,JLS‘T ES,

nELI g
C 4//&
N\
Touva ®

¢

0, 7
¥ 7994 v

TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

UROTELYAL KARSINOM VARLIGI SAPTANMIS VE ARDINDAN BACILLUS
CALMETTE-GUERIN TEDAVISI UYGULANAN OLGULARDA TEDAVI ONCESI
VE SONRASI STAT3, PD-L1 VE PD-L2°NiN EKSPRESYONLARINDAKI
DEGIiSIMLERIN PROGNOSTIK DEGERI

DR. AZiZ HAKKI CiVRiZ

TIBBi PATOLOJi ANABILIiM DALI
UZMANLIK TEZI

2022



RSITES;

Py %
=) P
= =
% &
v Ny
e I
.o . . . o* 1 9 9 A \‘,
TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

UROTELYAL KARSINOM VARLIGI SAPTANMIS VE ARDINDAN BACILLUS
CALMETTE-GUERIN TEDAVISI UYGULANAN OLGULARDA TEDAVI ONCESI
VE SONRASI STAT3, PD-L1 VE PD-L2°NiN EKSPRESYONLARINDAKI
DEGIiSIMLERIN PROGNOSTIK DEGERI

DR. AZiZ HAKKI CiVRIZ

TIBBi PATOLOJIi ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

Tez Danismani
DOC. DR. BUSRA YAPRAK BAYRAK

Etik Kurulu Proje No: 2022/03,
Karar No: KU GOKAEK-2022/01.07

2022



TESEKKUR

Patoloji uzmanlik egitimimde ¢aliskanlig1 ve azmi ile patolojiye dair giizel bir vizyon
kazanmamda rol sahibi olan, destegini hi¢gbir zaman esirgemeyen, her zaman saygiyla ve
sevgiyle anacagim tez danigsmanim, degerli hocam Doc. Dr. Biisra YAPRAK BAYRAK’a,
asistanliktan hocaliga, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Anabilim dalinda tiim
basamaklar1 tirmanmis, kiymetli hocam, Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Sevgiye
KACAR OZKARA ya; bilgisiyle ve enerjisiyle boliimiimiiziin giilen yiizii, sevgili hocam
Prof. Dr. Cigdem VURAL’a; kibarligiyla, hosgoriisiiyle ve caligkanligiyla bize her zaman
ornek olan degerli hocam Doc. Dr. Gupse TURAN’a; patolojiye olan sevgisi ve
tecrubesiyle her zaman yol gosterici olan kiymetli hocam Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Tugrul
ERUYAR’a; dinamizmi ve boliimiimiize kattig1 degerle patolojinin aydinlik yiizii olan
sevgili hocam Dr. Ogr. Uyesi Seda DUMAN OZTURK ’e; birlikte ¢aligmaktan her zaman
mutluluk ve onur duydugum ¢ok kiymetli asistan arkadaslarima; yardimlarini ve giiler
yiizlerini esirgemeyen teknisyenlerimize, sekreterlerimize ve diger tiim ¢aligma
arkadaglarima, hayatimin ve egitimimin her aninda yanimda olan, bugiinlere gelmemde en
biiylik emek ve 6zveriyi gosteren sevgili aileme, en sevdigim calisma arkadagim ve
patolojinin bana kazandirdig: en biiyiik deger olan sevgili esim Esra’ya ve oglumuz

Mehmet Umut’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Aziz Hakki CIVRIZ
Eyliil 2022
Kocaeli



ICINDEKILER

TESEKKUR ........................................................................................................................... 1
TCINDEKILER ..ot ii
KISALTMALAR DIZINT <ot ee e v
RESIMLER DIZINT .....ooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee et v
SEKILLER D) /4 1. OSSOSO vi
TABLOLAR DIZINI.......ooiiiiiiiiceeeeeeeeeeeeeeeee e vii
1. GIRIS V& AMAC - s s s e 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1. Mesane Embriyolojisi, Histolojisi ve ANatOmiSi.....c.coummmmmsmsmssssmsssssssssssssssssssssssassssssss 3
2.1.1. Mesane Embriyolojisi
2.1.2. MESANE ANALOINIST cuovurrrerrrererersrneresssrsresssressssssesssssesessssssessssssessssssssessssssssssssssssssssesesssssssssasssessssssesssssessssssnssesssssseneas
2.1.3. Mesane Histolojisi.......
2.1.3.1. Epitelyum.....ccccoureerrernreenneeenne
2.1.3.2. Lamina Propria.....eesssssesessessssssssssssssssssssssssssssssesssssssssss
2.1.3.3. Muskularis Propria.....
2.1.3.4. Adventisya/Seroza........
2.2. MeSANE TUMOTIET . cccvirrrrrrsissrssssersmssessesssssssssssssssnsssssmssnsssssssssssssssessnssnsssssnssssssssssssnssnnsnssnsssnsanse
2.2.1. Epidemiyoloji...eeemiessneesnnns
A 21 0 7] o PP PP
2.2.3. Makroskopi......
2.2.4. MiKroSKOPi..oerseeeseeereesseeesseennae
2.2.5. IMMUNONISEOKIMYA..ovcooeeersrsessssssssssssseseseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseseee
2.2.6. Molekiiler Patoloji ve Genetik.....
2.2.7. Evreleme....eeeeenerereernn.
2.2.7.1. T Komponenti
2.2.7.2. N Komponenti
2.2.7.3. M KOIMPONENT . ceuriurrrueiereaeesesessesssessssesssesessesssssssse s ssssssses s s s sssassssssssesssss s s sssassssssssasssssssssssssssans
2.3. Kas invaziv olmayan mesane Karsinomlar ... 19
2.3.1. Siniflama ..
2.3.2. Hastalik Yonetimi .
2.3.2.1. Sigara Birakma DaniSman]ifl.......ereereesseessseesssssssssessssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssesssssesssss 21
2.3.2.2. AJUVAN TOAAVILET «.oureereerereesseetseeesseessssessessssssss s sssessssssssssss s ss bbb s ssses s ss s ssssssasasans 21
2.3.3. Takip
2.3.4. Mesane Kanserlerinde Prognostik BElIrtegler ... eeeneeineessessnesseesssssssesssssessessssssssssssssseses 23
2.4 BCG TeAAVISI.iirrrerrrerrssrrasrrnsmrnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssansssnssssssssssssssssssssssnssensssnsssnssnnss 24
2.4.1. Endikasyonu ve EPidemiyolojiSi.ereessessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 24
2.4.2. EtKi MEKANIZIMAIATT ..ottt seses s s ssss s sssssssssssssbesssssessesssssassasssssssssssesssssssessssessassassassanens 24
2.4.2.1. Dogrudan SitotOKSIK EtKi....uerersssrsessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssns 24
2.4, 2. 2. TININIII YAIUIE tertrrrereeeeesseeeeesesssseseseesssssseessesssessseesseesssssssssesssesssessseessesssesssessesssesssssssesssessssessesssssssessssesssessssssenns 25
2.4.3. YAN ELKIIET oo sbsss s st b s sss st s bbb s s s s s s b bssssansnn 26
2.5. PD-1, PD-L2 Ve KIONIAT....cccseirerrsrsnsrsesssmsssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssssssssssssssssssssssnssensssnssssssnses 26
2 & T 3 7 N 1 33
3. GEREC ve YONTEM ettt e e e e ee e 38
3.1. Calismanin Evreni ve Olgu SeCIMI ...cccocuiirmmssssnmsmsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 38
3.2. CalisSManIN Tipi/TUTT cuverrrsrsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasssssssssssssssssssses 38



3.3. Arastirmaya Alinma ve Dislanma Kriterleri.... 38

3.4. Veri Toplama Araglari ve YONtemi.....uimmmmmmmsmsmmsmsssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 38
3.5. Hematoksilen & Eosin Degerlendirme ... 39
3.6. InMiinohistoKimyasal BOYAIMA .......cccuereesersmesssessssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 40
3.7. immiinohistokimyasal DeBerleNdirMe ..........eeeeseesmsssssessssssssssssssssssssssssssssssssees 40
TN R < 1 PPN 40
3720 PD L2ttt R 42
373, ST AT 3ttt s s bR SRR R R R AR AR 44
3.8. IStAtiStIKSEl ANALIZ.c...cruueersseessssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssasssssasssssassssssssssssnees 45
4. BULGULAR ..ottt sttt et st e e e 46
4.1. Tiim Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri........uun. 46
4.2. BCG Tedavisi Yanitina Gore Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri
................................................................................................................................................................... 53
4.3. BCG Refrakter Olgularin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri.......cuusisienens 57
4.4. Tiim Hastalarin immunohistokimyasal Bulgularinin Korelasyon Analizleri ...... 63
4.5. BCG Refraktor Olgularin immunohistokimyasal Bulgularinin Korelasyon
Analizleri®s............ W, A A R LR e s 66
S TARTISMA ettt et s e e st e e st e et e e st e e eabeeeaneas 69
6. SONUC Ve ONERILER .....c.oouiiuiaiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 77
7.OZET ... ... A A A ... ... 79
8. SUMMARY ettt et et st e sh e e bt et e e 81
9. KAYNAKLAR ...ttt ettt ettt eab e et e e e eaeees 83

111



KISALTMALAR DiZiNi

ADCC : Antikora bagimli hiicresel sitotoksisite
APC : Antijen sunan hiicre

BCG : “Bacillus Calmette-Guérin”

CTL : Sitotoksik T hiicreleri

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FDA : Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

FGFR : “Fibroblast Growth Factor”

H-E : Hematoksilen — eozin

HG  :High grade

GA  :Giiven aralig1

IS : Immiin skor

iINOS : indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
KIS :Karsinoma in-situ

KS : Kombine skor

LG : Low grade

LP : Lamina Propria

MSF : Makrofaj salgilama faktorii

NK  : Dogal dldiiriicii

NO  : Nitrik oksit

PD-L : Programmed Cell Death Ligand

PRR : Patern tanima reseptoru

SD : Standart deviasyon (standart sapma)
SHK : Skuamdz hiicreli karsinom

STAT : Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii
TIiH : Tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicre
TIL  : Tiimérii infiltre eden lenfosit

TRAIL : Timor nekroz faktor iliskili apoptotik ligand
TS : Timor skoru

TUR : Transiiretral rezeksiyon

v



RESIMLER DiZiNi

Resim 2. 1. Normal {irotelyal epitelyum tabakasi (H&E x200). ......ccceeeveerciieniieeniieeeiens 5
Resim 2. 2. Displastik iirotelyumun altinda normal lamina propria tabakas1 (H&E x200). . 6
Resim 2. 3. Transiiretral rezeksiyon materyalinde muskularis propria (H&E x100). ........... 7
Resim 2. 4. Seroza: Yag dokusu ve bag dokudan zengin, damarlar, sinirler, lenfatikler ve
inflamatuar hiicreler (H&E X40)......ccciiiiiieeiieeeeete et evee e e 8
Resim 2. 5. Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (H&E 200). ........cccccovvevirienennnen. 10
Resim 2. 6. Yiiksek dereceli papiller tlirotelyal karsinomda belirgin niikleer pleomorfizm
(HEE 400). ..ttt sttt et ettt b e bt ne e 11
Resim 2. 7. Invaziv iirotelyal karsinomda invazyon paternleri (H&E x200 ve x400). ....... 12
Resim 2. 8. Yiiksek dereceli papiller tlirotelyal karsinomda skuamdz diferansiyasyon (H&E
Z00). ¢ttt h e bbbt eh et eat et e bbbttt sae s e 13
Resim 2. 9. Invaziv yiiksek dereceli iirotelyal karsinomda desmoplazi (H&E 200)........... 14
Resim 2. 10. Plasental dokuda PD-L1(+) ve (-) hiicreler (PD-L1 x200). .....ccccvevveennenneee. 28
Resim 2. 11. Iimmiinohistokimyasal olarak ¢ogu sitoplazmik STAT3 boyanmasi, seyrek
hiicrede giiclii niikleer boyanma (STAT3 X200). c..eeovieiiieiiieiieeieeiieeie e 35

Resim 3. 1. Diisiik evreli tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre yiizdesi (sol, 1.Grup,
H&Ex200); yiiksek evreli tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre yiizdesi (sag, 3.Grup,

HEEXA00) v oo eee e eeee e eeeee oo 40
Resim 3. 2. PD-L1 ile Tiimér hiicrelerinin %80’inde, TIIH’de %0’1nda boyanma (PD-L1,
K200) oo e e, 41
Resim 3. 3. PD-L1 ile Tiimér hiicrelerinin %0°’1nda, TIIH’de %30 unda boyanma (PD-L1,
X200) oo 42
Resim 3. 4. PD-L2 ile Tiimér hiicrelerinin %70’ide, TIIH’de %0’1nda boyanma (PD-L2,
X200). oo 43
Resim 3. 5. PD-L2 ile Tiimér hiicrelerinin %0°’1nda, TIIH’de %10 unda boyanma (PD-L2,
X200). oo 44
Resim 3. 6. STAT3 ile diisiik ve yiiksek niikleer boyanma (STAT3, x200 ve x100).......... 45



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2. 1. Erkek mesanesi anatomisi ve organ komsuluklart ...........ccocceeeveeeeeiieiniieenneenne, 4
Sekil 2. 2. B7-CD28-CTLA-4 Yardimc1 Uyarict Molekiiller ve PD-1"in yapisi............... 27
Sekil 2. 3. T hiicresi aktivasyonunun baskilanmasinda programlanmis hiicre 6liimii (PD) ve
Sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) YOIU.....cccuviiiiiiiiiiiiieeiieceeeeeee et 29
Sekil 2. 4. PD-1/PD-L1'in aracilik ettigi timor bagisikligina karsi uyarlanabilir direng. ... 31
Sekil 2. 5. PD-L1 i¢in kullanilan farkli skorlama drnekleri. ..........cccccoevieriienieniiiniienene, 33
Sekil 2. 6. STAT3’lin MOleKUIEr YaPIST...ccueeeuiieiieiiieiieeie et 34
Sekil 2. 7. STAT3lin IL-6, IL10 ve VEGF ile timd6r mikrogevresi diizenlemesi............... 36

vi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2. 1. AJCC-8’e gore Mesane Karsinomu I¢in Primer Tiimér Siniflamasi (T).......... 16
Tablo 2. 2. AJCC-8’e gére Mesane Karsinomu i¢in Bolgesel Lenf Nodiilii Siniflamasi (N)
............................................................................................................................................. 17
Tablo 2. 3. AJCC-8’e gére Mesane Karsinomu I¢in uzak metastaz siniflamasi (M).......... 18
Tablo 2. 4. AJCC-8 Prognostik Evre Gruplar ...........ccceeecuieeiiiieiiieeiiecieeeee e 18
Tablo 2. 5. RiSK GIUPLAIT...cccuiiiiieiiieiieiiece ettt ettt s eseaeenae s 20
Tablo 2. 6. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) basarisizliginda tedavi segenekleri............... 21
Tablo 2.7. Urotelyal karsinom igin klonlara gére skorlama sistemleri ve kesme degerleri®®
............................................................................................................................................. 32
Tablo 3. 1. Immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan antikorlarin dzellikleri ................ 40
Tablo 4. 1. Hastalarin demografik ve klinik Verileri ..........ccocvevieveiienieiiiieieeieeceeieee 46
Tablo 4. 2. Hastalarin patolojik Verileri.........cccevuiiiiiiiiiiieiiieieeee e 47
Tablo 4. 3. Hastalarin demografik ve klinik verilerinin tiimdr evresine gore karsilastirmasi
............................................................................................................................................. 49
Tablo 4. 4. Hastalarin patolojik verilerinin tiimor evresine gore karsilagtirilmasi.............. 50
Tablo 4. 5. Hastalarin immunohistokimyasal verilerinin timor evresine gore
KATSHASTITTIMASI. ...eeviiiiiiie ettt ettt et ete e e e eaa e e e eaae e eaaeeeeeteeeeareeeeaseeenens 52
Tablo 4. 6. Hastalarin demografik ve klinik verilerinin BCG tedavi yanitina gore
KATSHIASEITINAST .....eeiviie et ettt ettt ettt e ettt e et e e teeeetaeeeaaeeeaaaeeeseeesaseeenaseeenaseeennns 54
Tablo 4. 7. Hastalarin patolojik verilerinin BCG tedavi yanitina gore karsilastirilmasi..... 55
Tablo 4. 8. Hastalarin immunohistokimyasal verilerinin BCG tedavi yanitina gore
KaArSHASTITTIMAST. .....vviiiiiiiiie e et e et e et e e e et e e e e eate e e e eeanaeaas 56
Tablo 4. 9. BCG refrakter olgularin demografik ve klinik verilerinin timor evresine gore
KATSIASTITINASI.....c.uviiii ittt et e et e e e et e e e e ta e e e e eaaeeeeeeaaeeeeeeaneeens 58
Tablo 4. 10. BCG refrakter olgularin patolojik verilerinin tiimdr evresine gore
KaArSHASTITTIMAST. .....vviiiiiiiiie et e et e et e e e et e e e e eaa e e e e eeaaaeaas 59
Tablo 4. 11. BCG refrakter olgularin immunohistokimyasal verilerinin timor evresine gore
KaArSHASTITTIMAST. ......viiiiiiiiie et e et e e et e e e et e e e eeaae e e e eeaneee s 60
Tablo 4. 12. Hastalarin BCG tedavisi yanitina ve PD-L1 ifadesine gore dagilimlari......... 62
Tablo 4. 13. BCG tedavisi basarisiz olan olgularin tedavi 6ncesi ve sonras1 PD-L1
ifadesine @Ore dagilmIArT..........c.oovuiiiiiiiiiieii e e 62
Tablo 4. 14. Tiim hastalarda PD-L1 ekspresyon durumlari ile tiimdr histolojik evrelerinin
THISKIST oottt ettt ettt ettt b e sa e st 63
Tablo 4. 15. Tiim hastalarda PD-L1 tiimér skorunun %1 esik degerine gore TIIH ve
STAT3 11€ TISKIST +uveeueeeieiieieeiee ettt et st sb et e ees 64
Tablo 4. 16. Tiim hastalarda PD-L1 immiin skorunun %1 esik degerine gére TIiH ile
THISKIST oottt ettt ettt ettt bt st 65



Tablo 4. 17. Tiim hastalarda PD-L1 skorunun korelasyon analizleri...............cccoeevveennen. 65

Tablo 4. 18. Tiim hastalarda PD-L2 skorunun korelasyon analizleri............cccccoceeenuennnenn. 66
Tablo 4. 19. BCG refrakter olgularin PD-L1 skorunun korelasyon analizleri .................... 66
Tablo 4. 20. BCG refrakter olgularin PD-L2 skorunun korelasyon analizleri .................... 67
Tablo 4. 21. BCG refrakter olgularin STAT3 skorunun korelasyon analizleri................... 68

viii



1. GIRIS ve AMAC

Mesane karsinomlari iiriner sistemin en sik goriilen neoplazmidir. Urotelyal kokenli
neoplastik hiicrelerden kdken alan iirotelyal karsinom, mesane tiimdrlerinin ek yaygin
histolojik alt tipidir (yaklasik %90).! Bu karsinomlarm biiyiik kismini kasa invaze olmayan
(evre Ta, Tis, T1) yiizeyel iirotelyal karsinomalar olusturur.? Bu tiimérler kasa invaziv
olmayan mesane tiimorleri olarak adlandirilir ve konservatif yontemlerle tedavi
edilebilmeleri oldukc¢a énemlidir.?

Bu tiimdrlerin tedavisinde ilk basamak transiiretral rezeksiyondur. Yiiksek riskli kas
invaziv olmayan tiimorlerde TUR sonrasi intravezikal Bacillus-Calmette-Guérin (BCG)
uygulamasi altin standart tedavi yaklagimidir. BCG, immiin yanit olusturmasi ve dogrudan
sitotoksik etki gibi bir¢ok farklt mekanizma ile etkisini gosteren ve kanser tedavisi i¢in
kullanilan ilk immiinoteropdtik ajandir. Ancak bu tedavilere ragmen hastalarin %30-
45’inde tedavisi bagarisiz olmakta, rekiirrens veya progresyon gelismektedir. Bu durum,
yeni tedavilerin giindeme gelmesini zorunlu kilmigtir. *

Yakin zamanda kanser ile savasta yeni tedavi yaklasimlari glindeme gelmistir. Bunlarin
basinda da immiinoterapi gelmektedir. Tiimor hiicrelerinin bagisiklik sistemini kandirarak
hayatta kalmasi tiimor gelismesi ve progresyonu agisindan olduk¢a dnemlidir. immiin
sistemden kurtulmanin yollarindan biri Programmed Cell Death Ligand 1 (PD-L1) ve
Programmed Cell Death Ligand 2 (PD-L2) yolagi iizerinden olmaktadir. PD-L1 ve PD-L2,
inflamatuar hiicrelerde ve inflamatuar hiicrelerin 6ldiiriicii etkilerinden kagmay1 amaclayan
tiimor hiicre membranlarinda eksprese edilen bir glikoproteindir.> Bu yolagin kesfinden
sonra bu yolagin blokaji ile yeni tedavi yontemleri denenmis ve basarili sonuglar
alinmistir. Uzun yillardir BCG immiinoterapisi kullanilan mesane kanserleri i¢in ise bu
tedavi yontemi BCG refrakter olgular i¢in umut 15181 olmustur. Ancak PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonlarinin tirotelyal karsinomlarda prognostik etkilerinin tanimlanmasi heniiz
yapilamamustir.

Hemen hemen tiim memeli hiicrelerinin sitoplazmasinda kesfedilen sinyal doniistiiriicii
ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) ailesinin bir liyesi olan STAT3 biyolojik
fonksiyonlarda énemli bir rol oynar.® Normal dokularda STAT3 aktivasyonunun siiresi

gecici bir olaydir ve siki bir sekilde diizenlenir. Ancak kanser dokularinda STAT3 anormal

1



bir sekilde aktive edilir ve belirli sitokinler tarafindan indiiklenir.” STAT3"{in siirekli
aktivasyonu, kanserlerin olusumu, ilerlemesi ve metastazi ile iligkili bazi proteinlerinin
ekspresyonunu diizenler. Bu nedenle, STAT3 diizenleme mekanizmalarini aydinlatmak ve
bu yolu hedefleyen inhibitorleri tasarlamak, kanser tedavisi icin umut verici stratejiler
olarak kabul edilir. Yiiksek fosforillenmis STAT3 ekspresyonu, ¢esitli kanser tiirlerinde
kotii prognoz ile iliskilidir.® Bu bilgiler 1s181nda, mesane kanserlerinde kullanilan, etki
mekanizmalarindan biri interlokinler olan BCG tedavisinin STAT3 ile iliskisi ve

niiks/progresyon durumunun belirlenmesi arastirilmaya degerdir.

Caligmamizda kas invaziv olmayan mesane kanserlerinin BCG tedavisine yanitta PD-L1
ve PD-L2 aracili immiin kacis mekanizmalarinin roliinii birlikte arastirilmasi ve immiin
mekanizmalar ile yakin iligkili olan STAT3iin bu belirteglerle ve niiks ile iligkisinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Hipotezlerimiz;

e BCQG tedavisi oncesi saptanan PD-L1, PD-L2 ve STAT3 ekspresyon diizeylerinin,
kasa invaziv olmayan iirotelyal karsinom hastalarinin timor evreleriyle ve
hastaligin kotii prognozuyla iligkili olmast,

e BCG tedavi 6ncesi PD-L1, PD-L2 ve STAT3 ekspresyon diizeylerinin niiksii
Ongorebilen parametreler olmasi,

e BCG tedavi 6ncesi ve sonrasi PD-L1, PD-L2 ve STAT3 ekspresyon diizeylerinin

aralarindaki iliskilerin farklilik géstermesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mesane Embriyolojisi, Histolojisi ve Anatomisi
2.1.1. Mesane Embriyolojisi

Mesane embriyolojisi birkag embriyonel elemanin ekilesimiyle olusan karmasik bir
stiregtir. Embriyonel katlanma sirasinda yolk sac, embriyonel disk tarafindan sarilir ve
Foregut, midgut ve hindgut meydana gelir. Bu yapinin hindgut kismindan kloaka olusur.
Bu yapu, tiriner ve alt gastrointestinal sistemin (anorektal bolge) gelistigi bolgedir. Kloaka
dordiincii haftada olusan bir septum vasitasiyla ikiye boliiniir. Boylelikle 6n tarafta kalan
kisimdan tirogenital siniis, arka tarafta kalan kisimdan ise anorektal bdlge olusarak

gastrointestinal sistem ve iiriner sitem birbirinden ayrismis olur.’

