayginhk | p40-yogunluk

n % n % n % n %
- 18 42,86 18 42,86 0 0 0 0
+ 8 19,05 4 9,52 3 7,14 4 9,52
++ 9 21,42 5 11,91 1 2,38 2 4,77

+++ 7 16,67 15 3571 | 38| 90,48 | 36 | 85,71

Toplam| 42 100 42 100 42 100 42 100

Olgularda hem CK7 yaygmligi ve yogunlugu; hem de P40 yayginligi ve yogunlugu,
yas ve ¢ap acisindan incelendiginde sadece p40 yogunluguyla cap arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (p=0,032) ancak gruplar arasinda cap degiskeni ile p40
yogunlugu arasindaki iliski korelasyonu net olarak saptanamamistir. Post hoc analiz, analiz

sonucu gruplar arasi fark anlamlandirilamamistir (Tablo 26).
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Tablo 26. Bazal hiicreli karsinomlarda p40 ve CK7 ekspresyonlarinin yas ve

tiimor capu ile iliskisi.

Yas (medyan)| p |[Cap,cm (medyan)| p
- 68,0 2,7
CK7 + 71,5 2,6
0,896 0,594
(Yayginhk) | ++ 73,0 2,2
+++ 64,0 2,5
- 68,0 2,7
CK7
¥ 05 10,699 2.8 0,430
(Yogunluk) 74.0 33
+++ 64,0 2,2
+ 66,0 2,7
p40
++ 64,0 0,729 6,0 0,122
(Yaygimnhk)
+++ 69,0 2,4
+ 65,0 3,9
p40
t+ 1.0 10740 4.5 0,032
(Yogunluk)
+++ 69,0 2,3
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5. TARTISMA

BHK ve kSHK en sik goriilen malign deri timdrleridir. Genel olarak erkek cinsiyet
agirhikli, ortalama 6. dekatta, siklikla bas ve boyun bolgesi yerlesimli goriiliirler.
Calismamizda bas ve boyun disinda yerlesmis tiimorler ele alinmistir. Bu daha az rastlanan
yerlesim yerleri ile ilgili ayri insidans, prevalans vb. veriler olmasa da erkek cinsiyet

stlinliigii, yas araligi ve ortalama yas literatiirle uyumlu sekildeydi (6).

Non-melanositik deri tiimorlerinde genel olarak morfolojik inceleme, tan1 koymak igin
yeterli olmaktadir. Nadiren farkli diferansiyasyonlar nedeniyle, diger tiimorlerden ayirici tani
icin immiinhistokimyasal ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Non-melanositik deri
timorlerindeki p40 ekspresyonu ile ilgili az sayida c¢alismada, bu tiimorlerde p40
ekspresyonunun varligi gésterilmis ancak ayirici tani igin faydasi olmadigi bildirilmistir (95).
Calismamizda da p40 antikoru ile, literatiirle uyumlu olarak, BHK’lerde tiim olgularda
fokalden difiize degisen oranlarda pozitiflik saptandi. Olgularin %90,48’inde (38/42) difiiz
boyanma izlendi. Kalan 4 olgudaki fokal ya da zayif boyanma paternleri ile; tiimor alt tipi,
yerlesim yeri, cinsiyet, PD-L1 veya CK7 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

