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OZET

Serviks kanseri dinya genelinde kadinlarda en sik goérilen doérdunci
kanser turaddr. Hastahdin tedavisi timoérin evre ve boyutuna bagli olarak
radikal histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu veya kemoradyoterapi ile
gerceklestiriimektedir. Ancak gunimizde immun kontrol noktasi molekullerini
hedef alan immiinoterapétik tedaviler de uygulanmaktadir. immiin kontrol
noktasi proteinleri arasinda en ¢ok c¢alisilanlardan biri PD-1 ve onun iki ligandi
PD-L1 ve PD-L2'dir.

Bu calismanin amaci serviksin skuamdz hucreli karsinomunda PD-L1
ekspresyonunun saptanmasi, klinikopatolojik Ozelliklerle iligkisinin
degerlendiriimesi ve guncel tedavi yontemlerinden olan immunoterapinin
uygulanabilirliginin arastiriimasidir.

Bu calismada, histerektomi materyalinde serviksin skuamdz hucreli
karsinom tanisi almis 120 olguda PD-L1’in iki farkl klonu (SP142 ve SP263)
kullanilarak hem timor hicrelerinde hem de timord infiltre eden inflamatuar
hicrelerde PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmigtir.

PD-L1 SP142 ve SP263 klonlari kullanilarak gerceklestirilen
immunohistokimyasal calismada sirasiyla tumor hucrelerinde olgularin %19,2
ve %31,7’sinde, inflamatuar hicrelerde ise olgularin %28,3 ve %10’'unda PD-L1
ekspresyonu tespit edilmigtir. SP142 klonu ile gergeklestirilen degerlendirme
sonucunda lenfovaskiler invazyonu olmayan olgularda inflamatuar hicrelerdeki
PD-L1 ekspresyonunun yliksek oldugu saptanmis (p=0,004), diger
klinikopatolojik parametrelerle iliski bulunmamistir. SP263 klonu ile
gerceklestirilen calisma sonucunda timor hicrelerindeki, timora infiltre eden
inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile Kklinikopatolojik faktorler
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Sonug¢ olarak calismamizda hem timoér hicrelerinde hem de timoru
infiltre eden inflamatuar hicrelerde PD-L1 ekspresyonu saptanmis, PD-L1
klonlari arasinda bazi farkhliklar tespit edilmistir. Calismamizdan elde edilen
veriler PD-L1 pozitif servikal tumorlerin  tedavisinde anti-PD-1/PD-L1

immunoterapisinin kullanimini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: immunoterapi, PD-L1, serviks, skuamdz hiicreli karsinom



ABSTRACT

PD-L1 Expression in Squamous Cell Carcinoma of the Cervix and
Relationship with Clinicopathological Features

Cervical cancer is the fourth most common type of cancer in women
worldwide. Treatment of the disease is performed by radical hysterectomy and
pelvic lymph node dissection or chemoradiotherapy depending on the stage
and size of the tumor. However, immunotherapeutic treatments targeting
immune control point molecules are also applied today. One of the most studied
of the immune control point proteins is PD-1 and its two ligands are PD-L1 and
PD-L2.

The aim of this study was to determine the expression of PD-L1 in
squamous cell carcinoma of the cervix, to evaluate its relationship with
clinicopathological features and to investigate the feasibility of current treatment
methods, immunotherapy.

In this study, PD-L1 expression was evaluated in both tumor cells and
inflammatory cells infiltrating tumor by using two different clones of PD-L1
(SP142 and SP263) in 120 cases diagnosed as cervical squamous cell
carcinoma in hysterectomy material.

In the immunohistochemical study using PD-L1 SP142 and SP263
clones, PD-L1 expression was found in %19,2 and %31,7 of cases in tumor
cells and %28,3 and %10 of cases in inflammatory cells, respectively. As a
result of the evaluation performed with the clone of SP142, PD-L1 expression in
inflammatory cells was found to be high in cases without lymphovascular
invasion (p = 0.004) and no relation with other clinicopathological parameters
was found. As a result of the study performed with the clone of SP263, no
significant relationship was found between PD-L1 expression in tumor cells,
inflammatory cells infiltrating tumor and clinicopathological factors.

In conclusion, PD-L1 expression was detected in both tumor cells and
inflammatory cells infiltrating the tumor and some differences were detected
between PD-L1 clones. Data from our study support the use of anti-PD-1 / PD-

L1 immunotherapy in the treatment of PD-L1 positive cervical tumors.

Keywords: cervix, immunotherapy, PD-L1, squamous cell carcinoma



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri dlinya genelinde 45 yas alti kadinlarda en sik gorilen 2.
kanser turl, kanserden olumlerin 3. en sik nedenidir. Dunya c¢apinda 2
dakikada bir, bir kadin serviks kanseri nedeniyle dlmektedir. Saglik Bakanligi
Turkiye Halk Saghgr Kurumu 2013 yili Tirkiye Kanser istatistiklerine gore
serviks kanseri Turkiye'de en sik gorllen 8. kanser tlradir. Tarama programlari
serviks kanserinin goértilme sikhginin azalmasinda etkili olmasina ragmen
kadinlarda serviks kanseri 6nemli bir 6lium nedeni olmaya devam etmektedir *.

Serviks kanserleri kontrol edilememis, kalici yuksek riskli Human
papilloma virtiis (HPV) enfeksiyonlari sonucu gelisir. En sik kansere neden olan
HPV tipleri ise 16 ve 18’dir2. HPV’ye bagli kanser olusumunun HPV-spesifik tip
1 T- yardimci ve sitotoksik T lenfosit cevabi yetmezligiyle gucli iliskisi vardirs.
Servikal kanserlerde en sik gorulen tipler farkli onkojenik mutasyonlar ve farkli
immunolojik  timoér mikrocevresi ile skuamdz hicreli karsinom ve
adenokarsinomdur4®. Bu énemli farkhliklara ragmen mevcut tedavi yontemleri
her ikisinde de benzerdir. Servikal kanserli hastalar tumoérin evre ve boyutuna
bagli olarak radikal histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu veya
kemoradyoterapi ile tedavi edilmektedir®.

GuUnumuzde bazi kanserlerde umut verici tedavi ydntemleri arasinda
immunoterapi yer almaktadir. Aktive T hiicrelerinden eksprese edilen sitotoksik
T-lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4) ve programlanmis hicre 6lum proteini 1 (PD-
1) gibi immiun kontrol noktasi molekillerini hedefleyen immunoterapotik
tedaviler timér mikrocevresinde hakim olan immunsupresif donglye karsi
koymakta ve uzun sireli klinik yanitlara yol agmaktadir’2.

B7-CD28 ailesinin tyesi olan programlanmis hicre 6lum ligandi 1 (PD-
L1) ve programlanmis hucre 6lum ligandi 2 (PD-L2), T hicre gelisimi sirasinda
merkezi T hucre toleransinda onemli rol oynayan PD 1’in ligandlaridir. PD-L1
plasenta, kalp ve dalak hucrelerinin yani sira Iokositler gibi gesitli hiicrelerden
eksprese edilir®1%, Bazi tumor hicrelerinde de PD-L1 ekspresyonu yiksek
miktarda saptanmaktadir ve siklikla kot prognoz ile iligkilidirt12,

Anti-PD-L1 tedavisi akciger kanseri, melanom, renal hicreli karsinom ve
mesane kanseri dahil olmak Uzere cesitli kanser turlerinde sagkalimin

iyilestiriimesi ile iligkilendiriimektedir314,



Amacimiz  serviksin  skuamo6z  hucreli  karsinomunda  PD-L1
ekspresyonunun saptanmasi, klinikopatolojik Ozelliklerle iligkisinin
degerlendiriimesi ve jinekolojik malignitelerde PD-L1 icin kullanilacak uygun
antikor klonunun belirlenmesidir. Boylelikle serviksin  skuam6z hucreli
karsinomlarinin tedavisinde guncel tedavi yontemlerinden olan immunoterapinin

uygulanabilirliginin arastirilmasi amacglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Embriyolojisi

Ureme sistemi erkekte ve diside gonadlar, i¢ duktal sistem ve dis genital
organlardan meydana gelir. Ik gonad gelisimi gebeligin 5. haftasinda baslar.
Gonad taslagi, mezonefrozun orta kenari boyunca mezotelyumda bir
kalinlasmadan olusur. Prolifere olan bu mezotel ve altindaki mezensim ayni
yerde bir kabarti olusturur. Buna genital kabarti ya da gonad taslagi adi verilir.
Burada epitelyal ve mezengimal hicreler beraber c¢ogalarak primer seks
kordlarini meydana getirirler. ilk primitif germ hiicreleri gelisimin 4. haftasinda
allantoise kaynaklik eden yolk kesesi bélgesinin endodermi arasinda gorulir.
Embriyonun katlanmasi sirasinda vitellus kesesinin dorsal kismi embriyo igine
dogru birlegir. Bu birlesme olurken primordiyal germ hucreleri barsak taslagini
saran dorsal mezenter boyunca gonad taslaklarina go¢ ederler. Bu sirada takip
ettikleri yola gonad yolu denilir. Altinci haftada primitif germ hiicreleri mezensim
icine girer ve primer seks kordonlari ile birlesir. Erkek ve diside morfolojik
farkhlasma 7. haftaya kadar baslamaz. Buraya kadarki doneme farklilagsmamig
dénem adi verilir®®,

Erkek duktal sistemi mezonefrik (Wolf) kanaldan, disi duktal sistemi
paramezonefrik (Muller) kanaldan koken alir. Testisin dolayisi ile Antimulleryen
hormonun yoklugunda mezonefrik kanallar dejenere olur ve mulleryen kanallar
gelisir'®, Gelisim sirasinda Mdller kanallarinin kraniyal uglari uterin tlpleri
olusturmak Uzere ayri kalirken, kaudal pargalari daha sonra uterus ile vajinanin
Ust 1/3’'ni meydana getirecek olan uterovajinal primordiyumu olusturmak
Uzere birlesir. Uterovajinal primordiyumun udrogenital sindsle temas etmesi
vajinal plak olusumu ile sonuglanir. Vajinal plagin kanalizasyonu sonucunda da
vajinanin orta ve alt bélimleri meydana gelirt’.

21. haftaya gelindiginde uterus ve vajina gelismis durumdadir. Yetiskin
serviksin aksine, prenatal uterusta serviks orantisiz olarak buyuktlr ve organ
uzunlugunun Ugcte ikisini olusturur. Gebelidin ikinci yarisi uterus buUylumesi
belirginlesir; 28. haftadan doguma kadarki periyotta fetal uterusun boyutu
yaklasik iki katina gikar!®.



2.2. Uterus Anatomisi

Uterus mons pubis ve mesanenin arkasinda, rektumun éninde yerlesim
gostermektedir. Armut bigciminde, kasli ve kalin duvarli bir organdir. Ortalama
7.5 cm uzunlugunda, 3.5 cm genigliginde, 2.5 cm kalinligindadir. Agirhg1 60
gramdir. Fundus, korpus, istmus ve serviks olmak tzere dort kisimda incelenir
(Sekil 1). Fundus, uterusun en Ust kismidir, tuba uterinalar buraya acilr.
Korpus, fundus ile istmus arasindaki orta bélgededir. istmus, uterusun asagi
dogru daraldigi kisimdir?®.

Serviks, uterusun 1/3 alt kismina verilen isimdir. Yaklasik 2 cm
uzunlugundadir. Serviksin alt kismi vajina icine yerlesmis durumdadir ve portio
vaginalis cervicis adini alir. Bu bélimun Uzerinde kalan serviks kismina ise
portio supravaginalis cervicis ismi verilir. Portio supravaginalis cervicis 6n
tarafta mesane ile komsudur ve aralarinda parametrium denen bag dokusu yer
alir. Portio vaginalis cervicis’in vajina tarafindan gértiinen bélimune ostium uteri
adi verilir ve yukari dogru servikal kanal ile devam eder. Servikal kanalin vajene
acllan kismina eksternal os, uterusa agilan kismina internal os denilir. Bu
kanalda yer alan plikalara ise plika palmatae adi verilir. Portio vaginalis cervicis
ile vajen duvari arasinda c¢epecevre olusan c¢ikmaz forniks vajina olarak
isimlendirilir. Bu c¢ilkmazin yan taraflarina pars lateralis, 6n kismina pars

anterior, arka kismina ise pars posterior denilmektedir2®-23,
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Sekil 1: Uterus bolimlerinin sematik gosterimi

Kan Dolagimi

Arteriyel dolagim: Uterus, internal iliak arterin anterior dali olan uterin
arter ve aorta abdominalisin dali ovarian arterlerden beslenir. Bu damarlar
myometriuma girdiginde radial arterlere dallanmis olan arkuat arterlere ayrilir.
Endometrium seviyesine girdikge bazal ve spiral arteriollere doniisiir?*2,

Venoz dolasim: Arterlerle ayni ismi alan ve arterleri takip ederek
ligamentum latum uteri icerisine giren venler serviks uteri yan taraflarinda
pleksus venosus uterinusu olustururlar. Buradan gikan venler de vena iliaka
internaya drene olur.

Lenfatik Drenaj: Serviksin lenfatik drenaji nodi lymphatici iliaci interni ve
nodi lymphatici sacrales’lere olur.

innervasyon

Uterus, Pleksus uterovaginalis’in uterin kismi tarafindan innerve edilir.
Bu pleksusa preganglionik sempatik ve visseral afferent lifler pleksus
hypogastricus’dan, parasempatikler ise Nervi Erigentes’lerden gelir. Alt lumbal
ve sakral segmentlerden direkt sempatik lifler de alr. Afferentler T11-T12

segmentlerine giderler®.
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2.3. Uterin Serviks Histolojisi

Serviks, endoserviks ve ektoserviks olmak Uzere iki bdlumden olusur.
Endoservikal kanal glandilar kriptler seklinde lamina propria igine kadar
uzanan, mukus salgilayan kolumnar hiicrelerle doselidir?®. Endoservikal
bezlerin salgilama etkinligi Ostrojen tarafindan duzenlenir ve salgilama
ovulasyon zamani maksimuma cikar?’. Skuamoz ve kolumnar epitelin birlestigi
yer skuamokolumnar bileske olarak isimlendirilir’®. Puberteden sonra
endoservikal epitel ektoserviksin dig bukey bolgesinin Uzerine kadar uzanir ve
asidik 6zellik kazanan vajinal PH’nin etkisi ile metaplaziye ugrayarak tek katli
muasindz  kolumnar  epitelden  skuaméz  epitele  donltsur.  Orijinal
skuamokolumnar bileskeyle yeni olusan skuamokolumnar bileske arasindaki bu
alana transformasyon zonu adi verilir (Sekil 2). Servikal intraepitelyal

neoplazilerin gogu bu zondan kaynaklanirt®.

Os externum

Columnar epithelium

Original
squamocolumnar
= junction

Gudde
agizlan Cok katli yassi

epithel

Transformasyon metaplazisi
alam

Yassi epithel J

Sekil 2: Serviks transformasyon zonu

Serviksin dig segmentini olusturan ektoserviks ¢ok katli yassi epitel ile
doselidir. Ektoserviks dogurganlik ¢caginda bazal/ parabazal hicre tabakasi,
orta ve ylzeyel tabaka olmak tzere 3 tabakadan meydana gelen nonkeratinize

cok katli yassi epitelden olugur?® (Resim 1).
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Resim 1: Ektoservikse ait skuamdz epitel (H&E, X200)

2.4. Serviks Kanserinde Histopatolojik Onciil Lezyonlar

2.4.1. Skuamoz intraepitelyal Lezyonlar

Servikal displazi ve karsinom olgularinin tamamina yakininda HPV DNA
tespit edilmistir. Yiksek dereceli skuaméz displazi ve ¢ogu invaziv skuamoéz
karsinomlarin gelisiminde yuksek riskli HPV ile kalici enfeksiyon gereklidir30-33,
Bu suregler vakalarin bayluk ¢ogunlugunda transformasyon zonunu ve bunun
endoservikal tarafindaki skuamo6z metaplazi alanlarini etkiler34.