2.1.2. Mesane Anatomisi

Mesane anatomisine bakildiginda; ters piramit seklinde olan bu organin iist kismi1 genis,
alt kismi daha dar oldugu dikkati gekmektedir. Bosken intrapelvik yerlesimli iken, idrar ile
doldugunda biiyiiyerek pelvis disina dogru yénelim gosterir. Oniinde symphisis pubis
bulunan mesanenin arkasinda kadinlarda; vajen, serviks ve uterus, erkeklerde ise; ampulla
duktus deferens bulunur (Sekil 2.1). Mesanenin yalnizca kubbe kismi periton ile

ortilidiir.'°
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Sekil 2. 1. Erkek mesanesi anatomisi ve organ komsuluklari'!

Ejekulat duktus Bulboiiretral bez

2.1.3. Mesane Histolojisi

Mesane histolojik olarak i¢ten disa dogru; epitelyum, lamina propria, muskularis

propria, adventisya/seroza olmak iizere 4 ana tabakadan olusur.'?

2.1.3.1. Epitelyum

Mesane, iireter, liretranin bir kismi1 ve bobrek pelvisi doseyen epitelyum tabakasi,
degisici epitelyum veya iirotelyum olarak isimlendirilir. Bu epitel, bes ile yedi hiicre
kalinliginda, {i¢ katmana béliinmiis 6zel bir epiteldir (Resim 2.1). Ug ana katmana
ayrilarak incelenebilir. Bu katmanlar; apikal, ara ve bazal katmandr. '°

Apikal katman, yalnizca semsiye hiicrelerden olusan, idrara direkt temas eden, kalin bir
hiicre katmanidir. Bu tabakayi olusturan 6zellesmis epitel hiicreleri ‘semsiye hiicreleri’
olarak isimlendirilir. Urotelyum, kan ile idrar arasinda bariyer olmak disinda, dis
uyaranlar1 algilayan, ¢esitli aracilar1 serbest birakan ve bdylece diiz kas tonusunu ve
mesane duvarindaki diger hiicre tiplerinin islevini degistiren olduke¢a aktif bir hiicre

tabakasidir.3
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Resim 2. 1. Normal iirotelyal epitelyum tabakas1 (H&E x200).

2.1.3.2. Lamina Propria

Uroepitelin bazal membrani ile muskularis propria arasinda kalan bu tabakada, elastik
lifler, kilcal damarlar, lenfatikler, inflamatuar hiicreler, aferent ve eferent sinir uglari,
fibroblastlar, miyofibroblastlar, adipositler, Cajal’in interstisyel hiicreleri, telositler,
muskularis mukoza gibi bircok komponentten olusur 2 (Resim 2.2). Bu tabaka mesane
fonksiyonlariin diizenlenmesi, immiin savunma olusturulmasi, beslenme gibi 6nemli

gorevleri listlenmektedir.



Resim 2. 2. Displastik iirotelyumun altinda normal lamina propria tabakas1 (H&E

x200).

2.1.3.3. Muskularis Propria

Klinikte ‘detrussor kas’ olarak da bilinen, mesane duvar kalinliginin biiyiik kismini
olusturan, histolojik olarak diiz kas yapisinda olan kas grubudur. Temelde 3 kattir: en igte
longitudinal, ortada dairesel, en dista tekrar longitudinal tabaka mevcuttur. Bu yapisi, idrar
i¢in rezervuar gorevi goren mesanenin gevsemesi ve etkili bir bosaltim fonksiyonu i¢in
gereklidir. Muskularis proprianin bir diger klinik 6nemi iirotelyal karsinomlarda timér
evrelemesindeki roliidiir. Muskularis propria invazyonu giincel evreleme sistemine gore
‘T2’ kabul edilir ve bu tiimorler ‘kas invaziv tiimorler’ olarak adlandirilirlar. Bu nedenle
transtiretral rezeksiyon (TUR-M) materyellerinde, muskularis mukoza ile ayrimi oldukga
onemlidir. Muskularis mukoza daha ylizeyel ve daha ince kas grubudur. siklikla vaskuler
pleksusla iligkili olmasina karsin; muskularis propria daha derinde, daha kalin, kas lifleri
farkli yone uzanim gosteren kas grubudur '* (Resim 2.3). Baz1 durumlarda bu ayrim net
olarak yapilamamakla birlikte; vimentin, smoothelin gibi immiinohistokimyasal belirtegler

bu ayrimda fayda saglayabilir. 1



Resim 2. 3. Transiiretral rezeksiyon materyalinde muskularis propria (H&E x100).

2.1.3.4. Adventisya/Seroza

Mesanenin bu tabakasi muskularis proprianin digini kaplayan, yag dokusu ve bag
dokudan olusan, mesanenin beslenmesiyle ilgili damarlar, innervasyonuyla ilgili sinirler,
lenfatikler ve inflamatuar hiicreleri barindiran kisimdir (Resim 2.4). Adventisyanin gevsek,
yag dokudan zengin yapis1 liimenli, kasilip gevseyebilen bir organ olan mesanenin daha

rahat hareket etmesine yardime1 olmakla birlikte travmalara karsi da koruyucu etki saglar.



Resim 2. 4. Seroza: Yag dokusu ve bag dokudan zengin, damarlar, sinirler,

lenfatikler ve inflamatuar hiicreler (H&E x40).

2.2. Mesane Tiimorleri
2.2.1. Epidemiyoloji

Mesane tiimorleri, GLOBOCAN 2020 verilerine gore her iki cinsiyette tlim sistem
tiimorlerinin %3 {inii olusturur.'® Kadinlarda %]1,6 oraninda gériilen bu tiimériin
erkeklerde goriilme orani ise %4,4 tiir. Bu tiimor her iki cinsiyet i¢in kansere bagh
mortalitelerinin %2’sini olustururken; bu oran erkeklerde %2.9, kadinlarda %1,1 olarak
belirlenmistir."”

Tiirkiye’de ise bu tiimdriin diger tiimdrler arasindaki insidanst 12.248 vaka ile %5,2
olarak belirlenmistir. 3771 olgu ise mortal seyrederek diger tlimorler igerisinde mortalite
oran %3 olarak belirlenmistir. '® Bu bulgularla Tiirkiye’de en sik goriilen 6. tiimor olan
mesane kanserleri, mortalite siralamasinda rektum kanserlerinin ardindan 11. siraya

yerlesmistir.'



2.2.2. Etiyoloji

Mesane tiimorleri farkli sebeplere bagli olarak olusabilecegi gibi genetik yatkinlik da
bilinen bir etkendir. Lynch sendromu, gastrointestinal sistem tiimdrleri ile iliskisinin
disinda birgok farkli organ tiimorleriyle de iligkilidir ve mesane kanserlerinin de bu
sendromla iligkisini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur.?

Sigara ve mesane kanseri iliskisi uzun siiredir bilinmektedir. Sigaranin mesane
tizerindeki kanserojen etkisinin, aromatik aminler gibi metabolitlerle DNA hasarlanmasina
bagl oldugu diisiiniilmektedir.?! Bu metabolitler yalnizca sigara maruziyetinde degil, baz1
mesleki maruziyetlerde de mesane tiimdrlerine sebep olabilmektedir.

Cesitli enfeksiyonlar veya kateter, tag gibi kronik mesane irritasyon sebepleri de mesane
tiimorlerine yatkinlik olusturabilir. Uzun siiredir bilindigi gibi Schistosoma haematobium
enfestasyonu, mesane kanseri sebeplerindendir ve genellikle skuamoz hiicreli karsinom

tipinde kanserler olusturur.?
2.2.3. Makroskopi

Urotelyal karsinomlar bej renkli, oldukca frajil yapida tiimérler olup, bazen sar1 renkli
nekrotik alanlar da barindirirlar. Bunun yaninda sarkomatoid diferansiyasyon var ise kesit
yiizii miksoid, kanamali gériiniimde olabilir. Tiimdre komsu alanlarda hiperemik-kirmizi

alanlar ise karsinoma in-situ ile iligkilidir.!
2.2.4. Mikroskopi

Mesanedeki malign tiimdrlerin %98 ini degisici epitel kaynakl tirotelyal karsinomlar
olusturur.”> Skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, kiigiik hiicreli karsinom gibi diger
tiimorler ise daha nadir goriiliirler. Degisici epitel hiicre kokenli tiimorler invaziv ve non-
invaziv tiimérler olarak simiflandirilirlar. Invaziv tiimérler, mikrokistik, mikropapiller,
lenfoepitelyoma benzeri tip gibi farkli paternlerde karsimiza ¢ikabilmektedir. Non-invaziv
tiimorler ise iirotelyal karsinoma in-situ, non-invaziv papiller tirotelyal karsinom, diisiik
malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmlar gibi farkli tiimdral lezyonlari
kapsamaktadir.!

Non-invaziv lezyonlar papiller ve “flat” lezyonlar olarak karsimiza ¢ikabilir. ‘Urotelyal
papillom’, diger lezyonlara gore erken yaslarda ortaya ¢ikan, fibrovaskuler kor etrafinda
normal kalinlikta, atipi icermeyen degisici epitel ile ortiilii lezyonlardir. Minimal niikleer
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atipi ve minimal yapisal anomali bulunan papiller lezyonlar ise ‘diisiik malignite
potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm’ olarak adlandirilir. Bu lezyonlarda tirotelyum
kalinlagmis, hafif hiperkromatik olmasina ragmen; sitolojik ve yapisal diizen tamamen
korunmustur. Lezyonu olusturan hiicreler genellikle birbirine benzemekle birlikte yalnizca
bazal tabakada mitoz goriiliir. Bu iki lezyona gore yapisal ve sitolojik atipinin
belirginlestigi papiller lezyonlar ise atipi derecesine gore ‘diisiik dereceli invaziv olmayan
papiller iirotelyal karsinom’ ve ‘yliksek dereceli invaziv olmayan papiller iirotelyal
karsinom’ olarak isimlendirilir. Diisiik dereceli invaziv olmayan papiller iirotelyal
karsinomda diizenli bir goriiniim olmasina karsin; kiigiik biiylitmede sitolojik ve yapisal
bozukluk dikkati cekmektedir (Resim 2.5). Papillalarin yiizeyinde bulunan hiicrelerde
hiperkromazi, polarite kaybi siktir ancak mitoz bu alanda seyrektir. Yiiksek dereceli
invaziv olmayan papiller lirotelyal karsinomlarda diizenli goriiniim kaybolarak daha
diizensiz goriiniim izlenir. Hiperkromazi ve niikleer atipinin (resim 2.6) belirginlestigi
tiimor hiicrelerinde mitoz, diger lezyonlarin aksine her tabakada karsimiza ¢ikabilir. Tek
bir papiller lezyonda, tiim bu lezyonlar goriilebilecegi akilda tutulmali ve prognozu

belirleyecegi icin en yiiksek dereceli olana gore tan1 verilmelidir.!*2°
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Resim 2. 5. Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (H&E 200).
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Resim 2. 6. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinomda belirgin niikleer

pleomorfizm (H&E 400).

‘Flat’ lezyonlar, papiller lezyonlara benzer sekilde siniflandirilir. Atipinin goriilmedigi
flat lezyonlar ‘epitelyal hiperplazi’ olarak degerlendirilir. Hafif atipinin goriildiigli, bunun
yaninda inflamasyonun da eslik ettigi lezyonlar ‘reaktif atipi’ olarak degerlendirilirken;
inflamasyon ile orantisiz olarak atipi izlenen lazyonlar ‘6nemi belirsiz atipi’ tanist altinda
degerlendirilir. Atipinin belirginlestigi, invazyon izlenmeyen lezyonlar ise atipinin
derecesine gore ‘diisiik dereceli lirotelyal neoplazi (displazi)’ ve ‘yiiksek dereceli
intraepitelyal neoplazi (karsinoma in-situ)’ olarak degerlendirilir 2. Yukarida bahsedildigi
gibi invaziv olmayan lezyonlar lamina propriay1 infiltre etmezler. Bunun aksine invaziv
iirotelyal karsinomlar, lamina propriayi infiltre etmekle birlikte muskularis propria, seroza
ve hatta komsu organlara kadar yayilim gosterebilirler. invaziv olmayan karsinomlarda
oldugu gibi invaziv iirotelyal karsinomlar da atipinin derecesine gore ‘diisiik dereceli
invaziv lirotelyal karsinom’ ve ‘yiiksek dereceli invaziv iirotelyal karsinom’ olarak
siiflandirilir.

Invaziv iirotelyal karsinom, ¢ok genis bir yapisal paterne sahiptir. Tiimér hiicreleri
yuvalanmalar, trabekiiller, kordonlar meydana getirebilecegi gibi tek hiicre seklinde
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infiltrasyon olusturabilir (Resim 2.7). Paternler genellikle i¢ i¢e gecmis sekilde karsimiza

cikar. Infiltratif kordonlar ya da tek hiicre seklinde infiltrasyon alanlarinin fazla olmasi

daha agresif klinik seyir ile iligskilendirilmistir.

Resim 2. 7. Invaziv iirotelyal karsinomda invazyon paternleri (H&E x200 ve x400).

Invaziv iirotelyal karsinomda tiimér hiicreleri belirgin pleomorfizm, diizensiz sinir,
hiperkromatik niikleuslara sahiptir. Mitoz oraninin arttig1 bu tiimorlerde, atipik mitozlara
da rastlanir. Sitoplazma genellikle soluk veya eozinofilik, orta-genis boyuttadir. Bazen bu
goriiniim skuamoz diferansiyasyon agisindan kafa karistirici olabilir. H-E boyali kesitlerde
goriilmemesine karsin yiliksek dereceli tiimorlerde miisin boyalariyla sitoplazmik miisin
saptanabilir. Fakat bu miisin varliginin gosterilmesi tek basina glandiiler diferansiyasyon
demek igin yeterli degildir.'

Invaziv iirotelyal karsinomlar klasik goriintiisii disinda farkli paternlerle karsimiza
cikabilmektedir. ‘Nested’ varyant, sakin goriiniimlii, hafif-orta derecede niikleer atipi
iceren varyanttir. Bu sakin goriintiisii agresif klinigine ters diismekte ve aldatici
olabilmektedir. Lenfoepitelyoma benzeri varyant ise lenfoma ayirici tanisini akla
getirmekte olup, immiinohistokimyasal olarak epitelyal belirtecler ile iirotelyal karsinom
tanis1 dogrulanmalidir. Mikropapiller varyant, overin papiller serdz karsinomuna benzer
morfolojidedir. Klinik gidisi, yiiksek dereceli invaziv iirotelyal karsinom ile benzerdir.
Mikrokistik varyant, sistitis sistika ile karigabilen ve akilda tutulmasi gereken bir
varyanttir.?* Plazmositoid, dev hiicreli, yagdan zengin, berrak hiicreli gibi varyantlar
bulunan invaziv iirotelyal karsinomda bu varyant ¢esitliligi bu tiimoriin diferansiyasyon

kapasitesini ortaya koymaktadir.
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Bu varyantlar disinda invaziv iirotelyal karsinomlarda tiimor hiicreleri farkli
diferansiyasyonlar gosterebilmektedir. Skuamoz diferansiasyon bunlarin igerisinde en sik
rastlananidir (Resim 2.8). Biyopsi materyallerinde saptandiginda lokal ileri hastalikla
isiskili bulunmustur ancak sistektomi materyallerinde sagkalima etkisi saptanmamugtir.?®
Glandiiler diferansiyasyon daha az karsimiza ¢ikmakta ve en sik kolonik tipte olmaktadir.
Cesitli ¢aligsmalarda bu diferansiyasyonun da klinik gidise etkisinin olmadigi
bildirilmistir.?>2¢ Klinik gidisle iliskili bulunan ancak nadir goriilen diferansiyasyon ise
trofoblastik diferansiyasyondur. Trofoblastik diferansiyasyon idrar sitolojisinde
saptanabilecegi gibi kanda b-HCG yiiksekligi saptanmasi da dikkate alinmasi gereken bir
bulgudur.?’

Resim 2. 8. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinomda skuamoz diferansiyasyon

(H&E 400).

Invaziv iirotelyal karsinomda stromal reaksiyonlar da siklikla goriiliir (Resim 2.9).
Desmoplazi nadir olmasinin yaninda diffiiz infiltratif paternde daha sik karsimiza
cikmaktadir. Stromal miksoid degisiklikler de invaziv {irotelyal karsinomlarda stromada
goriilen, tiimoriin miksoid diferansiyasyonundan ayirt edilmesi gereken

degisikliklerdendir. Retraksiyon artefakti subepitelyal bag doku invazyonu gosteren
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vakalarda goriilmekle birlikte bu bulgu lenfovaskiiler invazyondan ayirt edilmelidir.!
Ayrica stromada lenfoplazmositik yanit goriilebilmektedir ve bu bulgunun daha i1yi

prognozla iliskili olabilecegine dair yaymlar mevcuttur.’
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Resim 2. 9. Invaziv yiiksek dereceli iirotelyal karsinomda desmoplazi (H&E 200).

2.2.5. immiinohistokimya

Cesitli varyant ve diferansiyasyonu bulunan iirotelyal karsinomlarda
immiinohistokimyasal degerlendirme, tlimoriin primeri agisindan bazi durumlarda gerekli
olabilmektedir. Bunun yaninda primeri bilinmeyen tiimorlerde de degisik paternlerde
ortaya ¢ikabilen bu karsinomun ayirici tanisin1 yapmak olduk¢a 6nemlidir.

Epitel orijinli bir tiimor olan iirotelyal karsinom Sitokeratin 7, sitokeratin 20 ve yiiksek
molekiil agirlikli keratinler ile immiinohistokimyasal olarak pozitif reaksiyon gosterirler.
Sitokeratin 20’nin karsinom primerini saptamak disinda, tirotelyal lezyonlar1 ayirmakta da
kullanimi yararlidir. Normal epitelyumda sadece semsiye hiicrelerinde eksprese edilen
sitokeratin 20, tam kat displazi bulunduran karsinoma in-situ olgularinda da tam kat
boyanma gdstermektedir.?

GATA-3 gen promotor bolgelerindeki GATA niikleotid motifine baglanarak

transkripsiyonu diizenleyen bir belirtectir.?’ Urotelyal karsinomlar %67-91’inde eksprese
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edilen bu belirteg, tirotelyal karsinoma 6zgii olmayip meme duktal karsinomu, derinin
bazal hiicreli karsinomu, skuamoz hiicreli karsinomlar gibi tiimorlerde de degisen
oranlarda pozitifligi bilinmektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda ve skuamoz
diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinomda da eksprese edilen bu marker bu tiimorleri
ayirmada bazen yetersiz kalabilmektedir. Skuamoz hiicreli karsinomlarin aksine tirotelyal
karsinomlar immiinohistokimyasal olarak S100P ile pozitif reaksiyon gosterir. S100P,
GATA-3 ten daha duyarli olmasina karsin mide, 6zofagus, kolorektal adenokarsinomlar
gibi tlimdrlerde de pozitifligi bilinmektedir. Glandiiler diferansiyasyon gosteren tirotelyal
karsinomlarda %100; skuamoz diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinomlarda ise %78
oraninda pozitiftir. Bu oranlar GATA-3 ile kiyaslandiginda daha yiiksektir.!*°

P63 iirotelyal karsinomlarda siklikla pozitif olan, baska organ tiimorlerinde de eksprese

edilmesi nedeniyle ¢ok spesifik olmayan bir belirtectir.
2.2.6. Molekiiler Patoloji ve Genetik

Urotelyal karsinogeneziste baslica iki yolak olduguna inanilmaktadir. Bunlardan ilki
fibroblast biliylime faktorii reseptor 3 genin (FGFR3) mutasyonu {izerindendir. Bu yolak
daha ¢ok diisiik dereceli, invazyon yapmayan ancak niiks edebilen papiller tiimdrlerle
iliskilidir. Ikinci yolak ise TP53 geni iizerinden gerceklesmektedir. Bu yolaktan gelisen
tiimorler yiiksek dereceli karsinomlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yolaklar disinda
ylksek dereceli lirotelyal karsinomlarda 9p ve 9q delesyonlari, 2q,8p,11p,13q, 14q
delesyonlari, 3,7,17. kromozom kazamimlar1 gibi degisiklikler de bildirilmistir.>!
Tiimérogeneziste bu yolaklar farkli asamalarda birbiri ile kesisebilir. Ornegin FGFR3
mutant bir hiicre 6nce hiperplaziye ugrar. Tekrarlayan PIK3CA/STAG2 mutasyonlari
nedeniyle invaziv olmayan diisiik dereceli papiller karsinom gelisir. Siire¢ i¢erisinde TP53
kaybi1 da eklendiginde invaziv veya invaziv olmayan yiiksek dereceli papiller tirotelyal
karsinom gelisir. TP53 yolaginda bulunan RB kaybi da eklendiginde artik karsimizda kas

invaziv iirotelyal karsinom vardir.*?
2.2.7. Evreleme

AJCC 8’e gore tanimlanan TNM siniflamasi Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’te
gosterilmistir. Bu siniflama tiimoriin invazyon durumuna gore siiflandigi T komponenti,

metastatik lenf nodu durumunun belirlendigi N komponenti ve metastaz durumunu igeren
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M komponentlerinden olusmaktadir.’®> Ayrica bu parametrelere bagl olarak olusturulan

prognostik evre gruplar1 Tablo 2.4’te gdsterilmistir.

2.2.7.1. T Komponenti

Sistoskopi sirasinda alinan biyopsi veya yapilan TUR materyali, evrelemede ilk
basamagi olusturur. Bu materyaller ile lezyonun tanisi, derecesi ve verilebiliyorsa invazyon
derinligi verilmis olur. Bu materyallerin kisitli bir alan1 gostermesi nedeniyle daha dogru
ve glivenilir olan evreleme rezeksiyon materyalinde yapilmasi uygundur ancak rezeksiyon
oncesi tiimdriin tipi derecesi ve invazyon derinligi yapilacak olan tedavileri

degistirdiginden bu parametrelerin verilebilmesi olduk¢a nem arz etmektedir.*?

Tablo 2. 1. AJCC-8’e gore Mesane Karsinomu I¢in Primer Tiimér Simiflamasi (T)

T Primer Tumor

Tx | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer timore ait bulgu izlenmedi

Ta | Non-invaziv papiller karsinom

Tis | Karsinoma in-situ (‘Flat’ tiimor)

T1 | Timor subepitelyal bag dokuya infiltredir

T2 | Timor muskularis propriaya infiltredir

T2a | Tiimor yiizeyel muskularis propriaya infiltredir (Yarisindan azina)

T2b | Tiimor derin muskularis propriaya infiltredir (Yarisindan fazlasina)

T3 | Timor perivezikal dokuya infiltredir

T3a | Mikroskopik olarak
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T3b | Makroskopik olarak

T4 | Timor asagidakilerden birini invaze eder; Prostatik stroma, vezikiila seminalis,

uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar

T4a | Tumor prostatik stroma, vezikiila seminalis, uterus veya vajene infiltredir.

T4b | Tiimor pelvik veya abdominal duvara infiltredir.

2.2.7.2. N Komponenti
Radikal sistektomi sirasinda pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulanir. Metastatik lenf
nodlarmin sayis1 ve lokalizasyonu evre ve prognoz acisindan dnemlidir. 33 Diger bazi

tiimorlerde oldugu gibi metastatik lenf nodunda mikrometastaz terimi bu siniflamada

kullanilmaz (Tablo 2.2).