BHK olgular igerisinde CK7 ekspresyonuna daha ¢ok yiizeyel ve nodiiler alt tiplerde
rastlanmaktaydi. Alessi ve ark.’nin yerlesim yeri belirtmeksizin BHK alt tipine goére CK7
ekspresyonunu arastirdiklar1 calismada, adneksiyal diferansiyasyon gosteren 17 olgunun
15’inde (%88,2) CK7 pozitifligi bildirilmistir. Mikronodiiler BHK’de 4 olgunun 3’iinde
(%75), ylizeyel BHK’lerde 10 olgunun 7’sinde (%70), nodiiler veya nodiilokistik BHK
grubunda 14 olgunun 3’tinde (%21,4) CK7 pozitiftir. 2 morfeiform BHK olgusunda ise CK7
negatiftir. Bizim serimizde adneksiyal diferansiyasyon gosteren tek olguda yaygin ve yogun
CK7 ekspresyonu vardi. Mikronodiiler alt tip iceren BHK’lerde 6 olgunun 2’si (%33,3),
yiizeyel alt tip iceren BHK’lerde 22 olgunun 13’1 (%59,1), alt tipleri ile birlikte nodiiler
BHK’lerde 30 olgunun 15’1 (%50), morfeiform alt tip iceren 4 olgunun 3’iinde (%75) CK7
pozitifti. Calismamizda oransal olarak en yiiksek pozitiflik Alessi ve ark.’nin bulgularina
benzer sekilde adneksiyal diferansiyasyon igeren tipte saptandi. Fakat olgu sayimiz saglikli
degerlendirme i¢in elverissizdir, ayrica Alessi ve ark.’nin ¢alismasinda tiimor yerlesim yeri ile
ilgi bilgi mevcut degildir. Alessi ve ark. ile bizim ¢alismamiz arasinda mikronodiiler ve

morfeiform BHK alt tiplerinde CK7 ekspresyon farkinin, her iki caligmadaki olgu sayisinin
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kisitliligr ile iliskili olabilecegi diistintilmiistiir. Yiizeyel BHK ’lerde ise serimizde %59, Alessi
ve ark.’nin serisinde %70 oraninda CK7 pozitifligi birbirine yakindir. Bizim serimizdeki olgu
sayis1 daha yiiksek oldugundan gercege daha yakin olarak diisiiniilebilir. Nodiiler BHK’lerde
serilerimiz arasinda farklilik bulunmaktadir. Bunun nedeni olgu sayilarimiz arasindaki
farklilik olabilir. Daha genis serilerde nodiiler BHK’lerdeki CK7 ekspresyonunun
degerlendirilmesi gerekmektedir (28).

kSHK’ler epidermal keratinositlerden kaynaklanmaktadir. Koken aldiklar1 epitelden
dolay1 glandiiler diferansiyasyonun bir gdstergesi olan CK7 ile genel olarak negatif olmalar1

beklenir. Literatiirde az sayida SHK’de CK7 pozitifligi bildirilmistir.

Clarke ve ark. calismalarinda keratoakantom ve insitu kSHK olgularinin da dahil
oldugu 60 kSHK ’nin 22’sinde (%36,7) CK7 pozitifligi bildirmistir (8). Pullitzer ve ark., CK7
ekspresyon durumunu aragtirdiklar1 27 kSHK olgusundan olusan serisinde 5’1 az diferansiye
olan toplam 6 (%22) olguda CK7 pozitifligi bildirmislerdir. Bu 5 olgu ¢alismalarina dahil
edilen az diferansiye SHK’lerin %62’sini olusturmaktaydi (9). Bizim ¢alismamizda
SHK’lerin igerisinde iist ekstremite yerlesimli iyi ve orta derece diferansiye 2 olguda CK7
ekspresyonu sirastyla fokal ancak orta yogunlukta veya yogun olarak izlendi. Calisma
grubumuzda sadece bir olgu az diferansiye kKSHK ydi. Pullitzer ve ark. iy1 diferansiye grupta
higbir olguda CK7 pozitifligi saptamamistir bununla birlikte Clark ve ark.’nin 60 olguluk
serisindeki 10 iyi diferansiye kSHK’nin 4’iinde CK7 ekspresyonu bildirilmistir. Bizim
calismamizda CK7 ekspresyonu gosteren bir olgu iyi diferansiye gruptadir. CK7 ve timor
diferansiyasyonu iliskisini daha saglikli degerlendirebilmek i¢in genis serilerle ¢aligmaya

ithtiyag vardir.