Tarihi olarak serviksin preneoplastik lezyonlarinin siniflandiriimasinda
klinikle daha ilgili kategorilere yodnelen farkh siniflandirma sistemleri
kullaniimistir®>-36, 2012 yilinda Amerikan Patologlar Koleji ve Servikal Patoloji
icin Amerikan Dernegi, HPV iliskili skuamoz intraepitelyal lezyonlarda (SIL) ve
erken invaziv karsinomda uniform terminoloji 6nermek icin bir konsensus
olusturmustur?’.

Alt Anogenital Skuamdéz Terminoloji (LAST) Projesi, dusuk dereceli

13



skuamo6z intraepitelyal lezyon (LSIL) ve yuksek dereceli skuam6z intraepitelyal
lezyon (HSIL) olarak nitelendirilebilen ikili terminoloji sistemini 6nermektedir. SIL
terminolojisi, 1988'den beri kullanilan ve servikal sitoloji spesmenlerinde
uniform tanisal terminolojiyi saglamak igin gelistiriimis Bethesda sistemi ile
paraleldir. Bethesda sistemine gore LSIL kategorisi kondilom ve servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) derece 1’i kapsarken, HSIL kategorisi CIN2 ve
CIN3’U kapsamaktadir. CIN1 hafif displazi, CIN2 orta displazi, CIN3 agir displazi

ve karsinoma insitu ile esdegerdir3® (Tablo 1).

Tablo 1: Serviksin skuamoz oncul lezyonlarinda kullanilan terminoloji sistemleri

LAST Dusuk Dereceli Skuamoéz Yiuksek dereceli skuaméz

2012 intraepitelyal Lezyon (LSIL) intraepitelyeal lezyon (HSIL)

CIN Kondilom, CIN1 CIN2 CIN3

Displazi | Hafif displazi Orta displazi AQdir displazi
karsinoma in situ

Yapilan epidemiyolojik calismalar SIL gelisimi igin en o6nemli risk
faktorinin yuksek riskli HPV tipleri ile enfeksiyon oldugunu goéstermektedir.
Yuksek riskli HPV tipleri ile enfekte kadinlarda immunsupresyon, sigara
kullanimi, dislk sosyoekonomik dizey, vitamin eksiklikleri ve oral kontraseptif
kullanimi gibi risk faktorlerinin birlikte bulunmasi HSIL veya invaziv karsinom
gelisme riskini iki veya (¢ kat arttirmaktadirs®.

Onciil lezyonlar %3-5 asetik asid uygulamasi sonrasi kolposkopik
inceleme ile gorulebilir. LSIL lezyonlari genellikle beyaz goriinip asetobeyaz
lezyon olarak adlandirilirken, HSIL lezyonlari beneklenme, mozaik patern ve

atipik damarlanma gibi degisiklikler gosterme egilimindedir.

Diisiik Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon (LSIL):

Servikste LSIL tipik olarak transformasyon zonunda geligir. Kuguk
blyitmede akantozlu ylUzeyel mukozada iri, hiperkromatik nuikleuslu,
nikleositoplazmik orani dusuk hicresel alan olarak izlenir. Normal skuamdéz
hicre nikleusu tipik olarak mattre oldukca ve ylzeye ilerledikge kuculir.

Displastik epitelde nukleuslar ise iridir, bazal hicrelerle ayni boyutta ya da daha
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genistir. Binukleer hucreler LSIL’lerin %90’inda bulunur ve sitoplazmik halo ile
cevrelendiklerinde koilosit olarak adlandirihirlar (38). LSIL'de nukleer atipi

genellikle epitelyal hiicrelerin alt (icte birlik kisminda izlenir®® (Resim 2).
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Resim 2: Dusuk dereceli skuamdéz intraepitelyal lezyon (H&E, X400)

Yiiksek Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyon (HSIL):

Klasik HSIL artmig nikleus sitoplazma orani, dizensiz nukleer kontir ve
kaba kromatine sahip atipik hicrelerle karakterizedir. Bu anormallikler CIN2’de
epitelin Ggte birinden Ugte ikisine kadarini, CIN3'de Ugte ikisinden fazlasini
etkiler. Tutulan epitelde hlcrelerde polarite kaybi, pleomorfizm, kalabaliklasma
izlenir (Resim 3). Mukozanin (st yarisinda mitotik figlirler kolaylikla segilir#!,
HSIL lezyonlarinin gogunda LSIL'de de gorllen koilositik degisiklikler epitelin
ust katlarinda da izlenir ancak bu koilositik 6zellikler bizar nukleus ve anormal
keratinizasyonla iliskilidir#.

HSIL, endoservikal glandlara uzanabilir ve benign endoservikal
mukozanin yerini alarak kolonize olabilir. Endoservikal kolumnar mukozanin
altindan da ilerleyebilir. Genellikle benign skuaméz metaplazinin bulgusu
sayllan bir 6zelliktir fakat metaplastik degisikliklere eslik eden bir grup HSIL'de
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de gorilebilir*?,

Resim 3: Yuksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (H&E, X100)

LSIL’in HSIL'den ayrimi displastik hicrelerin nikleus sitoplazma orani ve
epitelin tutulumunun yayginhigina dayanmaktadir. LSIL’de nukleus belirgin
irilesmis ve pleomorfik olabilir fakat nikleus sitoplazma orani dusuktir. HSIL ise
bazal tabakadan yukariya dogru mukozal kalinligin en az ugte birine uzanan
yuksek nikleus sitoplazma oranina sahip hucrelerle karakterizedir. HSIL’in
ylizeyinde koilositoz ve parakeratoz izlenebilir*3. p16 ve Ki-67 SIL lezyonlarinin
ayirici tanisinda oldukga basarili olan iki biyomarkerdir*4. Pek ¢ok calismada
konak genoma entegre yuksek riskli HPV varligi ile kuvvetli ve yaygin p16
boyanmasinin korele oldugu gosterilmistir*>47. Gulglu, diffiz nikleer ve
sitoplazmik p16 boyanmasi HSIL tanisini desteklerken, negatif veya blok
olmayan pozitif sonuclar LSIL ya da immatir skuamdz metaplazi gibi HPV-
iliskisiz slreci gosterebilir*® (Resim 4,5).
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Resim 4: LSIL’de p16 imminekspresyonu (p16, X400)

Resim 5: HSIL’de p16 immunekspresyonu (p16, X40)
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Cesitli calismalar servikal displazi tanisinda proliferasyon belirteci Ki-67
immunohistokimyasal boyasinin kullanimini desteklemektedir. Sadece epitelin
Ust Ucte ikisindeki hucrelerin kuvvetli nukleer boyanmasinin pozitif olarak
degerlendirilebilecegi konusunda genel anlagsma olmasina ragmen bazi
calismalar iki veya daha fazla pozitif hiucre kumesinin gerekliligini
belirtmektedir*®-%° (Resim 6,7).

Resim 6: LSIL’de Ki-67 proliferasyon indeksi (Ki-67, X200)
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Resim 7: HSIL'de Ki-67 proliferasyon indeksi (Ki-67, X40)

2.5. Serviks Kanserinde insidans ve Epidemiyoloji

Serviks kanseri, dinya genelinde kadinlarda en sik gorilen dérdincu
kanser taridur. Olgularin %85’i az gelismis Ulkelerde ortaya cikmaktadir®!.
Tarkiye Halk Saghgir Kurumu 2013 yili kanser istatistiklerine gore serviks
kanserleri, Glkemizde gorilen en sik sekizinci kanser turtudar?.

TUum dinyada, yasam boyu bir kadinda serviks kanseri gelisme riski
%3'tlir>2. Birlesik Devletlerde 1941'de tarama testi olarak Papanicolaou
smear’in (Pap test) kullanimindan beri servikal kanser sikligi ve Olum orani
onemli oranda azalmistir®3. Serviks kanserinin insidansi bolgelere gore farkhlk
gostermektedir. Bu farkliligin nedeni cgevresel faktorlerin etkisi ve tarama
yontemleri ile prekiirsor lezyonlarin saptanma sikhginin degismesidir. invaziv
karsinom tanisi alan kadinlarin yas ortalamasi 40-50 arasinda olup, 17 ve 90

yas arasi herhangi bir yasta da gorulebilmektedir®.
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2.6. Serviks Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri

Human Papilloma Virtis Enfeksiyonu

Yapilan c¢alismalarda HPV’nin servikal kanser gelisiminde en 6nemli
etyolojik etken oldugu gosterilmistir>. HPV enfeksiyonu, serviks kanserinin
birincil nedenidir ve bu iligki tamamlanmig olan deneysel, molekiler ve klinik
calismalarla ortaya konulmustur. HPV DNA, servikal displazi ve karsinom
olgularinin buyuk cogunlugunda tespit edilmektedir.

Birgok HPV tipi skuamo6z epitelin bazal hicrelerini enfekte edebilirken,
onkogenik transformasyon igin bazi tiplerin bulunmasi gereklidir®®. HPV’nin 118
farkh tipi belirlenmistir. Bunlardan en az 40 tanesi genital yolla enfeksiyon
olusturmaktadir. Cinsel yolla bulasan HPV tiplerinin 15’i karsinojenik olarak
degerlendiriimektedir>’. Kanser gelisimi icin ylksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82; dusuk riskli HPV tipleri 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81’dir. Servikal kanserlerden en cok izole
edilen tipler ise HPV16 ve HPV18'dir®8. Erken yasta ilk maruziyet ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin displazi ve kanser gelisiminde riski arttirdigi bilinmektedir#4.
invaziv karsinom gelisimi icin HPV DNA pozitivitesi yani sira diger risk
faktorlerinin varligina da ihtiyag duyulmaktadir®®.

Diger Risk Faktorleri

Risk faktorleri arasinda erken seksuUel aktivite (16 yasindan oOnce),
sekslel partner sayisinin fazlahgi, parite sayisi ve ilk gebelik yasinin geng
yasta olmasi, immunsupresyon, irk, sigara kullanimi, distk sosyoekonomik
diizey, vitamin eksiklikleri ve oral kontraseptif kullanimi yer almaktadir®®. Cogu
risk faktort kadinin yiksek riskli HPV tiplerine maruz kalma olasihgiyla iliskilidir.
HIV pozitif ve transplant alicilari gibi immuin yetmezlikli hastalar da HPV iligkili

displazi icin artmis riske sahiptirlers°,

2.7. Serviks Kanserinde Klinik Ozellikler

Serviks kanseri genellikle asemptomatiktir fakat semptomlar arasinda en
sik gorilenleri anormal vajinal kanama, postkoital kanama ve vajinal akintidir3’.
Semptomlar lezyonun boyutuna ve evresine goére degiskenlik gostermektedir.
Erken evre hastalarin %60’inda aralikli, agrisiz vajinal kanama gorulmektedir.
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Bu kanamalarin ¢ogu postmenopozal olup, bazen de postkoital kanama
seklindedir. ileri evrede ise kanama sireklidir ve eslik eden kotl kokulu akinti
mevcuttur.

Servikal kanserler 6nce parametrium ve Ureter yontinde blyume gosterir,
daha sonra mesane ve rektumu infiltre eder®l. Ureterin obstrilksiyonuna ve
renal yetmezlige neden olabilirler. Agri %10’dan az olguda vardir, siklikla yan
agrisi, bacak agrisi seklindedir ve timorun pelvis duvarini veya lumbosakral
sinir koklerini invaze ettigini gosterir. Odemli alt ekstremiteler lenfatiklerin
tutulumunda izlenir. lleri evre hastalikta diziiri, hematiri, rektal kanama veya

konstipasyon mesane ve rektum tutulumuna isaret edert?63,

2.8. Makroskopi ve Histopatoloji

Yuzeyel invaziv karsinomlar makroskopik olarak gorilmezler fakat %3-5
asetik asidin servikse uygulanmasindan sonra kolposkopi ile tespit edilebilirler.
Daha ileri invaziv karsinomlar ekzofitik, endofitik veya ulseratif goériinimde
olabilirler®* (Resim 8,9). Endofitik lezyonlar ylizeyde biiyime olmaksizin gevre
yapilara infiltrasyon gosterme egilimindedir. Sikhkla servikal stromanin
derinlerine dogru invaze olup, genislemis sert fici sekilli serviks olusumuna
neden olurlar. Bazi endofitik timaérler makroskopik olarak normal gériinimde de

olabilir. Ekzofitik lezyonlar ise papiller ya da polipoid gériinimde izlenirler4.
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Resim 9: Serviks kanseri makroskopik gérinim
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Diinya saghk orgiti (DSO) serviksin epitelyal tiimorlerini; skuamoz
hicreli karsinom ve prekursorleri, glanduler timorler ve prekirsorleri, benign
glandiler tumoérler ve tumor benzer lezyonlar, diger epitelyal timorler ve
noroendokrin timorler olarak siniflandirmistir (Tablo 2). Skuaméz hucrel
karsinom, serviks kanserlerinin biyik gogunlugunu (%60-70) olusturmaktadir®®.
Serviksin skuamoz hicreli karsinomu yuzeyel invaziv skuamoz hiicreli karsinom
(YISHK) ve invaziv karsinom olarak iki gruba ayrilabilir.

