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OZET

AMAC: Cesitli malignitelerde programli hiicre 6liimii proteini ve ligandi-1 (PD-1/
PD-L1) immiin kontrol noktasini hedef alan immiinoterapinin etkisi gosterilmistir.
Calismamizda, bu tedaviye yanit i¢in prediktif oldugu bildirilen PD-L1
ekspresyonunun kolorektal karsinomlarda (KRK) histopatolojik prognostik

parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

YONTEM: Aralik 2015-Subat 2017 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji laboratuvarinda degerlendirilmis adenokarsinom
tanil1 kolorektal rezeksiyon yapilmis 144 hasta ¢alismaya dahil edildi. Timor
hiicreleri ve stromal immiin sistem hiicrelerinin immiinhistokimyasal PD-L1

ekspresyonu ile tiimoriin demografik ve mikroskopik ozellikleri karsilastirildi.

BULGULAR: PD-L1 tiimor hiicrelerinin %6,9’unda, stromal immiin sistem
hiicrelerinin %65,3’iinde pozitif bulundu. Tiimdr ve immiin hiicre PD-L1 pozitifligi
(PD-L1(+)T ve PD-L1(+)i) ile Crohn benzeri reaksiyon (CBR) ve tiimérii infiltre
eden lenfosit varlig1 arasinda korelasyon saptandi (p<0,05). PD-L1(+)T grup
“mismatch repair’(MMR) kaybu ile iliskili bulundu (p<0,01). PD-L1(+)i grupta
diisiik tiimor evresi ve lenf nodu metastazi yoklugunun negatif gruba gore yiiksek
oldugu goriildii (p=0,012, p=0,003). PD-L1(+) grupta lenfovaskiiler invazyon
negatif gruptan diisiik bulundu (p<0,05). Cok degiskenli analizde ise MMR kayb1 ve
CBR varliginin tiimordeki PD-L1 ekspresyonu tizerine, pT evresinin immiin hiicre
PD-L1 ekspresyonu iizerine etkili oldugu gozlendi (p<0,05). Hastaya ve tliimdre bagl
diger degiskenlerle PD-L1 ekspresyonu arasinda iligki saptanmadi (p>0,05).

SONUC: PD-L1(+)T grup MMR kayb1 ve CBR varligi ile, PD-L1(+)I grup ise
diisiik tiimor evresi ile korelasyon gostermektedir. Bu nedenle; PD-L1(+)T olgularda
bu yolag1 hedefleyen immiinoterapinin sporadik KRK’lardan ziyade MMR kayb1
gdsteren hasta grubu i¢in uygun olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica PD-L1(+)i
grubun diisiik tiimor evresi ile Korele olmasi; immunoterapi igin bir prediktif deger

ifade etmese de diisiik evreyi isaret ettiginden prognostik a¢idan anlamli olabilir.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, PD-L1, immiin kontrol noktasi, mikrosatellit

instabilite



ABSTRACT

AIM: Immunotherapy targeting programmed cell death 1 and its ligand 1 (PD-1/PD-
L1) immune checkpoint has been demonstrated to be effective in the treatment of
various malignancies. In the present study, we aimed to analyze the relationship
between PD-L1 expression which is predictive for the response to this therapy and
histopathologic parameters of colorectal carcinoma (CRC).

MATERIALS AND METHODS: A total number of 144 patients who were
diagnosed as adenocarcinoma and undergone colorectal surgery between December
2015 and February 2017 in Haydarpasa Numune Education and Research Hospital
were included in the study. PD-L1 expression of tumor and stromal cells by

immunohistochemistry were correlated with demographic and microscopic features.

RESULTS: PD-L1 stain was positive in 6.9% of tumor and 65.3% of the stromal
cells. PD-L1 positivity of tumor and stromal cells were found to be associated with
the presence of Crohn-like reaction (CLR) and tumor infiltrating lymphocytes
(p<0.05). PD-L1(+)T was positively correlated with the loss of “mismatch repair”
(MMR) genes (p<0.01). Low tumor stage and absence of lymph node metastasis
were more common in PD-L1(+)1 group compared to the PD-L1(-)l cases (p=0.012,
p=0.003). Lymphovascular invasion was also less common in PD-L1(+)I group
(p<0.05). Logistic regression analysis revealed that loss of MMR and the presence of
CLR were associated with the expression of PD-L1 in tumor cells, and pT was
associated with the expression of PD-L1 in immune cells (p<0.05). Other patient and

tumor related factors were not related with the PD-L1 expression (p>0.05).

CONCLUSION: The present study demonstrated that PD-L1(+)T was associated
with MMR loss and the presence of CLR, whereas PD-L1(+)I with low tumor stage.
Thus, immunotherapy targeting this checkpoint would be appropriate for the cases
with MMR loss rather than the sporadic CRC. Besides, although PD-L1(+)I was not
a predictive factor for immunotherapy, it could represent a prognostic factor which

indicates low tumor stage.

Keywords: colorectal carcinoma, PD-L1, immune checkpoint, microsatellite

instability
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlar (KRK) diinyada ve iilkemizde kanser vakalarinin
onemli bir kismin1 olusturmaktadir. Diinyada erkeklerde ti¢iincii, kadinlarda ikinci en
stk malignitedir [1-3]. Insidans1 yas ile birlikte artis gosterir. Insidans ve mortalite

oranlar1 erkeklerde kadinlara gore daha fazladir [4].

Son yillarda cerrahi tekniklerde ve tedavi protokollerinde 6nemli gelismeler
kaydedilmis olmakla birlikte ileri evre KRK prognozu hala kétidiir [5]. Bu nedenle
hedefe yonelik yeni tedavi rejimlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiimdr immiin mikrogevresinin tiimdr progresyonundaki éneminin
anlasilmasiyla, immiin yolaklar1 hedef alan yeni tedavi ajanlar arastirilmaya
baslanmistir [5, 6]. Immiin kontrol noktas: blokaj1 yoluyla antitiimdr immiinitenin
aktivasyonu en umut verici yaklasimlardan biridir [7]. Kanser tedavisinde {izerinde
en ¢ok caligilan ve etkinligi gosterilmis immiin kontrol noktasi inhibitor
yolaklarindan biri programli hiicre 6liimii proteini-1 (PD-1)/programli hiicre 6liimii

ligandi-1 (PD-L1) yolagidir [8, 9].

Malign melanom, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve renal hiicreli
karsinom gibi malignitelerde PD-1/PD-L1 yolagini hedef alan immiinoterapotik

ajanlarin etkili oldugu gosterilmistir [10, 11]. Tiimor hiicrelerinin PD-L1



ekspresyonunun ise bu tedavilere yanit igin prediktif bir belirteg oldugu ileri
stirilmiistiir [10]. Kolorektal kanserlerde bu yolagi hedef alan tedavilere biiyiik
oranda yanit alinamadigi [10, 11], yanit goriilen sinirli hasta grubunda ise “mismatch

repair” (MMR) kaybinin tedavi yaniti i¢in prediktif oldugu bildirilmektedir [12].

Calismamizda kolorektal adenokarsinomlarda PD-L1 ekspresyonunun
degerlendirilmesi, histopatolojik prognostik parametrelerle karsilagtirilmasi ve PD-
1/PD-L1 immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedaviye aday olabilecek hasta

profilinin belirlenebilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. INSIDANS VE EPIDEMIiYOLOJi:

Kolorektal karsinomlar diinya ¢apinda kanser vakalarinin %9,7’sini
olusturmaktadir. Erkeklerde ticiincii, kadinlarda ise ikinci en sik goriilen kanserdir
[1-3]. Ulkemizde siklik siralamasinda erkeklerde akciger ve prostat kanserlerinden
sonra, kadinlarda ise meme ve tiroid kanserlerinden sonra ticlincii sirada gelmektedir

[2]. Diinyada kansere bagli 6liimlerin % 8,5’undan sorumludur [1].

Gelismis iilkelerde, gelismekte olan {ilkelere oranla siklig1 daha fazladir.
Avusturalya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Amerika’da daha sik gortliirken, Afrika ve

Giineydogu Asya’da goriilme orani daha azdir [1].

Insidanst yas ile birlikte artis gosterir. Insidans ve mortalite oran1 erkeklerde

kadinlara gore %30-40 daha fazladir [4].
2.2. ETYOLOJI:
2.2.1. Diyet ve Yasam Tarz::

Hayvansal yaglardan zengin, yiiksek kalorili, bat1 tipi diyet ve sedanter yasam

tarzi kolorektal kanser riskini artirmaktadir. Obezite, kirmizi et tiikketimi, sigara ve



alkol kullanimi1 degistirilebilir risk faktorleridir. Meyve, sebze ve tahil tiikketimi,
kalsiyum, D vitamini, uzun stireli nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimu,
kadinlarda 6strojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivite ise koruyucu faktorlerdir

[13].
2.2.2. Kronik inflamasyon:

Kronik inflamatuar barsak hastaliklart KRK riskini artirmaktadir. Ulseratif
kolit ve Crohn hastalig1 bulunan, 6zellikle erken yasta tan1 almis ve yaygin tutulum
ile giden vakalarda 8-10 yildan sonra KRK riski artmaktadir [13]. Kronik kolitli
hastalarda KRK gelisme oraninin %2-40 arasinda degistigi bildirilmektedir [14].
Ulseratif kolitli olgularda KRK gelisme riski ilk 10 yilda %2, 20 yilda %8, 30 yilda
%18 olarak saptanirken Crohn hastalig1 olan vakalarda bu oranlar sirasiyla %2,9,

%S5,6 ve %38,3 olarak belirlenmistir [15, 16].
2.2.3. Genetik Faktorler:

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %10-35 kadar ailesel kiimelenme
gostermekte olup bunlarin sadece bir kismi bilinen sendromlarla agiklanabilmektedir.
Yiiksek riskli germline mutasyon bulunan bu predispozan sendromlar tiim vakalarin

%6’dan azini olusturmaktadir [13, 17].

Kolorektal kanser riski tagiyan genetik hastaliklar baglica familyal
adenomatdz polipozis gibi adenomatdz polipozis sendromlari, Peutz-Jeghers ve
juvenil polipozis gibi hamartomat6z polipozis sendromlari, hiperplastik polipozis ve

Lynch (Herediter non-polipozis kolorektal kanser) sendromlaridir [18].
2.3. KOLOREKTAL KARSINOGENEZ:

Kolorektal kanserler, ¢esitli genetik ve epigenetik degisikliklerin asamali
birikimi sonucu normal kolonik mukozanin invaziv kansere doniisiimii ile karakterize
heterojen bir hastalik grubudur [19]. Tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %5 kadari
kalitsal genetik mutasyonlara bagli olarak meydana gelmektedir. Geri kalan %95°1ik
kismin yaklasik %20 kadarinda pozitif aile 6ykiisii bulunmakla birlikte herhangi bir
herediter KRK sendromu altinda siniflandirillamamaktadir [19, 20].



Kolorektal karsinogenezde rol alan ana molekiiler yolaklar; kromozomal
intabilite (CIN) yolagi, mikrosatellit instabilite (MSI) yolag1 ve sitozin guanin
metilator fenotip (CIMP) yolagidir[21].

2.3.1. Kolorektal Karsinogenezde Ana Molekiiler Yolaklar:
2.3.1.1. Kromozomal instabilite yolag:

Kromozomal instabilite KRK’larin %70-80’inde goriilmektedir [21]. Bu
yolaktan gelisen kanserler, andploid karyotip, genis kromozom segment delesyon ve
duplikasyonlari, artmis niikleer DNA (deoksiriboniikleik asit) icerigi gibi biiyiik
kromozomal anomaliler ile karakterizedir. Bu tiimdrlerde hemen her zaman
(%90’dan fazla) Adenomatdz Polipozis Koli (APC) gen mutasyonu, %50’°sinde
“kristen rat sarcoma viral onkogen homolog” (KRAS) mutasyonu, %70’inde TP53
mutasyonu ve %80’inde 18q allel kayb1 goriilmektedir. Bazi tiimorlerde “B-raf
protoonkogen, serin/treonin kinaz” (BRAF) mutasyonu goriilebilir.
“Phosphoinositide-3-kinase, catalytic, alpha polypeptide” (PIK3CA) mutasyonlari
tiimorlerin %25’inde goriilen geg evre olaylardandir [13, 22, 23].