Tablo 2. 2. AJCC-8’e gore Mesane Karsinomu I¢in Bolgesel Lenf Nodiilii Siniflamasi
™)

N Bolgesel Lenf Nodlar

Nx | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi saptanmadi

N1 Pelvik lenf nodlarinda tek lenf nodu metastazi mevcuttur

N2 | Pelvik lenf nodlarinda multiple lenf nodu metastaz1 mevcuttur

N3 | Common iliak lenf nodu metastazi mevcuttur

2.2.7.3. M komponenti
Metastaz durumu radikal cerrahi islemlerden 6nce belirlenmeli ve tedavi plan1 buna

gore yapilmalidir.’3 (Tablo 2.3).
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Tablo 2. 3. AJCC-8’e gore Mesane Karsinomu I¢in uzak metastaz siniflamasi (M)

M Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz izlenmedi
M1 Uzak metastaz izlendi

Tablo 2. 4. AJCC-8 Prognostik Evre Gruplar

Prognostik Grup | T N M
0a Ta NO MO
0Ois — Tis NO MO MO
I T1 NO MO
II T2a NO MO
I T2b NO MO
1A T3a, T3b, T4a NO MO
IITA T1-T4a NI MO
I11B T4b NO MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N MIl1b

18




2.3. Kas invaziv olmayan mesane karsinomlari

Avrupa Uroloji Dernegi (AUD) giincel tedavi yaklasimini kas invaziv olmayan mesane
kanserleri ve kasa invaze mesane kanserleri olmak iizere 2 ana baglik altinda toplanmustir.
Kas invaziv olmayan mesane tiimorleri terimi bir tan1 olmaktan ziyade bir grup tanimudir.
Bu tiimdrler mukoza ile sinirli olup lamina propriayi invaze eder ancak muskularis
propriayi (detrusor kas) invaze etmezler. TNM siniflandirma sistemine gore sirasiyla evre
Ta ve T1 olarak siniflandirilirlar. Mukozaya sinirl intraepitelyal, yliksek dereceli (HG)
tiimorler CIS (Tis) olarak siniflandirilir. Bu tiimdrlerin tiimii, nihayetinde intravezikal
insilasyonu ve mesanenin transiiretral rezeksiyonu (TUR) ile tedavi edilebilir. Bu nedenle
terapotik amaglar i¢in kas invaziv olmayan mesane karsinomu baslig altinda
gruplandirilir.*

Sistoskopik bir islem olan TUR’da asil amag tiimoriin total olarak ¢ikartilarak geride
tiimor birakmamaktir. Islemin dogas1 geregi pargali bir sekilde rezeke edilen tiimériin,
ozellikle ekzofitik biiylime gosterenlerin, yiizeyinin, lateral sinirlarinin ve taban kisminin
ayr1 ayr1 orneklenerek patolojiye dyle ulastirilmasi tiimdriin lateral ve vertikal yayilimini
gostermekte oldukga faydalidir. Orneklerde detrusor kas varhigi (Ta diisiik dereceli evresi
hari¢) yeterlilik kriteri olarak kullanilmakta ve daha az niiks ile iliskili bulunmaktadir.*
Sistoskopide diiz, kirmiz1 bir lezyon olarak gdriilen karsinoma in-situ olgularinda ise TUR
yeterli olmayip sistoskopi, coklu biyopsiler ve idrar sitolojisi kombine edilerek tedavi ve
takipleri saglanmalidir. Fotodinamik floresan sistoskopi ise karsinoma in-situ olarak
taninmasi ve dogru yerden biyopsi alinmasinda oluk¢a faydali olan yeni tani
yontemlerinden biridir. Bu yontem ile niiksiin azaldig1 ancak hastalik ilerlemesi ve
sagkalimda bir fark olmadig cesitli galismalarda bildirilmistir.*

Bu tlimdrlerin yonetiminde 6nemli bir basamak da ikinci TUR zamanidir. BCG tedavisi
oncesi yapilmasi gereken bu basamagin, ilk TUR dan 2 ila 6 hafta sonra yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica dikkat edilmesi gereken bir nokta da prostatik iiretra biyopsileridir.
Mesane boynu tiimorii vakalarinda, karsinoma in situ varsa veya siipheleniliyorsa, timor
kanit1 olmayan pozitif sitoloji veya idrar molekiiler belirteg testi varsa veya prostat iiretra
anormallikleri varsa, prostat iiretra biyopsisi alinmas1 6nerilmekte, ilk islem sirasinda

biyopsi yapilmazsa, ikinci rezeksiyon sirasinda tamamlanmalidir.*
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2.3.1. Siniflama

TUR-MT sonrasi tedavi segeneklerinin belirlenebilmesi i¢in hastalar prognostik

faktorlere gore risk gruplarma ayrilmalidir # (Tablo 2.5 ve 2.6).

Tablo 2. 5. Risk Gruplan

veya rekiirren T1G3/HG,
prostatik tiretrada CIS ile
birlikte T1G3/HG, iirotelyal
karsinomada nadir goriilen
bazi histolojilerde, LVI.

Risk Tanimlama Tedavi onerileri
kategorisi
Diisiik Primer, soliter, Ta G1 TUR-MT’den sonra hemen tek doz
riskli (PUNLMP, LG*) intravezikal kemoterapi instilasyonu
timorler
Ortariskli | iki bitisik kategoride TUR-MT’den sonra hemen tek doz
tiimorler tanimlanmayan tiim tiimorler | intravezikal kemoterapi instilasyonu
(Diisiik ve yiiksek dereceli onceden diisiik rekiirens oranlari olan
arasinda tanimlanan tiimorler) | (yillik <I rekii-rens) ve EORTC risk
skoru <5 olan hastalarda TUR-MT
sonrast hemen tek doz intravezikal
kemoterapi. Tiim hastalarda ya yillik tam
doz intravezikal BCG (Indiiksiyon ve
3,6. ve 12. aylarda tiger haftalik tedavi)
ya da Maksimum 1 yillik kemoterapi
instilasyonu (optimal doz takvimi
bilinmemektedir)
Yiiksek Asagidakilerin herhangi biri: » | 1-3 yillik tam doz BCG tedavisi veya
riskli T1 tiimorler « G3 (HG**) radikal sistektomi (en ytiksek riskli
tiimorler timorler ¢ CIS « Multipl, tiimorlerde, asagiya bkz)
tekrarlayan ve 3 cm’den biiyiik
olan Ta G1G2/LG tiimérler
(tim bu 6zellikler mevcut
olmalidir).
En yiiksek | Mesane CIS’ 1n eslik ettigi Radikal sistektomi dnerilmelidir.
riskli T1G3/ HG tiimorler, multipl
tiimorler ve/ veya bliylik TIG3/HG ve/
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Tablo 2. 6. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) basarisizhginda tedavi secenekleri

Kategori Tedavi secenekleri

BCG-cevapsiz (BCG refraktor veya Son BCG | 1. Radikal sistektomi (RS) 2. Radikal

maruziyeti sonrasi, < 6 ayda T1Ta/Yiiksek- sistektomi i¢in uygun olmayan
dereceli [HG] niiks veya < 12 ayda CIS) hastalarda mesane-koruyucu tedaviler
Son BCG maruziyeti sonrasi, > 6 ayda 1. Radikal sistektomi veya Bireysel
T1Ta/HG niiks veya > 12 ayda CIS duruma gore BCG kiiriinii tekrarlayin

2. Mesane-koruyucu tedaviler

Primer orta riskli tiimor i¢in BCG sonrast HG | 1. BCG’yi tekrarla veya intravezikal
olmayan niiks kemoterapi 2. Radikal sistektomi

2.3.2. Hastalik Yonetimi

2.3.2.1. Sigara Birakma Danismanhgi
Sigara kullanimi tiimor niiksii ve ilerlemesini artirdigi cesitli ¢aligmalarla

dogrulanmustir. 3

2.3.2.2. Adjuvan Tedaviler

Intravezikal kemoterapi: Postoperatif erken donem tek doz kemoterapi instilasyonu,
operasyon sonrasinda dolagima gegen tiimdr hiicrelerinin elimine edilmesini saglamaktir.
Bu uygulamada tek doz mitomisin C, epirubisin, pirarubisinden birisi kullanilabilir. Bu
tedaviler TUR sonrasi 6 saat i¢inde kullanilmalidir. Erken dénem tek doz acil kemoterapi
belirgin veya kuskulu mesane perforasyon siliphesi olanlarda veya irrigasyon gerektiren
kanamasi olanlarda uygulanmamalidir. Ek doz kemoterapi instilasyonlari orta derecede
riskli tiimorlerde niikssiiz sagkalimi iyilestirebilirse de hastaligin ilerlemesini dnleyemez.*

Intravezikal BCG (indiiksiyon ve idame): Rekiirensi azaltmada ve progresyonu
Oonlemede ya da geciktirmede intravezikal kemoterapiye iistiin oldugu bildirilmektedir.
Indiiksiyon tedavi sikluslar1 haftalik olarak 6 kez intravezikal BCG uygulanmasini
icermekte olup bu tedavilerin belirgin toksisite olmadan kesilmesi, optimal bir immiin
yanit elde edilmesini engelleyebilir. idame tedavisi i¢in toplam 10 doz intravezikal
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BCG’nin 18-27 hafta arasinda degisen siireler i¢cinde uygulandig: farkli protokoller
mevcuttur ve bu yontemle tedavi basarist genel olarak %60-70’lere ulagmaktadir.
Hastalarin %30-45’inde BCG tedavisi basarisiz olmakta, rekiirrens veya progresyon
gelismektedir. Bu hasta grubu i¢in etkili bir konservatif ikinci basamak tedavi seceneginin
bulunmamasi sistektomiyi giindeme getirmekle birlikte yash ve komorbiditesi olan hastalar
olmalari sistektomi gibi radikal yaklagimlar i¢in engel olusturmaktadir. Herhangi bir
zamanda kas invaziv karsinoma ilerleme, 3. ay biyopsisinde kas invaziv olmayan yiiksek
dereceli papiller tirotelyal karsinom bulunmasi, hem 3. ay hem de 6. ayda karsinoma in situ
(eslik eden papiller tiimor olmaksizin) goriilmesi, BCG tedavisi sirasinda yliksek dereceli
tiimoriin ortaya ¢ikmasi, BCG tedavisi sonrasinda ya da idame tedavisi tamamlandiktan
sonra yiiksek dereceli timor rekiirrensi olmas1 BCG tedavisine yanitsizlik olarak kabul
edilmekte ve ek tedavi yontemlerini giindeme getirmektedir.*

Intravezikal BCG uygulanmamasim gerektiren kesin kontrendikasyonlar:

* TUR-MT sonrasi ilk 2 hafta iginde uygulanmasi

» Makroskopik hematiirisi olan hastalarda uygulanmasi

* Travmatik iiretra kateterizasyonu sonrasi uygulanmasi

* Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda uygulanmasidir.*
2.3.3. Takip

Rekiirens ve progresyon riskinden dolay1 kas invaziv olmayan mesane karsinomlu
hastalar takip edilmeli hastanin riskine gore sistoskopi ve goriintiilemelerin siklig1 ve siiresi
belirlenmelidir. TUR-MT sonrasi ii¢lincii aydaki ilk sistoskopi rekiirens ve progresyon
riski a¢isindan 6nemlidir. Bu nedenle Ta, T1 ve CIS olan tiim olgularda ilk sistoskopi
TUR-MT sonrasi 3. ayda yapilmalidir. Diisiik riskli tiimorlerde rekiirenssiz 5 yil sonrasi
yeniden rekiirens goriilme riski oldukca diistiktiir. Bu yiizden diisiik riskli tiimorlerde, bes
yillik izlemeden sonra, sistoskopinin kesilmesi veya daha az invaziv yontemlerle
degistirilmesi diistiniilebilir. Orta veya yiiksek riskli timorlerde tiimorstiz 10 yillik takip
sonrasi rekiirens beklenmeyen bir durum degildir. Bu olgularda yasam boyu takip
onerilmektedir. Ta LG/G1-2 mesane kanseri tanisi olan hastalarda sistoskopi yapilamiyorsa
ya da hasta istegi yoksa ultrasonografi ile takip uygulanabilir. Ancak invaziv olmayan
hicbir yontem endoskopinin yerini alamaz. Sistoskopi bu nedenle takiplerde oldukg¢a
onemlidir.*
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2.3.4. Mesane Kanserlerinde Prognostik Belirtecler

Hastaya ait demografik bir parametre olan yas, prognozun belirlenmesine yardimci olur.
Yasamin ilk iki dekadinda genellikle iyi diferansiye ve non-invaziv oldugu i¢in miikemmel
prognoza sahiptir. Hastaya ait bir diger prognostik belirte¢ kan grubudur. ABO ve Lewis
antijenleri normal iirotelyumda eksprese edilir. Buna karsin yiiksek dereceli tiimorlerde bu

antijenite kaybolmaktadir ve bu bulgu artmis niiks ve rekiirrens ile iliskilidir.>

Sistoskopik bir veri olan tiimoér boyutu, niiksii belirlemede en iyi belirteclerden biridir.
Tiimdr 4 cm’den biiyiikse niiks riski %100°diir. Prognozu belirleyen bulgulardan biri
tiimoriin yerlesim yeridir. Mesane boynu yerlesimli tiimdrler diger lokalizasyonlara gore
daha kotii prognoza sahiptirler. Kubbe yerlesimli timorler daha yiiksek dereceli, orifis ve
lateral duvar kaynakli olanlar ise daha diisiik dereceli tiimorler olarak karsimiza
cikmaktadir. Ana tiimor kitlesi disinda saptanan bagimsiz tiimor odaklar1 veya displastik
degisiklikler yiiksek niiks ile iliskilidir.*® Bu nedenle sistoskopik olarak siiphe duyulan
alanlarin 6rneklenmesi olduk¢a 6nemli olup patoloji raporlarinda bu parametrenin

belirtilmesi hasta prognozunu belirlemede yol gostericidir.*

Mesane kanserlerinde prognozu belirleyen en 6nemli prognostik parametre tiimor
evresidir. Kas invazyonu ile beklenen yasam siiresindeki diisiis, timoriin vaskiiler aga
erisim kazanmasinin sonucudur. Bunun sonucu olarak ylizeyel mesane tiimorleri igin 5
yillik sagkalim %90’1n {izerindeyken; daha derin invazyon gosteren tiimorlerde bu oran
%45-55 arasindadir. Evreleme sisteminin yani sira birden fazla metastatik lenf nodu
varligi, lenf nodu boyutu ve perinodal yayilim da kétii prognozla iliskilidir.>

Diisiik dereceli tiimorlerin ¢ogu yiizeyel iken; tiimdriin derin invazyon yapmasi
prognozu evreyle yakindan iliskili hale getirmektedir. Bunun yaninda, derece tek basina da
bagimsiz bir prognostik faktordiir. Ayrica mikrovaskuler invazyon, yiiksek rekiirrens ile
iligkilidir. Yapilan bazi1 ¢alismalar, itici tarzda biiyiiyen tiimorler ve inflamatuar yanit1 fazla
olan tiimdrlerin daha iyi prognoza sahip oldugunu ortaya koymaktadir.®®

Timoriin molekiiler 6zelliklerine baktigimizda DNA ploidisi genellikle diisiik dereceli
tiimdrlerde bagimsiz bir prognostik faktordiir. Y kromozomu kayiplari, 1 ve 17.
kromozomda polizomi ise artmig progresyon riski ile iligskilendirilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak belirlenebilen E-kaderin kayb1 olan hastalar, bu yiizey
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antijeni bulunanlara gore daha kétii prognozlu olduklar bazi ¢alismalarda gosterilmistir.*>

Bir diger immiinohistokimyasal ¢alisma bulgusu olan fokal CD44 varyant protein kaybi,

ylizeyel mesane karsinomlarinda rekiirens siiresinin kisalig ile iliskili saptanmgtir.*
2.4. BCG Tedavisi
2.4.1. Endikasyonu ve Epidemiyolojisi

Ik olarak Kanadal1 bir onkolog olan Alvaro Morelesin 1976 yilinda 10 kas invaziv
olmayan mesane karsinomlu olguya Bacillus Calmette-Guérin’nin (BCG) uygulamasiyla
baslayan bu tedavi, 1990 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmasiyla ilk kanser immiinoterapisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.? Bu tedavi kas
invaziv olmayan mesane karsinomlarinda altin standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
Tedavide birden fazla BCG susu kullanilmakta olup bunlarin tiimii kemoterapiden daha
etkindir. Mitomisin c ile karsilastirildiginda BCG idame tedavisi alanlarda %32’lik bir
azalma izlenmistir.>®

BCG'nin terapotik etkisini uyguladigi kesin mekanizma tam olarak anlagilmamis olsa da
immiin modulasyonu ile ilgili birkag teori ortaya ¢ikmistir. En son kanitlar, BCG tedavisi
baglaminda malign iirotelyal hiicreler ve konake¢1 bagisiklik sistemi arasinda karmasik bir

etkilesim oldugunu géstermektedir. 37

2.4.2. Etki Mekanizmalari

2.4.2.1. Dogrudan Sitotoksik Etki

In-vivo ve in-vitro calismalar intravezikal BCG tedavisinin dogrudan hiicre dliimiine
sebep oldugu veya proliferasyonu durdugu saptanmistir. Ancak yapilan fare deneylerinde
immiin yetmezligi bulunan deneklerde BCG’nin higbir etkisi olmamigtir. Bu da BCG’nin
kompleks bir etki mekanizmas1 oldugunu destekler niteliktedir. Apoptozu indiikleme,
nekroz olusturma ve oksidatif stres olas1 sitotoksik etki mekanizmalaridir.*®

BCG’nin apoptoz olusturma yollarindan biri, TLR7 aktivasyonundan sonra baslatici
kaspaz olan kaspaz 8 sinyal yolunu aktive etmesidir.*’
Normal tirotelyal epitelde TLR7 kanser hiicrelerine gére daha az miktarda bulunmaktadir.
Baska bir apoptoz mekanizmasi da BID1 ve pro-kaspaz 9 iizerinden oldugu ortaya
koyulmustur. Bunun yaninda tiimér hiicreleri TNF-a aracili p53 inhibisyonu yapan timor

hiicreleri bu etki mekanizmasindan kagmay1 basarabilmektedir.’’
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Dogrudan apoptoz ve hiicre nekrozu diginda hiicre i¢i oksidatif stresi artirmasi, BCG’nin
dogrudan sitotoksik etkilerinden birisidir. Oksidatif stres oksijen radikallerinin liretimi ve
tiiketimi arasindaki dengesizlik sonucu olusan bir etkidir. BCG, tiimdr hiicrelerinin iNOS
yani indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz alimini artirir. Nitrik oksit (NO) mesane kanseri
hiicreleri iizerindeki toksik etkisi uzun zamandir bilinmektedir.*® Bunun yaninda BCG
reaktif oksijen radikali (H202 gibi) iiretimini arttirir. NO ve reaktif oksijen radikalleri
DNA hasar1 yaparak apoptoz yolagim aktive eder.?’

2.4.2.2. Iimmiin Yamt

Immiin yaniti bu fazmnm ilk basamagi patern tanima reseptorii (PRR) araciligs ile
baslamaktadir. Bu reseptdr makrofajlar, dentritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerde
(APC) bulunur. BCG ile karsilasan bu hiicreler MyD88 sinyal yolunu aktive eder ve
ardindan niikleer kappa-B (NF-xB) hiicrelerin sitokin iiretimini artirir.*!

Ayrica BCG’nin makrofaj fagositozu sonrasi antijen sunan hiicreler BCG’yi isler ve
antijenlerini CD4+ ve CD8+ T lenfositlere sunar. Bunun disinda yapilan bazi ¢calismalar
mesane kanseri hiicrelerinin de MHC-II eksprese ettigi ve antijen sundugu sasirtici bir
sekilde ortaya konmustur. APC antijeni T hiicrelerine sunduktan sonra, CD4+ T hiicreleri
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-a, IFN-y, GM-CSF ve
diger sitokinlerini serbest birakir. Bu sitokinlerin ¢cogu Th-1 reaktif sitokinleridir. Th-1
sitokinleri CD8+ T lenfositler icin daha elverisli bir ortam olusturur. ik doz BCG
insilasyonundan sonra idrarda IL-6 ve IL-8 gibi az sayida sitokin tespit edilirken ikinci
insilasyon sonrasi1 diger sitokinlerin miktar1 artmaktadir. Bu nedenle idrar sitokinlerinin
miktari ile klinik arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amaglayan bazi ¢alismalar yapilmistir.
42,43

Bununla birlikte, sitokinlerin varligi, CD8+ sitotoksik T-hiicreleri (CTL'ler),
makrofajlar, notrofiller, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve digerleri gibi efektor hiicreleri
aktive eder. Bu bagisiklik hiicreleri bir yandan sitokin salmaya devam ederek bagisiklik
kaskad reaksiyonunu tesvik eder, 6te yandan da tiimor hiicrelerini kendi yollariyla
oldiirebilirler. Arastirmalar, ilk ulasan hiicrelerin %75'inin nétrofiller oldugunu
gostermistir. BCG'nin ilk stimiilasyonu ile iiretilen IL-6 ve IL-8'in ¢ok sayida notrofilin

yani sira yakin zamanda kesfedilen IL-17'yi topladig1 diisiiniilmektedir.** Notrofiller
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fakositoz ve degraniilasyon yoluyla tiimdr hiicrelerini 6ldiirebilecegi gibi tiimor nekroz
faktor iliskili apoptotik ligand (TRAIL) araciligiyla da apoptozu indiikleyebilirler.
Makrofajlar, antijen sunumu olarak hizmet etmenin yan1 sira APC'nin ve tiimdr
hiicrelerinin fagositozuna bagli olarak, BCG'nin makrofajlar1 uyarmasi, NO {iretimini
indiikleyebilen makrofaj salgilama faktoriiniin (MSF) iiretimine yol acar. NK hiicreleri,
antikora bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) yoluyla tiimor hiicrelerini 6ldiiriir. Aktive

edilmis CD8+ T hiicreleri, sitotoksisite ile tiimdr hiicrelerini de ldiirebilir.*’
2.4.3. Yan Etkileri

BCG ile iliskili en sik goriilen yan etkiler sik idrara ¢ikma, irritatif mesane semptomlari,
hematiiri, subfebril ates ve grip benzeri semptomlardir. Bunlar genellikle semptomatik
tedavilerle tolere edilebilir. Bununla birlikte, tipik olarak canli BCG ile lokal veya sistemik
enfeksiyon nedeniyle siddetli yan etkiler meydana gelebilir. Bu yaygin olmayan olaylar
arasinda BCG sepsisi, graniilomatdz prostatit, graniilomatoz epididimo-orsit, alerjik
reaksiyon, kasilmis mesane, hepatit ve pndmoni yer alir. Bu yan etkiler ciddi derecede olup

BCG'nin kesilmesini ve genellikle antitiiberkiiloz tedavinin hizla baslatilmasimi gerektirir.*’
2.5. PD-1, PD-L2 ve Klonlan

Bagisiklik kontrol noktalari, kendi kendine toleransi koruyan, otoimmiiniteyi dnleyen ve
cevre doku hasarlarini hafifleten bir dizi bagisiklik diizenleyici yoldur.’ T lenfositler bir
antijen ile karsilastiginda APC’ler tarafindan iki sinyal ile stimule olur. Ilk sinyal MHC ile
TCR arasinda gerceklesir. Ikinci sinyal ise antijenden bagimsiz es (co-stimulator) sinyaldir.
Bu iki sinyal birlikte ulagtiritlmadig: taktirde T lenfositler tepkisizdir. Bu pozitif
uyaricilarin yaninda inhibitorle de bulunmakta olup bu sinyalleri diizenlemektedir. T
hiicresi co-stimulasyonu i¢in en iyi agiklanmis yol B7-1, B7-2/ CD28 ailesidir. CD28 T
lenfositlerin yiizeyinde bulunan reseptor, B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) ise APC yiizeyinde
bulunan ligandlardir. CTLA-4 ise T hiicre aktivitesini negatif yonde diizenleyen, CD28
homologu olan bir reseptdrdiir. CTLA-4’lin B7-1/B7-2’ye afinitesi CD28 e gore yaklasik
10-20 kat daha fazladir. PD-1/ PD-L1-PD-L2 de CTLA-4 ile birlikte bu yolagin
diizenlenmesini saglar®

[lk olarak 1992 yilinda varlig1 kesfedilen PD-1’in ilerleyen yillarda etkilesim modelleri

de ortaya konmaya baslanmistir. Yapilan ilk ¢calismalarda PD-1 eksikligi olan farelerin
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otoimmiin hastaliklara daha yatkin oldugu gériilmiistiir.’> PD-1, 2. kromozom iizerindeki
PDCDI geni tarafindan kodlanan, bir N-terminal IgV alani, bir transmembran alani, iki
tirozin bazli sinyalleme motifli bir sitoplazmik kuyruk ve IgV alanini plazma alanindan
ayiran 20 amino asitli bir yan zincirden olusan 288 amino asitli bir proteindir (Sekil

2.2). PD-1, N-terminal alaninda bir amino asit dizisine (VDYGEL) ve C-terminal alanina
37-39 bir diziye (TEY ATI) sahip proteinleri iceren SH2/ SHP3 alanini alir. Her iki dizi de,
PD-1'in inhibe edici islevi i¢in gerekli olan tirozin bazli bir immiinoreseptdr anahtar motifi
olusturur. PD-1, dinlenme halindeki naif T hiicrelerinin yan1 sira, gelismekte olan
timositlerin bir kisminda bazal seviyelerde ifade edilir. Bir immiin uyariminin ardindan,
PD-1, CD4 (+) ve CDS8 (+) T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler dahil
olmak tizere birgok immdiin hiicre tipinde gegici olarak eksprese edilerek immiinitede
onemli bir gérev edinmektedir. Akut olarak antijene maruz kalma durumunda, antijen
klirensi ile eszamanli olarak ‘down’ regiile edilmesine karsin; kronik immdiin stimiilasyon
sirasinda PD-1, yiiksek diizeyde ekspresyonda kalir. Bu durum, fonksiyonel tiikenmeye

neden olabilir. Yiiksek PD-1 ekspresyonu, diizenleyici T hiicresi (Treg) gelisimi i¢in

gereklidir.*®
MQIPQAPWPVVWAVLQLGWRF
B7.H3
B7-1 PD-L1 PD-L2
B7-2 (B7RP-2, 87-H4
(CO80)  Cose (B7-HL,  (87-DC, 87-1 ICOSL  Cb276)  (VTCNL, i
( ) CD274) CcD273) CD80) (B7-H2, B7X. B7S1 RAEVPTAHPSPSPRPA
( B7RP-1) »8231) GQFQTLVWGVVGGLLGSLVLLYWVLAVICSRAA
T l | VFPSGMGTSS
P le— e — PARRGSADGPRSAQPLRPEDGHCSWP
| - {—

(i () ¢ Signal sequence
{ ’ v‘\' ALY _T\
(:) =
Stalk —4
() r {, Transmembrane domain —§
m—
| Cytoplasmic tail

] L IcOS
CTLA4 )
CD28 87-1 T PD-L1 (CD278)
- 7H
(CD152) (CD80) ] (67 H1 (:mp;
PD-1 CD274) cD276) TLr-2
(CD279)

Sekil 2. 2. B7-CD28-CTLA-4 Yardimci Uyarict Molekiiller ve PD-1’in yapisi*
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PD-1 ligandlarinin (PD-L1 ve PD-L 2) her ikisi de IgC ve IgV alanlarini igeren tip 1
transmembran glikoproteinleridir. Bu ligandlar PD-L1/PD-L2 diger B7 homologlari ile
%20 benzerlik paylasirken, %40 amino asit 6zdesligini paylasirlar. Insan ve fare PD-
L1/PD-L2 otologlar1 arasindaki karsilastirmali bir ¢alisma, %70 benzerlik oldugunu ortaya
koymustur.*® PD-L1, 9. kromozomda p24.1 konumunda bulunan PDCDL1 geni tarafindan
kodlanir. PD-L1 290 amino asitlik transmembran bir proteindir. IgV benzeri ve IgC
benzeri hiicre dis1 alanlardan, hidrofobik bir transmembran alanindan ve belirsiz sinyal
iletim 6zelliklerine sahip 30 amino asitten olusan kisa bir sitoplazmik kuyruktan olusur.*’
Yapilan ilk ¢caligmalarda PD-L1 eksikligi olan farelerde de PD-1 ile benzer olarak,
otoimmiin hastalik egilimi goriilmiistiir.>***° Bunun ardindan yapilan in-vivo ¢alismalarda
PD-1/PD-L1 etkilesiminin T lenfosit yanitinin baskiladig1 saptanmistir. 2001 yilina
geldigimizde de B7 analogu olan ve benzer islevi bulunan PD-L2 kesfedilmistir.’