Tarihi olarak yuzeyel invaziv karsinomlar mikroinvaziv skuamoz hucreli
karsinom, erken invaziv karsinom veya mikrokarsinom olarak adlandiriimigtir®’,
YiSHK’lar CIN3 zemininde geligirler ve kigik blyitmede HSIL odagindan
desmoplastik stromaya uzanan genis eozinofilik sitoplazmali neoplastik
hiicrelerin diizensiz uzantilari seklinde izlenirler®®. YIiSHK’lar makroskopik
olarak goriilmezler. invazyon derinligi <3 mm ve horizontal uzunlugu <7 mm’dir.
Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu’nun (FIGO) evre 1A1 veya
Kanser Konusunda Amerikan Ortak Komitesi’nin (AJCC) T1A7Tine karsilik
gelirler®’,

Adenokarsinomun degisik histolojik varyantlari, sarkom, lenfoma ve
melanomlar da servikste izlenebilir. Endometrial timorler de servikse yayilim
gOsterebilirler fakat diger timorlerin metastazlarinin servikste goértlmesi daha

nadirdir®2,
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Tablo 2: DSO 2014 uterin serviks epitelyal timarler siniflamasi®®

SKUAMOZ HUCRELI TUMORLER VE PREKURSORLERI
Skuamoz intraepitelyal lezyonlar

- Dlslk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon

- Yuksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
Skuamoz hicreli karsinom, NOS

- Keratinize

- Non-keratinize

- Papiller

- Bazaloid

- Warty

- Verrikoz

- Skuamotransizyonel

- Lenfoepitelyoma benzeri
Benign skuamdz hicreli lezyonlar

- Skuamoz metaplazi

- Kondiloma akiminatum

- Skuamoz papilloma

- Transizyonel metaplazi

GLANDULER TUMORLER VE PREKURSORLERI
Adenokarsinoma in situ
Adenokarsinom
- Endoservikal adenokarsinom, genel tip
- Musindz karsinom
. Gastrik tip
. intestinal tip
. Tagh yGzik hucreli tip
- Villoglanduler karsinom
- Endometrioid karsinom
- Berrak hucreli karsinom
- Ser@z karsinom
- Mezonefrik karsinom

- Adenokarsinom ve Noroendokrin karsinomun birlikteligi
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BENIGN GLANDULER TUMORLER VE TUMOR BENZERI LEZYONLAR
Endoservikal polip

Miillerian papilloma

Nabothi kisti

Tunnel kimeleri

Mikroglandler hiperplazi

Lobiler endoservikal glandiler hiperplazi
Diffuz laminar endoservikal hiperplazi
Mezonefrik kalintilar ve hiperplaziler
Arias stella reaksiyonu

Endoservikozis

Endometriozis

Tuboendometrioid metaplazi

Ektopik prostat dokusu

DIGER EPITELYAL TUMORLER
Adenoskuamo6z karsinom
Adenoid bazal karsinom
Adenoid kistik karsinom
Andiferansiye karsinom
NOROENDOKRIN TUMORLER
Dusulk dereceli néroendokrin timor
- Karsinoid timor
- Atipik karsinoid timor
Yuksek dereceli néroendokrin karsinom
- Kicuk hicreli néroendokrin karsinom

- Biyuk hicreli néroendokrin karsinom

Skuamoz Hicreli Karsinom

Serviksin invaziv skuamdz hucreli karsinomlari buyume paterni, hicre tipi
ve diferansiasyon derecesine gore farkhlik gostermektedir. lyi diferansiye
(derece 1), orta diferansiye (derece 2), koétu diferansiye (derece 3) olarak
siniflandiriimaktadir. lyi diferansiye skuamoz hiicreli karsinomlar uniform
ndkleuslu, yogun eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur ve keratin incileri,
hiicreler arasi kopruler gibi kolayca teshis edilebilen skuam6z diferansiasyon
Ozellikleri sergilerler. Kétu diferansiye karsinomlar iri, hiperkromatik nikleuslu,

nikleus sitoplazma orani yuksek hucrelerden olugur, keratinizasyon oldukca
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nadirdir. Orta diferansiye karsinomlar ise iyi diferansiye timorlerden daha az
skuamo6z diferansiasyon gostererek iyi ve Kkotu diferansiye karsinomlarin
arasinda yer alir.

DSO 2014 siniflamasina gore invaziv skuamoz hucreli karsinomlar;
Keratinize, Nonkeratinize, Bazaloid, Verrukdz, Warty/Kondilomatoz, Papiller,
Skuamotransizyonel ve Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom olmak lzere sekiz
histolojik alt tipe ayrilmistir®®,

Keratinize skuamoz hicreli karsinom

Keratinize skuaméz huicreli karsinomlar keratin incileri (konsantrik
skuamo6z hucre halkalar) ve santral keratin yuvalarini gevreleyen yogun
eozinofilik sitoplazmali timoér hucreleri ile karakterizedir. TUmor hcreleri
genellikle matir ve organize tumoér adalarindan olusur. Tek hicre
keratinizasyonu (diskeratoz) gorulebilir®?.

Nonkeratinize skumd&z htcreli karsinom

Nonkeratinize skumdz hicreli karsinomlarda keratin inci olusumu yoktur.
Hucresel ve nukleer pleomorfizm, daha fazla mitotik figur ile daha az diferansiye
gorundrler. Hucrelerin nikleus sitoplazma oranlari artmistir.

Bazaloid skuamoz hicreli karsinom

Bazaloid skuam6z hicreli karsinom, HSIL’de goérulen hiicrelere benzer
dar sitoplazmali bazal-tip skuamoz hucrelerin olusturdugu tUmor adalarindan
meydana gelir. Keratinizasyon olabilir, keratin incileri nadiren gorulebilir.
Nukleuslar olduk¢a pleomorfiktir ve yuksek mitotik aktivite izlenir. Genellikle
cografik veya komedo benzeri nekroz alanlari gérulir. Bazoloid timoérler siklikla
yuksek riskli HPV enfeksiyonlari ile iligkilidir®®.

Verrik6z karsinom

Verrikdz karsinom daha sik olarak vulvada goérulen iyi diferansiye
skuam6z hicreli karsinomdur. Tumoér hicreleri genis sitoplazmalidir ve
ndkleuslari minimal atipi icerir. HPV’nin sitopatik etkisi (koilositoz) spesifik
olarak yoktur. Lokal niks gosterme egilimindedir fakat metastaz yapmazlar®®.

Warty / Kondilomatdz skuamoéz hticreli karsinom

Warty (sigilimsi) yizeyi olan ve kuguk buyitmede kondilom ya da
vulvanin Bowenoid lezyonuna benzeyen skuamOz hicreli karsinom olarak
tanimlanir. Erken invaziv lezyonlarda epitelde keratinizasyon vardir. Htcreler
karakteristik olarak koilositik atipiye benzer degisiklikler gosterir®®.
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Papiller skuamo6z hiicreli karsinom

HSIL 6zellikleri gosteren epitel ile doseli bag doku stromasi igeren, ince
veya genis papillalardan olusan timérdur. Bowenoid morfolojinin olmamasi ile
Warty skuamoz hicreli karsinomdan, daha belirgin skuamdéz diferansiasyon ile
transizyonel hicreli karsinomdan ayrilirs.

Skuamotransizyonel karsinom

Mesanede gorilen formundan ayirt edilemeyen, servikste nadir gorulen
bir timdrdar. Cok sirali HSIL benzeri atipik epitel ile doéseli fibrovaskiler korlar
iceren papiller yapilanma gosterirler.

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Serviksin nadir bir tumoéruadr. Histolojik olarak ayni isimli nazofaringeal
karsinoma oldukca benzer. Yogun bicimde lenfositlerle infiltre zeminde
undiferansiye skuamé6z epitel hicrelerinin olusturdugu adalardan meydana
gelir. Tumdr hacreleri uniform, vezikuler nukleuslu, belirgin nukleolli ve
eozinofilik sitoplazmalidir. Hlcre sinirlar belirsizdir ve gogunlukla sinsisyal yapi

benzeri gruplar olustururlar®®.

2.9. Serviks Kanserinde Prognoz ve Tedavi

Serviks kanserlerinde evre hastaligin anatomik yayilimina ve timor
boyutuna bagh olarak tek ve en o6nemli prognostik faktordiir®®.  Serviks
kanserlerinde 2014 yilinda guncellenen TNM siniflamasi ve FIGO evreleme
sistemi kullaniimaktadir. T primer timort, N lenf nodu tutulumunu ve M uzak
metastazi temsil etmektedir®® (Tablo 3,4). Bes yillik sagkalim evre 1A1’de %97,5
iken, IB2'de % 75,7°dir. Evre III’ te ise sagkalim % 40’dir.

TUmorin invazyon derinligi ve horizontal uzunlugu makroskopik olarak
timorin gortilmedigi erken evre kanserlerde 6nemli hale gelir. Lenf nodu
tutulum riski evre ile glcli baglantiidir. En sik olarak obturator ve iliak lenf
nodlarinda tutulum izlenir2.67,

YiSHK’larin (FIGO evre A1) tedavisinde fertiliteyi korumak igin
konizasyon, genis loop eksizyonla konservatif tedavi veya basit histerektomi
uygulanabilir¥”. FIGO evre IA2 ve Ustli timorler cogu kez modifiye radikal
histerektomi ve bolgesel lenf nodu diseksiyonu ile tedavi edilir. FIGO evre IB-IIA
tumorler radikal histerektomi veya cerrahi olmaksizin radyoterapi, kemoterapi ile
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de tedavi edilebilir. Bu iki tedavi sekli benzer 5 yillik sag kalim oranlarina
sahiptir. ileri evre (FIGO IIB-IVB) tiimoérler ise genellikle radyoterapi ve izleyen

kemoterapi ile tedavi edilirler®®.

Tablo 3: Uterin serviks karsinomlari TNM ve FIGO evreleme sistemleri (DSO
2014)

T- Primer timor

TNM FIGO

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor igin kanit yok

Tis a Karsinoma in situ (preinvaziv karsinom)
T1 I Tdmor servikse sinirh

TlaP IA Invaziv karsinom sadece mikroskopik olarak gériiliir. Epitelin tabanindan
maksimum 5 mm &lgulen derinlikte stromal invazyon ve <7 mm horizontal yayilim
Tlal IA1 Olgiilen stromal invazyon <3 mm ve horizontal yayilim <7 mm
T1la2 A2 Olgiilen stromal invazyon >3 mm ve <5 mm, horizontal yayilim <7 mm
T1lb IB Kilinik olarak gorilebilen serviksle sinirli lezyon veya T1a/lA2’den buyulk
mikroskopik lezyon
T1bl IB1 Kiinik olarak gérulebilen en buyuk boyutu <4 cm olan lezyon
T1b2 IB2 Klinik olarak gorulebilen en buytik boyutu >4 cm olan lezyon
T2 Il Uterus disini invaze eden fakat pelvik duvar veya vajinanin alt 1/3’GnU
invaze etmeyen timor
T2a IIA Parametrial invazyon yapmayan timor
T2al |IIAl1 Klinik olarak gérulebilen en buyik ¢capl <4 cm lezyon
T2a2 I1IA2 Klinik olarak gérulebilen en buyuk ¢api >4 cm lezyon
T2b 1IB Parametrial invazyon yapan tumoér
T3 Il Tumor pelvis duvarina uzanir, vajen alt 1/3’'nl invaze eder, hidronefroz
ya da nonfonksiyone bébrege sebep olur
T3a IlIA TOmor vajenin alt 1/3'inl invaze eder
T3b  1lIB Tumdr pelvis duvarina uzanir, hidronefroz ya da non
fonksiyone bobrege sebep olur
T4 IVA Tumdr mesane veya rektum mukozasini invaze eder veya
gercek pelvise dogru uzanir
aFIGO artik evre 0 (Tis) icermez

b Tm makroskopik gorilen lezyonlar yiizeyel invazyon olsa bile T1b/I’dir.
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N (Bolgesel lenf nodlari)

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemedi
NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi

M (Uzak metastaz)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz (Pelvik serozaya metastaz disinda inguinal lenf nodlari ve

intraperitoneal hastaligi igerir. Vajina, pelvik seroza ve adnekse metastazi icermez.)

Tablo 4: Evre Gruplandirmasi

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 1A Tla NO MO
Evre 1A1 Tlal NO MO
Evre 1A2 T1a2 NO MO
Evre IB Tib NO MO
Evre IB1 T1bl NO MO
Evre 1B2 T1b2 NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre IIA T2a NO MO
Evre 1IA1 T2al NO MO
Evre 11A2 T2a2 NO MO
Evre IIB T2b NO MO
Evre llI T3 NO MO
Evre IlIA T3a NO MO
Evre 11IB T3b Herhangi bir N MO
T1,T2, T3 N1 MO
Evre IVA T4 Herhangi bir N MO
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.10. PD-L1 ve Kanser immiinoterapisi

TUmor hicreleri immuin sistemin denetiminden kacmak icin belli immin
kontrol noktasi yolaklarini kullanirlar®® (Sekil 3). immiin kontrol noktasi
proteinleri arasinda en ¢ok calisilanlardan biri PD-1 (CD279) ve onun iki ligandi
PD-L1 (B7-H1, CD274) ve PD-L2'dir (B7-DC, CD273)%9,

PD-1, T hicre aktivasyonunu dizenleyen B7-CD28 ailesinden immun
supresif bir molekildiir’. inflamatuar yanitin olusmasinda periferal dokulardaki
efektdor T hucrelerinin aktivitesini azaltarak tumoér mikrogevresindeki immun
dirence aracilik eder. PD-1, basta CD4 T hucreleri olmak Uzere timori infiltre
eden lenfositler (TiL), B hicreleri, dogal 6ldiirlicii hiicreler, monositler ve
dendritik hiicrelerden eksprese edilir®®. PD-1 ligandlarina baglandiktan sonra
anti-tumoér T hucre aktivitesini azaltir ve timérdn immin sistemden kagisini
kolaylastirir’®.

PD-L1, negatif kostimulatér bir molekuldir. PD-L1 geni 9. kromozom
tizerinde bulunur ve 290 aminoasitli tip | transmembran proteinini kodlar’?. PD-
L1, aktive T hucreleri ve dogal oldurtcu hicreler tarafindan tretilen enflamatuar
sitokin interferon (IFN-y) ile aktive edilir. Hematopoetik hticrelerde ve bazi
epitelyal hicrelerde ekspresyonu gergeklesir. PD-L2 ligandi daha selektif bir
ekspresyon profiline sahiptir, aktive dendritik hicreler ve bazi makrofajlarda
eksprese edilir. Interlokin 4 PD-L2’yi IFN- y'dan ¢ok daha fazla indikleme
ozelligine sahiptir’®. PD-L1 solid timorlerde eksprese edilen ana ligand iken,
PD-L2 (PD-L1 ile birlikte) B hicre lenfomalarinin bazi alt tiplerinde yuksek
oranda eksprese edilir®,

Tamor  hicrelerinde  PD-L1  ekspresyonu ki mekanizma ile
aciklanmaktadir. Birincil mekanizmada timor hicreleri  fosfoinozitid — 3-
kinaz/protin kinaz B (PI3K/AKT), ekstraselluler-sinyal-regulatuar protein
kinaz/mitojen-aktive edici kinaz (Erk/MAPK), Janus kinaz (JAK2) / STAT gibi
cesitli onkojenik sinyal yolaklari ile PD-L1 ekspresyonunu aktive edebilirler’.
ikinci mekanizma (adaptif immiin direng) spesifik sitokinlere, 6zellikle IFN- y 'ya
yanit olarak tumor hucreleri Gzerindeki PD-L1 ekspresyonunu ifade eder. PD-
L1'in IFN ile induklenen ekspresyonu c¢ogu kanser histolojisinde yapisal
ekspresyondan daha sik gorulmektedir. Bu ekspresyon daha c¢ok tumoérin T
hicresinden zengin ve invaziv alanlarinda ortaya gikmaktadir. Bazi timorlerde
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PD-L1 ekspresyonu, T-hucre infiltrasyonu ve intrinsik immun direngteki IFN- y
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon gorilmektedir’.

Calismalarda akciger, Uriner sitem, melanom, kolorektal kanserler gibi
pek cok solid timorde yuksek PD-L1 ekspresyonu saptanmis ve tumor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyon artiginin koti prognozla iligkili oldugu
bulunmustur’6-89, PD-L1 eksprese eden timor hticresi T hicresi fonksiyonunu
inhibe eder ve timor eradikasyonunu engeller. Bu durum anti-PD-1/PD-L1

immUnoterapisi ile 6nlenebilmektedirs?.

CTLA-4

PD-1
anti-CTLA-4

y

Sekil 3: immiin kontrol noktalari ve immiinoterapi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularn Sec¢imi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2002-
2017 yillari arasinda degerlendirilen histerektomi spesmenlerinde serviksin
skuamoz hiicreli karsinomu tanisi alan 100 olgu ile Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’nda 2010-2017 yillari arasinda histerektomi
spesmenlerinde serviks skuamoz hicreli karsinom tanisi alan 20 olgu ¢alisma
kapsamina alinmigtir.

Olgulara ait yas, tumor boyutu (longitudinal uzunluk ve invazyon
derinligi), lenf nodu metastazi, lenfatik invazyon, parametrial invazyon, patolojik
evre bilgileri hastane isletim sistemi ve patoloji raporlarindan saglanmistir.