Kromozomal instabilite klasik adenom-karsinom progresyonunda altta yatan

major genetik anormalliktir ve dolayisiyla sol kolon yerlesimli neoplazmlardaki

baskin instabilite formudur [21, 24].
2.3.1.2. Mikrosatellit instabilite yolagi:

Sporadik KRK’larin %15 kadar1 ve Lynch sendromlu hastalarda goriilen
KRK’larin hemen tamam1 MSI yolagindan gelisir [13, 25].

Mikrosatellitler tekrarlayan kisa niikleotid dizileridir ve tekrarlayici tutumlari
nedeniyle replikasyon sirasinda eslesme hatalarina neden olurlar. MMR (mismatch
repair) genleri DNA replikasyonu esnasinda olusan bu hatali eslesmis (mismatch)
baz giftlerinin taninmasi ve onariminda gorevlidir [19]. Mikrosatellit instabilite,
DNA MMR genlerindeki bozukluk sonucu meydana gelir. Bu siiregte anahtar rol
oynayan mutL homolog 1 (MLH1), mutS homolog 2 (MSH2), mutS homolog 6
(MSH6) and “postmeiotic segregation increased” 2 (PMS2) olmak {izere 4 adet
MMR gen tanimlanmistir [26].



Mikrosatellit instabilite immiinhistokimyasal (IHK) olarak MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS?2 proteinleri ile degerlendirilir ve bu proteinlerden biri ya da daha
fazlasinin komplet kaybt MMR kaybi olarak tanimlanir. Bir bagka yontem ise
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazlit MSI tarama testidir. Bu yontemde PCR ile
mononiikleotid ve diniikleotid tekrarlar1 (BAT-25, BAT-26, D5S346, D2S123 ve
D178250) degerlendirilir. Eger bu paneldeki 5 belirtecten hicbirinde instabilite yoksa
mikrosatellit stabil (MSS) olarak, belirte¢lerden birinde instabilite varsa mikrosatellit
instabilitesi diisik (MSI-L) olarak, iki ya da daha ¢ok belirtecte instabilite saptanirsa
mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H) olarak siniflandirilir [26].

Sporadik tiimorlerde MMR kaybi ya da MSI-H fenotip ¢ogunlukla MLH1
geni promotor bolgesinin metilasyonu ile olusur ve MLH]1 protein ekspresyonunun
kaybi ile sonuglanir. Sporadik MSI-H tiimorlerde genellikle CpG (sitozin guanin)
adacik metilator fenotip gibi bir global hipermetilasyon goriiliir [13]. Bu durum
“serrated” yolaktan gelismis KRK’larin karakteristik 6zelligidir [27]. Lynch
sendromunda ise MMR kayb1 en sik MSH2 ve MLH1 olmak {izere 4 MMR geninden

birinin “germline” mutasyonunun sonucudur [13].

Mikrosatellit instabilitesi yiiksek KRKlar gesitli spesifik klinik ve patolojik
ozellikler gosterirler. Sporadik MSI-H KRK’larin %90 kadar1 sag kolon yerlesimli
olup yash kadin hastalarda daha sik goriilmektedir. MSI-H tiimoérler multipl, polipoid
ya da ekzofitik paternde gelismis, iyi sinirli, makroskopik olarak segilebilir nekroz
iceren tlimorler olmaya meyillidir. Miisindz ya da tash yiiziik hiicreli komponent,
mediiller komponent, Crohn benzeri reaksiyon, intratiimoral lenfosit infiltrasyonu,
yiiksek histolojik grade MSI-H tiimorlerde goriilmesi beklenen morfolojik
ozelliklerdendir [21, 28].

2.3.1.3. Sitozin guanin (CpG) adacik metilator fenotip (CIMP):

Bir¢ok genin promotor bolgesinde CpG adaciklart adi verilen sitozin ve
guanin diniikleotidlerinden zengin alanlar bulunur. CpG adaciklarindaki sitozin
rezidiilerinin metilasyonu kromozomal yapiy1 degistirir ve gen ekspresyonunun
inhibisyonuna yol acar. Boylece genlerde mutasyon olmaksizin epigenetik fonksiyon

kayb1 meydana gelir [13].



Kolorektal kanserlerde CpG adacik metilator fenotip (CIMP) sporadik MSI-H
tiimdrlerin cogunda bulunmakla birlikte MSS tiimorlerin yalnizca bir kisminda

mevcuttur [29].

CpG adacik metilator fenotip kolorektal kanserler kadinlarda daha sik
goriilmesi, kotii diferansiyasyon ve timor iligkili lenfoid reaksiyon gibi MSI-H
tiimorlere benzer klinikopatolojik 6zellikler tasimakla birlikte MSI-H tiimorlere gore

yasli hastalarda daha sik goriiliir ve daha kotii klinik gidislidir [30, 31].
2.3.2. Kolorektal Kanserlerin Molekiiler Siniflamasi:

Kolorektal karsinomlarin MSI ve CIMP durumu, KRAS ve BRAF somatik
mutasyonlariin varligina gore 5 ayri grupta siniflandirilmasi 6nerilmektedir [32,
33]:

Grup 1: MSI-H, CIMP pozitif, BRAF mutant, KRAS mutasyonu negatif
Grup 2: MSS/MSI-L, CIMP pozitif, BRAF mutant, KRAS mutasyonu negatif
Grup 3: MSS/MSI-L, CIMP negatif, BRAF mutasyonu negatif, KRAS mutant
Grup 4: MSS/MSI-L, CIMP negatif, BRAF ve KRAS mutasyonu negatif
Grup 5: MSI-H, CIMP negatif, BRAF ve KRAS mutasyonu negatif

Her bir molekiiler grup i¢in goriilme oranlari sirasiyla %7, %4, %26, %47 ve
%4 olup %12 oraninda bu gruplardan farkli genetik degisiklikler goriilmiistiir.
Mortalite oranlar1 grup 2’de en yiiksek iken, grup 5’te en diisiik bulunmustur [32].

2.4. HISTOPATOLOJIK OZELLIiKLER:
2.4.1. Makroskopik Bulgular:

Kolorektal kanserler intraluminal baskin biiylime gosteren egzofitik/fungatif;
intramural gelisim gosteren endofitik/iilseratif; luminal obstriiksiyon ya da
cepegevre duvar tutulumu ile giden anniiler veya daha az siklikta diffiiz infiltratif/
“linitis plastica” patern gibi farkli makroskopik goriiniimlere sahip olabilirler [13,

21]. Splenik fleksura proksimalinde yerlesmis tiimorler egzofitik kitleler yapmaya



meyilli iken inen kolon ve rektum tiimorleri endofitik veya aniiler patern gosterme

egilimindedir [13].

Hemen tiim tiimorlerin kesit yiizii genellikle homojen goriinimde gri-beyaz
renkte olmakla birlikte miisindz tiimorlerde kesit yiiziinde jelatindz goriiniim

mevcuttur. Bazen makroskopik nekroz alanlari izlenebilir [13, 21].
2.4.2. Mikroskopik Bulgular:
2.4.2.1. Histolojik alt tipler:

Kolorektal karsinomlarin histolojik alt tiplendirmesi Diinya Saglik

Orgiitii’niin (WHO) 2010 siniflamasina gore yapilir (Tablo 1).

Tablo 1. WHO 2010 kolorektal karsinom siniflamasi

Adenokarsinom
Kribriform komedo tip adenokarsinom
Mediiller karsinom
Mikropapiller karsinom
Miisindz adenokarsinom
“Serrated” adenokarsinom
Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom

Indiferansiye karsinom

Kolorektal karsinomlarin %90°dan fazlasi1 adenokarsinomdur. Bunlarin biiyiik
kismi1 iyi ve orta diferansiye adenokarsinomlardir [13, 21]. Cogu tiimor, adenomlarda
izlenen displastik epitele benzer yiiksek kolumnar epitel hiicrelerinden olusur.
Invaziv timér komponenti karakteristik sert kivamdan sorumlu desmoplastik stromal

yanit igerir [34].




Tiimdriin %50°den fazlasi tek hiicreler, tabakalar ve asiner yapilar halinde
malign epitel hiicreleri i¢eren ekstraseliiler miisin golciiklerinden olusuyorsa miisindz
adenokarsinom, timoriin %50’den fazlasi nukleuslar1 kenara itilmis, belirgin
intrastoplazmik miisin igeren taglh yiiziilk morfolojisinde hiicrelerden olusuyorsa tasl
yiiziik hiicreli karsinom olarak tanimlanir. Her iki tiimor i¢in bu miisindz ya da tash
yiiziik hiicreli komponent %50’den az oldugunda miisin6z komponent igceren ya da

tash yiiziik hiicreli komponent igeren karsinom seklinde isimlendirilir [13, 35].

Mediiller karsinomlar vezikiiler niikleuslu, niikleolleri belirgin, bol
eozinofilik stoplazmali malign hiicrelerden olusan, ¢ok sayida intraepitelyal

lenfositin eslik ettigi, neredeyse her zaman MSI-H olan 1yi prognozlu nadir goriilen

timorlerdir [13, 21].

“Serrated” adenokarsinomlar nadir goriilen tiimdrlerden olup miisin
golctikleri icinde yiizen hiicre kiimeleri ve papiller ¢ikintilar seklinde eozinofilik
stoplazmal1 vezikiiler niikleuslu hiicrelerden olusur. Kribriform komedo tip
adenokarsinom memenin komedo ve kribriform insitu duktal karsinomuna benzer
sekilde santral nekroz igeren genis kribriform glandlardan zengin, nadir goriilen bir
tiimor tipidir. Mikropapiller adenokarsinomlar ise vaskiiler kanallar1 taklit eden

stromal bosluklar igerisinde kiigiik tiimor hiicre kiimeleri ile karakterizedir [13, 35].

Kolorektal karsinomlar ayrica birbiri ile karisik halde veya ayr1 ayri
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom komponentleri igeren adenoskuamoz
karsinomlar; immiinhistokimyasal olarak keratinlerle en az fokal ekspresyon
gosteren tiimor hiicreleri ile 18si hiicreli sarkomatoid komponentin birlikte izlendigi
18si hiicreli karsinomlar ya da epitelyal tiimor olmanin 6tesinde morfolojik,
immiinhistokimyasal ya da molekiiler biyolojik diferansiyasyon gdstermeyen

indiferansiye karsinomlar seklinde de izlenebilirler [13, 21, 35].
2.4.2.2. Histolojik derecelendirme:

Kolorektal adenokarsinomlarda histolojik derecelendirme tiimdr hiicrelerinin
olusturdugu gland yapilarinin miktarina gére WHO 2010 histolojik derecelendirme
sistemi kullanilarak yapilir (Tablo 2). Tiimorde heterojenite mevcut oldugu

durumlarda histolojik derece en az diferansiye oldugu alana gore verilir [13].



Tablo 2. Kolorektal adenokarsinomlarda histolojik derecelendirme

Kriter Diferansiyasyon | Derece Tanimlayici derece
>%95 glandiiler yapilanma Iyi 1 Disiik

%50-95 glandiiler yapilanma | Orta 2 Diisiik

%0-49 glandiiler yapilanma | Az 3 Yiiksek

Yiiksek dereceli mikrosatellit | Degisken Degisken | Diisiik

insabilite (MSI-H)

2.4.3. Patolojik Evreleme:

Gunumiuzde kolorektal kanser evrelemesinde “American Joint Comittee on

Cancer (AJCC)” ve “International Uninon Against Cancer (UICC)” nin tiimér, lenf

nodu, metastaz (TNM) siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Kolorektal kanserlerde tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM 7) evrelemesi

Primer tiimor (pT)

pTx Primer tiimor degerlendirilemiyor
pTO Primer tiimdr yok

_ Karsinoma in situ-intraepitelyal (lamina propria invazyonu yok)
PTis Karsinoma in situ-lamina propria/miiskiilaris mukoza invazyonu
pT1l Tiimdr submukozaya invaze
pT2 Timor miiskiilaris propriaya invaze
pT3 Tiumor miiskiilaris propriayr agsmis, perikolorektal dokulara invaze
pT4a Tiimdr visseral peritonu perfore etmis
pT4b Timor ¢evre organ ve yapilara direk invaze

Bolgesel lenf nodlar1 (pN)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz
N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz
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Nlc Bolgesel lenf nodu metastaz1 olmaksizin subserozada,

nonperitonealize perikolik veya perirektal dokularda timdor

depozitleri
NZ2a 4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz
N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1la Tek bir organ veya bolge metastazi (Orn. karaciger, akciger, over,

bolgesel olmayan lenf nodu)

M1b Birden fazla organ / bolge veya periton metastazi

2.5. PROGNOSTIK FAKTORLER:

Kolorektal kanser rezeksiyon spesmenlerinin patolojik incelemesi, hastaligin
anatomik yayginlhiginin tespit edilmesi, patolojik bulgular dogrultusunda adjuvan
tedavi kararinin belirlenmesi ve 6nemli prognostik faktoérlerin degerlendirilmesi
acisindan kritik 6neme sahiptir. KRK i¢in 6nemli histopatolojik prognostik faktorler
Tablo 4’te 6zetlenmistir [36].