BHK ve kSHK’lerde ¢cogu olguda cerrahi tedavi, radyoterapi, ¢esitli immiinmodiilator
ajanlar tedavide yeterli olurken nadir olguda bu tedaviler yetersiz kalabilmektedir. Son
yillarda bir ¢ok timdrde tedavide immiinoterapiden faydalanilmaktadir. Bu tedavi yontemi ile
ilgili BHK ve kSHK’lerde ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Metastatik, ileri donem veya cerrahi
sanst olmayan hastalarda immiin kontrol noktasi inhibitorlerinden yanit alindigi bildirilen

olgular mevcuttur (7,40,61-63,92).

Xu ve ark.’nin g6z kapaklar1 yerlesimli sebase karsinomlarda PD-L1 ekspresyonunu

arastirdiklar1 ¢alismalarinda, olgularin %48’inde %1 ve iizerinde ekspresyon bildirmislerdir
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(96). PD-L1 ekspresyonunu degerlendirirken farkli esik degerler kullanilmaktadir. Kullanilan

esik deger, calismamiz ile paraleldir.

Slater ve ark. kSHK’lerde diisiik risk grubunda %20 ve yiiksek risk grubunda %70
olmak tizere iki grup arasinda PD-L1 ekspresyonu agisindan anlamli fark bildirmistir (22).
Olgularimizdan sadece ikisi diisiik risk grubundadir. Bu iki olgudan birinde %1 oraninda PD-
L1 ekspresyonu izlenmistir. Calismamizda bu agidan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. iliskiyi saghikli degerlendirmek icin daha genis serilerde calismaya ihtiyag
vardir. Slater ve ark. calismalarinda ayn1 zamanda tiimérde PD-L1 ekspresyonu derecesi ile
invazyon derinligi, timor ¢api, yiiksek histolojik grade gibi metastaz riski agisindan uyarici
patolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki belirtmislerdir. Calismamizda
25 olgunun 6’sinda lenfatik, kan damar1 ya da perindral invazyon izlenmistir. Bu olgularin
2’sinde lenf nodu metastazi mevcuttu. Lenf noduna metastaz gosteren iki tiimoriin de ¢ap1
ortalama tiimdr ¢apina yakin veya ortalamadan yiiksekti. Invazyon derinligi her iki tiimér igin
Clark V diizeyindeydi ve her iki tiimor orta derece diferansiyasyon gostermekteydi. Lenf
nodu metastazi yapmis bu iki olgu, bu parametreler acisindan literatiirle uyumlu bulundu
ancak Slater ve ark.’nin calismasiin aksine bu iki olguda PD-L1 ekspresyonu saptanmadi.
Slater ve ark.’nin ¢alismasinda da dikkate alinan, metastaz riskinde artis ile iligkili patolojik
parametreler ile PD-L1 ekspresyonu arasinda, serimizde istatistiksel olarak iligki saptanmadi.
Ancak az sayida olgu ile daha ileri yorum yapmak miimkiin degildir. Bu konu ile ilgili daha

genis serilerle arastirmaya ihtiyag vardir.

Immiinoterapi ile ilgili gelismeler kaydedildik¢e, bu terapi ajanlarma karsi yamt,
tiimorlerdeki PD-L1 ekspresyonunun durumu ve bunun immiinhistokimyasal biyobelirtegler
ile belirlenmesi merak konusu olmustur. PD-L1 ekspresyonunu degerlendirmek i¢in farkl
yontemler bulunmaktadir. immiinhistokimyasal yontem bunlarin i¢inde en sik kullanilanidr.
Farkli ¢alismalarda kullanilan antikor klonundaki cesitlilik, biyopsinin alim sekli ve PD-L1
ekspresyonunun tiimdr igerisindeki heterojen dagilimindan kaynaklanabilecek farkliliklar,
PD-L1 ekspresyonunun pozitif kabul edilmesi i¢in gerekli farkli esik degerler nedeniyle
degerlendirmede  fikir  birligi ~ bulunmamaktadir  (85,89,97-99). Bu  durum
immiinhistokimyasal degerlendirmede giicliik yaratmaktadir. Calismamizda kullanilan esik

