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Konuşmanın akışı; 

• Tümör- immunite fizyopatolojisi 

• Kuş bakışı İmmunterapi  

• İmmunoterapide patolojinin yeri 



• 1890’li yııllarda bakteri toksini kullanılarak 
immunoterapi (Coley toksinleri); 

• Sir Macfarlane Burnet «1960 Nobel ödülü» “Az 

sayıda oluşan tümör hücreleri yüzeylerinde antijenik yapılar 
bulundurdukları için etkili bir immün cevaba ve tümör gerilemesine neden 
olurlar” 

• Tümör karşı immunite : Naif ve                  
adaptif immünite 
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İmmun atağa  
karşı direnç kazanma 

TH1 hücrelerinde anerji  
ve tükenmişlik gelişir 

PD-L 1 ligandının 
PD-1 inhibitör reseptörüne bağlanması 
T hücre aktivasyonunu  bloke eder 



 

 

  Oluşması istenen Kanser-immunite Döngüsü 
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Tümör immün profili ile ilişkili gen-
belirteçler 
• T hücre alt tip belirleyiciler 

(CD4,CD8, FoxP3,Grazyme A, CD69 Vb.) 

• Sitokin ve kemokinler 
           (INFg, TNFa, CXCL9 vb) 

• İmmün düzenleyiciler 
       (PDL-1,PDL-2, CTLA4, vb) 

• İmmün hücre populasyon 
belirleyiciler 

      (NK, DH, B hüc, vb) 

 



 



 

• Meta analiz : 

• 28 çalışmada 3107 hastada PD-L1 expresyonu 

• PD-L1 «+» olumsuz prognostik faktör 

•  özellikle özefagus, hepatosellüler, gastirik, 
üroteliyal Ka  

PLOS ONE | 26, DOI:10.1371/journal.pone.0131403 June 2015 
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• İki sinaps bölgesinde (PD-1/PDL-1) Anti-tümör 
T hücre inhibisyonun  kaldırılması              
tümör –immun yanıt   oluşumu                   
tümör regresyonu 

 

 

 

 

• PDL-1  eksprese eden tümörlerde  tedavi 
cevabı daha  iyi  



 İmmunhistokimya ile PDL-1 araştırması   prediktif 
biyo-belirleyici olarak  kullanılabilir mi?  





 



PDL-1 pozitifliği değerlendirmesi 
• PDL-1pozitifliğinin 

devamlı ve yaygın olması 
( intensite yorum - ) 

        Goron et al. NEJM 2015 

• Ekspresyon % ile 
(intensite yorum -) 

                  %1+   Skor 1 

                  %5 +  Skor 2 

                   %10+ Skor 3 

                   

• Kombine skorlama 
(yaygınlık +intensite)  
(linear H skor) 

         Kim M et al. Lung Cancer 2014 

• Membranöz/ ve veya 
sitoplazmik boyanma 
(AQUA floresan teknik)  



 İmmunhistokimya ile PDL-1 araştırması   prediktif 
biyo-belirleyici olarak  kullanılabilir mi?  

• Farklı antijen klonu ve farklı uygulama protokolleri 

• Birbirinden farklı  PDL-1 pozitifik eşik değerleri 

• Materyal farklılıkları (primer tm/ met LN vb) 

• Farklı örnekleme zamanları ( PDL-1 exp. Dinamik bir 
olay)  

• PDL-1/PD-1 iletişimi kompleks ; farklı  alternatif biyo-
belirleyiciler olabilir mi? 
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Tümör heterojenitesi 

• Rezeksiyon mat. İle 
yapılan çalışmalarda  

• (CTF patoloji ) 

• 6 aydan daha eski 
kesitlerde IHK sonuçları 
problemli 

 

 

 

PDL-1  «-» olguların 
%5-20’si tedaviye  
iyi yanıt veriyor  

Tümör heterjenitesi  
nedeniyle küçük biyopsilerde 
 yalancı negatiflik   
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•  KHDAK immunolojik mikro çevreye sahiptir.  

• Özellikle rezeksiyon materyalerinde yapılan 
araştırmalar da Tümör ilişkili iltihabi hücre 
(=TAIC) oranının önemi ??? 

•  Multipl  IF gibi yeni yöntemlerle  tümör 
dokusundaki TAIC  kantitatif olarak 
değerlendirilebilir.   

• TAIC (TIL / TAM)  de   biyo-belirteç mi ?? 

• TAIC sayılması ve değerlendirmesi için hangi 
yöntem uygun ????  

 



 



 



 



 Tümördeki mutasyon sıklığı ile 
immunoterapi arasında ilişki var mı? 



 



 



PD-1/PDL-1 exp.  KHDAK’da moleküler-genetik 
verilerle  tedavi cevabında prediktif değeri 
• Onkogen ilişkili KHDAK’da PD-1 ve PDL-1 farklı 

oranlarda pozitif ; Check- point inhibisyonu 
daha etkili 

– EGFR pozitifliği 

 

– EML4-ALK ,MEK-ERK 

– KRAS PDL-1 eks .ile korele      ancak check point 
inhibisyonu tedavi sonuçları değişken 



Aklımızda kalanlar; 
•  Klinik araştırmaların sonuçları ,  PDL-1’in IHK ile 

değerlendirilmesinin    «check point inhibitörleri» tedavisinde  
önemli bir prediktif biyo-belirteç  olduğu yönündedir.  

• Ancak  KHDAK’larında çok kompleks  immunite vardır; patolojik 
çalışmalar sadece biyo-belirteç olarak PDL-1 +/- yeterli 
olmayabileceğini göstermektedir.   

• CD8,  PD-1, CD4/T hüc oranı, TIL, INF- vb. gibi diğer fonksiyonel 
belirteçlerin birlikte değerlendirmesi tedavi seçiminde  daha 
yaralı olabilir.  

• PDL-1 genetik upregülasyonunun araştırılması??? 

• Farklı PDL-1 klonları, farklı  boyama cihazlarının şart koşulması 
pratik uygulama sorunu oluşturmakta; Çok merkezli 
karşılaştırma çalışmalarına ihtiyaç var .  
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