Tablo 4. Kolorektal kanserlerde histopatolojik prognostik faktorler

Patolojik evre (TNM)

Tlimor tipi ve 6zel alt tipler

Cerrahi siirlarin durumu

Evreden bagimsiz morfolojik faktorler
Lenfovaskiiler ve biiyiik damar invazyonu
Perindral invazyon
Tiimdr sinirlariin konfigiirasyonu ve tlimor tomurcuklanmasi

Tiimore karst lenfoid yanit

Mikrosatellit instabilite diisiindiiren morfolojik isaretler
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Hastaligin anatomik yayginlig1 yani patolojik tiimor evresi KRK i¢in en
onemli prognostik faktordiir. Ozellikle miiskiilaris propriay: asan tiimér yayilimi
prognozu 6nemli Ol¢lide etkilemektedir. Ayrica visseral periton tutulumu peritoneal

karsinomatozis agisindan risk tasidigindan 6nemli bir kotii prognostik faktordiir [21].

Mikrosatellit instabilitesi yliksek olmayan miisindz adenokarsinomlar ile tasl

ytiziik hiicreli karsinomlar daha kotii prognozla iligkili bulunmustur [37].

Kisa longitudinal cerrahi siirin (2-5 cm) kotii prognozla iligkili oldugu
bildirilmektedir [13]. Ayrica sirkumferensiyal radial cerrahi sinir rektal timéorlerde

lokal rekiirrens ve prognoz ile iligkili bulunmustur [38].

Ekstramural vendz invazyon, anjiolenfatik invazyon, perindral invazyon,
tiimdr sinirinda infiltratif patern, tiimor tomurcuklanmasi kétii prognozla iliskili
morfolojik faktorler iken tiimore karsi lenfoid yanit varligi ve mikrosatellit instabilite

iyi prognostik faktorlerdir [13, 21, 36].
2.6. IMMUN SISTEM VE TUMOR:

Kanseri 6nlemede konak immiin sisteminin giiniimiizde bilinen 3 6nemli rolii
bulunmaktadir. Bunlardan ilki, konag1 viral enfeksiyonlardan ve viriis kaynakl
tiimor olusumundan korumak; ikincisi, tiimor olusumunu tetikleyebilen inflamatuar
yanita neden olabilecek patojenleri ortadan kaldirmak ve inflamatuar yanitin
rezollisyonunu saglamak; li¢iinciisii, timdr hiicre ylizey molekiillerini ve timor
antijenlerini tanyarak tiimorii ortadan kaldirmaktir. Bu ii¢lincii siire¢ “timor immiin

gbzetimi” (immiin siirveyans) olarak tanimlanmaktadir [39, 40].

Tliimor immiin gozetime ragmen, fonksiyonel bir immiin sistem varliginda
bile tiimor gelisebilmektedir. Bu nedenle immiin sistemin tiimor gelisimindeki roliinii
daha iyi agiklayabilecek “timor immiin diizenlenmesi” (“tumor immunoediting’)
kavrami giindeme gelmistir. Tiimdr immiin diizenlenme kavrami 3 asamadan
olusmaktadir. Bu asamalar tiim6r immiin diizenlenmesinin 3E’si olarak bilinen
bertaraf etme (“elimination”), denge (“equilibrium”) ve kacis (“escape”) agsamalaridir

(Sekil 1) [39-41].
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Sekil 1. Tiimo6r immiin diizenlenmesi [39]

2.6.1. Tiimér immiin Diizenlenmesi (“immunoediting”) Asamalari:
2.6.1.1. Eliminasyon (bertaraf etme):

Eliminasyon (bertaraf etme) asamasi tiimor immiin gozetime karsilik
gelmektedir. Bu agsamada dogal ve kazanilmis immiin sistem birlikte ¢alisarak timor
hiicrelerini yok etmeye ¢alisir. Siire¢ basarili bir sekilde tamamlanirsa tiimor ortadan
kaldirilir ve diger asamalara gegis ger¢eklesmez [42]. Eliminasyon siireci dort

basamakta gerceklesir.

[k basamakta solid tiimér belirli bir biiyiikliige ulastiginda invaziv biiyiime
gostermeye, artmis kan akimina ihtiya¢ duymaya ve bu ihtiyaci karsilamak i¢in bazi

anjiogenik ve stromajenik proteinler iiretmeye baslar [42, 43]. Invaziv biiyiime ¢evre
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dokuda kiiciik hasarlar olusturur, inflamatuar yaniti uyararak dogal immdiin sistem
elemanlari olan “Natural Killer” (NK) hiicreleri, NK-T hiicreleri, yoT hiicreleri,

makrofaj ve dendritik hiicrelerin gé¢ ederek tliimdr alaninda toplanmalarina neden
olur. G6¢ eden bu inflamatuar hiicrelerden interferon gama (IFNy) salinimi1 baslar

[42, 44].

Ikinci basamakta IFNy antiproliferatif ve apoptotik mekanizmalar ile smirlt
miktarda tiimdr hiicresinin 6liimiine sebep olur. Ayrica tiimor hiicrelerinden ve ¢evre
dokudan CXCL10, CXCL9 ve CXCLI11 gibi kemokinlerin iiretimini uyarir. Bu
kemokinlerin bazilar gii¢lii anjiostatik etkiye sahiptir ve yeni damar olusumunu
engelleyerek daha fazla tiimor hiicresinin 6liimiine neden olur. IFNy’nin direk ve
indirek etkisiyle olusan hiicresel debris dendritik hiicreler tarafindan toplanarak lenf
nodlarina taginir. Kemokinlerin etkisiyle ortama daha fazla NK hiicresi ve makrofaj

toplanir.

Ugiincii basamakta tiimérii infiltre eden NK hiicreleri ve makrofajlarm
etkisiyle daha fazla IFNy ve interlokin-12 (IL-12) salinimi olur ve tiimor nekrotizan
faktor (TNF) iligkili apopitoz indiikleyici ligand, perforin, reaktif oksijen ve nitrojen
metabolitleri ile daha fazla tiimor hiicresi dliir. Lenf nodlarina ulasan dendritik
hiicreler timor-spesifik yardimer CD4+ T hiicrelerini (TH1) uyararak timor-spesifik

CD8+ T hiicrelerinin olusumuna yardimei olan IFNy ekspresyonu yaparlar.

Dordiincii basamakta tiimor bolgesine gelen timor-spesifik CD4+ ve CD8+ T
lenfositler, IFNy yardimi ile immiinojenitesi artirilmig tiimor hiicrelerinin ortadan

kaldirilmasina yardimci olurlar.

Eliminasyon fazi tiimoriin ortadan kaldirilmasiyla tamamlanabilir ya da
tiimdriin bir kismi ortadan kaldirilabildigi inkomplet eliminasyon ile sonuglanabilir
[39-42, 44]. Eliminasyon inkomplet oldugunda immiin sistem ve timor gelisimi

arasinda bir denge asamasi ortaya ¢ikar [40].
2.6.1.2. Denge (“equilibrium”):

Denge asamasinda konak immiin sistemi ile eliminasyon agamasindan

kurtulabilen tiimor hiicreleri arasinda dinamik bir denge olusur. Bu asamada [FNy ve
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lenfositler hizli mutasyon gdsteren ve genetik olarak stabil olmayan tiimor hiicreleri
tizerinde giiglii bir secilme baskisi uygularlar. Bu Darwin tipi secilme siirecinde
orjinal tiimor hiicreleri hasara ugratilirken, bir yandan da immiin sisteme karsi
direngli, farkli mutasyonlar tasiyan yeni tiimor hiicre varyantlari ortaya ¢ikar. Denge,

timor immiin diizenlenmesinin en uzun siiren agsamasidir [42].
2.6.1.3. Kagis (“escape”):

Kagis asamasinda genetik ve epigenetik degisiklikler sonucunda immunojenik
tespite veya eliminasyona duyarsiz hale gelen tiimdr hiicre varyantlar1 kontrolsiiz
bicimde ¢cogalmaya bagslar. Bu durum klinik olarak tespit edilebilir malign hastaliga,

kontrol edilmedigi takdirde konagin 6liimiine yol agar [42].

Timor hiicrelerinin immiin sistemden kagisinda c¢esitli mekanizmalar ileri

strilmustiir [45]:

a- Antijen negatif tiirlerin secici olarak ¢ogalmasi: Tiimor progresyonu
strasinda giiclii immdiinojenitesi olan subklonlar eliminasyon asamasinda ortadan

kaldirilirlar.

b- Major doku uygunlugu bileseni (major histocompatibility complex, MHC)
molekiillerinin ekspresyonunda azalma veya kayip: Tiimor hiicreleri doku uygunluk
antijenlerini (“human leukocyte antigen”, HLA) normal seviyelerde eksprese

edemediklerinde sitotoksik T hiicrelerinden kurtulabilirler.

c- Immiinsiipresif faktorlerin sekresyonu: Tiimér hiicreleri konak immiin
yamtmi inhibe edebilecek birtakim iiriinler sekrete edebilirler. Ornegin “transforming
growth factor beta” (TGF-B) bircok tlimdr tarafindan sekrete edilebilen giiclii bir
immiinstipresandir. Ayrica interlokin 10 (IL-10), prostaglandin E2 (PGE2), ¢esitli
triptofan metabolitleri ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi tiimor

hiicreleri tarafindan sekrete edilen bir¢ok faktér immiin yanit1 baskilayabilir.

d- Regiilatuar T hiicrelerinin (Treg) indiiksiyonu: Timdr hiicreleri

immiinsupresif Treg hiicrelerinin gelisimini destekleyecek faktorler iiretebilirler.
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e- Immiinregiilatuar yolaklarin aktivasyonu: Tiimér hiicrelerinin immiin
sistemin diizenleyicileri olarak gorev yapan “kontrol noktalari’na baglanarak timor

immiinitesini baskilamalar1 yeni gelistirilen 6nemli bir konudur.
2.6.2. immiin Kontrol Noktalar1 ve Kanser immiinoterapisi:

Tiim kanserlerde ¢ok sayida genetik ve epigenetik degisiklik tlimor
hiicrelerinde ¢esitli antijenlerin ortaya ¢ikmasina yol agar, boylece timor
hiicrelerinin immiin sistem tarafindan taninmasini ve normal hiicrelerden ayirt
edilmesini saglar. T hiicre reseptdrlerinin (TCR) antijeni tanimasi ile baglayan T
hiicre yanit1, immiin kontrol noktalar1 ad1 verilen, kostimiilator ve inhibitor sinyaller
arasindaki denge ile diizenlenir. Normal fizyolojik kosullarda immiin kontrol
noktalar1 self-toleransin devamlilig1 ve patojenik bir enfeksiyona yanit esnasinda
dokunun hasardan korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Timor hiicreleri ise bu
immiin kontrol noktasi proteinlerinin ekspresyonunu bozarak immiin direng

gelistirebilmektedir [8].

Gilinlimiizde bu immiin kontrol noktalar1 hedef alinarak gelistirilen
immiinoterapi kansere kars1 umut verici tedavi yontemleri arasina girmistir. Kanser
tedavisinde iizerinde en ¢ok calisilan ve etkinligi gosterilmis iki immiin kontrol
noktasi inhibitor yolag: sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) ve PD-1/PD-
L1 (B7-H1, CD274) yolaklaridir (Sekil 2) [8, 9, 46].