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda
13/04/2017 tarihinde 2017/98 no’lu karar ile onay almistir.

3.2. Doku Mikrodizini Bloklarinin Hazirlanmasi

Modifiye doku mikrodizini (tissue microarray) yontemi ile ayni timoére ait
farkh alanlardan ornekler alinip degerlendirilebilmekte ve ayni parafin blokta
farkli olgulara ait doku ornekleri birlikte incelenebilmektedir. Bu amagla
calismamizda bloklarin hazirlanmasinda deri biyopsilerinin alinimi igin
tasarlanmis punch biyopsi aleti kullaniimistir.

Rezeksiyon materyallerine ait timoér iceren tim Hematoksilen-Eozin
(H&E) boyali preparatlar iki arastirmaci tarafindan incelenmistir. Tespit- takip
artefakti icermeyen, nekrozun az oldugu veya bulunmadidi preparatlar tizerinde
tumordn santralini, in situ komponenti icerecek sekilde yuzeyini ve en derin
invazyon alanindan 2 periferini temsil edecek uygun alanlar 1sik mikroskobunda
isaretlenmistir. Santral, ylzey ve iki perifer 6érnegdini igeren bu alanlar 4 farkli
bloktan secilmistir. Preparatlar tzerinde isaretli alanlara karsilik gelen parafin
blok alanlarindan 4 milimetre c¢apinda doku deri punch biyopsi aleti ile
cikartilmigtir. Ayni olgudan c¢ikarilan 4 doku (tumortun santralini, ylzeyini, 2
periferini temsil eden) ayni satirda olacak sekilde 5 farkli olgu bir blok Gzerinde
haritalandirilarak yeni parafin bloklar elde edilmistir. Her bir blok 5 satir ve 4
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sutun iceren 20 dokudan olusturulmustur. Ayrice her bloga rehber doku olarak

plasenta dokusu ilave edilmistir (Resim 10).

@211 PD-L1(SP26

\

T

13 |
MU

17.05.2018
s [LOT] 40290 -

T T TN

%

Resim 10: Modifiye doku mikrodizini bloklarinin hazirlanigi

3.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Hazirlanan parafin bloklardan 4 pm’lik kesitler alinmig, PD-L1
antikorunun 2 farkh klonu (klon SP142 ve klon SP263) kullanilarak boyama
islemi gergeklestiriimistir. Boyamalar Ventana Benchmark-XT otomatik boyama
cihazinda (Ventana Medical Systems; Roche; ABD), PD-L1 SP142 ve SP263
antikor klonlari ile Ventana Optiview DAB kiti kullanilarak yapiimistir. Pozitif dig

kontrol olarak plasenta dokusu kullanilimigtir.
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3.4. immiinohistokimyasal Degerlendirme

immiinohistokimya boyall preparatlar her olgu igin 2 farkli gdzlemci
tarafindan degerlendirilmigtir. PD-L1 ekspresyonu hem timoér hicrelerinde hem
de tumore eslik eden inflamatuar hucre gruplarinda ayri ayri degerlendirilmistir.
Sitoplazmik veya membran6z boyanma anlamli kabul edilmig, pozitif boyanan
tumor hicrelerinin ve inflamatuar htcrelerin ytzdesi belirlenmigtir.

PD-L1 ekspresyonu SP142 klonu icin tumoér hicrelerinde boyanma
yoksa veya %1’in altindaysa skor 0, %1-5 boyanma var ise skor 1, %5-50
boyanma var ise skor 2, %50 ve Uzeri boyanma var ise skor 3, TIL
degerlendirmesinde ise boyanma yoksa veya %71’in altindaysa skor 0, %1-5
boyanma var ise skor 1, %5-10 boyanma var ise skor 2, %10 ve Uzeri boyanma
var ise skor 3 olarak derecelendirilmistir (Tablo 5). Skor 2 ve 3 boyanma
gosteren tumor hacreleri ve inflamatuar hicreler SP142 klonu igin PD-L1

ekspresyonu pozitif kabul edilmistirg?.

Tablo 5: PD-L1 (klon SP142) ekspresyon degerlendirmesi

TUMOR HUCRELERI INFLAMATUAR HUCRELER
SKOR BOYANMA YUZDESI SKOR BOYANMA YUZDESI
0 <%1 0 <%1
1 21 ve <%5 1 21 ve <%5
2 25 ve <%50 2 =5 ve <%10
3 >%50 3 >2%10

PD-L1 ekspresyonu SP263 klonu igin degerlendirilirken ise tumor
hicrelerinin %25 ve fazlasinda boyanma varsa pozitif kabul edilmistir.
inflamatuar hiicrelerde de benzer sekilde %25 ve {izerindeki boyanmada PD-L1
ekspresyonu  pozitif, %25in  altindaki boyanmada negatif olarak

degerlendirilmistirs3,
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3.5. istatistiksel Yontem

istatistiksel analizler STATISTICA Version 13.3 programi ile yapilmistir.
Yas, longitudinal uzunluk ve invazyon derinligi dagilimi bakimindan, PD-L1
ekspresyonunu karsilastirirken bagimsiz iki grup t testi kullanilmigtir. Her iki
klon i¢in longitudinal uzunlugu <4 cm ile >4 cm olan tumorlerde timaor hicreleri,
inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu karsilastirilirken, invazyon derinligi
<1,5 cm ile >1,5 cm olan timdrlerde tumor hicreleri, inflamatuar hicrelerdeki
PD-L1 ekspresyonu Kkarsilastiriirken, lenf nodu metastazi, lenfovaskuler
invazyon, parametrial invazyon ve evre ile tumor hicrelerindeki, inflamatuar
hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonunu karsilastiriirken Ki-Kare testi kullaniimigtir.
Degerlendirmeler pearson Ki-kare ve Olabilirlik orani ile yapilmistir. Sonuclarda
%95 guven araliginda p<0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul
edilmis olup, p>0.05 oldugu durumlar ise istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmemisgtir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen serviks skuamo6z hucreli karsinom tanili olgu
sayisi 120°dir. Olgularin tani aninda yas arahdr 29-87, yas ortalamasi
55,25+12,12’dir. Tumor longitudinal uzunlugu en disuk 1,2 cm, en yiksek 7 cm
Olcllmus olup, ortalama uzunluk 3,64+1,49 cm’dir. TUmor invazyon derinligi 0,5
cm ile 6 cm arasinda degismektedir. Ortalama invazyon derinligi 1,27+1 cm
olarak belirlenmistir.

Toplam 41 (%34,2) olguda lenf nodu metastazi saptanmistir. Olgularin
64’Unde (%53,3) lenfovaskiler invazyon bulunurken, 56 olguda izlenmemistir.
Yalnizca 10 (%8,3) olguda parametrial invazyon mevcuttur.

Olgularin 58’inin (%48,3) pT1b1, 30’'unun (%25) pT1b2, 14’Unin (%11,7)
pT2a1, 8’inin (%6,7) pT2a2, Qunun (%7,5) pT2b, 1’inin de (%0,8) pT3b
evresinde oldugu goérulmustir. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 6’da

Ozetlenmigtir.
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Tablo 6: Serviks skuamoz hucreli karsinom olgularinin demografik 6zellikleri

Yas

Median yas: 55,25+12,12

Tiimor longitudinal uzunlugu
<4cm

>4 cm

Ortalama 3,64+1,49 cm (1,2-7 cm)
76 (%63,3)
44 (%36,7)

Tumor invazyon derinligi
<1,5cm

>1,5cm

Ortalama 1,27+1 cm (0,5-6 cm)
70 (%58,3)
50 (%41,7)

Lenf nodu metastazi
Var
Yok

41 (%34,2)
79 (%65,8)

Lenfovakuiler invazyon
Var

64 (%53,3)

Yok 56 (%46,7)
Parametrial invazyon

Var 10 (%8,3)
Yok 110 (%91,7)
Evre (pT)

pT1lbl 58 (%48,3)
pT1b2 30 (%25)
pT2al 14 (%11,7)
pT2a2 8 (%6,7)
pT2b 9 (%7,5)
pT3b 1 (%0,8)
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4.2. PD-L1 (klon SP142) Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Ozelliklerle
lligkisi

PD-L1 ekspresyonu tumoér hicrelerinde ve tumora infiltre eden
inflamatuar hicrelerde degerlendirilmistir. SP142 klonu igin PD-L1 ekspresyonu
tumor hucrelerinde vel/veya inflamatuar hucrelerde boyanma yuzdesine goére
skor +2 ve +3 olan olgular pozitif kabul edilmistir®2. Ayrica timor hiicrelerindeki
ve tumord infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ayri

kategoriler seklinde de incelenmisgtir.

4.2.1. Tumor Hiicreleri ve/veya inflamatuar Hiicrelerdeki PD-L1 (SP142)

Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Ozelliklerle iliskisi

Tumor hicrelerinin ve inflamatuar hiicrelerin herhangi birinde ya da her
ikisinde skor 2 veya 3 boyanma saptandigi durumlarda PD-L1 ekspresyonu
pozitif kabul edilmis, her ikisinde de ekspresyonun skor O veya 1 oldugu
durumlarda ise negatif olarak degerlendirilmistir. TUmoér hicreleri velveya
inflamatuar hucrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ve klinikopatolojik 0Ozelliklerle
iliskisi Tablo 7’de 6zetlenmisgtir.

PD-L1 (SP142) ekspresyonu 120 olgunun 45‘inde (%37,5) pozitif
saptanmis, 75 (%62,5) olguda ekspresyon gortulmemistir (Sekil 4).

Tumor hiucreleri ve/veya inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 ekpsresyonu

B PD-L1 pozitif
B PD-L1 negatif

Sekil 4: Tumor hicreleri ve/veya inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142)

ekspresyonu
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PD-L1 ekspresyonu pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 55,57+11,57,
negatif olanlarin yas ortalamasi 54,74+13,08’dir. Yas dagihmi agisindan PD-L1
ekspresyonu pozitif olgular, negatif olgularla karsilastirildiginda anlamli bir
farkhlik tespit edilmemistir (p=0,718).

Tumor longitudinal uzunlugu PD-L1 pozitif olgularda ortalama 3,66,+1,41
cm, negatif olgularda 3,60+1,63 cm olup, aralarinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki yoktur (p=0,855). Tumoér longitudinal uzunlugu 4 cm ve alti ile 4 cm’nin
Uzerindeki tumorler karsilastirildiginda da PD-L1 ekspresyonu agisindan
anlamli farkhlik bulunmamigtir (p=0,122).

Tumor invazyon derinligi PD-L1 boyanmasi gosteren olgularda ortalama
1,30+£1,09 cm’dir. PD-L1 boyanmasi gostermeyen (ortalama invazyon derinligi
1,25+£0,95 cm) olgularla karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p=0,802). invazyon derinligi 1,5 cm ve altindaki timorler ile 1,5 cm’den biiyiik
tumorler olarak gruplandirildiginda da PD-L1 ekspresyonu ile invazyon derinligi
arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p=0,551).

Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p=0,497).

Lenfovaskuiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmustur. Lenfovaskiler invazyonu olmayan timérlerde
PD-L1 ekspresyonu daha yuksektir (p=0,014).

Parametrial invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamistir (p=0,910).

TUmorin evresi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p=0,643). Evre ile PD-L1 ekspresyonunun iligkisi
Tablo 8'de gosterilmistir. Evrelere gore timoérler pT1bl ve pT1bl Uzeri olarak
gruplandirildiginda ise PD-L1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli

iliski bulunmamistir (p=0,401).
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Tablo 7: Tumar hicreleri ve/veya inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 (SP142)

ekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

TUmar hiicreleri velveya

TUmar hiicreleri velveya

Degiskenler inflamatuar hiicrelerde inflamatuar hiicrelerde p
PD-L1 skoru PD-L1 skoru degeri

(Herhangi birinde +2/ +3) (Her ikisinde de 0/ +1)

Yas 55,57+11,57 54,74+13,08 0,718

Tumoér longitudinal Ort. 3,66,+1,41 cm Ort. 3,60+1,63 cm 0,855

uzunlugu

<4cm 25 (%20,8) 51 (%42,5) 0,122

>4 cm 21 (%17,5) 23 (%19,2)

Tumor invazyon Ort. 1,3041,09 cm Ort. 1,25+0,95 cm 0,802

derinligi

<1,5cm 27 (%22,5) 43 (%35,9) 0,551

>1,5 cm 19 (%15,8) 31 (%25,8)

Lenf nodu metastazi

Var 14 (%11,7) 27 (%22,5) 0,497

Yok 32 (%26,7) 47 (%39,1)

Lenfovaskuler invazyon

Var 18 (%15) 46 (9%38,4) 0,014

Yok 28 (%23,3) 28 (%23,3)

Parametrial invazyon

Var 4 (%3,3) 6 (%5) 0,910

Yok 42 (%35) 68 (%56,7)

Evre (pT)

pT1bl 20 (%16,6) 38 (%31,7) 0,401

>pT1b2 26 (%21,7) 36 (%30)
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Tablo 8: Evre ile PD-L1 (SP142) ekspresyonu arasindaki iligki

PDL-1 SP142 TUMOR HUCRESI,
INFLAMATUAR HUCRE SKORU

PD-L1 pozitif PD-L1 negatif | p Degeri

(Herhangi birinde (Her ikisinde

Skor +2/ +3) Skor 0/+ 1)

pTibl 20 (%16,7) 38 (%31,7)

pT1b2 14 (%11,7) 16 (%13,4)
EVRE | pT2al 4 (%3,3) 10 (%8,4)

0,643

pT pT2a2 4 (%3,3) 4 (%3,3)
pT2b 4 (%3,3) 5 (%4,1)
pT3b 0 1 (%0,8)

4.2.2. Tumor Hucrelerindeki PD-L1 (SP142) Ekspresyonu ve
Klinikopatolojik Ozelliklerle iligkisi

TUmor hicrelerinde PD-L1 (klon SP142) ekspresyonu 23 (%19,2) olguda
pozitif saptanmistir. Olgularin 55’i (%45,8) skor 0, 42’si (%35) skor 1, 271’
(%17,5) skor 2 ve 2’si (%1,7) skor 3'tlr (Sekil 5) (Resim 11-14).

Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

0,

%17,5 MW skor O

m skor 1
skor 2

m skor 3

Sekil 5: Tumor hiicrelerinde PD-L1 (SP142) ekspresyonu
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Resim 11: TUumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ile skor 3 ekspresyon (x200)

L1 (SP142) ile skor 2 ekspresyon (x200)

Resim 12: Tumor hiicrelerinde PD
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Resim 14: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ile skor O ekspresyon (x200)
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Tumor hcrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ve klinikopatolojik 6zelliklerle
iligkisi Tablo 9’da 6zetlenmigtir. Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu pozitif
olan hastalarin yas ortalamasi 57,74+15,78, negatif olanlarin yas ortalamasi
54,66+£11,10 olup, yas dagihmi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir
farkhlik tespit edilmemistir (p=0,384).

TUumor longitudinal uzunlugu PD-L1 pozitif olgularda ortalama 3,56+1,59
cm, negatif olgularda 3,66+£1,48 cm’dir. TUmo&r longitudinal uzunlugu ile tGmor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda anlaml iliski saptanmamigstir
(p=0,787). Tumor longitudinal uzunlugu 4 cm ve alti ile 4 cm’nin Uzerindeki
tumorler karsilastirildiginda da PD-L1 ekspresyonu agisindan anlaml farklilik
bulunmamistir (p=0,608).