deger ve degerlendirme kriterleri 22C3 klonu i¢in genel literatiir bilgileriyle uyumludur.
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Literatiirde immiinhistokimyasal PD-L1 ¢alismasi i¢in kullanilan parafin bloklarin
yas1 ile PD-L1 ekspresyonu arasinda ters oranti bildirilmektedir. Olgularimiz arasinda 11 PD-
L1 pozitif olgunun 5’inin materyalleri 2017-2018 yillarina aittir. PD-L1 pozitifligi gosteren
eski olgumuz 2011 yilina aittir. Optimal PD-L1 immiinhistokimyasal c¢alisma sartlarini

anlamak i¢in genis seriler gerekmektedir (100).

Immiinhistokimyasal PD-L1 degerlendirmesinde yogunluk bir belirteg degildir.
Membranéz boyanma olup olmadigi ve bunun timér hiicrelerinin yiizde kaginda oldugu
onemlidir. Fakat Sunshine ve ark. calismalarinda PD-L1 boyanma yiizdesi ile yogunlugu
arasinda dogru orant1 gézlemlemislerdir (89). Bizim calismamizda PD-L1 pozitif olgulardan
sadece 1 olguda boyanma siddeti digerlerine gére yogundur. Bu olgu ayni1 zamanda %20 orani

ile en fazla tiimor hiicresinde ekspresyon izlenen olgudur.

Farkli tiimorlerde PD-1/PD-L1 yolagi son zamanlarda ilgi ¢ekmektedir. Topalian ve
ark. malign melanom, KHDAK, bobrek hiicreli karsinom, kastrasyona direngli prostat
karsinomu ve kolorektal kanserlerde anti-PD-1 yanitin1 arastirmislar, immiinhistokimyasal
olarak pozitif olan olgularin bir kisminda yanit alirken negatif olgularin hi¢ birinde tedavi
yanit1 alamamiglardir (101). Muenst ve ark da meme kanserinde PD-L1 ekspresyonu ve kotii
prognoz iliskisi saptanmuslardir (102). Sang Byung Bae ve ark. yiiksek TIL ile birlikte timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun toplam siirvi ve hastaliksiz sag kalim ile iliskili olup
bagimsiz risk faktorii olmadigindan bahsetmislerdir (103). Bunun yani sira bazi ¢alismalarda
PD-L1 ekspresyonu tam tersi sekilde meme kanserinde bagimsiz bir risk faktorii olup iyi

prognozla iligkili olarak bildirilmis, benzer sekilde Merkel hiicreli karsinomlarda da iyi

prognoz ile iliskili saptanmustir (104). Son dénemde KHDAK ‘de sp142 klonu kullanilan, PD-

L1 ekspresyonunun kétii prognostik faktor olarak gosterildigi bir ¢alismada TIL ve tiimor
hiicrelerinde PD-L1 boyanma diizeyi arasinda anlamli iligki bulunmustur. Ayni1 zamanda
hasta yags1, tiimdr ¢ap1 arttik¢a boyanma oraninin da artmakta oldugu belirtilmektedir. Fakat
evre, timor alt tipi, lenfatik, vaskiiler ya da perindral invazyon gibi klinikopatolojik veriler ile
PD-L1 boyanma durumu arasinda iliski saptanmadigi bildirilmektedir (105). Bizim
calisgmamizda PD-L1 ekspresyonunun invazyon derinligi, timor ¢api, perindral veya lenfatik
invazyon gibi tiimdre ait parametrelerle ve hastaya ait yas, cinsiyet gibi hastaya ait
demografik verilerle iliskisini degerlendirdigimizde PD-L1 ekspresyonu agisindan istatistiksel