Diisiik seviyeli PD-L1, istirahat halindeki lenfositlerde, APC’lerde, korneada,
sinsityotrofoblastlarda (Resim 2.10) ve Langerhans adacik hiicrelerinde bulunur.

Inflamasyon durumunda PD-L1, hematopoetik, endotelyal ve epitelyal hiicreler iizerinde
0

Resim 2. 10. Plasental dokuda PD-L1(+) ve (-) hiicreler (PD-L1 x200).
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PD-L1 ekspresyonu dncelikle, APC'lerde yiiksek oranda eksprese edilen ve patojenle
iliskili molekiiler paternler tarafindan aktive edilen, katalitik olmayan reseptorlerin bir alt
tipi olan TLR’ler etkilenir (Sekil 2.3). PD-L1'in TLR aracili regiilasyonu, NF-kB yoluyla
PD-L1 mRNA transkripsiyonunu artiran MEK/ERK kinazlarinin aktivasyonuna dayanir.
Interferon-y (IFN-y) reseptorleri PD-L1 ifadesinin diizenlenmesinde, biiyiik él¢iide IRF-
1'in Jak/STAT aracili aktivasyonu yoluyla yer alir. Jak/STAT'n interferon aracili
aktivasyonu ayrica MEK/ERK ve fosfatidil-inositol 3 kinaz (PI3K)/ AKT yolu araciligiyla
PD-L1 ekspresyonunu yukari regiile edebilir. Boylelikle inflamasyonun diizenlenmesi ve

doku hasarinin minimalize edilmesi saglanmis olur.’

Antigen-
presenting cells
(APCs)

Suppression 1 ij

ACTIVATION
(Cytokines,
Proliferation,
Cytotoxicity)

Peptide

Sekil 2. 3. T hiicresi aktivasyonunun baskilanmasinda programlanmis hiicre oliimii
(PD) ve Sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) yolu®.

B7-1/2-CD28 etkilesimi ile MHC-TCR etkilesimi, T-hiicre aktivasyonunu uyarir.
Aksine, CTLA-4, B7-1/2'ye baglanir ve T hiicresi aktivasyonunu dnlemek i¢in inhibitor
sinyale aracilik eder (Sekil 2.3). PD yolunda en az bes etkilesimli molekiil vardir: PD-1,
PD-L1, PD-L2, B7-1 (CD80) ve RGM-2. PD-L1 ve PD-L2, PD-1'in ligandlaridir ve PD-
L1/PD-L2'nin PD-1 ile baglanmasi, T-hiicresi aktivasyonunun baskilanmasina yol agar.

PD-L1, ayrica T hiicre aktivitesini inhibe etmek i¢in aktive edilmis T hiicreleri tizerindeki
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B7-1 (CD80) ile etkilesime girer. PD-L2, ikinci reseptorii RGM-2'ye sahiptir. PD-L2-
RGM-2 etkilesimi, solunum toleransina aracilik eder.’

PD-1/PD-L1 yolunun gérevlerinden biri birincil (merkezi tolerans) ve ikincil lenfoid
organlarda (periferik tolerans) yer alan otoreaktif lenfositlerin negatif se¢im siireci olan
immiin toleransin gelisimidir. Yiiksek PD-L1 ekspresyonu aslinda timus iginde ve
dendritik hiicreler lizerinde gosterilmistir, burada PD-L1/PD-1 etkilesimi, saf T
hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini 6nler. PD-1/PD-L1'in devre dist
birakilmasi, lupus benzeri artrit, glomeriilonefrit, diyabet, kolit ve dermatit gibi otoimmiin
hastaliklara yol acar. Bu yolagin bir diger gorevi de immiin sistem hiicrelerinin asir1 aktive
olarak ¢evre dokulara zarar vermesini dnlemektir.>! Farkli bir islev olarak PD-L2, akciger
makrofajlarinda bulunan RGM-2 aracilid1 ile solunum toleransini diizenlememektedir.’

Malignite durumunda tiimor hiicreleri immiin sistemden kacabilmek i¢in birtakim
degisikliklere ugrarlar. Bu degisikliklerde biri de PD-L1 yolagidir. T hiicreleri, PD-1
yoluyla tiimdr hiicrelerinin yiizeyindeki PD-L1'e baglanir ve ikisinin kombinasyonu, T
hiicrelerinin hiicreyi normal bir hiicre olarak kabul etmesini ve bdylece tiimor hiicrelerini
oldiirmekten kacinmasim saglar.” Karsinogeneziste, siiriicii onkojenik mutasyonlar sonucu
PD-L1 ifadesinde artig goriilebilir. PD-L1 ifadesi tiimoér mikrogevresinde salinan IFN-y ve
TNF-a tarafindan da arttirilabilir (Sekil 2. 4). Tiimdr hiicrelerinde veya tiimort infiltre
eden lenfositlerde PD-L1 ifadesinde artis, T lenfosit yanitinin tiikenmesine yol agar.>?
Bunun sonucunda da tiimdr spesifik immiin yanitin zayiflamasi sonucunda hastalik
progresyonu gerceklesir. Bu bilgiler 1s181inda gelistirilen immiin kontrol noktast
inhibitorleri, PD-1 ve PD-L1 etkilesimini inhibe ederek tiimdre karst gelisen T hiicre
yanitinin yeniden aktiflesmesini saglayarak yeni tedavi secenekleri olarak karsimiza

cikmaktadir.>?
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Tumor-infiltrating __  activated T cells Arrangementof _,  pysfunction of
lymphocytes which increases the PD-1/PD-L1 T OTIL
(TILs) PD-L1 expression

PD-1

T cell induced PD-L1
upregulation

"~ MHC

Enhanced T cell infiltration into tumor cells

Sekil 2. 4. PD-1/PD-L1'in aracilik ettigi tiimor bagisikhigina karsi1 uyarlanabilir
direng.’

Lenfoid organlarda aktivasyonun ardindan, tiimore 6zgii Teff'ler, tiimorii infiltre eden
lenfositleri (TIL) gelistirmek i¢in tiimor bolgesine girer. Tiimor antijenlerinin taninmasi
tizerine, TIL'ler, timdr mikro-ortaminda PD-L1 ekspresyonunu uyaran IFN-y gibi
sitokinleri serbest birakir. PD-1'e baglanarak, PD-L1, T hiicrelerine baskilayici bir sinyal
ve timor hiicrelerine anti-apoptotik bir sinyal saglayarak T hiicresi islev bozukluguna ve

tiimoriin hayatta kalmasia yol agar.® (Sekil 2.4.)

Bugiine kadar standartlastirilmis dort PD-L1 immiinohistokimya testi mevcuttur: Dako
platformlarinda 22C3, 28-8 pharmDx testleri, Ventana platformlarinda SP142 ve SP263.
Her klon, klinik ¢alismalarda hastalarin test edilmesi i¢in belirli bir anti-PD-1 veya anti-
PD-L1 ilac1 (sirastyla pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab ve durvalumab) ile
kombine halinde gelistirilmistir. Bu testler, birincil monoklonal antikorlarin 6zellikleri,
immiinohistokimya platform tipi, kullanilan saptama sistemi, boyamanin yorumlanmasi ve
klinik calismalarda tanimlanan ilgili pozitiflik esikleri ve degerlendirme yontemleri
agisindan farklilik gosterir.>* Son zamanlarda yapilan birkag ¢alisma, kiiciik hiicreli dis1
akciger karsinomlarinda, tiimor hiicrelerinin boyanmasiyla ilgili olarak 22C3, 28-8 ve
SP263 testlerinin yakin bir analitik performansini gosterdigini, SP142 testlerinin ise daha
diisiik bir yiizdede boyandigini ortaya koymustur.>® Bu dort testin 6nemli dezavantaji
fiyatlaridir. Bu nedenle, caligmalarda siklikla kullanilan E1L3N gibi daha uygun maliyetli

testler glindeme gelmistir. Yukarida sayilan, ilag karsilig1 bulunan ve degerlendirme
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yontemleri ayrintili olarak belirlenen klonlarin aksine E1L3N i¢in standart bir

degerlendirme yontemi yoktur. Bu nedenle bu klonun PD-L1 durumunu belirlemede
kullanilip kullanilamayacagina iliskin birtakim ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda

E1L3N klonunun Dako 28-8, Dako 22C3 veya Ventana SP263 PD-L1 tahlilleri ile yliksek

uyum saglayabildigini gostermistir.>*

Farkl1 klonlar i¢in kullanilan skorlama sistemleri Tablo 2.7°de, skorlama yontemlerine ait

ornekler ise sekil 2.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.7. Urotelyal karsinom icin klonlara gére skorlama sistemleri ve kesme

degerleri®

Klon Boyama paterni

Skorlama sistemi

sp142  Noktasal boyama

Timor hiicrelerinde diisiik boyanma

TIiH de yiiksek boyanma

%5’in tizerinde IS

SP263 Homojen boyama paterni
Cogunlukla gii¢lii boyanma

%25’in tizerinde TS ve IS

22¢3 Homojen boyama paterni

Cogunlukla gii¢lii boyanma

%10’un tzerinde KS

28-8 Homojen boyama paterni

Cogunlukla gii¢lii boyanma

%35’1n tizerinde TPS

(IS: Immiin skor, TS: Tiimér skoru, KS: Kombine skor, TPS: Tiimér orant1 skoru)
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| =PD-L1- Tiimér Hiicresi (N=100)
[C1 [0 =PD-L1+ Tiimér Hiicreleri(N=25)
@® -PD-LI- TiiH (N=21)
@ =PD-LI1+ TiiH (N=7)
%TIIH= 100x (7+21) / (25+100+7) = %21,2
TS= 100x 25/ (25+100) = 20
IS=100x 7/ (7+21) = 25
KS=100x (7+25) / (100+25) =25,6

Sekil 2. 5. PD-L1 i¢in kullanilan farkh skorlama érnekleri.

(TiiH: Tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicreler, IS: Immiin skor, TS: Tiimér skoru, KS:

Kombine skor, TPS: Tiimor oranti puant)

Yukarida bahsedilen klonlarin aksine bizim de kullandigimiz E1L3N ilag¢ kullanim1 igin
FDA onay1 almamis ve bu nedenle standartize degerlendirme yontemi olusturulamamustir.

Klinik arastirmalarda siklikla kullanilan bu klonun en 6nemli avantaji fiyatidir.
2.6. STATS3

Sinyal doniistiiriicti ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) proteinleri, sitokinler, biiylime
faktorleri ve diger peptit ligandlar tarafindan aktive edilen bir transkripsiyon faktorii
siifidir. STAT'lar, sitoplazmada cesitli sitokin sinyallerine yanit olarak tirozin
fosforilasyonu ile aktive edilir. Aktivasyonu takiben, STAT proteinleri ¢ekirdege girer,
spesifik hedeflerine baglanir ve transkripsiyon faktorleri olarak hizmet ederler.”’” STAT'lar,
hiicre proliferasyonu, apoptoz, boliinme ve farklilasma dahil olmak {izere ¢cok sayida
fizyolojik siireci etkiler. Saglikli hiicrelerde, kontrolsiiz gen ekspresyonunu dnlemek i¢in
STAT'larin aktivasyonu siki bir sekilde diizenlenir. Bununla birlikte, kanser hiicrelerinde
STAT'larin uzun siireli aktivasyonu, ilag¢ direnci ve kotii prognoz gibi 6nemli istenmeyen
sonuclarla iliskilendirilmistir. Insanlarda STAT ailesi, STAT-1, —2, =3, —4, —5A, —5B ve
—6 olmak iizere yedi proteinden olusur ve STAT ailesini kodlayan genler, kromozom 2
(STAT-1 ve 4), 12 (STAT-2 ve 6) ve 17 (STAT3, 5A ve 5B) olmak iizere farkli
kromozomlarda yerlesim gosterir. Yedi tliye arasinda, STAT3 ve 5, timor ilerlemesi ile en

giiclii iliskili olanlardir. STAT3 veya STAT-5'in (6zellikle STAT3) kalic1 aktivasyonu,
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cogalma, hiicre dongiisii ilerlemesi, apoptoz, anjiyogenez ve bagisikliktan kaginma gibi
cesitli islevleri dlizenler. Sonug olarak, STAT3, tiimor bliylimesini tesvik etmek i¢in tiimor
mikro-ortaminda bagisiklik hiicreleri alim1 da dahil olmak tizere, stromal hiicrelerdeki rolii
nedeniyle temel olarak tiimér proliferasyonu ve hayatta kalmasina katkida bulunur.®
Yapisina bakildiginda STAT3 alt1 ana boliimden olugmaktadir (Sekil 2. 6). N-terminal
alani, promotdr baglanmasi ve transkripsiyonel makinelerin montaji arasindaki etkilesime
aracilik eder. Sarmal-sarmal alani, diizenleyici proteinler ve transkripsiyon faktorleri ile
etkilesimleri destekler. DNA baglama alani, STAT3 tarafindan diizenlenen gen promotorii
ile dogrudan temas halindedir. SH-2 alani, farkli bir STAT3 monomerinin fosforile edilmis

Tyr705 bolgesi ile etkilesim yoluyla dimerizasyona aracilik eder. Transaktivasyon alani,

hedef genin transkripsiyonel aktivasyonundan sorumludur.®

Y705 S727

NHZ—[ N-term 1 Coiled-coil IDNA Bindin{ LinkcrI SH2 I Transactivation ]—COOH

Sekil 2. 6. STAT3’iin molekiiler yapisi®®

Genellikle biiyiime faktorleri ve interlokinlerin kullandig1 JAK/STATS3 yolu, tipik olarak
STAT3'iin aktivasyonunda en énemli sinyal yolu olarak kabul edilir. Ozellikle interlokin
(IL)-6, JAK/STATS3 yolundaki membrana bagli reseptorlere spesifik olarak baglanan en iyi
karakterize edilen sitokindir.

IL-6, hiicre yiizeyinde IL-6 reseptoriine baglayarak konformasyonel degisiklikleri
indiikler ve bir homodimer ve heterodimer olusumuna neden olur. Bu, JAK aktivasyonunu
baslatir. Ardindan sitozolik STAT3'lin alinmasi ve aktivasyonu meydana gelir. Sonug
olarak, aktive edilmis STAT3 ¢ekirdege yer degistirir ve hedef genine baglanarak
transkripsiyonu baslatir (Resim 2.11). PIAS ve SOCS3, STAT3’{in hiicre i¢i

diizenlenmesini saglayan molekiillerdir.*®
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Resim 2. 11. iImmiinohistokimyasal olarak cogu sitoplazmik STAT3 boyanmasi,

seyrek hiicrede giiclii niikleer boyanma (STAT3 x200).

Kanserde STATS3 ile interlokin 6 (IL-6) ve interlokin 10 (IL-10), EGF, HGF, Her2/Neu,
VEGTF gibi biiylime faktorleri siki iligki igerisindedir (Sekil 2. 7). Sitoplazmada inaktif
olarak bulunan STAT3 bu biiylime faktorleri ile aktive olarak mitojenik bir gorev {iistlenir.
Buna ek olarak, genellikle ¢esitli insan kanseri tiirlerinde aktif olan Src gibi onkoproteinler
de STAT3 aktivatorleridir. STAT3 timor bagisikligint baskilamadaki roliiniin ¢ok dnemli
bir yonii, STAT3’iin ¢esitli immiinosupresif faktorlerin ekspresyonunu yukari regiile
etmesidir. Bunlardan biri Th-1 {izerine negatif etkisi oldugu bilinen IL-10, bir digeri de
dentritik hiicreler tizerinde baskilayici etkisi oldugu bilinen VEGF’dir. Bununla birlikte
tiimor hiicreleriyle etkilesime giren myoid hiicrelerde STAT3 aktivitesinin arttig1 ve
boylelikle anti-tiimor immiin yanitinda baskilamaya sebep olduklar1 saptanmistir. Bu
nedenle STAT3 sayesinde tiimor hiicreleri hem immiinsupresyona sebep olarak
immiiniteden kagmis olurlar hem de anjiyogenezisi indiikleyerek beslenmesini artirarak

hastalik progresyonuna sebep olmaktadirlar.>
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Sekil 2. 5. STAT3’iin IL-6, IL10 ve VEGF ile tiimor mikrogevresi diizenlemesi®

STAT3’iin timor immiinolojisindeki bir bagka etkisi de diizenleyici T lenfositler (Treg)
tizerinden gerceklesmektedir. Bu hiicreler genellikle tiimori infiltre eden lenfositler olup
lokal bagisiklik lizerine negatif bir etkisi vardir. Tiimorle iligkili Treg’ler, antijene 6zgii
CD8+ T hiicrelerinin proliferasyonunu ve IFNy iiretimini baskilayarak, dnceden aktive
edilmis CD8+ T hiicrelerinin aracilik ettigi bagisiklik tepkilerini etkili bir sekilde inhibe
eder. Treg lenfositler etkilerini IL-10 ve TGF-B iizerinden gergeklestirmektedir. STAT3 bu
iki sitokinin iiretildigi promotor bdlgeye baglanarak bu sitokinlerin iiretimini artirabilir.>
Bunun yaninda STAT3’iin PD-L1 gen bolgesine baglanarak PD-L1 ifadesini artirdigi ve
bdylece tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagmasina yardimci olduguna dair bazi
calismalarda mevcuttur.*

STATS3 {in bir diger fonksiyonu da IL-6 araciligiyla epitelyal-mezenkimal gecis (EMG)

yoluyla hiicre go¢iinii saglamasidir. EMG normal embriyonik gelisimde merkezi rol alan,
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hareketsiz epitel hiicrelerinin hareketli hale gegmesini saglayan bir siirectir. Bu doniisiim
yalniza embriyonik gelisim siirecinde degil, kanser ilerlemesinde ve kronik inflamasyonda
da izlenmektedir. EMG hiicrelerin epitelyal 6zelliklerini kaybedip mezenkimal 6zellikler
kazanmasidir. Bunun yaninda tiimor mikrogevresi ve ¢esitli sinyaller ile hiicreler bazi
epitelyal ozelliklerini kaybedip hem epitelyal hem de mezenkimal 6zellikler igerebilir hale
gelebilmektedir ve bu durum parsiyel EMG olarak tanimlanir. Bu doniistimiin ilk basamagi
hiicreler aras1 baglantilar ile apikal-bazal polarite kaybidir.®! Bu basamakta E-kaderin ve B-
Kateninin gorev almakta olup EMG saptanmasinda bu ve benzeri belirtecler faydali
olabilmektedir. EMG temel olarak 3 gruba ayrilir. Embriyonik dénemde gergeklesen Tip-
1, Fibrozis ve yara iyilesmesinde gerceklesen Tip-2 EMG fizyolojik durumlardir. Tip-3
EMG ise kanser progresyonu ve metastaz ile iliskilendirilmistir. EMG sayesinde metastaz
ve invazyon yetenegi kazanan tiimor hiicreleri metastatik bolgelerde bu siirecin tersi olarak
tanimlanan mezenkimal epitelyal doniisiim ile tekrar epitelyal 6zellikler kazanabilirler.®!
Bu bilgiler 1s181nda epitelyal-mezenkimal gegis yapan tiimorlerin, daha kotii seyirli olmasi
ve metastaz riskinin artmasi siirpriz olmayacaktir. Bu nedenle kas invaziv olmayan mesane
kanserleri gibi radikal cerrahi islemler yerine siki takip edilmesi gereken tiimorlerde bu
siirecin saptanabilmesi olas1 niiks ve prognoz agisindan oldukga dnemlidir.®?

EMG ile STATS3 iligkisi, daha 6nce de bahsedildigi gibi IL-6 iizerindendir. Yakin
zamanlarda, anormal IL-6 ekspresyonu ve bunun STAT3 aktivasyonu, insanlarda
karsinomlarin gelisimi ve ilerlemesi ile, 6zellikle metastatik yiikteki artiglar ve azalan
genel hayatta kalma ile pozitif olarak iliskilendirilmistir.** Yukar regiile edilmis IL-6
sinyali, Twist ve Snail ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide indiikleyerek, EMT programlarinin
baslatilmasina ve meme ile bas ve boyun kanserlerinde mezenkimal belirteglerin
ekspresyonuna yol agar. Twist ve Snail EMG de oldukg¢a 6nemli rolleri olan diizenleyici
molekiillerdir.®> Twist, IL-6'nin iiretimini artirarak, STAT3'iin otokrin aktivasyonuna yol
acar. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular kanserlerde EMT programlarina bagli bir IL-6
— STAT3 — Twist sinyalleme ekseninin aktivasyonunu igeren bir otokrin, pozitif geri

besleme dongiisiiniin varligina isaret eder.®
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calismanin Evreni ve Olgu Secimi

Calismanin evrenini Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim
Dali’nda 2017-2022 yillar arasinda 5 yillik dénem boyunca, muskularis propria invazyonu
gostermeyen (Ta, T1), Avrupa Uroloji Derneginin 2018 tedavi rehberine gore intravezikal
BCG tedavisi uygulanmis hastalar olusturmaktadir.