Antijen sunucu hiicrelerin ylizeyinde, T hiicrelerinde bulunan spesifik
reseptorlere baglanarak kostimiilator ya da inhibitor etkiyle T hiicre yanitinin
artirtlmasi ya da azaltilmasina neden olan ¢esitli membran protein ligandlar1 bulunur.
T hiicre aktivasyonu i¢in antijen sunucu hiicre yiizeyindeki MHC molekiiliine bagl
antijenik peptidin TCR tarafindan taninmasi ve T hiicresinde bulunan CD28 ile
antijen sunucu hiicredeki B7 proteinleri ile birlesmesi (kostimiilasyon) gerekir. B7
proteinleri T hiicre yiizeyinde bulunan ve CD28 homologu olan CTLA-4 ile
birlestiginde ise T hiicre aktivasyonunu ve sitokin iiretimini inhibe eder [47, 48].
CTLA-4’lin immiinitenin negatif regiilatorii olmasinin anlagilmasiyla CTLA-4

antikor blokaji ile antitimdr immiinitenin saglanabilecegi giindeme gelmistir [49].
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Immiin kontrol noktalarindan bir digerinde gérev alan PD-1 immiinglobulin
sliperailesinin bir iiyesi olup tip 1 transmembran glikoprotein yapisindadir [50]. PD-1
T lenfositler, B lenfositler ve bazi myeloid hiicrelerde eksprese edilmektedir [51].
PD-L1 ve PD-L2 olmak iizere iki adet ligand1 vardir ve bunlar B7 ailesinin birer
tiyesi olan transmembran proteinlerdir. PD-L1 T ve B lenfositler, monositler,
dendritik hiicreler ve NK hiicreler gibi hematopoietik hiicrelerde eksprese
edilebildigi gibi epitelyal ve endotelyal hiicrelerde de eksprese edilmektedir. PD-
L2’nin makrofajlar, dendritik hiicreler ve mast hiicrelerinde olmak {izere daha sinirl
bir ekspresyonu vardir [47]. PD-1, ligandlari olan PD-L1 veya PD-L2 ile
baglandiginda T hiicre proliferasyonunu ve fonksiyonunu inhibe eder, apoptozu
indiikler ve CD4+ T lenfositlerin Treg hiicrelerine diferansiyasyonuna neden olur

[48].

Cesitli kanser tiirlerinde tiimori infiltre eden lenfositlerde yiiksek oranda PD-
1 ekspresyonu, tiimér hiicrelerinde ise artmig PD-1 ligand ekspresyonu tespit
edilmistir. Solid tiimorlerdeki baskin PD-1 ligand formu PD-L1°dir. PD-L1 ayn1

zamanda timor mikrogevresindeki myeloid hiicrelerde de eksprese edilmektedir [8].

PD-
\ anti-PD-1
[

PD-L1 |

Sekil 2. immiin kontrol noktas: blokaji [46]
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Programli hiicre 6liim ligand1 1°in tiimdr hiicrelerindeki ekspresyonu iki
mekanizma ile agiklanmaktadir (Sekil 3). Bunlardan ilki timor hiicrelerindeki asil
onkojenik sinyallerin etkisiyle PD-L1 ekspresyonunun saglanmasidir (dogal immiin
direng). Bu mekanizmada rol alan genetik yolaklar baslica “mitogen-activated
protein kinase” (MAPK) yolag1 ve fosfotidil inozitol 3 kinaz (PI3K/Akt) yolagidir.
Diger mekanizma ise PD-L1’in normal dokularin enfektif durumlarda ortaya ¢ikan
immiin hasara kars1 korunmasindaki ekspresyon artisina benzer sekilde timor
hiicrelerinin kendilerini antitimér immiiniteden korumasi olup kazanilmis immiin
direng olarak adlandirilmaktadir. Kazanilmis immiin diren¢ mekanizmasinda PD-L1

ekspresyonu IFNy etkisiyle olmaktadir [8, 48].

a Innate immune resistance

Peptide

Constitutive oncogenic
signalling induces PDL1
expression on tumour cells |

b Adaptive immune resistance T cell-induced

PDL1 upregulation

R\
A\ MHC|  Peptide

- TCR (&

Peptide 48
= TCR A8

Tumour //

cell/

Sekil 3. Timor hiicrelerindeki immiin kontrol noktasi ligandlariin iki temel

ekspresyon mekanizmasi [8]

Cesitli malignitelerde, tiimér hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun PD-1 ya
da PD-L1’i hedef alan immiinoterapilere yanit igin prediktif bir belirte¢ oldugu tespit
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edilmistir. Ancak farkli timor tiplerinde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun prognostik

onemi halen tartismalidir [52].

Malign melanom, kii¢tik hiicreli dis1 akciger kanseri ve renal hiicreli karsinom
gibi baz1 tiimorlerde PD-1 inhibitor tedavinin umut verici klinik sonuglar1 olsa da

KRK ’lardaki etkisi biiyiik oranda bilinmemektedir [53].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECiMi:

Calismamiz i¢in 1 Aralik 2015 ile 28 Subat 2017 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi (HNEAH) ’nde kolorektal
rezeksiyon yapilmis ve rezeksiyon spesmenleri HNEAH Patoloji laboratuvarinda

degerlendirilmis olgular hastane kayit sisteminde taranarak dokiimante edildi.

Calismaya HNEAH patoloji arsivinden parafin blok ve lam preparatlarina
ulagilabilen, 18 yas iistii, neoadjuvan tedavi almamis, rezeksiyon spesmeninde
kolorektal adenokarsinom tanisi almis olgular dahil edildi. Ozel tip adenokarsinom
(miisindz adenokarsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom, mediiller karsinom vb.),
adenokarsinom dis1 epitelyal ve mezenkimal tiimor, ndroendokrin neoplazi tanisi

almis vakalar ile niiks tlimorler calismaya dahil edilmedi.
3.2. VERILERIN TOPLANMASI:

144 olguya ait yas ve cinsiyet verileri hastane kayit sisteminden elde edildi.
Tiimdr lokalizasyonu, histolojik diferansiasyon derecesi, patolojik tiimor ve lenf
nodu evresi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi/yoklugu, MSI durumu i¢in
uygulanan [HK degerlendirmeler, neoadjuvan tedavi durumu ve primer/niiks timor
bilgisi rezeksiyon spesmenlerine ait patoloji raporlarinda kayith klinik bilgi notu,

makroskopik ve mikroskopik bulgulardan elde edildi.
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3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME;:

Degerlendirme igin kolorektal rezeksiyon spesmenlerine ait parafin blok ve
lam preparatlar patoloji arsivinden ¢ikarildi. Histopatolojik degerlendirme tiimore ait
hematoksilen eozin (H&E) boyali lam preparatlardan yapildi. H&E kesitler ¢ift bash
151k mikroskobunda biri gastrointestinal patoloji dalinda deneyimli iki patolog

tarafindan yeniden degerlendirildi.

Patoloji raporlarindan elde edilen histopatolojik parametrelere ek olarak MSI
diistindiiren histopatolojik bulgular (tiimoérii infiltre eden lenfositler (Sekil 4 ve Sekil
5), Crohn benzeri reaksiyon (Sekil 9), mediiller ve miisinoz komponent (Sekil 8) ve
yiiksek histolojik grade), tiimdr biiylime paterni ve timoér tomurcuklanmast (Sekil 6
ve Sekil 7) agisindan tekrar degerlendirme yapildi. Degerlendirme kriterleri Tablo

5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Degerlendirilen histopatolojik parametrelerin tanimlanmasi

Histopatolojik parametre

Crohn benzeri reaksiyon 0: yok, 1: mevcut (germinal merkezleri belirgin
lenfoid folikiiller veya iki ya da daha fazla
biiyiik lenfoid agregatlar)

Tiimori infiltre eden lenfositler 0: yok
1: hafif-orta derecede (0-2/1BBA)
2: belirgin (=3/1BBA)
Miisindz komponent 0: yok, 1: mevcut, tiimdriin %50’sinden az
Mediiller komponent 0: yok, 1: mevcut
Yiiksek histolojik grade 0: yok, 1: mevcut
Tiimor biiylime paterni 1: infiltratif, 2: ekspansif
Timor tomurcuklanmasi 0: yok, 1: mevcut (invazyon sinirinda bes yada

daha az tiimor hiicresinden olusan ince

kordonlar yada kiiciik agregatlar)

BBA: Biiyiik bilyiitme alam
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Sekil 4. Tiimorii infiltre eden lenfositler (H&E, x200)

Sekil 5. Tiimorii infiltre eden lenfositler (H&E, x400)
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Sekil 6. Tiimor tomurcuklanma paterni (H&E, x100)

(H&E, x200)

Tiimor tomurcuklanma patern

Sekil 7.
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inom (H&E, x20)

denokars

iceren a

komponent i

inoz

Sekil 8. Miis

Sekil 9. Crohn benzeri reaksiyon (H&E, x20)
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3.3. DOKU MAKROARRAY BLOKLARININ HAZIRLANMASI:

Tiimorden alinan drneklere ait H&E boyali lamlar tekrar incelenerek
immiinhistokimyasal ¢alisma i¢in uygun, nekroz igermeyen ya da nekrozun en az
izlendigi tiimor alanlar1 belirlendi. Her olgu i¢in ¢alismaya uygun, en az %50 timor
dokusu iceren 8 mm ¢apli birer adet tiimor alan1 lam {izerinde isaretlendi. Isaretli

tiimdr alanlar1 parafin bloklardan ¢ikarildu.

Timor bloklarindan ¢ikarilan dokulardan, her 6 olguya ait 1 yeni alic1 blok
olacak sekilde toplam 24 adet doku makroarray (DMA) blogu hazirlandi. Dokularin
DMA bloklarina dokiimii sirasinda, her yeni blok i¢in biyopsi numaralarini igeren
DMA blok haritalari olusturuldu. Hazirlanan parafin bloklardan pozitif sarjli lamlara
3um kalinlikta kesitler alindi.

Sekil 10. Doku makroarray bloklarimin hazirlanmasi (sirasiyla calisma icin
uygun tiimor alaninin lam ve parafin bloklarda isaretlenmesi, dokunun bloktan
cikarilmasi, yeniden dokiim, hazirlanan kesitler)
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3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL iNCELEME;:

3.4.1. immiinhistokimya Prosediirii:

Immiinhistokimyasal analiz i¢in parafin bloklardan alinan 3pum kalinliktaki
kesitlere immiinhistokimyasal olarak PD-L1 antikoru (22C3 klonu,1/50, Dako,
Glostrup, Danimarka) uygulandi. Immiinhistokimyasal boyanma Dako Omnis tam
otomatik IHK cihaz sistemi ve EnVision™™ FLEX+ “detection” sistem kullamlarak
yapildi. Kromojen olarak diaminobenzidin (DAB) kullanildi. Calisma i¢in hiicre

kiiltiiri yontemiyle tiretilmis (“cell line”) pozitif ve negatif kontroller kullanildi.
3.4.2. Immiinhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi:

Immiinhistokimyasal degerlendirme hem tiimér hiicreleri hem de stromall
immiin sistem hiicrelerinde ayr1 ayr1 boyanma siddeti ve boyanan hiicre yiizdesine
gore yapildi. Sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma goriilen hiicre yiizdesi;
<%1=skor 0, %1-9=skor 1, %10-50=skor 2, >%50=skor 3 olarak derecelendi.
Boyanma siddeti ise; boyanma yok=skor 0, zayif boyanma=skor 1, orta siddette
boyanma=skor 2 ve kuvvetli boyanma=skor 3 olarak degerlendirildi (Sekil 11 ve
Sekil 12). Boyanma siddeti ve ylizdesine ait skorlar toplanarak her olgu i¢in bir
“immiinreaktivite skoru” elde edildi. PD-L1 immiinreaktivite skoru >2 olan olgular

pozitif, <2 olan olgular negatif olarak tanimlandu.
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Sekil 11. Tiimor hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak PD-L1 boyanmasi
(A-B-C) kuvvetli boyanma-skor 3 (sirasiyla x40, x100, x200), (D-E-F) orta
siddette boyanma-skor 2 (sirasiyla x100, x200, x400), (G-H-I) zayif boyanma-
skor 1(sirasiyla x100, x200, x400)
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Sekil 12. Immiin hiicrelerde immiinhistokimyasal olarak PD-L1 boyanmasi (A-
B-C) kuvvetli boyanma-skor 3 (sirasiyla X100, X200, x400), (D-E-F) orta siddette
boyanma-skor 2 (sirasiyla x100, x200, x400), (G-H-I) zayif boyanma-skor
1(swrasiyla x100, x200, x400)
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Istatistiksel analizler icin NCSS (“Number Cruncher Statistical System”)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi1 kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney
U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi,
Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. Tiimoriin
immiinreaktivite skoru ve stromal immiin sistem hiicrelerinin immiinreaktivite skoru
tizerine etki eden risk faktorlerinin degerlendirilmesinde “Backward” (“Conditional”)

Lojistik regresyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLIiKLERIN DAGILIMI:

Calisma 1 Aralik 2015 — 28 Subat 2017 tarihleri arasinda HNEAH Patoloji
Klinigi’nde degerlendirilmis olan; %44,4’li (n=64) kadin, %55,6’s1 (n=80) erkek
olmak tizere 144 olgu ile gergeklestirilmistir. Olgularin yaslar1 19 ile 92 arasinda

degismekte olup, ortalama 65,70413,26 yildir (Tablo 6).