TUmor invazyon derinligi PD-L1 boyanmasi gosteren olgularda ortalama
1,08+£0,73 cm olup, PD-L1 boyanmasi gostermeyen (ortalama 1,32+1,05 cm)
olgularla karsilastinldiginda anlamh bir iliski saptanmamigtir (p=0,320).
invazyon derinligi, 1,5 cm ve altindaki timorler ile 1,5 cm’den biiyiik timérler
olarak gruplandirildiginda da PD-L1 ekspresyonu ile invazyon derinligi arasinda
anlamli iligki bulunmamistir (p=0,249).

Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmamistir (p=0,675).

Lenfovaskiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamigtir (p=0,292).

Parametrial invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir (p=0,442).

TUmordn evresi ile tumor hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmamistir (p=0,910) (Tablo 10).
Evrelere gore tumoarler pT1b1 ve pT1b1 Uzeri olarak gruplandiriidiginda ise PD-
L1 ekspresyonu agcisindan istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmamistir
(p=0,604).
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Tablo 9: Tumar hicrelerinde PD-L1 (SP142) ekspresyonunun klinikopatolojik

Ozelliklerle iligkisi

TUmar hiicrelerinde Tumaor hicrelerinde p

Degiskenler PD-L1 pozitif PD-L1 negatif degeri
(skor 2 veya 3) (skor 0 veya 1)

Yas 57,74+15,78 54,66+11,10 0,384
Tumaor longitudinal Ort. 3,56+1,59 cm Ort. 3,66%1,48 cm 0,787
uzunlugu
<4cm 13 (%10,8) 63 (%52,5) 0,608
>4 cm 10 (%8,3) 34 (%28,4)
TUmar invazyon Ort. 1,08+£0,73 cm Ort. 1,32+1,05 cm 0,320
derinligi
<1,5cm 16 (%13,3) 54 (%45) 0,249
>1,5 cm 7 (%5,8) 43 (%35,9)
Lenf nodu metastazi
Var 7 (%5,8) 34 (%28,4) 0,675
Yok 16 (%13,3) 63 (%52,5)
Lenfovaskiler invazyon
Var 10 (%8,3) 54 (%45) 0,292
Yok 13 (%10,8) 43 (%35,9)
Parametrial invazyon
var 1 (%0,8) 9 (%7,5) 0,442
Yok 22 (%18,3) 88 (%73,4)
Evre (pT)
pT1bl 10 (%8,3) 48 (%40) 0,604
>pT1b2 13 (%10,8) 49 (%40,9)
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Tablo 10: Evre ile tumor hicrelerindeki PD-L1 (SP142) ekspresyonu

arasindaki iligki

PDL-1 SP142 TUMOR HUCRE
SKORU p
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif |Degeri
(Skor 2, 3) (Skor 0, 1)
pT1bl 10 (%8,4) 48 (%40)
pT1b2 7 (%5,9) 23 (%19,1)
EVRE pT2al 3 (%2,5) 11 (%9,1)
0,910
pT pT2a2 2 (%1,7) 6 (%5)
pT2b 1 (%0,8) 8 (%6,7)
pT3b 0 1 (%0,8)

4.2.3. inflamatuar Hiicrelerdeki PD-L1 (SP142) Ekspresyonu ve
Klinikopatolojik Ozelliklerle lliskisi

Tumord infiltre eden inflamatuar htcrelerde PD-L1 (klon SP142)
ekspresyonu 34 (%28,3) olguda pozitif saptanmistir. Olgularin 23’0 (%19,2)
skor 0, 63’0 (%52,5) skor 1, 24°l (%20) skor 2 ve 10’'u (%8,3) skor 3’'tur (Sekil
6) (Resim 15-18).

inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

H skor 0
W skor 1
skor 2

m skor 3

Sekil 6: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ekspresyonu
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Resim 15: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ile skor 3 ekspresyon (x400)
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Resim 16: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ile skor 2 ekspresyon (x200)
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Resim 18: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ile skor O ekspresyon (x100)
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Tumord infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ve
klinikopatolojik 6zelliklerle iligskisi Tablo 11’de 6zetlenmistir. PD-L1 ekspresyonu
pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 52,82+12,13, negatif olanlarin yas
ortalamasi 56,21£12,06 olup, yas dagilimi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemigtir (p=0,619).

Tumor longitudinal uzunlugu PD-L1 pozitif olgularda ortalama 3,32+1,66
cm, negatif olgularda 3,76x1,41 cm’dir. TUmor longitudinal uzunlugu ile
inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistir
(p=0,146). Tumor longitudinal uzunlugu 4 cm ve alti ile 4 cm’nin Uzerindeki
tumorler karsilastirildiginda da PD-L1 ekspresyonu agisindan anlaml farklilik
bulunmamistir (p=0,989).

TUmor invazyon derinligi PD-L1 boyanmasi gosteren olgularda ortalama
1,35£1,20 cm’dir. PD-L1 boyanmasi géstermeyen olgularla (ortalama 1,24+0,91
cm) karsilastirildiginda anlamh bir iliski saptanmamistir (p=0,637). invazyon
derinligi, 1,5 cm ve altindaki timoérler ile 1,5 cm’den buylk timédrler olarak
gruplandirildiginda da inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile invazyon
derinligi arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p=0,838).

Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p=0,264).

Lenfovaskiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki gérulmustir. Lenfovaskuiler invazyonu olmayan timérlerde
PD-L1 ekspresyonu daha yuksektir (p=0,004).

Parametrial invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamistir (p=0,903).

TUumorin patolojik evresi ile inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir (p=0,758) (Tablo 12).
Evrelere gore tumoarler pT1b1 ve pT1b1 Uzeri olarak gruplandiriidiginda ise PD-
L1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir
(p=0,525).
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Tablo 11: inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 (SP142) ekspresyonunun

klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

Inflamatuar huicrelerde Inflamatuar hucrelerde p

Degiskenler PD-L1 pozitif PD-L1 negatif degeri
(skor 2 veya 3) (skor 0 veya 1)

Yas 52,82+12,13 56,21+12,06 0,169
Tumoér longitudinal Ort. 3,32+1,66 cm Ort. 3,76x1,41 cm 0,146
uzunlugu
<4cm 21 (%17,5) 55 (%45,9) 0,989
>4 cm 13 (%10,8) 31 (%25,8)
TUmar invazyon Ort. 1,35+1,20 cm Ort. 1,24+0,91 cm 0,637
derinligi
<1,5cm 19 (%15,8) 51 (%42,5) 0,838
>1,5 cm 15 (%12,5) 35 (%29,2)
Lenf nodu metastazi
Var 9 (%7,5) 32 (%26,7) 0,264
Yok 25 (%20,8) 54 (%45)
Lenfovaskiler invazyon
Var 11 (%9,1) 53 (%44,2) 0,004
Yok 23 (%19,2) 33 (%27,5)
Parametrial invazyon
var 3 (%2,5) 7 (%5,8) 0,903
Yok 31 (%25,8) 79 (%65,9)
Evre (pT)
pT1bl 18 (%15) 40 (%33,3) 0,525
>pT1b2 16 (%13,3) 46 (%38,4)
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Tablo 12: Evre ile inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 (SP142) ekspresyonu

arasindaki iligki

PDL-1 SP142 INFLAMATUAR
HUCRE SKORU

_ __|p Degeri
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif
(Skor 2, 3) (Skor 0, 1)
pT1lbl 18 (%15) 40 (%33,3)
pT1b2 9 (%7,5) 21 (%17,5)
EVRE pT2al 2 (%1,7) 12 (%10)
0,758
pT pT2a2 2 (%1,7) 6 (%5)
pT2b 3 (%2,5) 6 (%5)
pT3b 0 1 (%0,8)
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4.3. PD-L1 (klon SP263) Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Ozelliklerle
lligkisi

PD-L1 ekspresyonu SP263 klonu icin timér htcrelerinde ve timord
infiltre eden inflamatuar hucrelerde degerlendirilmigtir. TUmor hucrelerinde
velveya inflamatuar hicrelerde %25 ve lzerindeki boyanmada PD-L1 (SP263)
ekspresyonu pozitif kabul edilmistir. Ayrica timoér hicrelerindeki ve timori
infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ayri kategoriler

seklinde de incelenmistir.

4.3.1. Tumor Hiicreleri ve/veya inflamatuar Hiicrelerdeki PD-L1 (SP263)

Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Ozelliklerle iliskisi

Tumor hicrelerinin ve inflamatuar hicrelerin herhangi birinde ya da her
ikisinde hucrelerin %25 ve daha fazlasinda boyanma saptandigi durumlarda
PD-L1 ekspresyonu pozitif kabul edilmis, her ikisinde de %25’den az boyanma
oldugu durumlarda ise negatif olarak degerlendirilmistir.

PD-L1 (klon SP263) ekspresyonu 120 olgunun 46°‘sinda (%38,3) pozitif
saptanmig, 74 (%61,7) olguda ekspresyon gorulmemistir (Sekil 7).

TUmor hicreleri velveya inflamatuar
hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

B PD-L1 pozitif
B PD-L1 negatif

Sekil 7: Tumor hiicreleri ve/veya inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP263)

ekspresyonu
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TUumor hicreleri ve/veya inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ve
klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisi Tablo 13’de 6zetlenmistir. PD-L1 ekspresyonu
pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 55,07+13,91, negatif olanlarin yas
ortalamasi 55,36+10,97°dir. Yas dagilimi agisindan PD-L1 ekspresyonu pozitif
olgular, negatif olgularla karsilastinldiginda anlamli bir farkliik tespit
edilmemigtir (p=0,896).

TUmor longitudinal uzunlugu PD-L1 pozitif olgularda ortalama 3,73+1,59
cm, negatif olgularda 3,58+1,44 cm olup, aralarinda istatistksel olarak anlaml
bir farkhlik yoktur (p=0,577). Tumor longitudinal uzunlugu 4 cm ve alti ile 4
cm’nin Uzerindeki tumdrler karsilastirildiginda da PD-L1 ekspresyonu agisindan
anlamli farkhlik bulunmamistir (p=0,122).

TUmor invazyon derinligi PD-L1 boyanmasi gosteren olgularda ortalama
1,32+1,19 cm’dir. PD-L1 boyanmasi gdstermeyen olgularla (ortalama 1,24+0,87
cm) karsilastirildiginda anlamh bir iliski saptanmamistir (p=0,662). invazyon
derinligi, 1,5 cm ve altindaki timoérler ile 1,5 cm’den buylk timédrler olarak
gruplandirnildiginda da PD-L1 ekspresyonu ile invazyon derinligi arasinda
anlamli iligki bulunmamigtir (p=0,596).

Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p=0,141).

Lenfovaskiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamistir (p=0,184).

Parametrial invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamistir (p=0,910).

Tumorin evresi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmamistir (p=0,362) (Tablo 14). Evrelere goére tumorler
pT1b1 ve pT1b1 Uzeri olarak gruplandiriidiginda ise PD-L1 ekspresyonu

agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0,401).
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Tablo 13: Tumor hicreleri ve/veya inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 (SP263)

ekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

Degiskenler PD-L1 pozitif PD-L1 negatif p
degeri

Yas 55,07+13,91 55,36+10,97 0,896

TUumar longitudinal Ort. 3,73+£1,59 cm Ort. 3,58+1,44cm 0,577

uzunlugu

<4cm 25 (%20,8) 51 (%42,5) 0,122

>4 cm 21 (%17,5) 23 (%19,2)

TUmar invazyon Ort. 1,3241,19 cm Ort. 1,24+0,87 cm 0,662

derinligi

<1,5¢cm 25 (%20,8) 45 (%37,5) 0,596

>1,5 cm 21 (%17,5) 29 (%24,2)

Lenf nodu metastazi

Var 12 (%10) 29 (%24,2) 0,141

Yok 34 (%28,3) 45 (%37,5)

Lenfovaskuler invazyon

Var 21 (%17,5) 43 (%35,9) 0,184

Yok 25 (%20,8) 31 (%25,8)

Parametrial invazyon

Var 4 (%3,3) 6 (%5) 0,910

Yok 42 (%35) 68 (%56,7)

Evre (pT)

pT1bl 20 (%16,6) 38 (%31,7) 0,401

>pT1b2 26 (%21,7) 36 (%30)
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Tablo 14: Evre ile PD-L1 (SP263) ekspresyonu arasindaki iligki

PDL-1 SP263 TUMOR HUCRESI/
INFLAMATUAR HUCRE p Degeri
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif
pT1bl 20 (%16,7) 38 (%31,7)
pT1b2 16 (%13,3) 14 (%11,7)
EVRE | pT2al 4 (%3,3) 10 (%8,3) 0,362
pT pT2a2 2 (%1,7) 6 (%5)
pT2b 4 (%3,3) 5 (%4,2)
pT3b 0 1 (%0,8)

4.3.2. Tumor Hucrelerindeki PD-L1 (SP263) Ekspresyonu ve
Klinikopatolojik Ozelliklerle iligkisi

TUumor hicrelerinde PD-L1 (klon SP263) ekspresyonu 38 (%31,7) olguda
pozitif saptanmis (Resim 19-22), 82 (%68,3) olguda ekspresyon gorulmemistir
(Resim 23) (Sekil 8).

Tumor hicrelerinde PD-L1ekspresyonu

B PD-L1 pozitif
B PD-L1 negatif

Sekil 8: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ekspresyonu
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Resim 20: Tumor hucrelerinde PD-L1 (SP263) ile 2%25 ekspresyon (x100)

56



2%25 ekspresyon (x40)

L1 (SP263) ile

TUumor hicrelerinde PD

Resim 21

2%25 ekspresyon (x100)

L1 (SP263) ile

TUmor hicrelerinde PD

Resim 22
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Resim 23: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ile negatif ekspresyon (x200)

Tumor hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ve klinikopatolojik 6zelliklerle
iligkisi Tablo 15’'de 6zetlenmistir. Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu pozitif
olan hastalarin yas ortalamasi 55,79+14,25, negatif olanlarin yas ortalamasi
55,00+11,09 olup, yas dagihmi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir
farklilk tespit edilmemistir (p=0,742).

Tumor longitudinal uzunlugu PD-L1 pozitif olgularda ortalama 3,65+1,47
cm, negatif olgularda 3,63+1,51 cm’dir. TUmdr longitudinal uzunlugu ile timor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda iligki saptanmamigtir (p=0,936).
TUumor longitudinal uzunlugu 4 cm ve alti ile 4 cm’nin Uzerindeki tumorler
kargilastirildiginda da PD-L1 ekspresyonu acgisindan anlamh farkhlik
bulunmamistir (p=0,228).

Tdmor invazyon derinligi PD-L1 boyanmasi gdsteren olgularda ortalama
1,18+1 cm’dir. PD-L1 boyanmasi gdstermeyen olgularla (ortalama 1,31+1 cm)
karsilastirildiginda anlamh bir iliski saptanmamistir (p=0,502). invazyon
derinligi, 1,5 cm ve altindaki timorler ile 1,5 cm’den buylk tumdrler olarak
gruplandiriidiginda da PD-L1 ekspresyonu ile invazyon derinligi arasinda

anlamli iliski bulunmamistir (p=1,00).
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Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p=0,412).

Lenfovaskuiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0,373).

Parametrial invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamigtir (p=0,554).