olarak anlam saptanmamustir.
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Akciger kanserinde hangi ajan kullanilacaksa o ajanin tamamlayicist olan antikor ile
imminhistokimyasal calisma yapilmig olmasi gerekmekteyken kutanéz nonmelanositik
timorlerde yeterince calisma olmadigi i¢in immiinhistokimyasal ¢alisma igin bdyle bir
gereklilik bulunmamaktadir. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde farkli PD-L1 antikorlarini
karsilastiran en kapsamli ¢calismalardan Blueprint-faz I’de FDA tarafindan onaylanmis ticari 4
farkli PD-L1 klonu mevcuttur(81). Bir siire sonra bu ¢alismanin devami olan Blueprint-faz 11
calismasinda 1 ticari antikor daha eklenmis ve toplamda 5 klon FDA onay1 almistir (82)(102).
Bu ¢alismalara gore bu 5 antikordan 1 tanesi (sp142) digerlerine gore daha az oranda timor
hiicresinde boyanma gosterirken, son eklenen 78-10 klonu daha fazla PD-L1 pozitif timor
hiicresi saptamaktadir. Diger 3 antikor arasinda (22C3, sp263, 28-8) arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir . Malign melanomlarda da PD-L1 ekspresyonunu immiinhistokimyasal olarak
saptayan antikorlar karsilastiran ¢alismalar mevcuttur fakat kSHK veya BHK i¢in yapilmis
boyle bir ¢alisma heniiz mevcut degildir (89). Daha 6nce sp142 klonu ile Slater ve ark. (22)
kSHK’lerde %51 oraninda, Diez ve ark. primer kSHK’lerin %26’sinda (91), Varki ve ark. da
kSHK’lerin %?26’sinda PD-L1 ekspresyonu bildirmislerdir (106). Pedrero ve ark (20),
Schaper ve ark. (46) kSHK olgularinda EIL3N klonu ile; Gambichler ve ark.
keratoakantomlar, in situ kSHK ve kSHK olgularinda daha farkli bir klon ile PD-L1
ekspresyon durumunu arastirmislardir (21). Chang ve ark. BHK’lerde (14), Amoils ve ark. da
kSHK’lerde 2B11D11 Kklonu ile PD-L1 ekspresyonunu arastirmislardir (107). Lipson ve ark.
da BHK’lerde PD-L1 ekspresyonunu saptamak i¢in 5H1 Klonunu kullanmislardir (23). Biz
caligmamizda literatlirdeki kullanim yayginligini, antikorun ve gerek duyuldugu taktirde

tedavi ajaninin iilkemizdeki ulasilabilirligi g6z 6niinde bulundurarak 22C3 klonu kullandik.

Melanom dis1 deri kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili kisith sayida ¢aligma
vardir. Gambichler ve ark. bas ve boyun bolgesi yerlesimli kSHK ler ve 6nciil lezyonlarindan
olan aktinik keratozlar (AK), in situ kSHK (Bowen hastalig1) ve keratoakantomlarda PD-L1
ekspresyonunu arastiran ¢alismalarinda; onciil lezyonlarda PD-L1 negatifligi invaziv
SHK’lerde ise %26,9 oraninda PD-L1 ekspresyonu belirtmislerdir (17). PD-L1 ekspresyonu
acisindan degerlendirildiginde serimizdeki durum Gambichler ve ark.’nin invaziv kSHKlerde

saptadiklari ile benzerdir (21).

Amoils ve ark. yliksek riskli, metastatik; bas ve boyun bolgesi yerlesimli kSHK

olgularinda PD-L1 ekspresyonunu arastirdiklar1 calismalarinda, primer tiimdérlerde %35
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oraninda PD-L1 pozitifligi saptadiklarini, PD-L1 ekspresyon durumu ile tiimdr risk grubu
arasinda iliski olmadigini bildirmektedir (107). Calismamizda da benzer sekilde tiim olgular
primer tiimordiir. Olgularda % 44 oraninda PD-L1 pozitifligi saptanmistir ve timor risk grubu

ile PD-L1 ekspresyon durumu arasinda iliski kurulamamustir.