Tlimor lokalizasyonu; olgularin %25’inde (n=36) sag kolon, %7,6’sinda
(n=11) transvers kolon, %47,3’tinde (n=68) sol kolon ve %20,1’inde (n=29)
rektumdur. Histolojik diferansiyasyon derecesi incelendiginde; tiimdrlerin %17,4
(n=25)’1i 1yi diferansiye, %71,5 (n=103)’1 orta derecede diferansiye ve %11,1
(n=16)’1 az diferansiye olarak saptanmistir. Timor biiylime paterni olgularin
%66,7’sinde (n=96) infiltratif, %33,3{inde (n=48) ekspansiftir ve olgularin
%52,8’inde (n=76) tiimor tomurcuklanmasi goriilmektedir. Timor
evrelendirmesinde, olgularin %1,4’1 (n=2) pT1, %14,6’s1 (n=21) pT2, %60,4’i
(n=87) pT3, %22,9’u (n=33) pT4 ve %0,7’si (n=1) pTis’dir. N evresi incelendiginde;
olgularin %52,8°1 (n=76) pNO, %27,1’1 (n=39) pN1 ve %20,1°1 (n=29) pN2’dir.
Olgularin %53,5’inde (n=77) lenfovaskiiler invazyon, %29,9’unda (n=43) perinoral
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invazyon ve %9,7’sinde (n=14) immiinhistokimyasal olarak mikrosatellit instabilite

saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Tamimlayici 6zelliklerin dagilim

Min-Mak(Medyan) Ort£Ss

Yas (yil) 19-92 (67) 65,70+13,26
n %
Cinsiyet Kadin 64 44,4
Erkek 80 55,6
Tiimér lokalizasyonu Sag kolon 36 25,0
Transvers kolon 11 7,6
Sol kolon 68 47,3
Rektum 29 20,1
Histolojik grade Tyi diferansiye 25 17,4
Orta diferansiye 103 71,5
Az diferansiye 16 11,1
Tiimér biiyiime paterni Infiltratif 96 66,7
Ekspansif 48 33,3
Tiimor Var 76 52,8
tomurcuklanmasi Yok 68 47,2
T evresi pTis 1 0,7
pT1 2 1,4
pT2 21 14,6
pT3 87 60,4
pT4 33 22,9
N evresi pNO 76 52,8
pN1 39 27,1
pN2 29 20,1
Lenfovaskiiler Var 77 53,5
invazyon Yok 67 46,5
Perinoral invazyon Var 43 29,9
Yok 101 70,1
MMR kaybi Var 14 9,7
Yok 130 90,3

MMR: “Mismatch repair”



Mikrosatellit instabilite diisiindiiren histopatolojik parametreler
incelendiginde, Crohn benzeri reaksiyon orani %28,5 (n=41) saptanmistir. Timori
infiltre eden lenfositler (TIL); olgularin %72,2’sinde (n=104) goriilmezken,
%12,5’sinde (n=18) hafif-orta seviyede, %15,3’tinde (n=22) belirgindir. Olgularin
%20,1’inde (n=29) miisindz komponent, %11,1’inde (n=16) yiiksek histolojik grade
saptanmistir. Olgularin hi¢birinde mediiller komponent goriilmedi (n=0). MSI
diisiindiiren histopatolojik bulgulardan (CBR, TIL, miisin6z komponent, mediiller
komponent, yiiksek histolojik grade) en az birinin varligi ise %56,3 (n=81) oraninda

saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. MSI diisiindiiren histopatolojik bulgularin dagilim

n %
Crohn benzeri Var 41 28,5
reaksiyon Yok 103 71,5
TIL Yok 104 72,2
Hafif - Orta 18 12,5
Belirgin 22 15,3
Miisin6z komponent Var 29 20,1
Yok 115 79,9
Yiiksek histolojik grade Var 16 11,1
Yok 128 88,9
MSI diisiindiiren bulgu Var 81 56,3
Yok 63 43,8

TIL: Timori infiltre eden lenfositler, MSI: Mikrosatellit instabilite

Tiimor hiicrelerinin PD-L1 immiinreaktivite skoru 0 ile 6 arasinda degismekte
olup, ortalama 0,25+0,96°dir ve olgularin %6,9’unda (n=10) pozitif saptanmustir.
Stromal immiin sistem hiicrelerinin PD-L1 immiinreaktivite skoru 0 ile 6 arasinda
degismekte olup, ortalama 2,05+1,72’dir ve olgularin %65,3’tinde (n=94) pozitif
saptanmigstir (Tablo 8).
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Tablo 8. Tiimor ve stromal immiin sistem hiicrelerinin PD-L1 ekspresyon

dagilimlarn

Tiimor PD-L1 IRS Min-Mak (Medyan) 0-6 (0)
Ort£Ss 0,25+0,96
PD-L1 pozitif 10 (6,9)
PD-L1 negatif 134 (93,1)

Stromal hiicre PD-L1 IRS  Min-Mak (Medyan) 0-6 (2)
Ort+Ss 2,05+1,72
PD-L1 pozitif 94 (65,3)
PD-L1 negatif 50 (34,7)

PD-L1: Programli hiicre 6liim proteini 1, IRS: immiinreaktivite skoru

4.2. TUMOR HUCRELERININ PD-L1 EKSPRESYONUNUN
TANIMLAYICI OZELLIKLER ILE iLiSKiSi:

Yas ve cinsiyet dagilimlarina gére tiimor hiicrelerinin PD-L1 pozitif/negatif
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
Tiimor hiicrelerinin PD-L1 pozitifligine (PD-L1 (+) T) gore, tiimdr lokalizasyonu,
histolojik grade, tiimér tomurcuklanmasi, pT ve pN evreleri, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
Tiimdr hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi ile tiimdr biiylime paterni arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmazken; pozitif grupta ekspansif biiylime paterni

oraninin yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir (p=0,084; p>0,05) (Tablo 9).

Tiimor hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi ile MMR kaybi1 oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup; pozitif grupta MMR kaybi orani,
negatif gruptan anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (p<0,01) (Tablo 9 ve Sekil 13).
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Tablo 9. Tiimor PD-L1 ekspresyonu ile tanimlayici 6zelliklerin iliskisi

PD-LI(+)T PD-LL(\T

(n=10) (n=134) p
n (%o) n (%o)
Yas (y1l) Min-Mak 43-77 (62,5) 19-92 (67) 40,201
(Medyan)
Ort+Ss 60,50+12,46  66,09+13,28
Cinsiyet Kadin 4 (40,0) 60 (44,8) 1,000
Erkek 6 (60,0) 74 (55,2)
Tiimor Sag kolon 4 (40,0) 32 (23,9) °0,654
lokalizasyonu Transvers kolon 0 (0) 11(8,2)
Sol kolon 5 (50,0) 63 (47,0)
Rektum 1(10,0) 28 (20,9)
Histolojik grade  lyi diferansiye 3(30,0) 22 (16,4) 0,215
Orta diferansiye 5 (50,0) 98 (73,1)
Az diferansiye 2 (20,0) 14 (10,4)
Tiimér biiyiime  infiltratif 4 (40,0) 92 (68,7) 0,084
paterni Ekspansif 6 (60,0) 42 (31,3)
Tiimér Var 5 (50,0) 71 (53,0) 1,000
tomurcuklanmas1 Yok 5 (50,0) 63 (47,0)
T evresi pT1+pT2+pTis 2 (20,0) 22 (16,4) ®0,673
pT3+pT4 8 (80,0) 112 (83,6)
N evresi pNO 7 (70,0) 69 (51,5) ‘0,452
pN1 1(10,0) 38 (28,4)
pN2 2 (20,0 27 (20,1)
Lenfovaskiiler Var 6 (60,0) 71 (53,0) b0,751
invazyon Yok 4 (40,0) 63 (47,0)
Perinéral Var 2 (20,0) 41 (30,6) b0,723
invazyon Yok 8 (80,0) 93 (69,4)
MMR kayb1 Var 4 (40,0) 10 (7,5) °0,009**
Yok 6 (60,0) 124 (92,5)

®Mann Whitney U Test, PFisher’s Exact Test, ‘Fisher Freeman Halton Test, **p<0,01

PD-L1: Programli hiicre 6liim proteini 1, MMR: “mismatch repair”
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Sekil 13. Tiimor PD-L1 ekspresyonuna gore MMR dagilimlari

Tiimdr PD-L1 pozitifligi ile Crohn benzeri reaksiyon ve MSI diisiindiiren
histopatolojik bulgulardan en az birinin varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir. PD-L1 pozitif grupta Crohn benzeri reaksiyon ve MSI
diistindiiren histopatolojik bulgu varligi oran1 negatif gruptan anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,006; p<0,01 ve p=0,043; p<0,05) (Tablo 10 ve
Sekil 14).

Tiimor PD-L1 pozitifligine gore tiimori infiltre eden lenfositlerin varlig
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,018; p<0,05). PD-L1 pozitif
olgularda TIL varlig1 da ytiksek bulunmustur.

Miisin6z komponent ve yiiksek histolojik grade ile tlimoér PD-L1 pozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 10. MSI diisiindiiren histopatolojik bulgular ile tiimor PD-L1 ekspresyon
iliskisi

PD-L1(+)T PD-L1(9)T
(n=10) (n=134) p
n (%) n (%)
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‘Crohnbenzeri ~ Var  7(700) 34(254)  P0,006**
reaksiyon Yok 3(30,0) 100 (74,6)
TIL Yok 4 (40,0) 100 (74,6) 0,028*
Var 6 (60,0) 34 (25,4)
Miisin6z komponent  Var 3(30,0) 26 (19,4) b0,421
Yok 7 (70,0) 108 (80,6)
Yiiksek histolojik Var 2 (20,0) 14 (10,4) 0,307
grade Yok 8 (80,0) 120 (89,6)
MSI diisiindiiren Var 9 (90,0) 72 (53,7) °0,043*
histopatolojik bulgu Yok 1(10,0) 62 (46,3)

®Fisher’s Exact Test, “Fisher Freeman Halton Test, *p<0,05, **p<0,01

TIL: tiimorii infiltre eden lenfositler, MSI: mikrosatellit instabilite

MSI Diisiindiiren Histopatolojik Bulgu
90,0
100
53,7 46,3
S
T 30 10,0
o
0
PD-L1 ()T PD-L1(-) T
m Histolojik MSI (+) = Histolojik MSI (-)

Sekil 14. MSI diisiindiiren histopatolojik bulgulardan en az birinin varhgi ile
tiimor PD-L1 ekspresyon iliskisi

Tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu iizerine etki eden risk faktorlerinden
tek degiskenli degerlendirmelerde anlamli ve anlamliliga yakin oldugu gbzlenen yas,
MSI diisiindiiren histopatolojik bulgu varlig1, immiinhistokimyasal MMR kaybi,
Crohn benzeri reaksiyon ve TIL varliginin etkileri lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmistir.
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Tiimor PD-L1 ekspresyonu iizerine etki edebilecegi diisiliniilen degiskenler
“backward” (“conditional”) lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde
modelin anlamli oldugu bulunmustur (p:0,002; p<0,01). Immiinhistokimyasal MMR
kayb1 ve Crohn benzeri reaksiyon etkilerinin timordeki PD-L1 ekspresyonu lizerine
etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gbézlenmistir (sirasiyla; p:0,044; p:0,030;
p<0,05). Analize alinan diger degiskenlerin ise tek degiskenli degerlendirmelerde

anlamli olmalarina ragmen modelde anlamsiz hale geldikleri gézlenmistir (p>0,05).