Calisma protokolii, Kocaeli Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan

onayland. (Etik Kurulu Karar No: KU GOKAEK-2022/01.07, Proje No: 2022/03)
3.2. Calismanin Tipi/Tiirii

Aragtirma retrospektif vaka kontrollii bir ¢alismadir.
3.3. Arastirmaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Tiim hastalarin BCG tedavisi 0ncesi sistoskopik degerlendirme yapilarak rezidii timor
bulunmamasina dikkat edildikten sonra BCG insilasyon tedavisi uygulanan hastalardan
olugsmasina dikkat edildi. Bu kriterlere uyan 87 hasta belirlendi.

Bu hastalarin 26’sinda ilk tan1 dis merkezde konulmus olup ilgili preparatlara
ulagilamadi. Bunlar disinda 1 hasta tedavi sirasinda kaybedildigi i¢in niiks durumu
saptanamamis olup c¢aligsma dis1 birakildi. 1 hastada da devam eden siiregte tlireter timor
tanist aldigindan ¢aligma listesine alinamadi.

Takip ve tedavi sonucu niiks bulgusuna rastlanmayan hastalarda yalnizca tedavi dncesi
preparatlar1 ¢aligma i¢in kullanildi. Niiks saptanan hastalarda niiks zaman1 kaydedilerek ilk
saptanan niiks tlimor dokusuna ait parafin bloklar immiinohistokimyasal ¢aligmalar igin
secildi.

Hastalara ait uygun biyopsi camlarinin tiimii tekrar degerlendirildi. Birden fazla bloga
sahip hastalarda varsa invaziv tiimoér komponenti iceren bloklar secildi. Isil artefakt iceren

bloklarin se¢ilmemesine dikkat edildi.
3.4. Veri Toplama Araclari ve Yontemi

Veri toplamak i¢in Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde kullanilan NUCLEUS
v9.37 yonetim bilgi sistemi kullanildi. Bu sistem iizerinden hasta yasi, cinsiyeti, klinik

Oykiisii, TUR-M ameliyat raporlari, niiks, metastaz durumu, BCG tedavi dozlari, tedaviye
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baslama zamanlar1 kaydedildi. Ayrica bu sistem vasitasiyla hastalara ait patoloji raporlari
belgelenerek patolojik tanilari, makroskopik ve mikroskopik bulgulari, materyal alinma

zamanlar1 saptandi.
3.5. Hematoksilen & Eozin Degerlendirme

Secilen olgular, gerekli arsiv ¢alismasi sonrasinda tekrar degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede lezyon tanisi, karsinoma in-situ varligi, 6rneklerin muskularis propria
icerip icermedigi, lenfovaskiiler invazyon varligi, nekroz icerip icermedigi belirlendi.
Ayrica orneklerde invaziv olgularda invazyon derinligi yiizeyel ve derin olarak, invazyon
paterni solid noduler, trabekiiler ve infiltratif patern olarak, invaziv odagin sayis1 tek ve
birden fazla olarak, siniflandirildi ve bu olgularda desmoplazi derecesi yok, hafif, orta,
siddetli olarak belirlendi.®’ Yiiksek dereceli invaziv veya non-invaziv olgularda siddetli
niikleer atipi ayrica degerlendirildi.

Immiinohistokimya boyali kesitler degerlendirilmeden énce H&E boyal kesitler
taranarak timér alanlar1 ve tiimér iliskili inflamatuar hiicre (TIIH) orani (%0, %1, %5,
%10, %20, %25, %30, %40, %50, %60, %70, %75, %80, %90, %100 seklinde) belirlendi.
TIiH oranim belirlemek igin infiltratif tiimdrlerde tiimérii infiltre eden ve tiimdre komsu
dar stromadaki inflamatuar hiicreler; papiller iirotelyal karsinom olgularinda ise
fibrovaskiiler kor i¢indeki, tiimor tabanina bitisik ve tiimori infiltre eden inflamatuar
hiicreler degerlendirmeye alindi1 (Resim 3.1). Tiimore komsu olmayan, lamina propra

yerlesimli inflamatuar hiicreler degerlendirmeye alinmadi. TiiH yiizdeleri belirlendikten

sonra yiizdelerine gore (Grup 1: <%5, Grup 2: %5-20, Grup 3: >%20) gruplandirildi.




Resim 3. 1. Diisiik evreli tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre yiizdesi (sol, 1.Grup,
H&Ex200); yiiksek evreli tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre yiizdesi (sag,

3.Grup, H&Ex400)

3.6. Immiinohistokimyasal Boyama

Belirlenen parafin bloklardan 4 um kalinliginda kesitlerde PD-L1, PD-L2 ve STAT3
antikorlar1 kullanilarak boyamalar gergeklestirildi(Tablo 3.1). Boyamalar Ventana
otomatik boyama cihazinda (RocheVentana), Ventana Optiview ve Ultraview DAB Kkitleri
kullanilarak yapildi. Pozitif dis kontrol olarak her {i¢ belirte¢ i¢in de tonsil dokusu
kullanildi. Immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan antikorlarin baz1 6zellikleri tablo

3.1. de Ozetlenmistir.

Tablo 3. 1. immiinohistokimyasal calismada kullamilan antikorlarin ézellikleri

Antikor |Antijen aci8a Kullanilan [Klon | Di1s Kontrol Tedarikgi
¢ikarma Kit
yontemi/stiire
PD-L1 |EDTA/60’ Optiview |EI1L3N |Tonsil ve plasenta | Cell
DAB Signaling
PD-L2 |EDTA/60° Optiview |D7U8C |Tonsil ve plasenta|Cell
DAB Signaling
STAT3 |EDTA/60° Optiview [DI1B2J |Tonsil Cell
DAB Signaling

3.7. Iimmiinohistokimyasal Degerlendirme
3.7.1. PD-L1

Immiinohistokimya boyali preparatlar OLYMPOS BX50F4 model cift basli, binokuler
mikroskop ile iki patolog tarafindan ayn1 anda degerlendirildi. 100x biiyiitme alaninda
immiinohistokimyasal olarak boyanan tiimor hiicresi sayisinin tiimor hiicresine oranlanarak
tiimor PD-L1 skoru belirlendi.(Resim 3.2) Benzer sekilde tlimor infiltre eden inflamatuar

hiicrelerde de boyanma ytizdeleri belirlendi.(Resim 3.3) Bunlarin disinda bu alanda
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boyanan toplam hiicre sayisinin (tiimér hiicresi ve TiIH) toplam tiimér hiicresine gore
ylizdesi belirlenerek kombine skor ayrica kaydedildi.
Belirlenen tiimor hiicresi boyanma yiizdeleri farkli skorlama sistemlerine gore su sekilde

yeniden gruplandirildi:

1. Gruplandirma®®: %0-24=1, %25-49= 2, %50< =3

2. Gruplandirma®: <%1 =0, %1-4=1, %5-49=2, %50< =3
Belirlenen immiin hiicre boyanma yiizdeleri farkli skorlama sistemlerine gore su sekilde
yeniden gruplandirildi:

1. Gruplandirma®®: %0-24=1, %25-49= 2, %50< =3

2. Gruplandirma®: <%1 =0, %1-4=1, %5-10=2, %10< =3
Belirlenen kombine skor, <%1: grupl, %1-10: grup 2, %10-49: grup2, %50<: grup 3

olarak gruplandirildi. 7

Resim 3. 2. PD-L1 ile Tiimér hiicrelerinin %80’inde, TiiH’de %0’1nda boyanma
(PD-L1, x200).
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Resim 3. 3. PD-L1 ile Tiimér hiicrelerinin %0’mda, TiiH’de %30’unda boyanma
(PD-L1, x200)

3.7.2. PD-L2

Immiinohistokimya boyali preparatlar OLYMPOS BX50F4 model ¢ift basli, binokuler
mikroskop ile iki patolog tarafindan ayni anda degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinde(Resim
3.4), timori infiltre eden hiicrelerde boyanma(Resmim 3.5) oranlar1 100x biiyiitmede ayr1
ayri kaydedildi. Bunun disinda, boyanan tiimor hiicreleri ve tliimori infiltre eden immiin
hiicrelerin toplaminin toplam hiicre sayisina gore yiizdesi belirlenerek PD-L2 kombine
skoru belirlendi. Tiimdr skoru ve immiin skor belirlendikten sonra boyanma yiizdelerine

gore gruplandirildi”!. (Grup 0: <%1, Grup 1: %1-25, Grup 2: 25-50, Grup 3 : >%50)
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Resim 3. 4. PD-L2 ile Tiimér hiicrelerinin %70’ide, TIiH’de %0’mnda boyanma (PD-

L2, x200).
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Resim 3. 5. PD-L2 ile Tiimér hiicrelerinin %0’mnda, TITH’de %10’unda boyanma
(PD-L2, x200).

3.7.3. STAT3

Immiinohistokimya boyali preparatlar OLYMPOS BX50F4 model ¢ift basli, binokuler
mikroskop ile iki patolog tarafindan ayni anda degerlendirilmistir. STAT3 sitoplazmik
boyanmas: fizyolojik olarak kabul edilip niikleer boyama siddetine gore 1, 2, 3 olmak
iizere 3 skor verilmistir. (Resim 3.6) Tiim timorde niikleer boyanma orani yiizdesel olarak

belirlendikten sonra bulunan iki deger carpilarak H skoru elde edilmistir.”?
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Resim 3. 6. STAT3 ile diisiik ve yiiksek niikleer boyanma (STAT3, x200 ve x100)

3.8. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler Graph Pad Instat programi kullanilarak istatistiksel agidan
degerlendirildi. Tanimsal istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerler olarak belirlendi. Degisken dagiliminin normalligini ve varyansin
homojenligini test etmek i¢in Kolmogorov Smirnov test kullanildi. Varsayim
karsilandiginda gruplar parametrik varyans analiz testiyle (bagimsiz drneklem tek yonlii
ANOVA testi ve post hoc Tukey) analiz edildi. Parametrik testlere ait 6n kosullar
saglanmadiginda veriler, parametrik olmayan testler kullanilarak analiz edildi. Bunun i¢in
coklu karsilastirma amaciyla Kruskal Wallis testi (Nonparametric ANOVA), post hoc
analiz i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. Coklu karsilagtirmalar Dunn’s Coklu
Karsilagtirma Testi ile yapildi. Gerektiginde ikili karsilagtirma i¢in bagimsiz 6rneklem t-
testi kullanildi. Spearman Rank Correlation test ile korelasyon analizleri yapildi. %95°1ik
giiven araliginda calisildi ve P<0,05, P<0,01 ve P<0,001 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda mesanesinde muskularis propria invazyonu gostermeyen (Ta veya T1
evresinde) timdr saptanan, intravezikal BCG tedavisi uygulanmig toplam 59 hastanin klinik,
histopatolojik, immiinohistokimyasal boyanma bulgular1 retrospektif olarak aragtirildi.

Herhangi bir hastada mortalite veya komplikasyon saptanmada.
4.1. Tiim Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Hastalarin yas
ortalamalar1 66,5+7,7 idi ve ¢ogunlugu erkek hastalar olusturdu (%83,9). Sistoskopik
olarak ¢ok odakl1 tlimorler, tek odakli tiimorlere gore yiiksek oranda bulundu (sirasiyla
%56,0; %44,0). Ilk BCG tedavisi sonras1 20 olguda niiks, ikinci BCG tedavisi sonrast 13
olguda tekrar niiks saptandi. Bu 13 olgunun ikisinin akcigerlerinde uzak metastaz saptandi

(Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri

Parametre N=59
Yas

X +SS 66,5+7,7
<65 yas, N (%) 19 (9%32,2)
>65 yas, N (%) 40 (%67,8)
Cinsiyet, N (%)

Erkek 49 (%83,0)
Kadin 10 (%17,0)
Sistoskopi, N(%)

Tek odak 26 (%44,0)
Multifokal 33 (%56,0)
Boyut (cm) 3,1£2,4
BCG kiir sayisi, N(%)

6 24 (%47,0)
>6 35 (%59,3)
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Rekiirrens, N (%)

1. BCG 20 (%33,9)
2. BCG 13 (%22,0)

Uzak metastaz varhgr | 2 (%3,4)

BCG: Bacillus Calmette-Guerin

Hastalarin patolojik verileri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir. Hastalarin %45,8’inin (n=27)
yiiksek dereceli ve invaziv lirotelyal karsinom evresinde oldugu patolojik olarak belirlendi.
17 olguda eslik eden karsinoma in situ saptanirken, 3 olgunun tiimériinde skuamoz
diferansiyasyon gériildii. Invaziv tiiméorler izlendiginde invaziv odak say1s1 genellikle
birden fazla oldugu (%33.9), invaziv odak caplarinin ¢cogunlukla 2 mm’nin iizerinde
oldugu tespit edildi. 40 olgunun patoloji materyallerinde muskularis propriaya ait bulgu
izlenmedi. Invaziv tiimérlerde en sik gériilen invazyon paterni infiltratif patern (%28,8)
olarak degerlendirildi. Tiim tiimdrlerin 9’unda tiimor nekrozu izlendi. Yiiksek dereceli
olarak degerlendirilen tiimorlerin 8’inde yiiksek derecede niikleer atipi dikkati ¢ekti.

Desmoplazi saptanan invaziv karsinom olgularinda en sik hafif siddette desmoplazi varligi

saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hastalarin patolojik verileri

Parametre

N (%)

Tiumor Evre, N (%)
Ta-diisiik dereceli

11 (%18,6)

Ta-yliksek dereceli 20 (%33,9)
T1-diisiik dereceli 1 (%1,7)
T1-yiiksek dereceli 27 (%45,8)
Lenfovaskiiler invazyon, N (%) 0 (%0)

LP invazyon Derinligi
Yok

Yiizeyel LP

Derin LP

31 (%52,5)
25 (%42,4)
3 (%5,1)
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Eslik eden KIS 17 (%28,8)
Skuamo6z diferansiyasyon, N (%) | 3 (%5.,1)

Invazyon yayginhg

Yok 31 (%52,5)
1 odak 8 (%13,6)
>1 odak 20 (%33,9)
Invazyon odak ¢ap1 (mm)

Yok 31 (%52,5)
<2 mm 13 (%22,0)
>2 mm 15 (%25,5)
Muskularis propria

Orneklenebilen 19 (9%32,2)
Orneklenemeyen 40 (%67,8)
Invazyon paterni

Yok 31 (%52,5)
Solid 10 (%17,0)
Trabekiiler 1 (%1,7)
Infiltratif 17 (%28,8)
Nekroz 9 (%15,2)
Pleomorfizm 8 (%13,6)
Desmoplazi

Yok 40 (%67,8)
Hafif 12 (%20,3)
Orta 7 (%11,9)
Agir 0 (%0)

LP: Lamina propria, KIS: Karsinoma in situ

Hastalarin demografik ve klinik verilerinin tiimor evresine gore karsilagtirmasi Tablo
4.3’te 0zetlenmistir. Ta evresindeki hastalarin %64,5°1, T1 evresindekilerin ise %71,4’1 65
yas ve lizerindeydi. Her iki evre timorde erkek cinsiyet baskinligi dikkati ¢ekti. Ancak
hastalar yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark gostermedi (sirasiyla p=0,574 ve 0,734).
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Sistoskopik degerlendirmede Ta evresindeki tiimorlerin 14’1 (%48,4), T1 evresindeki
tiimorlerin ise 18’1 (%64,2) multifokal dagilim gostermekteydi. Her iki evre tiimorde de
BCG insilasyon sayilar1 6’nin {izerindeydi ve oransal olarak yakin degerde saptandi. Ta
evre timorlerde 1. BCG tedavisinde %41,9, T1 evre timorlerde ise %25 oraninda niiks
saptand1. T1 evresindeki olgularin ikisinin takiplerinde muskularis propria invazyonu ve
ilerleyen zamanda akciger metastazi saptandi. Ta evre tiimorlerde niiks ve hastalik

ilerlemesi saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Hastalarin demografik ve klinik verilerinin tiimor evresine gore

karsilastirmasi

Parametre Ta (N=31) | T1 (N=28) | P degeri
Yas
X +SS 67,1£8,1 65,9+7,2 0,574
<65 yas, N (%) 11 (%35.5) | 8 (%28,6) | 0,591
>65 yas, N (%) 20 (%64,5) | 20 (%71,4)
Cinsiyet, N (%)
Erkek 25 (%80,6) | 24 (%85,7) | 0,734
Kadin 6 (%19,4) | 4(%14,3)
Sistoskopi, N (%)
Tek odak 16 (%51,6) | 10 (%35,8) | 0,295
Multifokal 15 (%48.,4) | 18 (%64,2) | 0,136
Boyut (cm) 2,6+1,0 3,7£2,8
BCG kiir sayisi, N (%)

6 13 (%41,9) | 11 (%39,3) | 0,836
>6 18 (%58,1) | 17 (%60,7)
Rekiirrens, N (%)

1. BCG 13 (%41,9) | 7 (%25) 0,801

2. BCG 9(%29,0) |4 (%14,3)
Uzak metastaz varhg | 0 (%0) 2 (%7,1) 0,221

BCG: Bacillus Calmette-Guerin
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Hastalarin patolojik verilerinin tiimor evresine gore karsilagtirilmasi Tablo 4.4’te

Ozetlenmistir. Her iki evre timorde lenfovaskiiler invazyon saptanmadi. T1 evre tiimdrler

invazyon derinligi agisindan siniflandirildiginda %28,6’sinin derin, %71,4 {inilin ylizeyel

invazyon gosterdigi ve dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi

(p<0,0001). Karsinoma in-situ eslik etme yiizdeleri degerlendirildiginde Ta evre tiimdrlerin

%25,8 inde, T1 evre tiimdrlerin ise %32,1’inde bu bulgu saptandi. Ta evre tiimorlerin

2’sinde (%6,5), T1 evre tiimorlerin ise 1’inde (%3,6) skuamoz diferansiyasyon saptandi.

Invazyon yaygimligina gore T1 evre tiimorlerin %71,4 iiniin birden fazla odakta invazyon

gostermekteydi (p<0,0001). En biiyiik invaziv odak ¢apina gére 2mm’den biiyiik olan 15

(%53,6) olgu saptand1 (p<0,0001). Nekroz ve pleomorfik ¢ekirdek bulundurma oraninin

T1 tiimérlerde daha fazla oldugu saptandi. Tiimér infiltre eden inflamatuar hiicre (TiIH)

orani gruplara gore karsilastirildiginda, Ta evre tiimorlerde grup 1’in (%67,7) ¢ogunlukta

oldugu, buna karsin T1 evre tlimorlerde bu ¢ogunlugu grup 3’iin (%46,4) olusturdugu ve

bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlendi (p=0,0014).

Tablo 4. 4. Hastalarin patolojik verilerinin tiimor evresine gore karsilastirnlmasi

Parametre Ta (N=31) | T1 (N=28) | P degeri
Lenfovaskiiler invazyon, N (%) | 0 (%0) 0 (%0) -
LP Invazyon Derinligi, N (%)

Yok 31 (100 0 (%0

Yiizeyel LP 0 (O(A)O) ) 8 E%2;,6) <0,0001
Derin LP 0 (%0) 20 (%71,4)
Eslik eden KIS, N (%) 8 (%25.8) | 9(%32,1) | 0,774
Skuamoz diferansiyasyon, N (%) | 2 (%6,5) 1 (%3,6) 0,615
Invazyon yayginhg, N (%)

Yok 31 (%100) | 0 (%0)

1 odak 0 (%0) 8 (%28,6) | <0,0001
>1 odak 0 (%0) 20 (%71,4)
Invazyon odak ¢ap1 (mm), N (%) <0,0001
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Yok 31(%100) | 0 (%0)

<2 mm 0(%0) | 13 (%46,4)

> mm 0(%0) | 15(%53.6)
Invazyon paterni

Solid 0(%0) | 10 (%35,7)
Trabekiiler 0 (%0) 1(%3,6) |
infiltratit 0(%0) | 17 (%60,7)
Nekroz, N (%) 2(%65) | 7(%25,0) | 0,071
Pleomorfizm, N (%) 3(%9,7) | 5(%17.9) | 0,458
Desmoplazi

Yok 0(%0) | 9(%32.1)

Hafif 0(%0) | 12 (%42.9) | -
Orta 0(%0) |7 (%25,0)

Agir 0(%0) | 0(%0)

TiiH oram, N (%)

Grup 1: <%5 21 (%67,7) | 7 (%25,0)

Grup 2: %10 70022.6) |8 @2s.6) | 0
Grup 3: >%20 3(%9,7) | 13 (%46,4)

KiS: Karsinoma in situ, TITH: Ttimér iligkili inflamatuar hiicre

Hastalarin immunohistokimyasal verilerinin timdr evresine gore karsilastirilmasi,
Tablo 4.5’te 6zetlenmektedir. PD-L1 tiimor skoru i¢in iki farkli gruplandirma kullanildi.
Yapilan ilk gruplandirmada hastalarin 41’inde (%69,5) PD-L1 ekspresyonu %1’in altinda
saptandi. Bunun ardindan en biiyiik ylizdeyi olusturan kismin ise grup 1 ve grup 2 oldugu,
(her ikisi i¢in de %11,9) tespit edildi. En diisiik orana (%6,7), %50’nin {izerinde PD-L1
boyanmasi olarak tanimlanan grup 3’te rastlandi. Tiimorler evrelerine gore
karsilastirildiginda da olgularin en biiyiik kismi, her iki evre i¢in de %1’in altinda PD-L1
ekspresyonu gosteren grup 0 olusturdu. %50’nin {izerinde ekspresyon gosteren tiimorlerin
tiimiiniin T1 evre olmas1 dikkati ¢ekti. Yapilan ikinci gruplandirmada da tiimorlerin biiyiik
kismu diisiik PD-L1 ekspresyonu gosteren grup 1’de kaldi. Ta evreli olgularin tiimii, T1

evreli tiimdrlerin ise %82,1°1, %25’in altinda PD-L1 ekspresyonu gostermekteydi ve bunlar
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grup 1 ¢atisi altinda toplandi. Diger gruplar ile ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,0486) (Tablo 4.5).

Tlimor infiltre eden inflamatuar hiicrelerin PD-L1 boyanma yiizdesi ile olusturulan
immiin hiicre skorlar1 da tiimdr hiicre skoru gibi, iki farkli grupta incelendi. Birinci
siiflandirmada olgularin %52,5°1, ikinci siniflamada ise %89’u ilk grupta yer alarak diisiik
PD-L1 ekspresyonu olarak yorumlandi. Kombine skora bakildiginda da tiimor hiicre skoru,
immiin hiicre skoru ile benzer sekilde en yiiksek oranlara, diisiik PD-L1 ekspresyonu olan
gruplarda rastlandi (Tablo 4.5).