TUmorin evresi ile tumor hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamistir (p=0,697) (Tablo 16). Evrelere
gore tumorler pT1b1 ve pT1b1 Uzeri olarak gruplandinidiginda ise PD-
L1 ekspresyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamistir (p=0,353).
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Tablo 15: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ekspresyonunun klinikopatolojik

Ozelliklerle iligkisi

Degiskenler Tumaor hicreleri Tuamor hicreleri p
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif degeri

Yas 55,79+14,25 55,00+11,09 0,742

Tumor longitudinal Ort. 3,65+1,47 cm Ort. 3,63+1,51 cm 0,936

uzunlugu

<4cm 21 (%17,5) 55 (%45,8) 0,228

>4 cm 17 (%14,2) 27 (%22,5)

Tumor invazyon derinligi | Ort. 1,18+1,00 cm Ort. 1,31+1,00 cm 0,502

<1,5¢cm 22 (%18,3) 48 (%40)

>1,5 cm 16 (%13,3) 34 (%28,4) 1,00

Lenf nodu metastazi

Var 11 (%9,2) 30 (%25) 0,412

Yok 27 (%22,5) 52 (%43,3)

Lenfovaskiiler invazyon

var 18 (%15) 46 (%38,3) 0,373

Yok 20 (%16,7) 36 (%30)

Parametrial invazyon

var 4 (%3,3) 6 (%5) 0,554

Yok 34 (%28,3) 76 (%63,4)

Evre (pT)

pT1lbl 16 (%13,3) 42 (%35) 0,353

>pT1b2 22 (%18,3) 40 (%33,4)
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Tablo 16: Evre ile timor hiucrelerindeki PD-L1 (SP263) ekspresyonu
arasindaki iligki

PDL-1 SP263 TUMOR HUCRELERI
p Degeri
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif
pT1bl 16 (%13,3) 42 (%35)
pT1b2 12 (%10) 18 (%15)
EVRE pT2al 4 (%3,3) 10 (%8,4)
0,697
pT pT2a2 2 (%1,7) 6 (%5)
pT2b 4 (%3,3) 5 (%4,2)
pT3b 0 1 (%0,8)

4.3.3. inflamatuar Hiicrelerdeki PD-L1 (SP263) Ekspresyonu ve
Klinikopatolojik Ozelliklerle iliskisi

Tumoru infiltre eden inflamatuar htcrelerde PD-L1 (klon SP263)
ekspresyonu 12 (%10) olguda pozitif saptanmis (Resim 24), 108 (%90) olguda
ekspresyon gorulmemistir (Resim 25) (Sekil 9).

inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

B PD-L1 pozitif
B PD-L1 negatif

Sekil 9: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP263) ekspresyonu
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Resim 25: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP263) ile negatif ekspresyon (x100)
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Tumord infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ve
klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi Tablo 17'de 6zetlenmistir. Inflamatuar
hicrelerde PD-L1 ekspresyonu pozitif olan hastalarin yas ortalamasi
53,75+14,53, negatif olanlarin yas ortalamasi 55,42+11,90 olup, yas dagihmi ile
PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki tespit
edilmemigtir (p=0,653).

Tamor longitudinal uzunlugu PD-L1 pozitif olgularda ortalama 3,58+2,02
cm, negatif olgularda 3,64+1,44 cm’dir. TUmoér longitudinal uzunlugu ile
inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu arasinda iliski saptanmamigtir
(p=0,888). Tumor longitudinal uzunlugu 4 cm ve alti ile 4 cm’nin Uzerindeki
timorler karsilastirildiginda da PD-L1 ekspresyonu agisindan anlaml farklilik
bulunmamistir (p=0,757).

Tumor invazyon derinligi PD-L1 boyanmasi gdsteren olgularda ortalama
1,66£1,61 cm’dir. PD-L1 boyanmasi géstermeyen olgularla (ortalama 1,23+0,91
cm) karsilastirildiginda anlamh bir iliski saptanmamistir (p=0,377). invazyon
derinligi, 1,5 cm ve altindaki timoérler ile 1,5 cm’den buyuk timédrler olarak
gruplandiriidiginda da inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile invazyon
derinligi arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p=0,234).

Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p=0,749).

Lenfovaskuiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki gorulmemigtir (p=0,544).

Parametrial invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamistir (p=0,596).

TUmorin evresi ile inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir (p=0,142) (Tablo 18).
Evrelere gore tumoarler pT1b1 ve pT1b1 Uzeri olarak gruplandiriidiginda ise PD-
L1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir
(p=0,550).
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Tablo 17: inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 (SP263) ekspresyonunun

klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

Degiskenler Inflamatuar hicreler Inflamatuar hucreler p
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif degeri

Yas 53,75+14,53 55,42+11,90 0,653

Tumoér longitudinal Ort. 3,58+2,02 cm Ort. 3,64+1,44 cm 0,888

uzunlugu

<4cm 7 (%5,8) 69 (%57,5) 0,757

>4 cm 5 (%4,2) 39 (%32,5)

Tumor invazyon Ort. 1,66%1,61 cm Ort. 1,2340,91 cm 0,377

derinligi

<1,5cm 5 (%4,2) 65 (%54,2) 0,234

>1,5 cm 7 (%5,8) 43 (%35,8)

Lenf nodu metastazi

Var 3 (%2,5) 38 (%31,7) 0,749

Yok 9 (%7,5) 70 (%58,3)

Lenfovaskuler invazyon

Var 5 (%4,2) 59 (%49,2) 0,544

Yok 7 (%5,8) 49 (%40,8)

Parametrial invazyon

Var 0 10 (%8,3) 0,596

Yok 12 (%10) 98 (%81,7)

Evre (pT)

pT1bl 7 (%5,8) 51 (%42,5) 0,550

>pT1b2 5 (%4,2) 57 (%47,5)
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Tablo 18: Evre ile inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 (SP263) ekspresyonu

arasindaki iligki

PDL-1 SP263 INFLAMATUAR

HUCRE p Degeri
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif

pT1lbl 7 (%5,8) 51 (%42,5)
pT1b2 5 (%4,2) 25 (%20,8)

EVRE pT2al 0 14 (%11,7)

pT pT2a2 0 8 (%6,7) 0142

pT2b 0 9 (%7,5)
pT3b 0 1 (%0,8)

TUumor hucreleri velveya inflamatuar hicrelerde PD-L1 ekspresyonu
SP142 klonu ile olgularin %37,5'de, SP263 klonu ile olgularin %38,3'de
saptanmigtir. Tumor hucreleri ve inflamatuar hicrelerin  herhangi birinde
pozitifik saptanan durumlarda PD-L1 ekspresyonu iki klon igin
karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edilmigti. Ancak sadece tumor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu degerlendirildiinde SP142 klonu ile
olgularin  %19,2’sinde, SP263 klonu ile olgularin %31,7’sinde pozitiflik
saptanmis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmistir
(p=0,038). Serviksin skuamo6z hicreli karsinomunda timor hicrelerinde PD-L1
SP263 klonu ile SP142 klonuna gore daha yuksek oranda PD-L1 pozitifligi elde
edildigi gorulmustar. PD-L1 ekspresyonu sadece inflamatuar hicrelerde
degerlendirildiginde ise SP142 klonu ile %28,3 oraninda, SP263 klonu ile %10
oraninda pozitiflik izlenmis ve aralarindaki fark anlamli olarak saptanmistir
(p<0,001) (Sekil 10).
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Sekil 10: Serviks kanserinde PD-L1 SP142 ve SP263 klonlarinin pozitiflik

oranlarinin karsilastiriimasi

Ayrica her iki klon icin PD-L1 pozitif olgular belirlenirken lokalizasyona
gore boyanma ytizdeleri de hesaplanmigtir. TUmor periferinden, santralinden ve
yluzeyinden alinan drneklerin boyanma yuzdeleri karsilastiriimis ve daha ¢ok
tumorun periferinden alinan érneklerde boyanma ylizdesinin fazla oldugu tespit
edilmistir.

PD-L1 SP142 klonunda tumér hicrelerinde ekspresyon saptanan 23
olgunun 8’inde (%34,8) perifer, 8’inde (%34,8) yuzey, 7’sinde (%30,4) santral
alandan alinan oOrneklerde ekspresyon oraninin daha vyuksek oldugu
saptanmistir. Timoru infiltre eden inflamatuar hicrelerde ise pozitiflik saptanan
34 olgunun 17’sinde (%50) perifer, 10’unda (%29,4) santral, 7’sinde (%20,6)
yluzeyden alinan drneklerde en yuksek ekspresyon orani tespit edilmigtir.

Serviksin skuam6z hicreli karsinomlarinda PD-L1 SP263 klonu ile 38
olguda tumor hucrelerinde ekspresyon saptanmistir. Ekspresyon yuzdesi en
yuksek olan tumor alanlari 19 (%50) olguda perifer, 11 (%29) olguda santral, 8
(%21) olguda yiizeyden alinan érneklerde bulunmustur. inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 (SP263) ekspresyonu saptanan 12 olgunun ise 5’inde (%41,7) tumor
periferinden, 4’inde (%33,3) tumor santralinden, 3’Unde (%25) de timor

yluzeyinden alinan érneklerde ekspresyon ylzdesinin en fazla oldugu izlenmistir
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5. TARTISMA

Serviks kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goérulen doérdincu
kanserdir®l. Ozellikle yiksek riskli HPV tipleri ile kalici enfeksiyon sonucu
gelisirler?. Bu enfeksiyon servikste lokal hiicresel immin defekte yol acar ve
bunun sonucunda CIN, kanser gelisimi gozlenir. GUniumuzde serviks kanserinin
gelisiminde immin sistemden kagis mekanizmalarinin  en  6nemli
mekanizmalardan  biri  oldugu disinlimektedir®.  Tumorlerin - konak
savunmasindan kacis mekanizmalari son yillarda birgok arastirmaya konu
olmustur. Yapilan calismalarda kanser hucrelerinin cesitli proteinler Ureterek
lokal immunsupresif bir gevre olusturabildigi saptanmistir®.

TUumor hucrelerine kargi endojen immun yanitin uyariimasi prensibine
dayanan immunoterapi, kanser tedavisinde yeni bir yol olusturmaktadir. PD-1/
PD-L1 yolunun blokaji akciger, renal hucreli karsinom ve melanomlarda
kullanilan yeni ajanlarla birlikte 6nemli gelismeler gostermektedir®®. Bu amacla
geligtirilen tedavi ajanlarindan Nivolumab ve Pembrolizumab PD-1’,
Atezolizumab ise PD-L1’i hedef almaktadir®”’.

immiinoterapi, serviks kanserinde diger malignitelerden daha onemli bir
rol oynar. Hem kanser hucrelerine kargl immun cevabi uyararak tumorin
blyumesini durdurabilir, hem de prekanser6z lezyonlarda ve erken evre
timorlerde HPV’ye karsi immiin reaksiyonu arttirarak ilerlemeyi engelleyebilire®,

PD-1 inhibitdrl olan Pembrolizumab, baslangigta alternatif ajanlara yanit
vermeyen unrezektabl veya ileri evre melanom hastalarinda kullaniimak Gzere
2014 yilinda ABD Gida ve ila¢c Dairesi (FDA) tarafindan onay almistir. Daha
sonra Hodgkin lenfoma, klguk hicre digi akciger karsinomu gibi bazi kanser
tarlerinde kullaniimistir®®. Son olarak Haziran 2018'de ileri evre, rekirren veya
metastatik  serviks kanserli hastalarin  tedavisinde anti-PD1/PD-L1
immunoterapisi i¢cin Pembrolizumab’in kullanimi onaylanmigtir. Ancak burada
PD-L1 ekspresyonunu degerlendirirken 22C3 klonu kullaniimig ve tumor
hiicrelerinde %1 ve Uzerinde boyanma var ise PD-L1 pozitif kabul edilmistir.

Calismamizda serviks skuamoz hicreli karsinom tanisi almis olgularda
PD-L1 antikorunun 2 farkli klonu (SP142 ve SP263) kullanilarak hem tumor
hicrelerinde hem de timoéru infiltre eden inflamatuar hicrelerde ekspresyon
degerlendiriimesi yapiimis ve klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisi arastiriimigtir.
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Calismamizda tumor hucrelerinde PD-L1 ekspresyonu SP142 klonu ile
olgularin  %19,2’sinde, SP263 klonu ile olgularin %31,7’sinde pozitif
saptanmigtir.  Literatirde serviks kanserlerindeki PD-L1 ekspresyonunu
degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmakta olup, bu oran daha dnceki yapilan
calismalarda %23-70,1 arasinda bildiriimektedir®®-?7 (Tablo 19). PD-L1 pozitiflik
oranlari arasinda degigkenlikler izlenmektedir. Bu durum PD-L1
ekspresyonunun degerlendiriimesinde farkli tip antikor klonlarinin, farkl
skorlama sistemlerinin, boyama protokollerinin  kullanilmasindan veya
gOzlemciler arasindaki degiskenlikten kaynaklanmis olabilir. Serviks kanserleri
ile ilgili yapilan galismalarda anti-PD-L1'in SP142, Abcam, E1L3N, 5H1, 28-8
gibi c¢esitli klonlari kullanilmis ve farkli skorlama sistemleri Uzerinden
degerlendirmeler yapilmistir®®®7(Tablo 19). Karim ve arkadaslarinin anti-PD-L1
5H1 klonu kullanilarak yapmis oldugu bir calismada serviksin skuamoz hcreli
karsinomlarinin %23’Ginde PD-L1 pozitifligi saptanirken®3, Kim ve arkadaslarinin
anti-PD-L1 28-8 klonu ile yaptiklari bir calismada serviks karsinomlarinin
%66,7’sinde PD-L1 ekspresyonu tespit edilmistir®®. Bu farkhhigin nedeni farkli
antikor klonlarinin ve poziflik tespitinde farkli esik degerlerinin kullaniimis olmasi
olabilir. Bazi ¢caligmalarda timaor hicrelerinin %5 ve Uzerindeki boyanma pozitif
kabul edilirken®?, farkh ¢calismalarda skorlama sistemleri kullanilarak ekspresyon
degerlendirmesi gercgeklestiriimistir®® 9%, Ayrica caligilan doku 6rneklerinin elde
edilmesinde farkh yontemlerin kullaniimasi (modifiye doku mikrodizini yontemi
ya da tam doku parafin blok kullanimi) sonucu incelenen dokularin
boyutlarindaki farkliliklar da bu degiskenlie neden olmus olabilir. Fakat
Urotelyal karsinomda anti-PD-L1 SP263 klonu kullanilarak, doku mikrodizini
yontemi ile rezeksiyon materyalinden hazirlanan tam doku parafin bloklarin
kargilastirildigi bir galismada benzer oranlarda PD-L1 ekspresyonunun oldugu
saptanmistir®,

Calismamizda timor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu degerlendirilirken
SP142 klonu igin faz ¢alismalarinda da kullanilan %5 ve Uzerindeki boyanma
pozitif kabul edilmistir. Literatirde serviks kanserlerinde SP263 klonu
kullanilarak gerceklestiriimis bir galisma bulunmamakla birlikte ¢esitli timorlerde
SP263 klonu icin esik degeri olarak kullanilan timoér hdcrelerinin %25 ve
tzerindeki boyanma pozitif olarak degerlendirilmistir®3.

Reddy ve arkadaslarinin c¢alismamizla benzer sekilde serviks
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kanserlerinde modifiye doku mikrodizini yéntemi ile anti-PD-L1 SP142 antikor
klonu kullanarak yapmis oldugu bir calismada skuamdz hucreli karsinomlarin
%37,8'inde pozitiflik saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda ise bu oran %19,2°dir.
Bu farklihk diger calismada timor hicrelerinin %1 ve Uzerindeki boyanmanin
pozitif kabul edilmesinden kaynaklanmis olabilir®°.