4.3. STROMAL iMMUN SISTEM HUCRELERINDEKI PD-L1
EKSPRESYONUNUN TANIMLAYICI OZELLIiKLER iLE ILiSKIiSi:

Yas ve cinsiyet dagilimlarina gore stromal immiin sistem hiicrelerinin PD-L1
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05).
Stromal hiicre PD-L1 pozitifligine gore tiimor lokalizasyonu istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermezken; pozitif grupta sag kolon oraninin negatif gruptan

yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir (p=0,075; p>0,05).

Stromal immiin hiicre PD-L1 pozitifligi (PD-L1 (+) I) ile histolojik grade,
tiimdr bilylime paterni, tiimor tomurcuklanmasi, perindral invazyon ve
immiinhistokimyasal MMR kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamastir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Tamimlayici 6zelliklere gore stromal immiin sistem hiicrelerinin

PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi

PD-L1 (+) 1 PD-L1(-) 1

(n=94) (n=50) p
n (%) n (%)
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 19-90 (68) 34-92 (65)  %0,373
Ort+Ss 66,37+12,89 64,44+13,97
Cinsiyet Kadin 42 (44,7) 22 (44,0) 1,000
Erkek 52 (55,3) 28 (56,0)
Tiimor lokalizasyonu  Sag Kkolon 28 (29,8) 8 (16,0) 0,075
Transvers kolon 5(5,3) 6 (12,0)
Sol kolon 46 (48,9) 22 (44,0)
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Rektum 15 (16,0) 14 (28,0)
Histolojik grade Iyi diferansiye 17 (18,1) 8 (16,0) 0,962
Orta diferansiye 67 (71,3) 36 (72,0)
Az diferansiye 10 (10,6) 6 (12,0)
Tiimor bityiime Infiltratif 60 (63,8) 36 (72,0) 9,322
paterni Ekspansif 34 (36,2) 14 (28,0)
Tiimér Var 48 (51,1) 28 (56,0) 9,572
tomurcuklanmasi Yok 46 (48,9) 22 (44,0)
T evresi pTis+pT1+pT2 21 (22,3) 3 (6,0) %,012*
pT3+pT4 73 (77,7) 47 (94,0)
N evresi pNO 58 (61,7) 18 (36,0) 9%0,005**
pN1 18 (19,1) 21 (42,0)
pN2 18 (19,1) 11 (22,0)
Lenfovaskiiler Var 43 (45,7) 34 (68,0) 90,011*
invazyon Yok 51 (54,3) 16 (32,0)
Perinoral invazyon Var 26 (27,7) 17 (34,0) 9,429
Yok 68 (72,3) 33 (66,0)
Immiinhistokimyasal  Var 11 (11,7) 3 (6,0) 0,380
MMR kaybi Yok 83 (88,3) 47 (94,0)

®Mann Whitney U Test, "Fisher’s Exact Test, “Fisher Freeman Halton Test, ®Pearson Chi-Square Test,

**p<0,01

Patolojik tiimér evresi ile PD-L1 (+) I arasinda istatistiksel olarak anlaml1

farklilik saptanmis olup pozitif grupta diisiik tiimor evresi (pTis, pT1, pT2) negatif

gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,012; p<0,05) (Sekil 15). Stromal

hiicre PD-L1 pozitifligine gére N evresi istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermektedir (p=0,005; p<0,01). Pozitif grupta pNO olma orani negatif gruptan

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,003; p<0,01). Ayrica pozitif grupta pN1

olma orani ise negatif gruptan anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,003;

p<0,01) (Tablo 11).

38



pT Evresi

100

80 B pTistpTL+pT2
< 60
g 40
o m pT3+pT4

20

0

PD-L1(+) 1 PD-L1(-)1

Sekil 15. Stromal hiicre PD-L1 pozitifligine gore patolojik tiimor evresi dagilim

Stromal immiin sistem hiicre PD-L1 pozitif grupta lenfovaskiiler invazyon

orani negatif gruptan anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,011; p<0,05) (Sekil
16).

Lenfovaskiiler invazyon

68,0

Oran (%)

PD-L1 ()i PD-L1(-) i

H Lenfovaskiiler invazyon (+) Lenfovaskiiler invazyon (-)

Sekil 16. Stromal immiin hiicre PD-L1 ekspresyonuna gore lenfovaskiiler

invazyon dagilim
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Crohn benzeri reaksiyon oran1 PD-L1 (+) I grupta PD-L1 (-) I gruptan
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,042; p<0,05).

Stromal hiicre PD-L1 pozitifligine gore TIL varlig: istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,021; p<0,05). PD-L1 pozitif olgularda TIL varlig1 da
yiiksek olarak saptanmistir.

Miisin6z komponent ve yiiksek histolojik grade ile stromal hiicre PD-L1

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Stromal hiicre PD-L1 pozitifligine gore MSI diisiindiiren histopatolojik bulgu
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup; PD-L1 pozitif
grupta MSI diistindiiren histopatolojik bulgu varlig1 oran1 negatif gruptan anlaml

diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,031; p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. MSI diisiindiiren histopatolojik bulgulara gore stromal immiin hiicre

PD-L1 degerlendirmesi

PD-L1(#)1  PD-LL()I

(n=94) (n=50) p
n (%) n (%)
‘Crohnbenzeri ~ Vvar  32(340)  9(180) 0042*
reaksiyon Yok 62 (66,0) 41 (82,0)
TIL Yok 62 (66,0) 42 (84,0) 0,021*
Var 32 (34,0) 8 (16,0)
Miisin6z komponent Var 21 (22,3) 8 (16,0) 0,366
Yok 73 (77,7) 42 (84,0)
Yiiksek histolojik Var 10 (10,6) 6 (12,0) 0,804
grade Yok 84 (89,4) 44 (88,0)
MSI diisiindiiren Var 59 (62,8) 22 (44,0) 0,031*
histopatolojik bulgu Yok 35 (37,2) 28 (56,0)
%Pearson Chi-Square Test *p<0,05
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Stromal immiin hiicre PD-L1 ekspresyonu {izerine etki eden risk
faktorlerinden tek degiskenli degerlendirmelerde anlamli ve anlamliliga yakin oldugu
gozlenen Crohn benzeri reaksiyon, timorii infiltre eden lenfositler, pT evresi, MSI
diisiindiiren histopatolojik bulgu, lenfovaskiiler invazyon varligi ve pN evrelerinin

etkileri lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

Stromal immiin hiicrelerin PD-L1 ekspresyonu iizerine etki edebilecegi
diistiniilen degiskenler “backward” (“conditional”) lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde modelin anlamli oldugu bulunmustur (p:0,001; p<0,01). pT
evresinin immiin hiicre PD-L1 ekspresyonu iizerine etkilerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gézlenmistir (p:0,031; p<0,05), ancak modelde Crohn benzeri
reaksiyon ve TIL degiskenin etkisi de anlamliliga yakin olarak saptanmistir
(p=0,053; p=0,087; p>,05). Analize alinan diger degiskenlerin ise tek degiskenli
degerlendirmelerde anlamli olmalarina ragmen modelde anlamsiz hale geldikleri

gbzlenmistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Diinyada ve ililkemizde kolorektal kanserler tiim kanser vakalarinin énemli bir
kismini temsil etmektedir [2]. Mortalite oranlar1 diinyada birgok iilkede diisiise

gecmis olmakla birlikte bazi iilkelerde halen artig gostermektedir [3].

Kolorektal kanserin temel tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Ancak olgularin
%30-40’1 bolgesel olarak ilerlemis ya da metastatik oldugundan yalnizca cerrahi ile
kiir saglamak miimkiin degildir [54]. Giinlimiizde kullanilan tedavi yontemlerinin
metastatik hastalarda etkinligi azdir ve 6nemli dlgiide toksiktir [55]. KRK tedavi
protokollerinde ve cerrahi tekniklerde kaydedilen 6nemli gelismelere ragmen ileri
evre kolorektal kanser prognozu hala kétiidiir [5]. Bu nedenle ileri evre KRK’larda
etkili olabilecek ve ilag toksisitesini minimalize edecek yeni tedavi yontemlerine

ithtiyag vardir.

Programli hiicre 6liimii proteini 1°1 hedef alan immiinoterapinin malign
melanom, kii¢ilik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve renal hiicreli karsinom gibi bazi
tiimorlerde umut verici klinik sonuglari mevcuttur [53, 56, 57]. Kolorektal
kanserlerde ise PD-1/PD-L1 blokajina yanitin diisiik oldugunu bildiren az sayida
calisma [10, 11] bulunmakla birlikte bu tedavinin etkisi heniiz biiyiik oranda
bilinmemektedir [53, 58].

42



Timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun PD-1/PD-L1 yolagini hedef
alan immiinoterapilere yanit i¢in prediktif bir belirte¢ oldugu [52] ve bazi

malignitelerde kotii prognoz ile iligkili bulundugu bildirilmektedir [59, 60].

Calismamizda klinigimizin verilerinde timor ve stromal immiin sistem
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi, sonuglarin histopatolojik
prognostik faktorlerle karsilastiriimasi ve PD-1/PD-L1 immiin kontrol noktasi
inhibitdrleri ile tedaviye aday olabilecek hasta profilinin belirlenebilmesi

amaglanmstir.
5.1. PD-L1 EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI:

Kolorektal kanserlerde PD-L1 ekspresyonu literatiirde tiimor hiicrelerinde ve
tiimdrii infiltre eden inflamatuar hiicrelerde degerlendirilmistir. Ekspresyonun
degerlendirilmesinde boyanma siddeti ve yayginligini temel alan ¢esitli skorlama
sistemleri kullamlmistir. Ornegin Droeser ve ark. [61] tiimér hiicrelerinin PD-L1
ekspresyonunu boyanma siddetine gore degerlendirmis (0: negatif, 1: ¢cok zayif, 2:
orta kuvvette, 3: kuvvetli ekspresyon), diistik ekspresyon (skor 0 ve 1) ve yiiksek
ekspresyon (skor 2 ve 3) olarak gruplandirmistir [61, 62]. Li ve ark. ise boyanma
siddeti (skor 0-3) ve boyanan hiicre ylizdesine (skor 0-4) ait skorlarin toplamindan
olusan bir immiinreaktivite skoru elde etmistir. Bu skorun esik degerini 4 olarak
belirleyerek timdrleri yiiksek ve diisiik PD-L1 ekspresyon gruplarina ayirmistir [52].
Yapilan bagka caligmalarda farkli yiizdelere gore ayirmakla birlikte buna benzer
metodlar kullanilmigtir [63-65]. Diger yayinlarda ise boyanma siddetinden bagimsiz,
boyanan hiicre yiizdesine gore gruplandirma yapilmistir [66-68]. Literatiirdeki bu
metodlar 15181inda ¢caligsmamizda tiimor hiicreleri ve stromal immiin sistem
hiicrelerinin PD-L1 immiinreaktivite skoru boyanma kuvveti ve yilizdesine gore
degerlendirilmistir. Toplam immiinreaktivite skoru O ile 6 arasinda degismektedir.

PD-L1 pozitifligi i¢in esik deger skor 2 olarak belirlenmistir.