PD-L2 i¢in yapilan gruplandirmada tiim timor hiicre skorlar1 ve immiin hiicre
skorlar sirastyla %86,4’°liik ve %98,3’liik oranla ilk grupta yer aldi. STAT3 i¢in H skoru
kullanilarak yapilan degerlendirmede olgularin %64,4 iiniin grup 1°de yer aldig1 tespit
edildi. Bu grubun %60,5’ini Ta evre olgular1, %39,5’ini ise T1 evre olgularin olusturdugu
belirlendi. T1 evre olgularda yiiksek STAT3 ekspresyon orani daha yiiksek olarak saptandi
(Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Hastalarin immunohistokimyasal verilerinin tiimor evresine gore

karsilastirilmasi
Parametre Total (N=59) | Ta (N=31) | T1 (N=28) | P degeri
PD-L1
Tiimor hiicre (%)
Grup 0: <%1 41 (%69,5) 23 (%74,2) | 18 (%64,3)
Grup 1: %1-4 7 (%11,9) 5(%16,1) |2 (%7,1) 0,117
Grup 2: %5-49 7 (%11,9) 3 (%9,7) 4 (%14,3)
Grup 3: %50 4 (%6,7) 0 (%0) 4 (%14,3)
Grup 1: %0-24 54 (%91,6) 31 (%100) | 23 (%82,1)
Grup 2: %25-49 1 (%1,7) 0 (%0) 1 (%3,6) 0,0486
Grup 3: >2%50 4 (%6,7) 0 (%0) 4 (%14,3)
Immiin hiicre (%)
Grup 0: <%1 31 (%52,5) 21 (%67,7) | 10 (%35,7)
Grup 1: %1-4 7 (%11,9) 2 (%6,5) 5(%17,9) |0,073
Grup 2: %5-9 8 (%13,6) 4(%12,9) |4 (%14,3)
Grup 3: 2%10 13 (%22,0) 4(%12,9) |9 (%32,1)
Grup 1: %0-24 53 (%89,9) 30 (%96,8) | 23 (9%82,2)
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Grup 2: %25-49 4 (%6,7) 1 (%3.,2) 3 (%10,7) | 0,151
Grup 3: >%50 2 (%3,4) 0 (%0) 2 (%7,1)
KS (%)
Grup 0: <%1 32 (%54,3) 20 (%64,5) | 12 (%42,8)
Grup 1: %1-9 15 (%25,4) 8 (%25,8) | 7(%25,0) | 0,093
Grup 2: %10-49 8 (%13,6) 3 (%9,7) 5(%17,9)
Grup 3: >2%50 4 (%6,7) 0 (%0) 4 (%14,3)
PD-L2
Tiimor hiicre (%)
Grup 0: <%1 51 (%86,4) 26 (%83,9) | 25 (%89,3)
Grup 1: %1-19 6 (%10,2) 4 (%12,9) |2 (%7,1) 0,765
Grup 2: %20-49 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup 3: >%50 2 (%3,4) 1 (%3,2) 1 (%3,6)
Immiin hiicre (%)
Grup 0: <%1 58 (%98,3) 30 (%96,8) | 28 (%100)
Grup 1: %1-19 1 (%1,7) 1 (%3.,2) 0 (%0) 0,919
Grup 2: %20-49 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup 3: >%50 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
KS (%)
Grup 0: <%1 49 (%83,2) 26 (%83,9) | 23 (%82,2)
Grup 1: %1-9 4 (%6,7) 1 (%3,2) 3 (%10,7) | 0,565
Grup 2: %10-49 4 (%6,7) 3 (%9,7) 1 (%3,6)
Grup 3: %50 2 (%3,4) 1 (%3,2) 1 (%3,6)
STAT3/ H-SCORE
Grup 1: >0, <100 38 (%64,4) 23 (%74,2) | 15 (%53,6) 0044
Grup 2: >100, <200 | 14 (%23,7) 5(%16,1) |9 (%32,1) ’
Grup 3: >200, <300 | 7 (%11,9) 3 (%9,7) 4 (%14,3)

KS: Kombine skor

4.2. BCG Tedavisi Yanitina Gore Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri

Hastalarin demografik ve klinik verilerinin BCG tedavi yanitina gére karsilastirmas: Tablo
4.6’da sunulmustur. BCG tedavisine yanit veren 39 hastanin yas ortalamasi 67,5+6,0 iken
BCG refrakter hasta grubundaki 20 hastanin yas ortalamasi 64,7+10,3 idi. Bu iki grupta
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,277 ve
p=0,390). Sistoskopik degerlendirmede tam yanit veren hastalarin %56,4’linde ve refraktor
olgularin %55’ inde multifokal dagilim izlendi. Her iki yanit grubunda hastalarin ¢ogunda

BCG insilasyon sayilar1 6’nin iizerindeydi ve istatistiksel fark saptanmadi (p=0,585). BCG
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refrakter olgularin ikisinin takiplerinde uzak metastaz saptandi ancak fark anlaml

bulunmadi (p=0,212) (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Hastalarin demografik ve klinik verilerinin BCG tedavi yanitina gore

karsilastirmasi
Parametre Total Tam yanit BCG refrakter | P
(N=59) veren olgular olgular degeri

(N=39) (N=20)

Yas

X +£SS 66,5+7,7 67,5+6,0 64,7+10,3 0,277

<65 yas, N (%) 19 (32,2) 11 (%28.,2) 8 (%40,0) 0,390

>65 yas, N (%) 40 (%67,8) | 28 (%71,8) 12 (%60,0)

Cinsiyet, N (%)

Erkek 49 (%83,1) | 33 (%84,6) 16 (%80,0) 0,721

Kadin 10 (%16,9) | 6 (%15,4) 4 (%20,0)

Sistoskopi, N (%)

Tek odak 26 (%44,1) | 17 (%43,6) 9 (%45,0) 0,918

Multifokal 33 (9%55,9) | 22 (%56,4) 11 (%55,0) 0,374

Boyut (cm) 3,124 3,3+2,5 2,7+2,1

BCG Kkiir sayisi, N (%)

6 24 (%40,7) | 17 (%43,6) 7 (%35,5) 0,585

>6 35 (%59,3) | 22 (%56,4) 13 (%65,5)

Uzak metastaz varhgi 2 (%3,4) 0 (%) 2 (%10,0) 0,212

BCG: Bacillus Calmette-Guerin

Hastalarin patolojik verilerinin BCG tedavi yanitina gore karsilastirilmasinin sonuglari

Tablo 4.7’de sunulmustur. Tiim olgularin %28,8’inde eslik eden karsinoma in-situ

saptandi. BCG tedavisine tam yanit veren olgularin %30,8’inde, BCG refrakter goriilen

olgularin ise %25’ inde karsinoma in-situ saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,766). Tedavi basarisizlig1 bulunan 2 (%10) olguda nekroz, 2 (%10) olguda
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siddetli pleomorfizm ve 3 olguda (%15) orta dereceli dezmoplazi saptandi. TIIH

gruplandirmasina gore her iki grupta da en biiyiik dilimi grup 1 olusturmaktaydi ve gruplar

arasi fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,325).

Tablo 4. 7. Hastalarin patolojik verilerinin BCG tedavi yanitina gore karsilastirilmasi

Parametre Total Tam yamt BCG refrakter P
(N=59) veren olgular | olgular degeri

(N=39) (N=20)

Lenfovaskiiler 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -

invazyon, N (%)

Eslik eden KIS, N (%) | 17 (%28,8) 12 (%30,8) 5 (%25,0) 0,766

Skuamoz 3 (%5,1) 2 (%5,1) 1 (%S5,0) 0,983

diferansiyasyon, N (%)

Nekroz, N (%) 9 (%15,2) 7 (%17.,9) 2 (%10,0) 0,674

Pleomorfizm, N (%) 8 (%13,6) 6 (%15,4) 2 (%10,0) 0,704

Desmoplazi

Yok 40 (%67,8) 25 (%64,1) 15 (%75,0)

Hafif 12 (%20,3) 10 (%25,6) 2 (%10,0) 0.355

Orta 7 (%11,9) 4 (%10,3) 3 (%15,0)

Agir 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

TiiH oram, N (%)

Grup 1: <%5 28 (%47,5) 17 (%43,6) 11 (%55,0)

Grup 2: %10 15 (%25.,4) 9 (%23,1) 6 (%30,0) 0,325

Grup 3: 2%20 16 (%27,1) 13 (%33,3) 3 (%15,0)

BCG: Bacillus Calmette-Guerin, KIS: Karsinoma in situ, TI[H: Tiimér iliskili inflamatuar hiicre

Hastalarin immunohistokimyasal verilerinin BCG tedavi yanitina gore karsilastirilmasi

Tablo 4.8’de 6zetlenmistir. PD-L1 tiimor hiicre skoru ve immiin hiicre skoru iki farkl

gruplandirmaya tabi tutulup her iki gruplandirmada PD-L1 ekspresyonlari, BCG tedavi
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basarisina gore karsilastirildiginda istatistiksel agidan farklar anlamli bulunmadi (p>0,05).

PD-L1 ekspresyonunun kombine skorlarinda da benzer sekilde niiks eden grup ile tedaviye

tam yanit veren gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,319). PD-

L2 i¢in BCG tedavi yanitina gore boyanma farklar1 incelendiginde tiimor hiicre skoru,

immiin hiicre skor ve kombine skorlar da istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0,05)

(Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. Hastalarin immunohistokimyasal verilerinin BCG tedavi yanitina gore

karsilastirilmasi
Parametre Total (N=59) | Tam yanit veren | BCG refrakter P
olgular (N=39) olgular degeri
(N=20)

PD-L1

Tlimor hiicre (%)
Grup 0: <%1 41 (%64,5) 24 (%61,5) 17 (%85,0)
Grup 1: %1-4 7 (%11,9) 6 (%15.4) 1 (%5,0) 0,309
Grup 2: %5-49 7 (%11,9) 6 (%15,4) 1 (%5,0)
Grup 3: 2%50 4 (%6,7) 3 (%7,7) 1 (%5,0)
Grup 1: %0-24 54 (%91,5) 35(%89,7) 19 (9%95,0)
Grup 2: %25-49 1 (%1,7) 1 (%2,6) 0 (%0) 0,707
Grup 3: 2%50 4 (%6,8) 3 (%7,7) 1 (%5,0)

Immiin hiicre (%)
Grup 0: <%1 31 (%52,5) 18 (%46,2) 13 (%65,0)
Grup 1: %1-4 7 (%11,9) 6 (%15,4) 1 (%5,0) 0,420
Grup 2: %5-9 8 (%13,6) 5(%12,8) 3 (%155,0)
Grup 3: >%10 13 (%22,0) 10 (%25,6) 3 (%15,0)
Grup 1: %0-24 53 (%89,8) 34 (%87,2) 19 (9%95,0)
Grup 2: %25-49 4 (%6,8) 3 (%7,7) 1 (%5,0) 0,533
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Grup 3: >%50 2 (%3,4) 2 (%5,1) 0 (%0)
KS (%)
Grup 0: <%] 32 (%542) | 18 (%46,2) 14 (%70,0)
Grup 1: %1-9 15 (%24,4) 11 (%28,2) 4 (%20,0) 0,319
Grup 2: %10-49 | 8 (%13,6) | 7 (%17.,9) 1 (%5,0)
Grup 3: >%50 4 (%6,8) 3 (%7,7) 1 (%5,0)
PD-L2
Timor hiicre (%)
Grup 0: <%1 51(%86,4) | 34 (%87,2) 17 (%85,0)
Grup 1: %1-19 6 (%10,2) 5(%12,8) 1(%5,0) 0,095
Grup 2: %20-49 | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup 3: >%50 2 (%3,4) 0 (%0) 2 (%10,0)
Immiin hiicre (%)
Grup 0: <%] 58 (%98,3) | 38 (%97,4) 20 (%100,0) 0,470
Grup 1: %1-19 1 (%1,7) 1 (%2,6) 0 (%0)
Grup 2: %20-49 | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup 3: >%50 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
KS (%)
Grup 0: <%]1 49 (%83,0) | 33 (%84,6) 16 (%80,0)
Grup 1: %1-9 4 (%6,8) 3 (%7,7) 1 (%35,0) 0,239
Grup 2: %10-49 4 (%6,8) 3 (%7,7) 1 (%35,0)
Grup 3: >%50 2 (%3,4) 0 (%0) 2 (%10,0)
STAT3/ H-SCORE
Grup 1:>0,<100 | 38 (%64,4) | 26 (%66.7) 12 (%60,0) o
Grup 2: >100, <200 | 14 (%23,7) | 8 (%20.5) 6 (%30,0)
Grup 3: >200, <300 | 7 (%11,9) 5(%12,8) 2 (%10,0)

BCG: Bacillus Calmette-Guerin, KS: Kombine skor

4.3. BCG Refrakter Olgularin Demografik ve Klinikopatolojik Verileri

BCQG refrakter olgularin demografik ve klinik verilerinin timor evresine gore

karsilagtirmasi Tablo 4.9’da 6zetlenmistir. BCG refrakter 20 olgunun 13’iiniin (%65,0) Ta
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evresinde, 7’sinin (%35,0) ise T1 evresinde oldugu tespit edildi. Olgularin %80’inin erkek
cinsiyet olusturmasi ve %60’ 1n1n 65 yas iizeri olmasi dikkati ¢ekti fakat patolojik evrelere
gore karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,671 ve 0,639). BCG
refrakter olgularin 9’unda (%45,0) sistoskopik olarak tek odak 11’inde multifokal timor
mevcuttu. BCG refkrator olgularin kiir sayilar1 ve uzak metastaz varligi timor evrelerine

gore anlamli bir farklilik gostermedi (sirastyla p=0,658 ve 0,111) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. BCG refrakter olgularin demografik ve klinik verilerinin tiimor evresine

gore karsilastirmasi

Parametre Total (N=20) | Ta (N=13) | T1 (N=7) | P degeri
Yas

X+ SS 64,7 +10,3 65,5+ 10,3 | 63,3 +10,8

<65 yas, N (%) 8 (%40,0) 5(%38,5) | 3(%42,9) |0,671
>65 yas, N (%) 12 (%60,0) 8 (%61,5) |4 (%57,1) | 0,848
Cinsiyet, N (%)

Erkek 16 (%80,0) 10 (%76.,9) | 6 (%85,7) | 0,639
Kadin 4 (%20,0) 3(%23,1) | 1(%14,3)
Sistoskopi, N (%)

Tek odak 9 (%45,0) 7 (%53,8) | 2(%28,6) | 0,540
Multifokal 11 (%55,0) 6 (%46,2) | 5(%71,4) |0,375
Boyut (cm) 2,7+£2,1 2,7£24 26+14

BCG kiir sayisi, N (%)

6 7 (%35,0) 5(%38,5) | 2(%28,6) | 0,658
>6 13 (%65,0) 8 (%61,5) | 5(%71,4)

Uzak metastaz varhg | 2 (%10,0) 0 (%0) 2 (%28,6) | 0,111

BCG: Bacillus Calmette-Guerin

BCG refrakter olgularin patolojik verilerinin timor evresine gore karsilagtirilmasi Tablo
4.10’da 6zetlenmistir .BCG refrakter olgularin %25’inde eslik eden karsinoma in-situ,

%90’1nda nekroz, %25’inde desmoplazi, %5’inde skuamoz metaplazi saptanmakla birlikte
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olgularin higbirinde lenfovaskuler invazyon saptanmadi. T1 evresindeki BCG refraktor

olgularin %28,6’sinda hafif ve %42,9’unda orta dereceli desmoplazi izlendi (p=0,002).
TIIH oram Ta evresindeki BCG refrakter olgularin %69,2’inde grup 1°de iken T1

evresindeki olgularin %28,6’sinda grup 1 oldugu belirlendi. TIIH oran1 >%20 olan ii¢

hastanin tamaminin tiimdr evresi T1 oldugu tespit edildi (p=0,031) (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. BCG refrakter olgularin patolojik verilerinin tiimor evresine gore

karsilastirilmasi
Parametre Total (N=20) | Ta (N=13) | T1 (N=7) | P degeri
Lenfovaskiiler invazyon, N (%) | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
Eslik eden KiS, N (%) 5 (%25,0) 2 (%15,4) | 3(%42,9) | 0,290
Skuamoz diferansiyasyon, N (%) | 1 (%35,0) 1 (%7,7) 0 (%0) 0,452
Nekroz, N (%) 18 (%90,0) 13 (%100) | 5(%71,4) | 0,111
Pleomorfizm, N (%) 2 (%10,0) 1 (%7,7) 1 (%14,3) | 0,639
Desmoplazi
Yok 15 (%75,0) 13 (%100) | 2 (%28,6)
Hafif 2 (%10,0) 0 (%0) 2 (%28,6) 0,002
Orta 3 (%15,0) 0 (%0) 3 (%42,9)
Agir 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
TiiH oram, N (%)
Grup 1: <%S5 11 (%55,0) 9 (%69.,2) | 2 (%28,6) 0,031
Grup 2: %10 6 (%30,0) 4 (%30,8) | 2 (%28,6)
Grup 3: >%20 3 (%15,0) 0 (%0) 3 (%42,9)

BCG: Bacillus Calmette-Guerin, KIS: Karsinoma in situ, TITH: Tiimér iliskili inflamatuar hiicre

BCG refrakter olgularin immunohistokimyasal verilerinin tiimdr evresine gore

karsilastirilmast Tablo 4.11°de 6zetlenmistir. BCG refrakter olgularin PD-L1 tiimdr hiicre

skoru her iki gruplama sisteminde, en biiyiik yiizdeleri ilk gruplar olusturacak sekilde

dagilim gosterdi. PD-L1 immiin hiicre skoru ve kombine skor da benzer dagilimdaydi. Bu
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dagilimlar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). BCG refrakter olgularin PD-L2
tiimor hiicre skoru her iki gruplama sisteminde, en biiyiik yiizdeleri ilk gruplar olusturacak
sekilde dagilim gosterdi. PD-L2 immiin hiicre skoru ve kombine skor da benzer
dagilimdaydi. Bu dagilimlar da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). STAT3
ekspresyon skoru Ta evresindeki refrakter olgularin ¢ogunda (%76,9) 100’{in altinda iken
T1 evresindeki refrakter olgularin cogunda (%71,4) 100’iin tizerinde bulundu fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,099) (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. BCG refrakter olgularin immunohistokimyasal verilerinin tiimor

evresine gore karsilastirilmasi

Parametre Total (N=20) | Ta (N=13) | T1 (N=7) | P degeri
PD-L1
Timor hiicre (%)
Grup 0: <%1 17 (%85,0) 11 (%84,6) | 6 (%85,7)
Grup 1: %1-4 1(%5.,0) 1 (%7,7) 0 (%0) 0,402
Grup 2: %5-49 1 (%5,0) 1 (%7,7) 0 (%0)
Grup 3: 2%50 1 (%5,0) 0 (%0) 1 (%14,3)
Grup 1: %0-19 19 (%95,0) 13 (%100) | 6 (%85,7)
Grup 2: %20-49 0 (%0,0) 0(%0) 0 (%0) 0,162
Grup 3: >2%50 1 (%5,0) 0 (%0) 1 (%14,3)
Immiin hiicre (%)
Grup 0: <%1 13(%65,0) 10(%76.,9) | 3 (%42.,9)
Grup 1: %1-4 1 (%5,0) 0(%0) 1 (%14,3) | 0,262
Grup 2: %5-9 3 (%15,0) 2(%15,4) | 1(%14,3)
Grup 3: >2%10 3 (%15,0) 1(%7,7) 2 (%28,6)
Grup 1: %0-24 19 (%95,0) 13 (%100) | 6 (%85,7)
Grup 2: %25-49 1 (%55,0) 0 (%0) 1(%14,3) | 0,162
Grup 3: >2%50 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
KS (%)
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Grup 0: <%1 14 (%0) 10 (%76,9) | 4 (%57,1)
Grup 1: %1-9 4 (%0) 3(%23,1) |1(%14,3) | 0,246
Grup 2: %10-49 1 (%5,0) 0 (%0) 1 (%14,3)
Grup 3: %50 1 (%5,0) 0 (%0) 1 (%14,3)
PD-L2
Tiimor hiicre (%)
Grup 0: <%1 17 (%65,0) 11 (%84,6) | 6 (%85,7)
Grup 1: %1-19 1 (%5,0) 1 (%7,7) 0 (%0) 0,692
Grup 2: %20-49 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup 3: >2%50 2 (%10,0) 1 (%7,7) 1 (%14.,3)
Immiin hiicre (%)
Grup 0: <%1 13 (%65,0) 13 (%100) | 0 (%0)
Grup 1: %1-19 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
Grup 2: %20-49 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grup 3: >2%50 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
KS (%)
Grup 0: <%1 16 (%80,0) 11 (%84,6) | 5 (%71,4)
Grup 1: %1-9 1 (%5,0) 0 (%0) 1(%14,3) | 0,442
Grup 2: %10-49 1 (%5,0) 1 (%7,7) 0 (%0)
Grup 3: %50 2 (%10,0) 1 (%7,7) 1 (%14,3)
STAT3/ H-SCORE
Grup 1: >0, <100 12 (%60,0) 10 (%76,9) | 2 (%28,6) 0,099
Grup 2: >100, <200 | 6 (%30,0) 2 (%5,1) 4 (%57,1)
Grup 3: >200, <300 | 2 (%10,0) 1 (%7,7) 1 (%14,3)

BCG: Bacillus Calmette-Guerin, KS: Kombine skor

Hastalarin BCG tedavisi yanitina ve PD-L1 ifadesine gore dagilimlar1 Tablo 4.12°de
Ozetlenmektedir. Tiimor hiicrelerinin bilyiik kisminin (%91,5) diisiik PD-L1 ifadesi
gosterdigi, bu oranin BCG tedavisine tam yanit veren olgularda %89,7, basarisiz olan
olgularda ise %95 oldugu tespit edildi fakat fark anlaml1 degildi (p=0,653). Immiin skora
bakildiginda da benzer sonuglar karsimiza ¢ikt1 (p=0,627). Ancak her iki skorun kombine
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edildigi total skorda toplam yiiksek PD-L1 oran1 %18,6 olarak saptandi. Bu oran tam yanit

veren olgularda %23,6, tedavi basarisiz olgularda ise %10 olarak belirlendi fakat fark

anlamli degildi (p=0,302).

Tablo 4. 12. Hastalarin BCG tedavisi yanitina ve PD-L1 ifadesine gore dagilimlar:

PD-L1 Total Tam yamit veren | BCG refrakter P
Lokasyon ifadesi (N=59) olgular (N=39) olgular (N=20) degeri
Tiimor Diisiik 54 (91,5) | 35(89,7) 19 (95) 0,653
hiicreleri Yiiksek 5(8.,5) 4(10,3) 1(5)
TilH Diisiik 53 (89,8) | 34(87,2) 19 (95) 0.627
Yiiksek 6 (10,2) | 5(12,8) 1(5)
Total Diisiik 48 (81,4) | 30(76.,9) 18 (90) 0,302
Yiiksek 11(18,6) | 9(23.1) 2 (10)

Tiim veriler N (%) seklinde sunulmustur. TIIH: tiimér iliskili inflamatuar hiicre

BCG tedavisi basarisiz olan olgularin tedavi dncesi ve sonrast PD-L1 ifadesine gore

dagilimlar1 Tablo 4.13’te 6zetlenmektedir. BCG tedavi basarisizligi yasayan 20 olgunun

16’sinda tedavi dncesi ve sonrasi timor hiicrelerinde PD-L1 ifadesinde degisiklik

saptanmadi. 3 olguda ise ilk biyopsilerinde diisiik PD-L1 tiimor skoru saptanmasina

ragmen tedavi sonrasi yiiksek PD-L1 ifadesi saptandi (Tablo 4.13).

Tablo 4. 13. BCG tedavisi basarisiz olan olgularin tedavi 6ncesi ve sonras1 PD-L1

ifadesine gore dagilimlari

Parametre

Tiimor hiicreleri

TiiH

Total

Tedavi Oncesi Yiiksek, Tedavi Sonrasi Diisiik | 0
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Tedavi Oncesi Diisiik, Tedavi Sonras1 Yiiksek | 3 1 3
Her iki Biyopside Diisiik 16 18 15
Her Iki Biyopside Yiiksek 1 0 1

TITH: tiimor iliskili inflamatuar hiicre

4.4. Tiim Hastalarin iImmunohistokimyasal Bulgularinin Korelasyon Analizleri

Tiim hastalarin PD-L ekspresyon durumlari ile tiimor histolojik evrelerinin iligkisi
incelendiginde (Tablo 4.14) Ta evresindeki olgularin PD-L1 tiimor skoruna gére hem
negatif hem de pozitif olanlar1 arasinda yiiksek dereceli olan tiimdrlerin oranlari (sirasiyla
%60,9 ve %75), disiik dereceli olanlara kiyasla (sirasiyla %39,1 ve %25) yiiksek bulundu
fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,676). Benzer sekilde T1 evresindeki
olgular arasinda da yiiksek dereceli olan tiimorlerin oranlar (sirastyla %94,1 ve %100),
diisiik dereceli olanlara kiyasla (sirastyla %5,9 ve %0) yiiksek bulundu fakat PD-L1 timor
skoruna gore bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,436). PD-L1 immiin skoru
negatif olan hastalar arasinda diisiik dereceli Ta evresindeki tiimor oran1 (%66,7), ylksek
dereceli tliimor oranindan (%33,3) az bulundu, buna karsin PD-L1 immiin skoru pozitif
olan hastalar arasinda yiiksek dereceli Ta evresindeki tiimor orani (%66,7), diisiik dereceli
tiimdr oranindan (%33,3) ¢cok bulundu fakat fark anlamli degildi (p=0,198). T1 evresindeki
olgular arasinda ise yiiksek dereceli olan tiimdrlerin oranlari (sirasiyla %100 ve %94,1),
diisiik dereceli olanlara kiyasla (sirasiyla %0 ve %35,9) yiiksek bulundu fakat PD-L1

immiin skoruna gore bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,436).