PD-L1 ekspresyonunun degerlendirmesindeki zorluk bazen de timorlerin
heterojenitesinden kaynaklanmaktadir. PD-L1 ekspresyonu genellikle uniform
degildir, bolgesel farkliliklar géstermektedir. Bu nedenle timor lokalizasyonu ile
PD-L1 imminohistokimyasal boyama sonuglari degisebilir®®. Literatlirde
immunohistokimyasal boyamada tercih edilebilecek tumor alani igin kesin
bilgiler bulunmamakla birlikte tGmdridn invaziv alaninda timoér hicrelerinde ve
mononikleer hicrelerde PD-L1 ekspresyonunun daha fazla oldugu
dusliniimektedir®!. Bizim calismamizda pozitiflik saptanan olgularda 6zellikle
periferden yani tumorun invaziv alanindan alinan dokularda ekspresyon
ylzdesinin daha fazla oldugu tespit edilmis olup, bu varsayim desteklenmistir.

Calismamizda PD-L1’'in SP263 klonu ile yapilan immuanohistokimyasal
degerlendirmede serviks skuamodz hucreli karsinomlarinin %31,7’sinde timor
hicrelerinde ekspresyon saptanmig ve bu ekspresyonun SP142 klonu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede ylksek oldugu tespit edilmistir (p=0,038).
Bu nedenle serviks kanserli olgularda timdor hicrelerindeki ekspresyonun
degerlendiriimesinde PD-L1'in SP263 klonunun kullaniimasinin daha degerli
sonuglar ortaya c¢ikarabilecegi dusunulmustir. Literatirde ise serviks
karsinomlarinda anti-PD-L1 SP263 klonu kullanilarak gergeklestirilmis bir

calisma heniiz bulunmamaktadir.
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Tablo 19: Serviksin skuamo6z hicreli karsinomlarinda PD-L1 ekspresyonunu

degerlendiren ¢aligmalar

Yazar Olgu PD-L1 Tumor inflamatuar Ortalama | Kullanilan
sayisl Antikor hiicrelerinde | hicrelerde yas yontem
klonu pozitif pozitif
boyanma boyanma
Reddy 74 Klon SP142 %37,8 Belirlenmemis 445 Doku
ve ark®® mikrodizini
Mezache 70 Anti-PD-L1 %51 %80 - Tam doku
ve ark®! Abcam parafin
blok
Heeren Grup1l | Anti-PD-L1 | Grup 1 %54 | Grup 1 %53 Grup1l | Tam doku
ve ark® 156 | EIL3N Grup 2 %39 | Grup 2 %29 48 parafin
Grup 2 Grup 2 | blok
96 44
Karim ve 88 Klon 5H1 %23 Belirlenmemis 48,5 Doku
ark® mikrodizini
Feng ve 66 Anti-PD-L1 %59,1 %47 - Tam doku
ark®% monoklonal parafin
blok
Kim ve 18 Klon 28-8 %66,7 Belirlenmemis 46 Tam doku
ark® (ab205921) parafin
blok
Meng ve 97 Anti-PD-L1 %70,1 Belirlenmemis - Tam doku
ark® monoklonal, parafin
13684 blok
Enwere 106 Anti-PD-L1 %48,1 Belirlenmemis 44 Doku
ve ark®’ E1L3N mikrodizini

Calismamiz serviksin skuamoéz hucreli karsinomlarinda gergeklestiriimis

olmakla birlikte literatirde PD-L1 ekspresyonunun, skuamdz hicreli karsinom

ile serviksin diger histolojik tip maligniteleri, normal servikal dokular ya da diger

jinekolojik timdrlerle karsilastinidigi

calismalar da mevcuttur.

Reddy ve

arkadaslarinin galismalarinda benign servikal dokularda PD-L1 ekspresyonu
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saptanmazken, serviks skuamo6z hdcreli  karsinomlarin  %37,8’inde,
adenoskuamoz karsinomlarin %28,6’sinda, endoservikal adenokarsinomlarin
%16,7’sinde pozitifik bulunmustur. Servikal dokularda en yiksek PD-L1
ekspresyonunun skuaméz hiicreli karsimomlarda oldugunu tespit etmislerdir®.
Heeren ve arkadaslarinin calismasinda ise serviksin skuamdz hicreli
karsinomu ile adenokarsinomu karsilastiriimisg, tumor hdcrelerindeki PD-L1
ekspresyonunun skuamdz hicreli karsinomlarda daha yiksek oldugu
gosterilmistir®2. Benzer bir calismada da 18 serviks skuaméz hticreli karsinom
olgusunun 12'sinde PD-L1 ekspresyonu saptanirken, 9 endoservikal
adenokarsinom olgusunda ekspresyon bulunmamigtir®.

Mezache ve arkadaslarinin galismasinda serviks skuamé6z hucreli
karsinomlari ve CIN lezyonlari dahil olmak tzere HPV ile enfekte dokularda PD-
L1 ekspresyonunun hem normal serviksten hem de diger jinekolojik
malignitelerden ¢cok daha yuksek oldugu gosterilmistir. HPV enfeksiyonu ile
hem displastik/neoplastik skuamdz hicrelerdeki hem de mononiukleer
hucrelerdeki PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamh bir iliski bulunmustur®!.
Baska bir calismada da HPV enfeksiyonunun serviksin skuaméz epitel
hiicrelerinden PD-L1 ekspresyonunu arttirdigi ve bu artisin CIN derecesi, timor
metastazi ile orantili olarak yikseldigi ortaya konulmustur®®.

Literatlrde cesitli solid timodrlerde PD-L1 ekspresyonunun prognoz ve
sagkalim Uzerindeki etkisi arastirilmis ve celigkili sonuglar elde edilmigtir.
Thompson ve arkadaslarinin renal hucreli karsinomlarla ilgili bir ¢calismasinda
PD-L1 ekspresyonundaki artisin prognozu kotllestirdigi  saptanmistir'©0,
Bellmunt ve arkadaslarinin ¢alismasinda Urotelyal karsinomda timoér
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun genel sagkalim Uzerinde bir etkisi
olmadigi raporlanmistir'*. Benzer sekilde Karim ve arkadaslar ¢alismalarinda
serviks kanserinde tumor hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun sagkalim
Uzerine olumsuz bir etkisi olmadigini gostermistir®®. Bagka bir galismada ise
serviks kanserinde lenfatik timor embolisinde ve lenf nodunun igindeki
metastatik lezyonlarda PD-L1 ekspresyonunun, primer lezyondan daha yiksek
oldugu tespit edilmis ve bu sebeple PD-L1 ekspresyon seviyesinin prognozla
iligkili olabilecegi disUnilmistir®t. Ayrica diffiz PD-L1 ekspresyonu gosteren
veya PD-L1 ekspresyonu bulunmayan serviks skuamoz hucreli karsinom
olgularinda, marjinal ekspresyona sahip olgulara gére sagkaliminin daha koétu
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oldugu bildirilmistir®2. Farkli timorlerdeki bu cgeliskili sonuglar gdzlemciler arasi
degiskenlikten, PD-L1 antikorunun degerlendiriimesinde standardize antikor
bulunmamasindan, pozitif ekspresyonun tespitinde farkli esik degerlerinin
kullaniimasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda yas dagilimi ile timor hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu
arasinda kullanilan her iki klonda da anlamh bir iligki bulunmamigtir. Literatire
bakildiginda serviks kanseri ile ilgili yapilan iki calismada da benzer sekilde yas
ile tmor hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda anlaml fark gértlmedigi
saptanmistir®®:97,

Calismamizda timor longitudinal uzunlugu ile timér hicrelerindeki PD-
L1 (SP142 ve SP263) ekspresyonu arasinda iliski bulunmamistir. Benzer
sekilde aradaki iliskiyi arastiran literatir c¢alismalarinda da ayni sonug¢ elde
edilmigtir®3.9597,

Tumorun invazyon derinligi ile tumor hlcrelerindeki PD-L1 ekspresyonu
arasindaki iligkiyi arastiran calismalar incelendiginde Karim ve arkadaslari ile
Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismalarda invazyon derinligi ve PD-L1
ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistir®3.%°, Bizim g¢alismamizda da iki farkl
klonla gergeklestirilen immunohistokimyasal degerlendirmede benzer sonuglar
elde edilmis ve timorin invazyon derinligi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
anlamli bir farkhlik tespit edilmemisgtir.

Literatirde lenf nodu metastazi ile timér hicrelerindeki PD-L1
ekspresyonunu arastiran ¢alismalar incelendiginde farkli sonuglar elde edildigi
gorulmustur. Yang ve arkadaslari ile Meng ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismalarda lenf nodu metastazi olan olgularda PD-L1 ekspresyonunun daha
fazla oldugu saptanmisken®:%6, diger calismalarda PD-L1 ekspresyonu ile lenf
nodu tutulumu arasinda anlaml fark gézlenmemistir®293.97, Bizim ¢alismamizda
ise kullanilan her iki klon i¢in de ayni sonu¢ elde edilmis, lenf nodu metastazi
olan ve olmayan olgularda tumér hicrelerindeki PD-L1 ekspresyon pozitifligi
acisindan anlamh bir farkhlik saptanmamistir.

Calismamizda lenfovaskuler invazyon ile timdor hicrelerindeki PD-L1
(klon SP142 ve klon SP263) ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki tepit edilmemistir. Meng ve arkadaglarinin serviks kanserleriyle ilgili
yapmis oldugu bir calismada lenfovaskuler invazyonu bulunan olgularda PD-L1
ekspresyonunun daha yiksek oranda oldugu bulunmustur®®. Ancak
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lenfovaskiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda iliski saptamayan
calismalar da mevcuttur®3°,

Literatirde parametrial invazyon ile tumoér hicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarin birinde parametrial invazyon ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
anlamh iliski saptanmazken®?, Kim ve arkadaslarinin galismasinda serviksin
skuam6z hdcreli karsinomlarinda PDL-1 ekspresyonu parametrial invazyonu
olmayan tumoérlerde, parametrial invazyonu olanlara gore daha ytksek oranda
tespit edilmistir®®. Calismamizda ise parametrial invazyon ile tumor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda bir iliski saptanmamisgtir.

Literatirde serviks kanserlerinde timorin FIGO evresi ile tiumor
hicrelerinden eksprese edilen PD-L1 dlzeyi arasinda iliski bulunmadigini
saptayan calismalar mevcuttur®®9%°7, Meng ve arkadaslarinin galismasinda ise
yiuksek FIGO evreli, lenf nodu metastazli veya vaskuler invazyonlu timorlerde
PD-L1 ekspresyonunun daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada FIGO
evre I-lla timorlerde PD-L1 ekspresyonu olgularin %62,3’GUnde, evre llb-IV
tumorlerde ise olgularin %90’'Iinda pozitif saptanmis ve serviks kanserinde PD-
L1 ekspresyonundaki artisin tUmorin  progresyonunda  etkili oldugu
belirtiimistir®®. Calismamizda ise tiumortn evresi ile timor hiicrelerindeki PD-L1
(klon SP142 ve SP263) ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmamisg, timorler evre 1b1 ve 1b1 Uzeri olarak gruplandirildiginda
da anlamh iligki bulunmamistir. Meng ve arkadaslarinin c¢alismalarinda
kullandiklari antikor klonu ve skorlama sisteminin bizim g¢alismamizdakilerden
farkh olmasi bu duruma neden olmus olabilir.

Literatirde serviks kanserlerinde timora infiltre eden inflamatuar
hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler arasindaki iligkiyi
arastiran oldukga az sayida g¢alisma mevcuttur. Calismamizda timoru infiltre
eden inflamatuar hucrelerdeki PD-L1 ekspresyonu SP142 klonu ile %28,3,
SP263 klonu ile %10 oraninda saptanmistir. Literatirde ise yapilmis az
sayidaki calismada bu oran  %29-80 arasinda degismektedir®19294, Bu
degiskenligin nedeni literatir ¢alismalarinda kullanilan antikor klonunun ve
pozitif esik dederinin calismamizdan farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Heeren ve arkadaglarinin servikal kanserlerde PD-L1 E1L3N klonu kullanarak
yapmis oldugu c¢alismada immin hicrelerde %5 ve lzerindeki boyanma pozitif
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kabul edilmis ve arastirdiklari ilk grupta olgularin %53’Unde, ikinci grupta ise
olgularin %29'unda inflamatuar hticrelerde PD-L1 pozitifligi saptamiglardir®?.
Bagska bir calismada ise serviks skuamoz hicreli karsinom olgularinin %60’ inda
tumor iligkili lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu tespit edilmistir. Ancak bu
arastirma 66 olgu Uuzerinde gercgeklestiriimis olup, olgu sayisi bizim
calismamizdaki olgu sayisindan oldukga dlsiktir®®. Ayrica Mezache ve
arkadaslarinin galismasinda servikal kanserlerde gucli PD-L1 ekspresyonunun
genellikle timorin invaziv bdlgesindeki mononukleer hicrelerde goéruldagu
saptanmistiré?,

Yapilan arastirmalarda PD-L1 eksprese eden mononikleer hicrelerin
blylk ¢ogunlugunun ve serviks karsinomlarinda baskin lenfositik hicre tipinin
CD8(+) T hucreler oldugu gosteriimistir'®. Yapilan bir calismada serviks
kanserlerinde CD8 sitotoksik lenfositlerin anahtar rol oynadigi ortaya konulmus,
PD-L1 ekspresyonundaki artisin CD8 aktivitesini azaltabileceqi
disiniimastirdt. Baska bir galismada ise akciger, bobrek, kolorektal dahil
cesitli ileri evre kanserlerde CD8 ve PD-L1 ekspresyonlarindaki artisin paralel
oldugu ve bu artigin anti-PD-L1 tedavisine yaniti 6n gérmede etkili oldugu
saptanmistir’s,

Heeren ve arkadaslarinin serviks kanserleri ile ilgili galismasinda timor
iliskili makrofajlardaki PD-L1 ekspresyonunun skuméz hicreli karsinomlarda,
endoservikal adenokarsinomlardan ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir®.
Benzer bir calismada da tumord infiltre eden lenfositlerdeki PD-L1
ekspresyonunun endometrial ve ovaryen adenokarsinomlara gore servikal
skuaméz hicreli karsinomlarda énemli oranda yiiksek oldugu saptanmistir8?,

TUumord infiltre eden lenfositlerin varli§i cogu kanser tipinde iyi prognostik
faktor olarak kabul edilmektedirl9%193, Ancak literattirde inflamatuar hticrelerdeki
PD-L1 ekspresyonunun prognoza etkisini arastiran ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edildigi de gorulmustir. Vulvar skuamo6z hacreli karsinomlarda imman
hucrelerdeki PD-L1 ekspresyonu iyi bir prognostik faktor ikenl%, laringeal ve
faringeal skuamoz hiicreli karsinomlarda prognoza etkisi bulunmamigtirt®.