Literatiirde yapilan birgok ¢alismada tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyon
oranlar1 (%5-89) degiskenlik gostermektedir [61, 65, 67, 69, 70]. Immiin sistem
hiicrelerinde ise PD-L1 pozitifligi yine farkli oranlarda (%15-57) saptanmistir [63,
66, 68, 71]. Bizim ¢alismamizda PD-L1 tiimor hiicrelerinde olgularin % 6,9 unda
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(n=10), immin hiicrelerde olgularin % 65,3’iinde (n=94) pozitif bulunmustur.
Kolorektal kanserlerde PD-L1’in immiinhistokimyasal degerlendirmesi i¢in yontem
ve antikor se¢imi bakimindan bir standardizasyon heniiz yoktur. Calismalar
arasindaki ekspresyon orani farkliligi, antikor se¢imi ve degerlendirme i¢in

kullanilan yontemin fakliligina bagli olabilir.

5.2. PD-L1 EKSPRESYONUNUN HASTAYA BAGLI ETKENLER iLE
TLISKISI:

Yas ve cinsiyet dagilimlarinin PD-L1 ekspresyonu ile iligkisini degerlendiren
caligsmalarin bir kisminda tiimor hiicrelerinin yiiksek PD-L1 ekspresyonu ile ileri yas
ve kadin cinsiyet arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [70, 71].
Bununla birlikte bir¢ok ¢alismada yas ve cinsiyet ile timor yada immiin hiicrelerdeki
PD-L1 pozitifligi arasinda iliski saptanmamustir [52, 63, 64, 72, 73]. Calismamiza
alinan olgularin %44,4’1 kadin, %55,6’s1 erkek olmak {izere yaslar1 19 ile 92
arasinda degismektedir. Literatlirdeki calismalarin ¢ogu ile benzer olarak
calismamizda da olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari ile tiimor hiicrelerinin ve

immiin sistem hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu arasinda iligki bulunmamastir.

5.3. TUMORE BAGLI DEGiSKENLER iLE PD-L1
EKSPRESYONUNUN KARSILASTIRILMASI:

Literatiirde tlimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile tiimdr lokalizasyonunu
karsilagtiran ¢alismalarin gogunda bu iki degisken arasinda iligki saptanmamustir [63,
64, 73, 74]. Bununla birlikte Lee ve ark. [65] tiimor hiicrelerindeki yiiksek PD-L1
ekspresyonu ile sag kolon yerlesimi arasindaki iliskiyi anlamli bulmugstur. Inaguma
ve ark. [67] ise tiimoriin PD-L1 ekspresyonu ile sag kolon ve transvers kolon
yerlesimi arasinda anlamli farklilik saptamistir. Bizim calismamizda timor
lokalizasyonu ile timdr hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu arasindaki iligki anlaml
bulunmamustir. Immiin hiicre PD-L1 pozitifligi ile timér lokalizasyonunu
karsilastiran ¢aligmalarda ise bu iki degisken arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir [63, 66, 68, 69]. Buna benzer olarak ¢alismamizda da stromal immiin

sistem hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi ile timor lokalizasyonu istatistiksel olarak
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anlamli farklilik géstermemistir, ancak pozitif grupta sag kolon oraninin negatif

gruptan yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Patolojik tiimor ve lenf nodu evrelemesi KRK’larin en 6nemli prognostik
faktorlerindendir [36, 75]. Tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile pT ve pN
evrelerini karsilastiran ¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir.
Ormnegin Droeser ve ark. MMR kayb1 olmayan hastalarda tiimériin giiclii PD-L1
ekspresyonu ile diisiik tiimér evresi arasinda korelasyon saptamustir [61]. Ote yandan
Zhao ve ark. ise timdr PD-L1 pozitifligini ileri tiimor evresi ile korele bulmustur
[73]. Ancak bu ¢alisma sinirli hasta popiilasyonu (56 hasta) {izerinde yapilmstir.
Bununla birlikte bizim ¢alismamizin bulgulari ile paralel olarak literatiirde patolojik
evre ile tlimor hiicre PD-L1 pozitifligi arasinda anlamli farklilik saptanmayan
calismalar ¢gogunluktadir [63-65, 68-70]. Calismamizda pT ile stromal immiin sistem
hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir. PD-L1 pozitif grupta diislik timoér evresi (pTis, pT1, pT2) orani negatif
gruptan anlaml diizeyde yliksek bulunmustur. Bu degiskenlerin iligkisini
degerlendiren yayinlarda ¢alismamizdan farkli olarak bu iki degisken arasinda

anlamli farklilik saptanmamustir [63, 66, 68, 69].

Kolorektal kanser evrelemesinde bir diger degisken lenf nodu metastazi
durumudur. pN evresinin timér PD-L1 pozitifligi ile iliskisini degerlendiren
caligmalarda genellikle bu iki degisken arasinda anlamli farklilik saptanmamustir [52,
63, 65, 66, 69, 70, 74]. Ancak bu konuda farkli sonuglar elde eden daha az sayida
caligma da bulunmaktadir. Ornegin Liang ve ark. lenf nodu metastazinin yayginlig
ile tiimdr hiicrelerindeki PD-L1 pozitifligi arasinda korelasyon oldugunu gdstermistir
[72]. Benzer sekilde Koganemaru ve ark. [68] ile Zhao ve ark. [73] da lenf nodu
metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Bunlarin aksine Droeser ve ark. MMR kayb1 olmayan KRK’lu hastalarda tiimor PD-
L1 pozitifligi ile lenf nodu metastazi yoklugunun korele oldugunu bulmustur [61].
Bu caligma digerlerine gore genis bir vaka serisinde uygulanmis olmakla birlikte bu
anlaml1 sonug sadece MMR kayb1 olmayan vakalar i¢in bildirilmistir [61].
Calismamizda da literatiiriin biiyiik kismi ile uyumlu olarak pN evresi ile tiimordeki

PD-L1 ekspresyonu arasindaki iligki anlamli bulunmamustir. Patolojik lenf nodu
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evrelemesinin immiin sistem hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile iliskisini
degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin tiimiinde immiin
sistem hiicrelerindeki PD-L1 pozitifligi ile pN evresi iliskisiz bulunmustur [63, 68,
69]. Bizim ¢alismamizda ise bu iki degisken istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir. PD-L1 pozitif grupta lenf nodu metastazi yoklugu orani negatif
gruptan anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica PD-L1 pozitif grupta pN1
olma oran1 PD-L1 negatif gruptan anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Ancak

lojistik regresyon analizinde bu degiskenler arasindaki iliski anlamini yitirmistir.

Tiimore ait degiskenlerden biri olan histolojik diferansiyasyon derecesinin
PD-L1 ekspresyonu ile iliskisinin analizinde, bu degiskenler arasinda anlamli
farklilik bulunmamistir. Literatiirde bu bulguyu destekleyen ¢ok sayida ¢aligma
mevcuttur [52, 63, 64, 66, 68, 69, 72-74]. Calismamizda da tiimor hiicre PD-L1
ekspresyonu ile histolojik diferansiasyon derecesi arasinda anlamli iliski olmadigi
goriilmistiir. Buna karsilik Inaguma ve ark [67] ile Rosenbaum ve ark. [70] timor
hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile kotii diferansiyasyon derecesini korele
bulmuslardir. Kim ve ark. [71] MSI-H KRK’larda timér PD-L1 pozitifligini yiiksek
histolojik diferansiyasyon ile korele bulurken Droeser ve ark. [61] MMR kayb1
olmayan vakalarda tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile diisiik histolojik
diferansiyasyon derecesi arasinda anlamli farklilik saptamigtir. Histolojik
diferansiyasyon derecesi ile immiin sistem hiicrelerindeki PD-L1 pozitifligini
degerlendiren yayinlar [63, 66, 68, 69] ile uyumlu olarak ¢aligmamizda bu iki

degisken arasindaki iliski anlamli bulunmamastir.

Lenfovaskiiler invazyon ile PD-L1 ekspresyonunun iligkisine bakildiginda
literatlirde farkli sonuglar elde edilmistir. Liang ve ark. [72] artmig PD-L1
ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon ve metastaz arasinda anlamli farklilik
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde Kim ve ark. [71] MSI-H KRK’larda PD-L1
pozitifligi ile lenfovaskiiler invazyonu iligkili bulmustur. Ancak ¢alismamizin
bulgularina benzer sekilde bu iki degisken arasinda anlamli farklilik saptanmayan
calismalar da mevcuttur [64, 70]. Literatiirde immiin sistem hiicrelerinin PD-L1
ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon iliskisini degerlendiren tek calismaya

ulagilabilmistir. Bu ¢alismada Lee ve ark. [66] tiimorii infiltre eden immiin hiicrelerin
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PD-L1 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon iligkisini anlamli bulmamustir.
Calismamizda ise tek degiskenli analizde PD-L1 pozitif grupta lenfovaskiiler
invazyon orani negatif gruptan anlamli diizeyde diisiik bulunmus, ancak ¢ok

degiskenli analizde anlamliligini yitirmistir.

Perinéral invazyon KRK igin kotii prognostik faktorlerdendir [36, 76, 77].
Literatiirde sinirh sayida ¢alismada KRK’larda PD-L1 ekspresyonunun perinoral
invazyon ile iligkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin tiimiinde bu degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir [52, 66, 70]. Bizim
calismamizda da tiimdr hiicrelerindeki PD-L1 pozitifligi ile perindral invazyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. immiin sistem
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile perindral invazyonu karsilagtiran Lee ve ark.
[66] bu iki degisken arasindaki iligskiyi anlamli bulmamistir. Benzer sekilde
calismamizda da stromal immiin sistem hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile perindral

invazyon arasinda iliski saptanmamustir.

Kolorektal karsinomlar i¢in bir bagka prognostik faktdr ise timor sinirlarinin
konfigiirasyonudur [21]. Literatiirde timdr invazyon sinir1 ile PD-L1 ekspresyonunu
karsilastiran ¢alismalarda tiimoriin infiltratif ya da ekspansif sinira sahip olmasi ile
PD-L1 pozitifligi arasinda iliski bulunmamistir [61, 66, 69, 70]. Bununla birlikte
Kim ve ark. [71] tiimér hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi ile infiltratif biiyiime paterni
arasinda korelasyon oldugunu gostermistir. Ancak bu calismada bu degiskenler
sadece MSI-H KRK’lar i¢in degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda bu parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir ancak PD-L1 pozitif
grupta ekspansif biiyiime paterni oranmin yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Immiin
sistem hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile tiimdr biiylime paterni iliskisini
degerlendiren yayinlarda bizim bulgularimiz ile paralel olarak bu iki degisken

anlamli istatistiksel farklilik gostermemektedir [66, 69, 71].

Tiimor tomurcuklanmasinin KRK’larda bagimsiz prognostik giicti oldugu ¢ok
degiskenli analizlerde gdsterilmis ve standart patoloji degerlendirmesine girmistir
[21, 78, 79]. KRK’larda PD-L1 ekspresyonu ile tiimor tomurcuklanmasi iligkisini
degerlendiren tek yayina ulasilabilmistir. Bu ¢alismada Kim ve ark. [71] timor

hiicrelerinin PD-L1 pozitifliginin tiimor tomurcuklanmasi ile korele oldugunu
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gostermistir. Bizim ¢alismamizda ise bu iki degisken arasinda iliski bulunmamustir.
Kim ve ark. [71] bu iki degiskeni sadece MSI-H tiimérlerde degerlendirirken, bizim
calismamizda MMR kaybi olan ve olmayan tiim vakalarda degerlendirilmistir. Yine
timor tomurcuklanmasi ile immiin hiicre PD-L1 ekspresyonunun
degerlendirilmesinde bizim ¢alismamizin bulgularina benzer sekilde Kim ve ark.

[71] bu degiskenler arasinda anlamli farklilik saptamamustir.