Oh ve ark. ise kSHK’de PD-L1 ve PD-1 ekspresyonu ve timdor diferansiyasyon
derecesinin iliskisini arastirmis ve tiimor diferansiyasyon derecesi ile PD-L1 ekspresyonu
orani arasinda iliski saptamamuislardir. Bulgular ¢alismamizla ortiismektedir fakat Oh ve ark.
1yi diferansiye SHK grubunda sitoplazmik boyanmay: da pozitif olarak degerlendirmislerdir

(108). Bizim ¢alismamizda ise sadece membrandz boyanma pozitif olarak kabul edilmistir.

sp263 klonu ile bas ve boyun bolgesi yerlesimli kSHK olgularinda PD-L1
ekspresyonunun arastirildigi bir ¢alismada, %5 ve iizerinde tiimorde veya TIL’de PD-L1
pozitifligi ile sag kalim arasinda anlamli iligki tariflemektedir (109). Tam tersi olarak spl142
klonunun kullanildig1 baska bir ¢alismada ise PD-L1 ekspresyonu ile metastaz riskinde artig
bildirilmektedir (91). Ik ¢aligmada PD-L1 pozitifligi i¢in esik deger %5 ve iizeri olup ikinci

calismada %] ve iizerinde boyanma olmas1 durumda olgular pozitif kabul edilmistir.

Varki ve ark. immiinkompetan ve immiinsuprese 66 kSHK olgusunda SP142 antikoru
kullanarak PD-L1 ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢alismalarinda, %5 esik degere gore olgularin
%26’sinda tiimdérde PD-L1 ekspresyonu bildirmislerdir (106). Immiinkompetan olgularin
%?27’sinde ve immiinsuprese olgularin %19 unda PD-L1 pozitifligi saptamislar fakat iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Olgularimizin hi¢ birisinde
bilinen immiinsupresyon Oykiisii yoktur ve %32’sinde %10’un altinda, %12’sinde %10’un
tizerinde timor hiicresinde PD-L1 pozitifligi saptanmistir. Varki ve ark.’nin g¢aligmalarinda

immiinkompetan gruptaki PD-L1 ekspresyon orani ile calismamizdaki oranlar uyumludur.

Pedrero ve ark. bas ve boyun bolgesi yerlesimli kSHK’lerde E1L3N klonu kullanarak
PD-L1 ekspresyonunu arastirmig ve lenf nodu metastazi riski ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
anlamli iliski saptamiglardir (20). Aynm1 zamanda ekspresyonu pozitif kabul etmek i¢in esik
deger olarak %25 oranini kullandiklar1 ¢alismalarinda diferansiyasyon derecesi azaldikga,
timore karst inflamatuvar yanit arttikga tiimérde PD-L1 ekspresyonunda artis
gozlemlemiglerdir. Herhangi bir seviyedeki PD-L1 ekspresyonu ile sadece Dbelirgin

inflamasyon arasinda iliski saptamislardir. Schaper ve ark. > %1 esik deger kullanildiginda
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kSHK’lerin %26,5’inde , > % 5 esik deger kullanildiginda ise %10,3’tinde PD-L1 pozitifligi
bildirmektedir (46). Ayni zamanda tiimore eslik eden inflamasyon yogunlugu ile hem timor
hiicrelerinde hem de TIL’de PD-L1 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon belirtmektedir.
Calismamizda kSHK olgularinin 22’sinde degisen yogunlukta inflamatuar hiicre yaniti
izlenmis, tiimor ¢evresindeki inflamasyon yogunlugu ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli
bir iligki saptanmamustir. Schaper ve ark. da ¢alismalarinda PD-L1 ekspresyonu, yas, cinsiyet,
tiimor risk grubu ve tiimor diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptamadiklarini bildirmektedir. Bu bulgular ¢alismamizla benzer 6zelliktedir.