Calismamizda farkh iki klonla gergeklestirilen immunohistokimyasal
degerlendirme sonucunda yas ile tumoru infiltre eden lenfositlerdeki PD-L1
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir.
Literatrde serviks kanserli hastalarin yas dagihimi ile immuan hadcrelerdeki PD-
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L1 pozitifligi arasindaki iligkiyi inceleyen bir calisma tespit edilmigtir. Feng ve
arkadaslarinin galismasinda 35-55 yas arasindaki serviks kanserli kadinlarda
tumord infiltre eden lenfositlerdeki PD-L1 ekspresyonunun en yiuksek, 55
yasindan buyUk kadinlarda ise ekspresyonun en dusuk duzeyde oldugu
saptanmistir®®. ileri yastaki kanser hastalarinin anti- PD-1/PD-L1 tedavisinden
fayda géremeyecegini iddia eden galismalar da bulunmaktadiri®,

Literatiirde servikal kanserlerde PD-L1 ekspresyonunu inceleyen cok az
sayidaki c¢alismada tumort infiltre eden inflamatuar hucrelerdeki PD-L1
ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Heeren ve arkadaslarinin calismasinda serviks skuaméz hacreli
karsinomlarinda, 1,5 cm’nin Uzerinde invazyon derinligine sahip timorlerde
stromal PD-L1 pozitif hiicre sayisinin daha az oldugu saptanmigtir. TUmoru
infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile timor boyutu,
parametrial invazyon, lenf nodu metastazi arasinda iliski bulunmamistir®2. Bizim
calismamizda ise invazyon derinligi <1,5 cm tumorler ile invazyon derinligi 21,5
cm timorler karsilastiriimig, timord infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1
ekspresyonu ile invazyon derinligi arasinda iliski bulunmamistir. Literatire
benzer sekilde galismamizda kullanilan her iki klon icin de timord infiltre eden
inflamatuar htcrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile timor longitudinal uzunlugu,
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, parametrial invazyon ve timor evresi
arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Ancak literaturden farkl olarak PD-L1
SP142 klonu ile yapilan immunohistokimyasal calismada lenfovaskuler
invazyonu olmayan olgularda tiumart infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-
L1 ekspresyonunun daha yuksek oldugu tespit edilmistir. PD-L1 SP263 klonu
ile yapilan caligmada ise aralarinda anlamli iligki bulunmamisgtir.

Literatirde  inflamatuar  hicrelerdeki PD-L1  ekspresyonunun
klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma bulunmakta
olup, bu hiicrelerdeki ekspresyonun klinikopatolojik ve prognostik 6nemini daha
iyi anlayabilmek i¢in immin komponentin nelerden olustugunu daha detayh
aydinlatan ayrintilh galismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Son yillarda bazi kanserlerde PD1 ve onun ligandi PD-L1’i hedefleyen
immun kontrol noktasi inhibitorlerlerinin kullanimi ile basarili sonuglar elde
edilmesi, bircok kanser turinin tedavisinde immunoterapinin yerinin

arastirlmasina neden olmustur. immdinohistokimyasal yontemle PD-L1
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ekspresyonunun degerlendirimesi ve immunoterapi tedavisi acgisindan
hastalarin taranmasi bluyuk 6nem tasimaktadir. Ancak literatlirde kullanilacak
PD-L1 antikor klonu ve degerlendirme yoOntemleri acisindan henuz bir
standardizasyon bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, serviksin skuamoz hucreli
karsinomlarinda PD-L1'in  iki farkh klonu kullanilarak  ekspresyon
degerlendirmesi  yapilmig, klonlar arasindaki benzerlik ve farkliliklar
belirlenmistir. Calismamizdaki bulgular hem tumor hicrelerinde hem de tumoru
infiltre eden inflamatuar hicrelerde PD-L1’in 6nemli oranda eksprese edildigini
gOstermistir. Mevcut sonuglar PD-L1 pozitif servikal timorlerin tedavisinde anti-
PD-1/PD-L1 immunoterapisinin kullanimini desteklemektedir ve elde edilen

sonuglarin literatire onemli katkilar saglayacagi dusunulmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

1- Calismamizin amaci serviksin skuamdz hdcreli karsinomlarinda PD-L1
ekspresyonunun degerlendiriimesi, klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin

arastirilmasi ve PD-L1 klonlari arasindaki olasi farkliliklarin incelenmesidir.

2- Calismamiza dahil edilen olgu sayisi 120’dir ve bu olgularin tamami radikal
histerektomi materyalinden alinan 6&rneklerden modifiye doku mikrodizini

yontemi ile hazirlanan yeni bloklar Gzerinden degerlendirilmistir.

3- PD-L1 SP142 Kklonu icgin timdor hicrelerinde ve tumoérla infiltre eden
inflamatuar hiicre gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif
(+2 veya +3) veya her ikisinin de negatif (0 veya +1) olmasi durumda PD-L1

ekspresyonu % 37,5 olguda pozitif, %62,5 olguda negatiftir.

4- PD-L1 SP142 klonu ile yapilan immunohistokimyasal ¢alismada timor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu %1,7 vakada skor 3, %17,5 vakada skor 2,
%35 vakada skor 1, %45,8 vakada skor 0’'dir.

5- PD-L1 SP142 klonu ile yapilan immunohistokimyasal calismada timori
infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu %8,3 vakada skor 3,
%20 vakada skor 2, %52,5 vakada skor 1, %19,2 vakada skor O’dir.

6- PD-L1 SP263 klonu icin timor hicrelerinde ve tumord infiltre eden
inflamatuar hicre gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif
(+2 veya +3) veya her ikisinin de negatif (0 veya +1) olmasi durumda PD-L1

ekspresyonu % 38,3 olguda pozitif, %61,7 olguda negatif saptanmistir.

7- PD-L1 SP263 klonu ile yapilan immunohistokimyasal ¢calismada timoér
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu %31,7 olguda pozitif, %68,3 olguda

negatiftir.

8- PD-L1 SP263 klonu ile yapilan immunohistokimyasal calismada timéru
infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu %10 olguda pozitif,
7



%90 olguda negatiftir.

9- PD-L1 SP142 Kklonu icgin timor hucrelerinde ve tumord infiltre eden
inflamatuar hicre gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif
(+2 veya +3) veya her ikisinin de negatif (O veya +1) olmasi durumda PD-L1
ekspresyonu ile lenfovaskuler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmaktadir (p=0,014). Literatirden farkh olarak ¢alismamizda

lenfovaskiler invazyonu olmayan olgularda PD-L1 ekspresyonu daha yuksektir.

10- PD-L1 SP142 klonu igin tumor hucrelerinde ve timoru infiltre eden
inflamatuar hicre gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif
(+2 veya +3) veya her ikisinin de negatif (O veya +1) olmasi durumda PD-L1
ekspresyonu ile ile yas, timorin longitudinal uzunlugu, invazyon derinligi, lenf
nodu metastazi, parametrial invazyon ve tumor evresi arasinda anlamh iligki

bulunmamistir.

10- PD-L1 SP142 klonu ile yapilan immunhistokimyasal calismada tumor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile yas, tumdrin longitudinal uzunlugu,
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, lenfovaskiller invazyon, parametrial

invazyon ve timor evresi arasinda anlamli iliski bulunmamistir.

11- PD-L1 SP142 klonu ile yapilan immunhistokimyasal c¢alismada tiumori
infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile lenfovaskiler
invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p=0,04).
Literatirden farkli olarak c¢alismamizda lenfovaskiler invazyonu olmayan

olgularda inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu daha yuksektir.

12- PD-L1 SP142 klonu ile yapilan immunhistokimyasal ¢alismada tumori
infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile yas, tumorin
longitudinal uzunlugu, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, parametrial

invazyon ve tumor evresi arasinda anlamli iligki bulunmamistir.

13- PD-L1 SP263 klonu igin tumor hdcrelerinde ve tumort infiltre eden
inflamatuar hicre gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif
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(+2 veya +3) veya her ikisinin de negatif (O veya +1) olmasi durumda PD-L1
ekspresyonu ile yas, tumoriun longitudinal uzunlugu, invazyon derinligi, lenf
nodu metastazi, lenfovaskiler invazyon, parametrial invazyon, timoér evresi

arasinda anlamli iligki saptanmamisgtir.

14- PD-L1 SP263 klonu ile yapilan immunhistokimyasal caligmada tumor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile yas, tumdorin longitudinal uzunludu,
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, lenfovaskller invazyon, parametrial

invazyon, tumaor evresi arasinda anlamli iliski bulunmamisgtir.

15- PD-L1 SP263 klonu ile yapilan immunhistokimyasal calismada tumor
infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile yas, tumorin
longitudinal uzunlugu, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, lenfovaskuler
invazyon, parametrial invazyon ve tumor evresi arasinda anlaml iligki

bulunmamisgtir.

16- Tumor hucrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun degerlendiriimesinde PD-L1
SP263 klonu ile SP142 klonu karsilastinildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik tespit edilmistir (p=0,038). Tumodr hicrelerinde PD-L1 SP263
klonunun, SP142 klonuna gore ekspresyon pozitifliginin daha ylksek oldugu

saptanmigtir.

17- Tumoéra infiltre eden inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun
degerlendiriimesinde PD-L1 SP142 klonu ile SP263 klonu karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilk tespit edilmistir (p<0,001). TUmoru
infiltre eden inflamatuar hicrelerde PD-L1 SP142 klonunun, SP263 klonuna

gore ekspresyon pozitifliginin daha ylksek oldugu saptanmistir.

18- Calismamizda kullanilan antikor klonlarinin ve immunohistokimyasal
degerlendirme  yOnteminin literatirdeki bazi  ¢alismalarda kullanilan
yontemlerden farkli olmasi bizim verilerimiz ile daha farkl degerlerin
belirlenmesine sebep olmus olabilir. Literatirde kullanilacak PD-L1 antikor
klonu ve degerlendirme yontemleri agisindan henuz bir standardizasyon
bulunmamaktadir.
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19- Literatirde serviks kanserlerinde PD-L1 ekspresyonunu arastiran sinirh
sayida calisma mevcut olup, bu calismalarin ¢ogunda tiumord infilre eden
inflamatuar  hicrelerdeki PD-L1  ekspresyonu degerlendiriimemis ve

klinikopatolojik parametrelerle iligskisi arastiriimamistir.

20- Serviks kanserlerinde hem timar hiicrelerindeki hem de timoru infiltre eden
inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun saptanmasi, klinikopatolojik ve
prognostik dnemininin belirlenmesi ve bunun sonucunda immunoterapiye aday
olgularin sec¢imi igin daha ayrinti ve genis serili c¢alismalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Human papilloma virlis

. Sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4

: Programlanmig hucre 6lum proteini-1

: Programlanmig hicre 6lum ligandi-1

: Programlanmis hicre olum ligandi-2

: Skuamoz intraepitelyal lezyon

. Alt Anogenital Skuamdz Terminoloji

: DUsuk dereceli skuamodz intraepitelyal lezyon
: Yiuksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
. Servikal intraepitelyal neoplazi

: Hematoksilen-Eozin

: Dunya Saglik Orguiti

: Ylzeyel invaziv skuamoz hicreli karsinom

: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
: Kanser Konusunda Amerikan Ortak Komitesi

: TUmorl infiltre eden lenfositler
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekiller:

Sekil 1: Uterus bolumlerinin sematik gosterimi

Sekil 2: Serviks transformasyon zonu

Sekil 3: Immiin kontrol noktalari ve Immunoterapi

Sekil 4: Tumor hicreleri ve/veya inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 (SP142) ekspresyonu

Sekil 5: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ekspresyonu
Sekil 6: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ekspresyonu
Sekil 7: Tumor hicreleri ve/veya inflamatuar hicrelerde
PD-L1 (SP263) ekspresyonu

Sekil 8: TUmar hicrelerinde PD-L1 (SP263) ekspresyonu
Sekil 9: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP263) ekspresyonu
Sekil 10: Serviks kanserinde PD-L1 SP142 ve SP263 klonlarinin

pozitiflik oranlarinin karsilastiriimasi

Resimler:

Resim 1: Ektoservikse ait skuamoz epitel (H&E, X200)
Resim 2: DUguk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(H&E, X400)

Resim 3: Yuksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(H&E, X100)

Resim 4: LSIL’de p16 immunekspresyonu (p16, X400)
Resim 5: HSIL'de p16 immunekspresyonu (p16, X100)
Resim 6: LSIL’de Ki-67 proliferasyon indeksi (Ki-67, X200)
Resim 7: HSIL'de Ki-67 proliferasyon indeksi (Ki-67, X100)
Resim 8: Serviks kanseri makroskopik gorinim

Resim 9: Serviks kanseri makroskopik goriniim

Resim 10: Modifiye doku mikrodizini bloklarinin hazirlanigi
Resim 11: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ile skor 3
ekspresyon (x200)

Resim 12: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ile skor 2

Sayfa No:

11
12
31
38

41
46
52

55
61
66

13
15

16

17
17
18
19
22
22
33
42

42
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ekspresyon (x200)

Resim 13: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ile skor 1
ekspresyon (x100)

Resim 14: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ile skor O
ekspresyon (x200)

Resim 15: inflamatuar hicrelerde PD-L1 (SP142) ile skor 3
ekspresyon (x400)

Resim 16: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ile skor 2
ekspresyon (x200)

Resim 17: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ile skor 1
ekspresyon (x100)

Resim 18: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP142) ile skor 0
ekspresyon (x100)

Resim 19: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ile 2%25
ekspresyon (x40)

Resim 20: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ile 2%25
ekspresyon (x100)

Resim 21: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ile 2%25
ekspresyon (x40)

Resim 22: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ile 2%25
ekspresyon (x100)

Resim 23: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ile negatif
ekspresyon (x200)

Resim 24: inflamatuar hiicrelerde PD-L1 (SP263) ile %25
ekspresyon (x100)

Resim 25: inflamatuar hicrelerde PD-L1 (SP263) ile negatif
ekspresyon (x100)

43

43

a7

47

48

48

56

56

57

57

58

62

62
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TABLOLAR DiziNi

Tablolar: Sayfa No:

Tablo 1: Serviksin skuam6z dnctil lezyonlarinda kullanilan
terminoloji sistemleri

Tablo 2: DSO 2014 uterin serviks epitelyal timaorler siniflamasi
Tablo 3: Uterin serviks karsinomlari TNM ve FIGO evreleme
sistemleri (DSO 2014)

Tablo 4: Evre Gruplandirmasi

Tablo 5: PD-L1 (klon SP142) ekspresyon degerlendirmesi

Tablo 6: Serviks skuamdz hticreli karsinom olgularinin demografik
Ozellikleri

Tablo 7: Tumor hicreleri ve/veya inflamatuar hiicrelerdeki

PD-L1 (SP142) ekspresyonunun klinikopatolojik ozelliklerle iligkisi
Tablo 8: Evre ile PD-L1 (SP142) ekspresyonu arasindaki iligki
Tablo 9: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP142) ekspresyonunun
klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

Tablo 10: Evre ile timor hicrelerindeki PD-L1 (SP142) ekspresyonu
arasindaki iligki

Tablo 11: inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 (SP142) ekspresyonunun
klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

Tablo 12: Evre ile inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 (SP142) ekspresyonu
arasindaki iligki

Tablo 13: Tumor hicreleri velveya inflamatuar hiicrelerdeki

PD-L1 (SP263) ekspresyonunun Klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi
Tablo 14: Evre ile PD-L1 (SP263) ekspresyonu arasindaki iligki
Tablo 15: Tumor hicrelerinde PD-L1 (SP263) ekspresyonunun
klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

Tablo 16: Evre ile tumor hicrelerindeki PD-L1 (SP263) ekspresyonu
arasindaki iligki

Tablo 17: inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 (SP263) ekspresyonunun
klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi

Tablo 18: Evre ile inflamatuar hticrelerdeki PD-L1 (SP263) ekspresyonu

arasindaki iligki
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24
28

29

34

37

40

41
45
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50

51
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Tablo 19: Serviksin skuamdz hicreli karsinomlarinda PD-L1

ekspresyonunu degerlendiren ¢aligmalar
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