Kolorektal kanserlerde PD-1/PD-L1 immiin kontrol noktasini hedef alan
immiinoterapiye MSI tiimorlerin MSS tiimdrlerden daha iyi yanit verecegi ileri
stirilmektedir [12, 80, 81]. Bu nedenle KRK’larda PD-L1 ekspresyonunu
degerlendiren galigmalarin biiyiik kisminda MSI durumu ile PD-L1 pozitifligi
arasindaki iliski ele alinmistir [52, 61, 65, 66, 69, 70]. Li ve ark. [52] timor
hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile mikrosatellit instabilite durumu arasinda anlamli
farklilik saptamamistir. Masugi ve ark. [69] ise PD-L1 pozitifligi ile MSI-H fenotip
arasinda ters iliski bulmustur. Buna karsilik Lee ve ark. [65] ile Rosenbaum ve ark.
[70] bu iki degiskenin birbiri ile korele oldugunu gostermislerdir. Calismamizda da
benzer sekilde PD-L1 pozitif timor grubunda MMR kaybi orani, negatif gruptan
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu bulgudan yola ¢ikarak MMR kaybi
gosteren grupta PD-L1 pozitifligi agisindan bir alt grup ayrimi yapabilir miyiz diye
sorguladigimizda oncelikle bizim serimizdeki hasta sayisinin ve buna paralel olarak
MMR kaybi gosteren vaka sayisinin da sinirli olmasi bizi kesin bir sonuca ulastirmak
acisindan kisitlamistir. Bu kisitlilig: bilerek yine de bu gruba tiimor evresi agisindan
baktigimizda PD-L1(+)T olgularin %751 pT3 (3 olgu), %251 pT2 (1 olgu) iken,
PD-L1 negatif grupta olgularin %60’1 pT3 ve pT4(6 olgu) , %40°1 ise pT2 (4 olgu)
tiimorlerdir. Gortldiigii tizere bu iki grupta patolojik timor evresi dagilimi agisindan
belirgin farklilik gézlenmemistir. Masugi ve ark. [69] ek olarak ¢alismalarinda
stromal hiicrelerde de PD-L1 pozitifligi degerlendirmis ve mikrosatellit instabilite
ile arasinda anlamli iliski olmadigini géstermistir. Bu bulgu bizim sonuglarimiza

paraleldir.

Timorii infiltre eden lenfositler mikrosatellit instabilite diistindiiren
morfolojik bulgulardan biri olup KRK’larda 1yi prognoz ile iliskili oldugu
bildirilmektedir [82, 83]. PD-L1 ekspresyonu ile TIL yogunlugunu kiyaslayan
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calismalarin bir kisminda bu iki degisken arasinda korelasyon saptanmustir [52, 65,
70]. Bizim ¢alismamizda tek degiskenli analizde elde edilen sonuglar bu yayinlar ile
uyumludur. Ancak ¢ok degiskenli analizde bu degiskenler arasindaki iliski anlamini
yitirmekle birlikte anlamliliga yakindir. Lee ve ark. [66] MSI-H KRK’larda PD-L1
pozitifligi ile yliksek CD3+ ve CD8+ TIL varlig arasindaki iliskiyi anlamli bulurken,
Droeser ve ark. [61] MMR kaybi1 olmayan olgularda TIL yogunlugu ile PD-L1
ekspresyonunu korele bulmuslardir. Ayrica Masugi ve ark. [69] tek degiskenli
analizde TIL yogunlugu ile PD-L1 ekspresyonu arasinda ters iliski saptamis ancak
¢ok degiskenli analizde bu iligkinin anlamli olmadigin1 gérmislerdir. Tiimori infiltre
eden immiin sistem hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile TIL yogunlugunu
degerlendiren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur [66, 68, 69]. Masugi ve ark. [69]
calismalarinda bu iki degisken arasinda anlamli iligki olmadigini ileri stirmiistiir. Lee
ve ark. [66] ise MSI-H KRK’larda immiin hiicre PD-L1 pozitifligi ile CD3+ ve
CD8+ T hiicre infiltrasyonunun korele oldugunu géstermistir. Koganemaru ve ark.
[68] ise immiin hiicre PD-L1 pozitifliginin CD8+ T hiicre infiltrasyonu ile iliskili
oldugunu gostermistir. Calismamizda tek degiskenli analizde benzer sekilde TIL
varligi ile immiin sistem PD-L1 pozitifligi arasinda anlaml1 istatistiksel farklilik
oldugu goriilmiis ancak lojistik regresyon analizinde bu iliski anlamliligin

kaybetmistir.

Mikrosatellit instabilite diisiindiiren morfolojik bulgulardan bir digeri Crohn
benzeri reaksiyondur. Calismamizda hem tiimor hiicre hem de immiin hiicre PD-L1
pozitif grupta Crohn benzeri reaksiyon varligi oran1 negatif gruptan anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur. Literatiirde benzer ¢alismalardan birinde Masugi ve ark. [69]
bu degiskenler arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulmamistir. Lee ve ark. [65] ise
calismamizin bulgularina benzer sekilde tiimor hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi ile

peritiimoral lenfoid agregat skoru arasindaki iligkinin anlamli oldugunu géstermistir.

Calismamizda miisindz timdr komponenti varligi ile tiimor hiicre PD-L1
ekspresyonu arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmamustir. Literatiirde
benzer sonug elde eden galismalar mevcuttur [65, 67, 70]. Bununla birlikte diger
calismalarda tiimo6r PD-L1 pozitifliginin miisindz komponentin yoklugu ile iligkili

oldugu gosterilmistir [66, 69, 71].
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Yapilan birgok ¢alismada KRK’larda tiimor hiicre PD-L1 ekspresyonunun
sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi bildirilmektedir [64, 65, 68, 70, 72].
Calismamizda yakin tarihli vakalarin sec¢ilmesi nedeniyle tiimor hiicreleri ve immiin
hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun sagkalima etkisi degerlendirilememistir. Ancak
prognoz ile iligkili olabilecek diger bulgulardan MSI durumu disinda, diger
prognostik faktdrler ile tiimdr hiicre PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Tiimor hiicre PD-L1 ekspresyonunun MMR kaybi ve bu kaybi
diisiindiirecek histopatolojik bulgulardan Crohn benzeri reaksiyon ile korele oldugu

gosterilmistir. Bu durum literatiiriin 6nemli bir kismi ile uyumludur.

Immiin sistem hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonunun KRK prognozuna etkisini
degerlendiren ¢aligmalarin bir kisminda PD-L1 pozitifliginin sagkalima etkisi
olmadig1 gorilmistiir [63, 69]. Bununla birlikte Lee ve ark. [66] hem MSI-H hem de
MSS KRK’larda immiin hiicre PD-L1 pozitifligini iyi prognozla iliskili bulmustur.
Koganemaru ve ark. [68] tek degiskenli analizde immiin hiicre PD-L1 ekspresyonu
ile hastaliksiz sagkalim iliskisinin anlamli oldugunu, ancak ¢ok degiskenli analizde
bu anlamu yitirdigini géstermistir. Kim ve ark. [71] ise MSI-H KRK’larda immiin
hiicre PD-L1 pozitifliginin daha 1yi sagkalimla iliskili olmaya egilimli olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamistir. Calismamizda immdiin
hiicre PD-L1 pozitifliginin sagkalima etkisi degerlendirilememis olmakla birlikte;
prognostik faktorlerden biri olan diisiik tiimor evresi ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Bu durum literatiirde immiin hiicre PD-L1 pozitifliginin iyi prognoz ile iligkili
oldugunu bildiren ¢aligmalar ile uyumluluk gostermektedir. Ancak bu tiimdrlerde
cerrahi rezeksiyon ile kiir saglanabilmekte, ek bir tedaviye ihtiya¢ duyulmamaktadir.
Bu nedenle immiin hiicre PD-L1 ekspresyonunun immiinoterapi karari i¢in

belirleyici 6zellikte olmayacag diigiiniilmiistiir.

Literatiirde anti-PD-1 tedavinin ileri evre kiiglik hiicreli dis1 akciger
karsinomu, malign melanom, renal hiicreli karsinom gibi malignitelerde etkili oldugu
ve tedaviye yanitinin PD-L1 pozitifligi gésteren vakalarda yogunlastigi
bildirilmektedir [10]. ileri evre KRK ’larin ise bu tedavilere biiyiik oranda yanit
vermedigi gosterilmistir [10, 11]. Immunoterapi verilen vakalara bakildiginda yanitin

MSI-H fenotip gosteren olgularda MSS fenotipli olgulara gore daha yiiksek oldugu
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gozlenmistir [12]. Bu durum, MSI-H grup hastalarda PD-L1 pozitifliginin MSS
gruba oranla daha fazla goriildiiglinii bildiren ¢alismalar ile uyumluluk
gostermektedir. Tiim bu literatiir bilgileri, KRK’larda PD-1/PD-L1 yolagin1 hedef
alan immiinoterapinin sporadik tiimorlerden ziyade PD-L1 ekspresyonu gosteren
Lynch sendromlu hastalarda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda da
KRK’larda tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu literatiiriin 6nemli bir kismu ile

uyumlu olarak MMR kaybi ile korele bulunmustur.

Sonug olarak, vaka sayisinin azlig1, bununla paralel olarak MMR kayb1
gosteren hasta grubunun az sayida olmasi, uzun dénem takip sonuglarinin olmamasi,
olgularin her evre i¢in beklenen homojeniteyi gostermesi ve bu nedenle ileri evre
olgular agisindan sinirl sayida kalmasi calismamizin kisitliliklart olarak siralanabilir.
Bundan sonraki siiregte MMR kaybi olan hasta grubu sayisini artirarak, her ne kadar
bu caligmada tiimdr evresi acisindan anlamli bir fark yaratilarak alt grup
olusturulamamissa da, PD-L1 pozitifligi/negatifligi a¢isindan bir alt grup yaratilip
yaratilamayacag@ini arastirmak amag¢lanmaktadir. Boylelikle belki de PD-L1 pozitif
MMR kaybi gosteren olgularda tedaviye yanit agisindan farklilik yaratabilecek bir alt

grup olusturulabilir.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda 144 olguda tiimdr hiicreleri ve stromal immiin sistem hiicrelerinde
immiinhistokimyasal olarak PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmis olup, olgularin
%06,9’unda tiimor hiicrelerinde, %65,3’linde immiin sistem hiicrelerinde PD-L1

pozitifligi saptanmustir.

2- Yas ve cinsiyet dagilimlarina gore timor hiicrelerinin ve immiin hiicrelerin PD-L1
pozitif/negatif gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

3- Tliimor hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi ile timor lokalizasyonu, histolojik grade,
timor biiytime paterni, timor tomurcuklanmasi, pT ve pN evreleri, lenfovaskiiler ve

perindral invazyon arasinda iliski bulunmamistir (p>0,05).

4- Timor hiicre PD-L1 pozitif grupta CBR varligi ve immiinhistokimyasal MMR
kayb1 orani, negatif gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01).

5- Tiimori infiltre eden lenfositlerin varligi ile timor hiicre PD-L1ekspresyonu tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05). PD-
L1 pozitif olgularda TIL varlig1 da yiiksek bulunmustur. Ancak bu deger ¢cok

degiskenli analizde anlamin1 yitirmistir.

6- Miisin6z komponent ve yiiksek histolojik grade ile tiimor PD-L1 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

7- Stromal hiicre PD-L1 pozitifligine gore timor lokalizasyonu istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermezken; pozitif grupta sag kolon oraninin negatif gruptan

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,075; p>0,05).

8- Stromal immiin hiicre PD-L1 pozitifligi (PD-L1 (+) I) ile histolojik grade, timor
bliylime paterni, timor tomurcuklanmasi, perindral invazyon ve immiinhistokimyasal

MMR kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

9- Immiin hiicre PD-L1 pozitif grupta diisiik tiimdr evresi negatif gruptan anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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10- Tek degiskenli analizde stromal immiin hiicre PD-L1 pozitif grupta pNO olma
orani negatif gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01). Ayrica pozitif
grupta pN1 olma orani ise negatif gruptan anlamli diizeyde diisiik saptanmustir
(p<0,01). Ancak ¢ok degiskenli analizde bu degiskenler arasinda iliski olmadigi
goriilmiustiir (p>0,0,5).

11- Stromal immiin sistem hiicre PD-L1 pozitif grupta tek degiskenli analizde
lenfovaskiiler invazyon orani negatif gruptan anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0,05). Ancak ¢ok degiskenli analizde bu iki degisken arasinda iliski
saptanmamustir (p>0,05).

12- Tek degiskenli analizde CBR ve TIL varligi oran1 PD-L1 (+) I grupta PD-L1 (-) i
gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulunmus (p<0,05) ancak bu deger ¢cok degiskenli

analizde anlamin yitrmistir (p>0,05).

13- Miisindz komponent ve yiiksek histolojik grade ile stromal hiicre PD-L1

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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