Chang ve ark. galismalarinda BHK’lerde 2B11D11 Kklonu ile PD-L1 ekspresyonunu
arastirmiglar, olgularin %89,9’unda tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi saptamislardir (14).
Bu oran herhangi bir timoérde beklenenin c¢ok {stlindedir. Mevcut calismada
immiinhistokimyasal degerlendirme ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Calismalarimiz arasinda
olgularin yasi, tiimor yerlesim yeri, timor alt tiplerinin oran1 gibi benzerlikler mevcuttur.
Fakat 22C3 klonu kullandigimiz ¢alismamizda BHK olgularinin higbirinde PD-L1
ekspresyonu izlenmemistir. BHK ’lerde PD-L1 ekspresyon durumunu anlamak i¢in daha fazla

olgu ile ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiza aldigimiz, nadir goriilen, bas ve boyun bolgesi dis1 yerlesimli 25 SHK ve
42 BHK olgusunun tiimiinde yas, cinsiyet, histolojik tiimér alt tipi, timor yerlesim
yeri ve timor ¢api incelendi.

25 kSHK, 42 BHK olgusunun tamami retrospektif olarak incelendi; orijinal tani, ve
giincel siniflamaya gore verilen yeni tan1 kaydedildi.

kSHK olgularinda eski terminoloji ile gilincel siniflama arasinda fark yoktu.

BHK olgularinda 22 olguda alt tip olarak “solid” yerine nodiiler, 2 olguda da
“metatipik” yerine “bazoskuamoz karsinom” terimleri kullanilarak, tanilar giincel
smiflamaya uygun hale getirildi.

Histomorfolojik olarak kSHK ’lerde diferansiyasyon derecesi, invazyon derinligi, eslik
eden iltihabi yanitin orani, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, tiimérde bulunan
yiiksek risk kriterleri degerlendirildi.

BHK’lerde tiimor subtiplerine gore olgular yiiksek ya da diisiik risk grubu olarak
ayrildi.

Immiinhistokimyasal olarak, PD-L1, CK 7 ve BHK’lerde p40 ekspresyon durumu
degerlendirildi.

Hem BHK hem de SHK olgularinda yas ve cinsiyet dagilimi literatiir ile uyumludur.
BHK olgularimizda en sik goriilen yerlesim yeri govde, en sik goriilen alt tip ise
nodiiler BHK olup literatiir ile uyumludur.

Literatiirle uyumlu sekilde yiizeyel bazal hiicreli karsinom alt tipi gdvde yerlesiminde
daha yiiksek oranda goriilmektedir.

BHK ’lerde p40 ekspresyonu literatiirle uyumludur.

BHK’lerde tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlenmemistir. Literatiirde daha
cok metastatik olgu bildirimleri yer almaktadir ve timorlerde PD-L1 pozitiftir. Primer
timorde PD-L1 ekspresyonu ile bilgi kisitlidir. Calismamizda PD-L1 pozitif olmasi
durumunda bunun hasta takibinde prognostik anlam1 olup olmayacagimn tespit etmeyi
de hedefleyerek calismamiza sadece primer tiimorler dahil edilmistir. Literatiirle olan
bu uyumsuzlugun nedeni olgu se¢imi olabilir.

Literatiirde BHK veya kSHK ’ler i¢in bas ve boyun bdlgesi disinda yerlesmis tiimdrleri
ayr1 ele alan ¢aligmalar bulunmamaktadir. Olgularimizdaki PD-L1 ekspresyon durumu
farklilig1, bu daha az goriilen yerlesim yerleri ile ilgili olabilir.

BHK olgularindan birinde tiimor ¢evresinde yogun lenfoid infiltrasyon mevcuttur. Bu
hiicrelerde PD-L1 pozitifligi izlenmistir. Diger olgularimizda belirgin iltihabi yanit
yoktur.