Tablo 4. 14. Tiim hastalarda PD-L1 ekspresyon durumlari ile tiimor histolojik

evrelerinin iliskisi

PD-L1 (TS) PD-L1 (TS) P PD-L1 (iS) PD-L1 (iS) P
negatif pozitif Degeri |negatif pozitif Degeri
Ta |(N=23) (N=8) (N=12) N=9)
LG |9 (%39,1) 2 (%25) 8 (%66,7) 3 (%33,3)
0,676 0,198
HG |14 (%60,9) 6 (%75) 4 (%33,3) 6 (%66,7)
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PD-L1 (TS) PD-L1 (TS) P PD-L1 (iS) PD-L1 (iS) P
negatif pozitif Degeri |negatif pozitif Degeri
T1 [(N=17) (N=10) (N=10) (N=17)
LG |1 (%5,9 0 (%0 0 (%0 1 (%5,9
(45,9) (0) 0436 |20 (45,9) 0.436
HG |16 (%94,1) 10 (%100) 10 (%100) 16 (%94,1)

TS: Tiimér skoru, IS: Immiin skoru, LG: Low grade, HG: High grade

Tiim hastalarda PD-L1 tiimor skorunun %1 esik degerine gore TIIH oranlar1 ve STAT3
boyanmalari incelendiginde (Tablo 4.15), PD-L1 tiimor skoru negatif olan 41 hastanin
cogunlugunda (%53,7), TIIH oran1 %0-9 arasinda iken pozitif olan 18 hastanin
cogunlugunda (%66,7), TiIH oran1 %10-100 arasinda bulundu ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,17). PD-L1 tiimor skoru negatif olan hastalar arasinda STAT3
pozitif boyanma orani %46,3 iken PD-L1 tiimor skoru pozitif olan hastalar arasinda bu

oranin anlamli derecede daha diisiik (%11,1) oldugu tespit edildi (p=0,021).

Tablo 4. 15. Tiim hastalarda PD-L1 tiimér skorunun %1 esik degerine gore TIIH ve
STAT3 ile iliskisi

Parametre PD-L1 (TS) negatif (N=41) | PD-L1 (TS) pozitif (N=18) | P Degeri
TIIH (%0-9) 22 (%53,7) 6 (%33.,3)

TIIH (%10-100) | 19 (%46,3) 12 (%66,7) 0170
STATS3 - 22 (%53,7) 16 (%88.9)

STAT3 + 19 (%46,3) 2 (%l11,1) 0021

TS: Tiimér skoru, TIIH: tiimér iliskili inflamatuar hiicre

Tiim hastalarda PD-L1 immiin skorunun %1 esik degerine gére TIIH oranlar
incelendiginde (Tablo 4.16), PD-L1 immiin skoru negatif olan 31 hastanin ¢ogunlugunda
(%67,7), TIIH oran1 %0-9 arasinda iken pozitif olan 28 hastanin ¢ogunlugunda (%78.,6),
TIiiH oran1 %10-100 arasinda bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).
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Tablo 4. 16. Tiim hastalarda PD-L1 immiin skorunun %1 esik degerine gére TIIH ile

iliskisi
Parametre PD-L1 negatif (N=31) | PD-L1 pozitif (N=28) | P Degeri
TIIH (%0-9) 21 (%67,7) 6 (%21,4) 0.001
TIIH (%10-100) | 10 (%32,3) 22 (%78,6) ’

TIIH: tiimér iliskili inflamatuar hiicre

Tiim hastalarda PD-L1 skorunun diger immiinohistokimyasal boyamalar ve TIIH
oranlari ile iligkisine dair korelasyon analizleri bulgular1 Tablo 4.17’de sunulmustur. PD-
L1 timor hiicre skoru ile PD-L2 tiimor hiicre skoru arasinda anlamli bir iliski belirlenmez
iken (1:0,076; GA: -0,191-0,333; p=0,567), STAT3 H-skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii bir iligki goriildii (r:0,283; GA: 0,021-0,508; p=0,0302). Ancak PD-
L1 tiimér hiicre skoru ile TiIH (%) arasinda anlamli bir iliski goriilmedi (r: 0,242; GA: -
0,023-0,475; p=0,0645). PD-L1 immiin hiicre skoru ile PD-L2 tiimor hiicre skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski goriiliir iken (r:0,359; GA: 0,106-0,589;
p=0,0053), STAT3 H-skoru arasinda anlaml bir iliski tespit edilmedi (r:0,041; GA: -
0,225-0,301, p=0,761). Ancak PD-L1 immiin hiicre skoru ile TiiH (%) arasinda anlamli
pozitif bir iliskiye rastlandi (r: 0,514; GA: -0,280-0,685; p<0,0001).

Tablo 4. 17. Tiim hastalarda PD-L1 skorunun korelasyon analizleri

PD-L1 tiimor hiicre skoru PD-L1 immiin hiicre skoru

Parametre Spearman r [GA] | P degeri | Spearman r [GA] | P degeri
PD-L2 Tiimér hiicre | 0,076 [-0,191-0,333] | 0,567 | 0,359 [0,106-0,589] | 0,0053
STAT3 H-SCORE | 0,283 [0,021-0,508] | 0,0302 | 0,041 [-0,225-0,301] | 0,761

TIIH (%) 0,242 [-0,023-0,475] | 0,0645 | 0,514 [0,280-0,685] | <0,0001

TIiH: tiimér iliskili inflamatuar hiicre, GA: Giiven aralig1

Tiim hastalarda PD-L2 skorunun STAT3 ekspresyonu ve TiiH oranlar ile iliskisine dair
korelasyon analizleri bulgular1 Tablo 4.18’de sunulmustur. PD-L2 tiimér hiicre skoru ile

STAT3 H-skoru arasinda (r:-0,035; GA:-0,295-0,232; p=0,799) ve TiIH (%) arasinda (r:
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0,202; GA: -0,064-0,442; p=0,124) istatistiksel olarak anlaml1 bir iligski goriilmedi. Benzer
sekilde PD-L2 immiin hiicre skoru ile STAT3 H-skoru arasinda (r:-0,085; GA:-0,341-
0,182, p=0,521) ve TIiH (%) (r:-0,034; GA: -0,294-0,232; p=0,801) arasinda anlaml1 bir

iliskiye rastlanmadi.

Tablo 4. 18. Tiim hastalarda PD-L2 skorunun korelasyon analizleri

PD-L2 tiimor hiicre skoru PD-L2 immiin hiicre skoru

Parametre Spearman r [GA] | P degeri | Spearmanr [GA] | P degeri
STAT3 H-SCORE | -0,035 [-0,295-0,232] | 0,799 | -0,085[-0,341-0,182] | 0,521
TIIH (%) 0,202 [-0,064-0,442] | 0,124 |-0,034 [-0,294-0,232] | 0,801

TIiH: tiimér iliskili inflamatuar hiicre, GA: Giiven aralig1

4.5. BCG Refraktor Olgularin immunohistokimyasal Bulgularinin Korelasyon

Analizleri

BCG refrakter olgularin tedavi 6ncesi ve sonrast PD-L1 boyanma skorlarinin kendi
icinde ve diger immunohistokimyasal boyanma skorlari ile korelasyon analizleri sonuglari
Tablo 4.19°da verilmistir. Tedavi 6ncesi PD-L1 tiimor hiicre skoru ile tedavi sonrasi PD-
L1 tiimér ve immiin hiicre skorlari, PD-L2 tiimér hiicre skoru, STAT3 H-skoru ve TIIH
orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanmadi (p>0,05). Benzer sekilde
tedavi 6ncesi PD-L1 immiin hiicre skoru ile tedavi sonras1 PD-L1 tiimor ve immiin hiicre
skorlar1, PD-L2 tiimér hiicre skoru, STAT3 H-skoru ve TIIH orani arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iligskiye rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 4. 19. BCG refrakter olgularin PD-L1 skorunun korelasyon analizleri

Tedavi Oncesi

PD-L1 tiimor hiicre skoru | PD-L1 immiin hiicre skoru

Spearman r [GA] |P degeri| Spearman r [GA] |P degeri

PD-L1 tiimér hiicre skoru | 0,203 [-0,28-0,602] | 0,390 | 0,107 [-0,37-0,535] | 0,655

Teda

PD-L1 immiin hiicre skoru | 0,061 [-0,41-0,501] | 0,800 | 0,14 [-0,335-0,558]| 0,556
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PD-L2 tiimér hiicre skoru | 0,235 [-0,25-0,622] | 0,319 | 0,042 [-0,42-0,486] | 0,861

STAT3 H-SCORE -0,144 [-0,56-0,332]| 0,546 |-0,422[-0,74-0,040]| 0,064

TilH (%) -0,328 [-0,68-0,148]| 0,158 | 0,109 [-0,36-0,537] | 0,646

TIIH: tiimér iligkili inflamatuar hiicre, GA: Giiven aralig1

BCG refrakter olgularin tedavi dncesi ve sonrasit PD-L2 tiimor hiicre skorlarinin kendi
iginde ve diger immunohistokimyasal boyanma skorlari ile korelasyon analizleri sonuglari
Tablo 4.20°de verilmistir. Tedavi 6ncesi PD-L2 tiimor hiicre skoru ile tedavi sonrasi PD-
L2 timdr skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir iligki bulundu
(r:0,471; GA: 0,022-0,762; p=0,0361). Ancak tedavi 6ncesi PD-L2 tiimor hiicre skoru ile
STAT3 H-skoru ve TilH oran1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi

(p>0,05).

Tablo 4. 20. BCG refrakter olgularin PD-L2 skorunun korelasyon analizleri

Tedavi Oncesi PD-L2 tiimor hiicre skoru
Spearman r [GA] P degeri
— | PD-L2 tiimor hiicre skoru 0,471 [0,022-0,762] 0,0361
]
Lo
§ STAT3 H-SCORE -0,109 [-0,54-0,363] 0,647
Z
E TIiH (%) -0,168 [-0,58-0,309] 0,479

TIiH: tiimér iliskili inflamatuar hiicre, GA: Giiven arali1

BCQG refrakter olgularin tedavi 6ncesi ve sonrast STAT3 H-skorlarinin kendi iginde ve
TIIH oram ile korelasyon analizleri sonuglar1 Tablo 4.21°de verilmistir. Tedavi 6ncesi
STAT3 H-skoru ile tedavi sonrast STAT3 H-skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonli bir iliski bulundu (1:0,645; GA: 0,269-0,849; p=0,0021). Ancak tedavi 6ncesi
STAT3 H-skoru ile TIIH oran1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi

(r:0,361; GA: -0,126-0,708; p=0,129).
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Tablo 4. 21. BCG refrakter olgularin STAT3 skorunun korelasyon analizleri

Tedavi Oncesi

STAT3 HSCORE

Spearman r [GA] | P degeri
STAT3 H-SCORE | 0,645 [0,269-0,849] | 0,0021

TiiH (%) 0,361 [-0,126-0,708] | 0,129

Tedavi sonrasi

TIiH: tiimér iligkili inflamatuar hiicre, GA: Giiven arali1
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5. TARTISMA

Mesane kanserli hastalarin patolojik 6zelliklerine gore, klinisyenler kanserin farkli
evreleri i¢in cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi, immiinoterapi, mesane perfiizyon
tedavisi ve kapsamli tedaviyi segmektedir. Bununla birlikte, her kanser tiirii kendine 6zgii
problemler sergiler: kasa invaze olmayan mesane kanseri i¢in, yliksek postoperatif niiks
orani ana klinik problemdir.”*’* Mesane kanserinin yetersiz terapdtik kontroliiniin ana
nedenlerinden biri, mesane kanserinin molekiiler biyolojik mekanizmasinin karmasik
olmasidir. Bu nedenle, mesane kanserinin dngoriicii faktorlerini ve ajanlarini belirlemek,
kanserin yeni terapotik hedeflerini bulmak icin etki mekanizmasini anlamak biiyiik 6nem
tagimaktadir. Caligmamiz kas invaziv olmayan mesane kanserlerinin BCG tedavisine
yanitta PD-L1 ve PD-L2 aracili immiin kagis mekanizmalarinin roliinii birlikte aragtiran bir
calismadir. Bunlarin yaninda immiin mekanizmalar ile yakin iligkili olan STAT3’iin bu
belirtecglerle ve niiks ile iliskisini degerlendiren tek ¢alisma olma 6zelligini gostermektedir.
BCG tedavi basarisinin PD-L1, PD-L2 ve STAT3 ekspresyon durumuyla iligkisi
olmadigini fakat kas invaziv olmayan tiiméorlerde ileri evrenin PD-L1 ekspresyon
durumunu ve TIIH’leri arttirdigini gosterdik.

Mesane kanserleri diinya genelinde kanser siralamasinda 7. sirada gelmekte olup
erkeklerde 3-4 kat daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.”> Ulkemizde ise ortalama olarak bu
oran 7 kat olarak belirlenmistir.'® Bizim ¢alismamizda bu oran yaklasik 5 kat olarak tespit
edilmis olup bu oran Tiirkiye ile diinya ortalamasi arasinda yer almaktadir.

Mesane kanserinin ortalama tan1 yas1 73’tiir.”® Bizim ¢alismamizda 59 hastanin
ortalama tan1 yas1 66,5 yil olup literatiir verilerine gore daha erken yasta goriildigii
saptanmistir. En geng hastalarimiz sirasiyla 41, 44 ve 53 yasindadir. Literatiir verilerine
gore geng yas hasta grubu 0-40 yas grubu olarak tanimlanmis olup’’, bu hasta grubunda
olgumuz bulunmamastir.

Kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinin tani ve tedavisinde ilk basamak
transiiretal rezeksiyondur. Uygun klinik risk siniflandirmasi yapildiktan sonra BCG
insilasyonu uygulanir. Ivonne’ ve ark.’larinin kasa invaziv olmayan mesane tiimorleri ile
ilgili yaptiklari caligmada Ta ve T1 evre tiim tiimdrler i¢in niiks oran1 %48 olarak
belirlenmistir. Sylvester’’ ve ark.’larmin 2596 hastalik olgu serilerinde de bu oran %52

olarak belirlenmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen olgularin %55,9’u Ta, %42,7 si T1
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evreydi. Slovacek® ve ark. diisiik dereceli Ta tiimdrii olan olgularda niiks oran1 %50°dir.
Buna karsin yiiksek dereceli T1 tiimorleri olan hastalarda niiks oran1 %45 olarak
belirlenmistir.®® Aydin®' ve ark. kasa invaze olmayan yiiksek dereceli mesane
kanserlerinde yaptiklar1 benzer ¢alismada ise niiks oran1 %50 olarak saptandi.
Calismamizda Ta ve T1 evre tiim tiimdrler i¢in niiks oran1 %33,9 olup literatiire gore
diistiiktiir. Ta evreli timorlerde niiks oran1 %41,9, T1 evreli timorlerde ise bu oran %25
olarak saptanmistir. Literatiir verilerine gore daha diisiik rekiirrens saptamamizin baslica
sebebi hasta secimimiz ve dislama kriterlerimiz olabilir. Hastalarimizin bir kismi dis
merkez tanili olmakta ve patoloji preparatlarina da erisimimiz saglanamamaktaydi. Aslinda
niiks ile iliskili, evre disinda tiimdr boyutu, eslik eden KIS gibi birgok degiskenin de varlig
akilda tutulmasi1 gereklidir. Bunun yaninda klinigimizde giincel tan1 ve tedavi yaklagimlari
siki takip edilmekte, hastalar bu kilavuzlara gore tedavi edilmektedir. Bu farkin olusmasina
neden olabilecek bir diger etken de klinigimizin basarist olarak goriilebilir.

Tiim kanser tiirleri icin immiin kontrol noktasi blokajinin klinik basarisinda TilH’ler
onem kazanmistir.®> Bu hiicreler genel olarak T lenfositler, B lenfositler, plazma hiicreleri
ve NK hiicrelerini ifade etmektedir. Bu hiicre tiplerinin ve alt tiplerini oraninin prognozu
belirlemede asil faktdr oldugunu bildiren bir dizi ¢alisma vardir.? Ornegin mesane
kanserlerinde FOXP+ T lenfosit oraninin prognoza olumlu etki ettigini soyleyen
Winerdal® ve ark. aksine Eich® ve ark. prognoza etkisinin olmadigin1 savunmaktadir.
Mesane tiimorlerinde lenfositlerdeki IncRNA oraninin prognozla iliskili oldugunun altini
cizen Zhou®® ve ark. bu parametrenin PD-L1 tedavi yanitiyla da yakin iliskide
bulundugunu ortaya koymustur. Bunun aksine Zhenyu®® ve arkadaslari ise in vitro
deneylerinde mesane kanseri hiicrelerinin, lenfositler tizerindeki etkisinin normal mesane
mukozasina gore daha etkili oldugunu ortaya koymus, goc¢ eden lenfositlerin ise kanser
hiicrelerinin invazyon yeteneklerini artiracak yonde katki sagladigini 6ne stirmiistiir. Bizim
calismamizda TIIH ile niiks arasinda, olgu sayimizin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ ¢ikmamistir. Ancak bu parametrenin rutin patoloji raporlarinda
belirtilmesinin, olasi progresyon agisindan klinisyene yol gosterici olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bunun yaninda bir bagka bulgu olarak, niiks olgularinda Ta evre tiimdrlerde,

T1 evre tiimorlerine kiyasla daha diisiik TITH oran1 saptadik ve bu fark istatistiksel olarak
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anlamliydi. Bu durum, bu biyopsilerin BCG tedavisi sonrasi alinmas1 ve BCG’nin 6zellikle
invaziv odaklarda TIIH oranini artirmasidir.

PD-1/ PD-LI sinyal yolu tiimdr hiicrelerinin immiin sistemden kagmasinda 6nemli olan
yolaklardan biridir. Ancak, klinik prognoz tizerindeki PD-L1 ekspresyonu, iirotelyal
karsinomda zayif sekilde tanimlanmistir. Bazi ¢alismalar, PD-L1’in fazla ekspresyonunun
mesane kanserinde kétii prognoz ile iliskili oldugunu 6ne siirmiistiir.®” Ote yandan, bazi
calismalar PD-L1 ekspresyonunun iirotelyal karsinomda klinik sonugcla iliskisi olmadigini
bildirmistir.*® PD-L1 ifadesinin prediktif bir biyobelirteg olarak rolii de dikkate alinmas1
gereken bir konudur. PD-L1 ekspresyonu ve PD-1/PD-L1 blokajlarinin yanit oranlarinin
yeterince iliskili olmadigini gdsteren klinik ¢alisma sonuglar1 vardir.®® Bununla birlikte su
anda, PD-L1 ekspresyonunun, PD-1/PD-L1 blokajina eslik eden veya komplimenter bir
tani testi ve potansiyel bir prediktif biyobelirte¢ oldugu agiktir. Ve genel olarak, PD-1/PD-
L1 blokajlarinin, immiin hiicreleri PD-L1 eksprese eden hastalarda daha yiiksek bir
etkinlige sahip oldugu bilinmektedir. Urotelyal karisnomlarda pozitif PD-L1 ekspresyon
orani, bir tedavi stratejisinin belirlenmesine yardimet olabilir.”® Calismamizda kasa invaze
olmayan tirotelyal karsinom varlig1 saptanmis ve ardindan BCG tedavisi uygulanan 59
olguda tedavi dncesi ve sonras1 PD-L1 ekspresyonlarindaki degisimleri inceledigimizde Ta
evreli olgularin tiimii ve T1 evreli timorlerin ise %82,1°1, %25’in altinda PD-L1
ekspresyonu gostermekteydi ve aralarindaki farkin anlamliydi. Ancak PD-L1
ekspresyonunun BCG tedavisi yanitina gore farklilik gostermemesi PD-L1’in tek bagina
tedavi basarisi1 ve prognoz i¢in degerlendirilmesi i¢in uygun olmadigini fakat timor
evresine gore ekspresyonunun artacagini ongdrebilecegini diisiindiirmiistiir.

Son zamanlarda, immin kontrol noktas1 molekiillerinin monoklonal antikorlarla bloke
edilmesi, bir¢ok malignitede umut verici bir yontemdir. Bu nedenle bu noktalarin blokaji
ile timoriin immiin sistemden kagiginin engellenmesi, tiimor ilerlemesinin durdurulmasina
sebep olur. Bu yolagin blokajini hedefleyen, FDA onayli ilaglar farkli klonlar kullanilarak
degerlendirilmekte ve hedefe yonelik tedavilerin temelini olusturur. Immiinohistokimyasal
olarak farkli klonlar i¢in farkli esik degerlerindeki skorlamalar ve bunlara uygun ilag
tedavileri kullanilmaktadir.®> Tiimor hiicre skoru, immiin hiicre skoru ve kombine skor
onemlidir. Tiimor hiicre skoru i¢in, timor hiicrelerinde %25 tizeri boyanma pozitif kabul

edilerek tedaviye baslanabilir. Immiin skora bakildiginda ise iki kesme deger vardir. TIIH

71



orani %1’in altinda olan tiimdrlerde %100, %1’in iizerinde olan tiimdrler i¢in ise timor
skorunda oldugu gibi %25 esik degeri kullanilir. Immiin skor degerlendirilirken dnemli
noktalardan biri plazma hiicrelerinin bu skorun disinda birakilmasidir, granulositer seri
dahil edilebilir.”! Kombine skor, pozitif boyanan tiimér hiicreleri ve inflamatuar hiicreler
sayisal olarak toplanir ve tiimor hiicreleri toplamina boliiniir, 100 ile ¢arpilarak hesaplanir.
Bu skor %10’un iizerinde bulunursa tedaviye elverisli olduguna karar verilir.*® Bu nedenle
calismamizda tlimor skorunun yani sira immiin skoru ve kombine skoru birlikte PD-L1 ve
PD-L2 i¢in degerlendirdik. STAT3 i¢in ise yalnizca H-skoru kullanilmigtir.

Literatiirde farkl tipte karsinomlarda PD-L1 ekspresyonlarini farkli klonlar1 i¢in
degerlendirilmistir. FDA onaysiz klonlardan biri olan E1IL3N genellikle aragtirmalar i¢in
kullanilmaktadir. Munari®? ve ark. kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda E1IL3N
klonunun, SP263 ile korele oldugu sonucuna varmis ancak boyama kuvvetinin daha az
olmasi nedeniyle degerlendirmenin daha zor oldugunun alti ¢izilmistir. Adam>* ve ark.
E1L3N klonu ile 28-8 ve 22C3 klonlart iligkisini arastiran, kiiclik hiicreli akciger
karsinomu vakalarinda da %1°’lik ve %5’lik kesme degerlerin her ikisi i¢in de %90’ ik
tutarlilik saptamistir. Bu sonuglar da bize E1IL3N klonunun klinik ¢aligmalarda giivenle
kullanilabilecegini ancak daha diisiik boyanma siddetiyle dikkatle degerlendirilmesi
gerektigi sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Bunun yaninda FDA onayli SP263 klonu ile en fazla
korelasyon gosteren E1IL3N i¢in bu %1°lik kesme deger disinda, SP263 i¢in ilag
endikasyonu olan %25’lik tiimor skoru ve immiin skoru da ¢alismamiza ekledik. Ancak
karsilagtirabilecek farkli klonlarimiz mevcut olmadigindan mesane kanserlerinde klonlar
aras1 uyumu arastiran bir ¢alisma yapamadik ve bu ¢calisgmamizin limitasyonudur.

Bazi iirotelyal karsinomlu hastalarda BCG tedavisine ragmen niiks goriilebilmektedir.
Bu nedenle niiksii énceden dngorebilecek ¢alismalar dikkat cekmektedir. Eich® ve ark.
tiimor hiicrelerinde >%1 ve >%5 PD-L1 ekspresyonu olan tiimorlerin niiks olasiliginin
daha diisiik olacag1 sonucuna varmistir. Adam>* ve ark. kasa invaziv olmayan mesane
tiimdrlerinde yaptiklari calismada %1°lik kesme degerde PD-L1 tiimor skoru ile BCG
tedavisi sonrasi1 niiks arasindaki iligkiyi istatistiksel olarak anlamli bulmus ancak BCG
tedavisi sonrasi niiks olgularinda PD-L1 skorunun artmadig1 sonucuna varmstir. Kates®
ve ark. yaptiklari ¢alismada ise niiks ile timor skoru arasinda anlamli bir sonug bulmamis

ancak PD-L1 kombine skoru ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamlilik géstermistir.
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Martinez** ve ark. da PD-L1 immiin skoru ile niiks arasinda iligki saptayamamustir
Aydm®'a ve ark. ise tedavi sonras1, immiin skorun azaldigini tespit etmistir.Buna kars1
olarak Hashizume®® ve Delcourt® ise BCG tedavisinin PD-L1 ekspresyonunu arttirdigini
saptamigtir. Bu gibi celiskili sonuclar genis katilimcili daha fazla ¢calismalar yapilmasini
gerekli kilmaktadir. Calismamizda %1, %S5 ve %25 kesme degerler kullanilarak yapilan
istatistiksel analizde BCG tedavisi sonrasi1 PD-L1 tiim6r skoru, immiin skor ve kombine
skor ile niiks arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun baslica
nedenleri BCG tedavisi sonrasi niiks eden olgu oranimizin literatiir verilerine gore daha
diisiik olmasi, niiks eden ve etmeyen olgu sayimizin esit olmamasindan kaynakli olabilir.