BHK’ler ¢cogunlukla indolent tiimdrlerdir. BHK’lerde tiimorde PD-L1 pozitifliginin
izlenmiyor olusu bu tiimérlerin indolent yapisiyla ilgili olabilir. Bu konuda daha
kapsamli ¢aligma gerekmektedir.

SHK’ler diferansiyasyon derecesine gore siniflandirildiginda orta derece ve iyi
diferansiye grupta 12’ser olgu, az diferansiye grupta 1 olgu vardi.
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SHK’lerde 25 olgunun 11’inde (%44) degisik oranlarda PD-L1 ekspresyonu
izlenmistir.

Az diferansiye SHK olgusu PD-L1 pozitifti. Orta derece diferansiye 12 olgunun
5’inde (%41), iyi diferansiye 12 olgunun da 5’inde (%41) PD-L1 pozitifti.

PD-L1 pozitif olgular boyanma yiizdesine gore skorlandiginda iyi diferansiye grupta
sko2 2 diizeyinde boyanma olmamasi, skor 2 diizeyindeki 3 olgunun da orta derece
diferansiye olmasi dikkat ¢ekiciydi.

SHK’lerde PD-L1 pozitif olgularda ayn1 zamanda tiimore eslik eden infiltrasyon da
mevcuttur ve infiltrasyonda da PD-L1 pozitif hiicreler mevcuttur.

SHK’lerde PD-L1 ekspresyonu tiimor ¢api, invazyon derinligi, histolojik grade, timor
yerlesim yeri gibi parametrelerle iliskilendirilememistir. Bu konu ile ilgili daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

SHK’lerin 6’sinda lenfovaskiiler ya da perindral invazyon, bu olgularin da 2’sinde lenf
nodu metastazi mevcuttur. Ancak PD-L1 ekspresyonu bu 6 olgunun 3’iinde
izlenmektedir. Lenfovaskiiler ve perindral invazyon ile PD-L1 arasinda anlaml iligki
kurulamamustir.

PD-L1 veya CK 7 ekspresyonu ile diferansiyasyon derecesi arasindaki iliskiyi saglikli
degerlendirmek i¢in daha genis serilerde ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

BHK’lerde CK7 ekspresyonu ile histolojik alt tip arasinda istatistiksel anlam
saptanmamigtir. Adneksiyal diferansiyasyon gosteren BHK olgusundaki, yiizeyel ve
nodiiler BHK lerdeki CK7 pozitifligi literatiirle uyumludur.

SHK’lerde CK7 ekspresyonu iki olguda izlenmistir. Bu bulgu literatiirle uyumludur.
CK7 pozitif iki olguda da PD-Llekspresyonu skor 1 diizeyindedir. Fakat bu iligkiyi
gostermek icin daha fazla olguda ¢aligma gerekmektedir.

Calismamizin zayif yani kisith olgu sayisidir. Daha genis serilerle SHK ve
BHK’lerdeki PD-L1 ekspresyon durumunu arastirmak faydali olacaktir.

PD-L1 pozitif 11 olgudan 5’1 2017-2018 yillarina aittir. Ayn1 zamanda bu 5 olgu
calismamiza o yillarda dahil edilmis tiim olgulardir. Literatiirde 1-3 yildan sonra
materyal yasi1 ile PD-L1 ekspresyonu arasinda ters iligki olabilecegi bildirilmistir.

PD- L1 ekspresyonlarinin belirlenmesinde Onerilen yontem immiinhistokimyasal
yontemdir. Fakat farkli antikor klonlari, degerlendirme kriterleri, farkli esik degerler
vb nedenlerle degerlendirme giicliikkleri yasanmaktadir. PD-L1 ¢alismalarinin
standardizasyonu degerlendirmeyi kolaylastiracaktir. Bunun i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ vardir.
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