Huang®® ve ark. mesane tiimérlerinde PD-L1 ile prognoz iliskisini arastirdiklari
calismada PD-L1 ekspresyon oranini1 %1’in lizerinde olan olgularda yasam siiresini daha
kisa oldugu sonucuna varmistir. Nakanishi®’ ve ark. da benzer sekilde PD-L1 ile sag kalim
iliskisini anlaml1 bulmuslardir. Bu sonuglarin aksine Aydmn®! ve ark. kasa invaziv olmayan
mesane tiimdrlerinde yaptiklar1 calismada ise olgularin %11°inde uzak metastaz saptanmis
ve bu oran PD-L1 diizeyleri ile anlamli bulunmamaistir. Benzer olarak olgularimizin
yalnizca 2’si (%3,3) takipte kasa invaziv hale gelmis ve akcigere metastaz yaparak ileri
derecede progresyon gostermistir. Bu iki olgunun PD-L1 ekspresyon yiizdelerine
baktigimizda ilk olguda %50 ikincisinde ise %0 oranlarini saptadik. iki senelik hasta
takibinde 6liim goriilmemistir.

PD-L1, iirotelyal karsinomda tiimér hiicre zarinda ve TIiH’lerde yaygin olarak
eksprese edilir. Ek olarak TiiH'lerde PD-L1 ekspresyonunun, metastaz gériilen iirotelyal
karsinomlu hastalarda genel sagkalim ile iliskili oldugu gdsterilmistir.®® Mesane kanserli
olgularda TIIH oran1 ile %1 kesme degerle PD-L1 pozitivitesi iliskisi anlamli
bulunmustur.®! RNA bazli calismalarda ise TIIH ile PD-L1 ekspresyonunun yakin iligkide
oldugu ortaya atilmistir.”® Kas invaziv olmayan iirotelyal karsinomlarda TiiH’ler PD-L1
ekspresyonu konusundaki az sayida ¢alismalarda, boyanma orani %34,3-%57,6 arasinda
tespit edilmistir.”® Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde PD-L1 ifadesi ile
TIIH yiizdesi iliskisi istatistiksel olarak anlamliydi. PD-L1 tiimér skoru pozitif olan
hastalarin %66,7’inin TIIH’leri %10-%100 arasinda iken negatif olan hastalarin
%46,3’{iniin TIIH’leri bu aralikta bulunmustur. PD-L1 immiin skoru pozitif olan hastalarin

%78,6’siin TIIH leri %10-%100 arasinda iken negatif olan hastalarin %32,3’{iniin
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TiiH’leri bu aralikta bulunmustur. Ayrica PD-L1 tiimér skorunun %1 esik degerine gore
degerlendirdigimizde TIIH oranindan ziyade STAT3 ekspresyonu ile iliskili oldugunu,
buna kargin PD-L1 immiin skorunun %1 esik degerine gére TIIH oranu ile iliskili oldugunu
tespit ettik. Bu durum kasa invaziv olmayan iirotelyal karsinomlarin patolojik
degerlendirilmelerinde PD-L1’in yan1 sira STAT3{in de incelenebilecegini ve beklendigi
lizere immiin skorlariin inflamatuar stireglerle iliskili oldugunu gostermistir.

PD-1 ligandlari, PD-L1 ve PD-L2, normal fizyolojik kosullar altinda kendi kendine
tolerans siirdiirmede, periferik dokularda T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu
sinirlamada 6nemli bir role sahiptir.!® PD-L2'nin simdiye kadar onerilen kisitli ekspresyon
modeli goz online alindiginda, arastirmalarin ¢ogu anlasilir bir sekilde timor hiicreleri
tarafindan PD-L1 ekspresyonuna odaklanmistir. Ancak PD-1’1n tek ligand1 PD-L1
olmadig1 i¢in bazi durumlarda immiinoterapiler ise yaramamis ve PD-L2’nin klinik 6nemi
giindeme gelmistir. PD-L2'nin bir dizi solid organ tiimdrii tarafindan eksprese edildigi
tanimlanmustir.'®! Bunun yaninda Wang!® ve ark. kolorektal kanserlerde PD-L2’nin
yaklasik %40 oraninda pozitifligini bildirmis ve bu durumun klinik olarak koétii prognoz ile

iliskilendirmistir. Rosenbaum'®?

ve ark. ise PD-L1 pozitifliginin yalnizca %10 civari
oldugunu saptamistir. Bu durum da organ bazli olarak farkli timdrlerde PD-L1’in yaninda
PD-L2’nin de arastirilmasi gerektigini ve bu baglamda farkli caligmalarin yapilmasinin
zorunlu oldugu sonucunu ortaya koymustur. Yang'% ve ark.’nin en az T1 evre hastalarin
transtiretral rezeksiyon ve radikal sistektomi materyallerinde yaptiklar1 ¢calismada PD-L.2
ekspresyonunun timor evresi ve kotii prognozla iliskilerini anlamli bulmustur. Bunun
yaninda bu ¢alismada %73liik bir PD-L2 boyanmasindan bahsedilmistir. Ariafar'® ve ark.
ise radikal sistektomili mesane kanseri olgularinda tiimori infiltre eden inflamatuar
hiicrelerde ve tiimoriin drene oldugu lenf nodunda PD-L2 ekspresyonunun kot prognoz ile
iligkili oldugunu saptamistir. Biz de Ta ve T1 evre tiimorlerin transiiretral rezeksiyonlari ile
yapilan ¢calismamizda PD-L1’in yan1 sira PD-L2 ekspresyonlarini da degerlendirdik ve
BCG tedavi basaris1 ve tiimor evresine gore anlamli fark saptamadik. PD-L2’nin timor
hiicreleri ve TIIH’de ekspresyonunun niiks ile iliskini degerlendirdigimizde de anlamli
sonuca ulagamadik. Literatiir ile uyumsuz goriinen bu sonucun farkli olmasinin sebepleri,

timor evrelerinin Ta ve T1 olmasi, transiiretral rezeksiyon materyallerini kullanarak

tiimdriin bir kismini1 degerlendirmemiz olabilir. Calismamizda %1 esik degerine gére PD-
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L2 boyanma oran1 tiimér hiicrelerinde %13,6, TIIH de ise %1,7 olarak degerlendirilmistir.
Bu farkin olugsmasindaki temel etmenini klon farki olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hashizume’

> ve arkadaslar1 tedavi dncesi ve sonras1 PD-L2 diizeylerini arastirdig
calismada bu verilerin korele olmadig1 sonucuna varmistir. Wang L.!% ve ark. iist iiriner
sistem tirotelyal karsinomlarinda PD-L2 ekspresyonu ile timor derecesini iliskili, timor
evresini iliskisiz bulmustur. Yang'® ve ark. T1, T2, T3 evre mesane iirotelyal
karsinomlarinda TUR ve sistektomi materyallerinde PD-L2 ekspresyonunu, timor evresi

ile iligkili tespit etmistir. Ariafar'%

ve ark. T2 ve T3 evre mesane {irotelyal
karsinomlarinda, sistektomi materyallerinde TiIH ve sentinel lenf nodunda PD-L2
ekspresyonunu, kotii prognoz ile iligskilendirmislerdir. Calismamizda Ta ve T1 mesane
tirotelyal karsinomlar1 arasinda tedavi dncesi ve sonrast TUR materyallerinde PD-L2
ekspresyon diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik. Ancak benzer sekilde BCG refrakter
olgularin tedavi dncesi ve sonrast PD-L2 ekspresyon durumlarinin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu saptadik. Literatiirde bu alanda yeterli veri olmamakla birlikte BCG
refrakter olgularda yeni tedavi basamaklariin eklenmesini giindeme getirebilir. Bu
nedenle bu konuda daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

STAT proteinlerinin kanser hiicrelerinde uzun siireli aktivasyonu, ila¢ direnci ve kotii
prognoza neden olabilir.'%” Tiimér ilerlemesi ile en giiclii iliskiyi sergileyen STAT3’iin
kalic1 aktivasyonu, ¢ogalma, hiicre dongiisii ilerlemesi, apoptoz, anjiyogenez ve
bagisikliktan kaginma gibi cesitli islevleri diizenler.!”® Bu nedenle STAT3 birgok farkli
tiimorde arastirma konusu olmus, ila¢ hedefi olarak kullanimi giindeme gelmistir. Timor
¢ogalmasini artirmasinin yani-sira STAT3 immiin sistemden kagist da destekler. Jennifer
ve ark. STAT3 inhibisyonu ile tiimor hiicrelerinin immiin sistemde kagisini engellemis ve
olumlu prognostik sonuglar almislardir. Immiin sistemden kagista dnemli bir diger
molekiilii olan PD-L1 ile STAT3 iliskisi bu baglamda olduk¢a énemlidir. Tong'® ve ark.
neoplazilerde STAT3 inhibe edildiginde, PD-L1 ekspresyonunun da azaldigini ortaya
koymustur. PD-L1 ve STAT 3 iliskisi molekiiler temellere dayanmaktadir. PD-L1
promotor bdlgesi STAT3 kontrolii altindadir.!!” Bizim ¢alismamizda da PD-L1
ekspresyonu, STAT3 ile giiclii iliski i¢indedir ve bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir.

Ancak bu iligki PD-L2 ile saglanamamistir. Bunun nedeni PD-L2 boyayan hiicre sayimizin
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azligi olabilecegi gibi PD-L1 ve PD-L2’nin farkli molekiiler yolaklar {izerinden
diizenlenmesi de olabilir.

STAT3’lin mesane karsinomlarindaki prognostik 6nemi ile ilgili ¢aligmalarda
STAT3’1lin kronik inflamasyon zemininde sitokinler yardimiyla tiimdriin invazyon yetenegi
kazanmasinda 6nemli yeri oldugunu belirlenmistir.!'! Ancak galismamizda Ta ve T1 evre
tiimorlerinde ve prognozda STAT3 ekspresyonu agisindan anlamli sonug elde
edemememiz STAT3 {in niiks i¢in tek basina prediktif bir deger olmayabilecegini akla
getirmistir. Bunun 6nemli bir nedeni, yapilan bir¢ok ¢alismanin immiinohistokimyasal
inceleme yerine daha spesifik sonug veren analizler ve 6zel yazilimlar kullanilmig
olmasidir. Calismamizda niiks eden vakalara baktigimizda, STAT3 ekspresyonlarinin BCG
tedavisi 6ncesi ve sonrasinda da yliksek oldugunu ve bunun istatistiksel olarak
anlamliligini saptadik. Bunun nedeni STAT3’{in kalic1 aktivasyonuna yol agan CDC91L1
gibi onkogenlerdeki mutasyonlar sonucu onkogenlerin asir1 ekspresyonu olabilir.

Kisithiliklarimizin basinda 6rneklem sayimizin az olmasidir. Bunun nedeni ilgili klinikce
takibi ve tedavisi yapilan mesane kanserli olgularin digs merkez preparatlarina
ulasamamamzdir. Urotelyal karsinomlar i¢in PD-L1, PD-L2 ve STAT3 skorlamalarinda
diger tiimorlerdeki kadar bilinen standardizasyonunun olmamasi literatiirle uyumsuz
verilere yol agmustir. Diger kisitliklarimiz farkli PD-L1, PD-L2 ve STAT3 klonlarini ve T
hiicre belirtegleri kullanmamizdir. Bir diger kisitlayic1 basamagimiz 6zellikle PD-L1
degerlendirmesinde kullanilan otomasyon sistemlerinin merkezimizde bulunmamasidir.
Bunun yaninda STAT3 gibi sitoplazmik boyanan bir belirtecin niikleer boyanma kuvvetini

ve yaygimligini optik mikroskopta degerlendirmek oldukg¢a zorlayicidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiz kasa invaze olmayan tirotelyal karsinomlarda BCG tedavisine yanitta
PD-L1 ve PD-L2 aracili immiin kac¢is mekanizmalarinin roliinii, immiin
mekanizmalar ile yakin iligkili olan STAT3 ile birlikte arastiran ilk ¢alismadir.
Kasa invaze olmayan mesane kanserleri genellikle ileri yaslarda ve erkeklerde daha
stk goriilen tiimdrlerdir.

Transiiretral rezeksiyon tani ve tedavide bu tiimorlerin ilk basamagini
olusturmaktadir.

BCG tedavisine direncli olgularda tedavi secenekleri olarak immiinoterapiyi
giindeme getirmistir.

Immunoterapilerin basarisini arttirabilecek standardize edilmis spesifik
immunohistokimyasal belirtegleri skorlama sistemlerine ve bu skorlamalarda
deneyimli patologlara ihtiya¢ vardir.

PD-L1 ve invazyon durumu ile iliskili saptanan TilH oran1 patoloji raporlarinda
belirtilebilir. Boylelikle ileride degisebilecek klinik skorlamalar ve retrospektif
calismalar i¢in yeterli veri olusturulabilir.

Calismamizda PD-L1, PD-L2 ve STAT3’1in niiksii 6ngérmede yetersiz oldugu
sonucu ¢iksa da bu konuda genis katilimli caligsmalarla veriler desteklenmelidir.
PD-L1’in BCG tedavisi dncesi ve sonrasinda ekspresyonlar arasinda anlamli bir
iliskinin olmamas1 PD-L1’in tek basina prognozu tahmin etmede yeterli olmadigini
akla getirmistir. Bu kapsamda genis katilimcili calismalar yapilarak bu konu
hakkinda daha fazla veri olusturulmalidir.

PD-L2 ile kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin tiimor evresi ve niiks arasinda
iliski yoktur. Ancak PD-L2 ekspresyonu, PD-L1 immiin skoru ile anlaml diizeyde
iligkilidir.

PD-L1 ile STAT3 ekspresyonlari koreledir. Dolayisiyla PD-L1’e kiyasla
degerlendirmesi daha kolay ve daha az maliyetli olan STAT3 prognozu 6ngdrmede
kullanilabilecek bir parametre olabilir. Ancak molekiiler alt yapilari agisindan
birlikte degerlendirilmesi gerekir.

PD-L1 tiimdr hiicre skoru yiiksekligi ile STAT3 H-skoru yiiksekligi arasinda

bulunan anlamli pozitif iligki saptadik. PD-L1 immiin hiicre skoru yiiksekligi ile
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PD-L2 tiimér hiicre skoru ve TIIH yiizde oram artis1 arasinda pozitif iliskiler tespit
ettik. Yani PD-L1 ekspresyonu yiiksek ise STAT3 ve TIIH’lerin artmis olmasini
bekleriz ancak bu PD-L2 i¢in gegerli degildir. Bu iliskiler PD-L1 i¢in BCG tedavi
basarisiz olgularda kaybolmustur. Ancak bu olgularda PD-L2 ve STAT3 i¢in tedavi
oncesi tiimdr hiicre skoru yiiksek olanlarin, tedavi sonrasi skorlarinin da yiiksek
olmasi beklenir.

PD-L1, PD-L2 ve STAT3 profillerindeki farkliliklarin, kasa invaze olmayan
tirotelyal karsinomlu hastalarda blokaj tedavilerini belirlemek i¢in
kullanilabilecegini gosterecek genis 6rneklemli ileri molekiiler ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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7. OZET

Urotelyal Karsinom Varhg Saptanmis ve Ardindan Bacillus-Calmette-Guerin
Tedavisi Uygulanan Olgularda Tedavi Oncesi ve Sonras1 STAT3, PD-L1 ve PD-
L2’nin Ekspresyonlarindaki Degisimlerin Prognostik Degeri

Amag: Kasa invaze olmayan mesane kanserleri genellikle ileri yaslarda ve erkeklerde daha
sik goriilen tiimorlerdir. Transiiretral rezeksiyon tani ve tedavide bu tiimdrlerin ilk
basamagini olusturmaktadir. Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) tedavisine direngli olgularda
tedavi segenegi olarak immiinoterapiyi giindeme gelmistir. Bu tez ¢galismamizda kas
invaziv olmayan mesane kanserlerinin BCG tedavisine yanitta Programmed-Cell-Death
Ligand-1 (PD-L1) ve Programmed-Cell-Death-Ligand-2 (PD-L2) aracili immiin kagis
mekanizmalariin roliinii ve immiin mekanizmalar ile yakin iligkili olan sinyal doniistiiriicii
ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3) i degerlendirmek amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2017-
2022 yillar1 arasinda 5 yillik donem boyunca, muskularis propria invazyonu gostermeyen
(Ta, T1), intravezikal BCG tedavisi uygulanmis hastalar secildi ve histopatoloji
kayitlarindan elde edilen verilerle retrospektif analizler yapildi. Immunohistokimyasal
olarak PD-L1, PD-L2 ve STAT3 boyanmalar transtiretral rezeksiyon materyallerine
uygulandi.

Bulgular: Yasa ortalamasi1 66,5+7,7 olan 59 hastanin ¢ogunlugu erkekti (%83,9). ilk BCG
tedavisi sonras1 20 olguda niiks, ikinci BCG tedavisi sonrast 13 olguda tekrar niiks
saptandi. Bu 13 olgunun ikisinin akcigerlerinde uzak metastaz saptandi. 17 olguda (%28,8)
eslik eden karsinoma in situ saptandi. Hastalarin demografik ve klinik verileri timor
evresine ve BCG tedavi yanitina gore anlamli farklilik géstermedi (p>0,05). Ta evre
tiimorlerde %5 in altindaki timér infiltre eden inflamatuar hiicre (TiIH) oran1 ¢ogunlukta
(%67,7) iken, T1 tiimérlerde %20’inin {izerindeki TIIH oran1 gogunlukta idi (%46,4)
(p=0,0014). PD-L1 tiimdr skorunun %25 esik degere gore Ta evreli tiimorlerin tamaminda
%25’1n altinda oldugu, T1 evreleri timorlerin ise %82,1’inde %25’in altinda oldugu ve
%14,3’iinde %50’nin lizerinde oldugu belirlendi (p=0,0486). PD-L1’in immiin skoru,
kombine skoru, PD-L2’nin tiim skorlar1 ve STAT3 H-skoru tiimor evresi agisindan anlamli
farklilik gostermedi (p>0,05). Tiim hastalarin PD-L1, PD-L2 ve STAT3 skorlarinin
higbirinde BCG tedavi yanitina gére anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0,05). TilH orani
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Ta evresindeki BCG refrakter olgularin %69,2’sinde %5’in altinda iken, T1 evresindeki
olgularin %28,6’sinda %5’in altinda idi ve TIIH oran1 > %20 olan ii¢ hastanin tamaminin
tiimor evresi T1 oldugu tespit edildi (p=0,031). PD-L1 tiimér hiicre skoru yiiksekligi ile
STAT3 H-skoru ytiksekligi arasinda anlamli pozitif iliski saptandi (p=0,021). PD-L1
immiin hiicre skoru yiiksekligi ile PD-L2 tiimér hiicre skoru ve TIIH yiizde orani artis1
arasinda pozitif iligkiler tespit edildi (sirasiyla p=0,0053 ve p=0,001). Bu iliskiler PD-L2
skorlar1 i¢in ve BCG tedavi basarisiz olgulardaki PD-L1 skorlari i¢in saptanmadi (p>0,05).
Ancak BCG refraktor olgularda PD-L2 ve STAT3 i¢in tedavi dncesi tiimor hiicre skoru
yiiksek olanlarin, tedavi sonrasi skorlarinin da yiiksek oldugu belirlendi (p=0,0361).
Sonug¢: Calismamiz BCG tedavisine yanitta PD-L1 ve PD-L2 aracili immiin kagis
mekanizmalarinin roliinii, immiin mekanizmalar ile yakin iligkili olan STAT3 ile birlikte
niiks ile iligkilerini arastiran ilk ¢calismadir. Kas invaziv olmayan tiimdrlerde BCG tedavi
basarisinin PD-L1, PD-L2 ve STAT3 ekspresyon durumuyla iliskisi olmadigini fakat ileri
evrenin PD-L1 ekspresyon durumunu ve TIIH’leri arttirdigini gosterdik.
Immunoterapilerin basarisim arttirabilecek standardize edilmis spesifik
immunohistokimyasal belirtecleri skorlama sistemlerine ve bu skorlamalarda deneyimli

patologlara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sézciikler: Urotelyal karsinom, PD-L1, PD-L2, STATS3, niiks, BCG
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8. SUMMARY
The Prognostic Value of Changes in the Expressions of STAT3, PD-L1 and PD-L2

Before and After Treatment in Cases with Presence of Urothelial Carcinoma and

Subsequent Bacillus Calmette-Guerin Treatment

Objective: Non-muscle invasive bladder cancers (NMIBC) are common tumors detected
in older ages and in men. Transurethral resection is the first step in the diagnosis and
treatment of these tumors. Immunotherapy has come to the current issue as treatment
options in the cases resistant to the Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) therapy. In this thesis,
we aimed to evaluate the role of Programmed-Cell-Death Ligand-1 (PD-L1) and
Programmed-Cell-Death-Ligand-2 (PD-L2) mediated immune escape mechanisms and
signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3), which is closely related to the
immune mechanisms, in the response to BCG treatment of NMIBC.

Materials and Methods: Patients without a muscularis propria invasion (Ta, T1), who
were treated with intravesical BCG during the 5-year period between 2017 and 2022 in
Kocaeli University Faculty of Medicine, Department of Pathology were selected and their
retrospective analyzes were performed with data obtained from histopathology records.
Immunohistochemically, PD-L1, PD-L2 and STAT3 staining were applied to transurethral
resection materials.

Results: The majority of 59 patients with a mean age of 66.5+7.7 were male (83.9%).
Recurrence was detected in 20 cases after the first BCG treatment, and recurrence was
found in 13 cases after the second BCG treatment. Distant metastases were detected in the
lungs of two of 13 cases. Accompanying carcinoma in situ was detected in 17 cases
(28.8%). Demographic and clinical data of the patients did not differ significantly
according to the tumor stage and BCG treatment response (p>0.05). The rate of tumor-
infiltrating lymphocytes (TILs) below 5% were the majority among Ta-stage tumors
(67.7%), while this rate over 20% was the majority among T1-stage tumors (46.4%)
(p=0.0014). The PD-L1 tumor score was below 25% in all Ta-stage tumors according to
the 25% threshold, while it was below 25% in 82.1% of T1-stage tumors and above 50% in
14.3% of these tumors (p=0.0486). The immune score and combined score of PD-L1, all
scores of PD-L2 and H-score of STAT3 did not differ significantly in terms of tumor stage
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(p>0.05). There was no significant difference in PD-L1, PD-L2 and STAT3 scores of all
patients according to the BCG treatment response (p>0.05). While the rate of TILs was less
than 5% in 69.2% of BCG refractory cases in the Ta stage, it was less than 5% in 28.6% of
the T1 patients, and all three patients with a TILs rate > 20% were found to be at T1 stage
(p=0.031). A significant positive correlation was found between high PD-L1 tumor cell
score and high STAT3 H-score (p=0.021). Positive correlations were found between
increased PD-L1 immune cell score, increased PD-L2 tumor cell score and percentile ratio
of TILs (p=0.0053 and p=0.001, respectively). These associations were not found for PD-
L2 scores and PD-L1 scores among BCG refractory cases (p>0.05). However, those with
high pre-treatment tumor cell scores for PD-L2 and STAT3 were also found to have high
post-treatment scores among BCG refractory cases (p=0.0361).

Conclusion: Our study is the first to investigate the role of PD-L1 and PD-L2 mediated
immune escape mechanisms in response to BCG therapy and their relationship with
STATS3, which is closely related to immune mechanisms, and recurrence. We showed that
the success of BCG treatment in NMIBC was not related to PD-L1, PD-L2 and STAT?3
expression status, but the advanced tumor stage increases PD-L1 expression status and rate
of TILs. There is a need for standardized scoring systems for specific
immunohistochemical markers that can increase the success of immunotherapies and need
for pathologists experienced in these scoring systems.

Key words: Urothelial carcinoma, PD-L1, PD-L2, STAT3, recurrence, BCG
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