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OZET

Amac: Human papilloma viriis (HPV) iligkili orofaringeal skuamoz hiicreli karsinomlarin (SHK)
prevalansi, etnik ve cografi farkliliklar gdstermektedir. HPV iligkili orofaringeal SHK’larin
prognozunun, HPV iliskisi negatif olanlara gore daha iyi oldugu bilinmektedir. Orofaringeal SHK
gelisiminde immun sistemden kag¢is da dnemli mekanizmalardan biridir. T hiicrelerinden eksprese
olan programlanmis hiicre 61iim reseptorii 1 (PD-1) ile programlanmis hiicre 6liim reseptor ligandinin
(PD-L1) etkilesimi T hiicre baskilanmasina neden olmaktadir. Calismamizda oral kavite ve orofarenks
SHK’lerinde prognoz ve tedavide 6nemi olan, lenfoid doku ile yakindan iligkili HPV sikligini, PD-1/
PD-L1 etkilesimini degerlendirmeyi amagladik. Yontem: Orofarenks ve oral kavite yerlesimli SHK
tanisi almis 70 olguda biyopsi ve eksizyon materyallerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde
HPV varlig1, p16 antikoru ile immunohistokimyasal boyama yontemi ve HPV in-situ hibridizasyon
(ISH) yontemi ile retrospektif olarak arastirildi. Ayrica tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ve
tiimdr mikro ¢evresindeki lenfoid hiicrelerde PD-1 ekspresyonunu immunohistokimyasal boyama
yontemi ile degerlendirildi. Bulgular: Caligmaya dahil edilen olgulardan ikisi orofarenks ve biri
dil laterali olmak {izere ii¢ olguda timdérde HPV pozitifligi saptanmistir. PD-L1 pozitifligi 45
(%64,3) olguda izlenmistir. PD1 ekspresyonu, PD-L1 pozitif olgularin %75,6’sinda, PD-L1 negatif
olanlarin %24’iinde orta veya siddetli olup bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. HPV
pozitif olan 3 olgunun yalnizca birinde PD-L1 pozitifligi saptanmistir. PD-L1 pozitif olanlarda genel
sag kalim agisindan PD-L1 negatif olanlara gore anlamli farklilik saptanmamigtir. Tartigma: Oral
kavite ve orofarenks SHK’de HPV durumundan bagimsiz olarak PD-1 ya da PD-L1 ekspresyonu
gozlenebilmektedir. HPV pozitifliginin siklikla iyi prognoz ile iliskili oldugu bildirilmekle birlikte
ozellikle tilkemizdeki ¢aligmalar kisithidir. Bu biyobelirteclerin prognostik ve prediktif dnemi daha
kapsamli ¢aligmalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: HPV, Oral kavite, Orofarenks, PD-L1

ABSTRACT

Objectives: The prevalence of human papillomavirus (HPV) associated oropharyngeal squamous
cell carcinomas (SqCCs) varies ethnically and geographically and has better prognostic features
compared to HPV negative cases. Escaping from the immune system is one of the important
mechanisms in the development of oropharyngeal SCC. The interaction of programmed cell death
receptor 1 (PD-1) and its ligand (PD-L1) causes T cell suppression. In our study, we aimed to evaluate
the frequency of HPV and its relation with PD-1/PD-L1, which is closely related to lymphoid
tissue and important in prognosis and treatment in oral cavity and oropharynx SCCs. Method:
We retrospectively investigated the presence of HPV in sections prepared from paraffin blocks of
biopsy and excision materials by immunohistochemical staining method with p16 antibody and
HPV in-situ hybridization (ISH) method in our series of 70 patients diagnosed with oral (SqHC).
We also evaluated PD-L1 expression in tumor cells and PD-1 expression in lymphoid cells in the
tumor microenvironment by immunohistochemically staining method. Results: HPV positivity
was detected in three tumors, two in the oropharynx and one lateral to the tongue. PD-L1 positivity
was observed in 45 (64.3%) cases. PD-1 expression was moderate or severe in 75.6% of PD-L1
positive cases and 24% of PD-L1 negative cases and this ratio was statistically significant. PD-L1
positivity was detected in only one of the 3 HPV positive cases. There was no significant difference
in overall survival in PD-L1 positive patients compared to PD-L1 negative ones. Discussion: PD-1
or PD-L1 expression can be observed in oral cavity and oropharynx SCC regardless of HPV status.
Although HPV positivity is frequently reported to be associated with good prognosis, studies are
limited especially in our country. The prognostic and predictive importance of these biomarkers
should be supported by more comprehensive studies.
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Oral Kanserlerde HPV ve immun Kontrol Noktasi

GIRIS

Human papilloma viris (HPV) bas-boyun
skuamoz hiicreli karsinomlarin (SHK) bir kisminin
etyolojisinde yer almakta ve 6zellikle orofarenkste
gelisim gostermektedir (Gillison ve ark., 2000).
Amerika’da orofaringeal SHK’lerin %40-60"1
HPYV iliskili olup enfeksiyonun tetikledigi kronik
inflamasyonun karsinogenezde etkili oldugu one
stiriilmektedir (Marur ve ark., 2010). HPV iligkili
kanserler genellikle daha iyi prognozlu olup, daha
geng yasta ve yiiksek sosyoekonomik diizeyli
toplumlardadahasik goriilmektedir (Richards, 2010).
Bas boyun SHK’lerinde de immun sistemden kagis
mekanizmalarindan birisi immun kontrol noktasi
regiilasyon bozukluklaridir (Bauman & Ferris,
2014). Timori infiltre eden lenfositler sitotoksik
T lenfosit iliskili antijen 4 ve programlanmis hiicre
oliim reseptorii (PD-1) eksprese ederler. Hiicre yiizey
glikoproteini olan programlanmuis hiicre 6liim ligandi
(PD-L1) ise T hiicre ylizeyindeki PD-1 reseptorleri
ile etkileserek T hiicre inhibisyonu veya apopitozuna
neden olur (Flies ve ark., 2011). PD-1 ve PD-LI
etkilesiminin inhibisyonunu hedef alan antikor
temelli immunoterapiler kii¢iik hiicreli dist akciger
kanseri, melanom, bas boyun SHK’leri gibi pek ¢ok
kanser tiirlinde son zamanlarda olumlu sonuglar
veren tedaviler arasinda yerini almistir (Garon
ve ark., 2015; Robert ve ark., 2015). Sitotoksik T
lenfositlerde PD-1 ekspresyonunun HPV pozitif bas-
boyun SHK’de HPV negatif olanlara gore daha fazla
oldugu bildirilmektedir. Ancak oral SHK’de PD-L1
ekspresyonunun HPV varligi ile iliskisi net degildir
(Badoual ve ark., 2013). Bu ¢alismada oral SHK’de
HPV sikliginin belirlenmesi, immun kontrol noktasi
inhibitdrlerinin ekspresyonu ve birbirleri ile olan
iligkisi ele alinmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
T1ibbi Arastirmalar Bilimsel ve Etik Degerlendirme
Kurulu’ndan TABED 1-24-781 numaral1 Etik Kurul
Onay1 alimmustir. 2013-2018 yillar1 arasinda SHK
tanist alan ve arsivde materyali bulunan 15’1 orofa-
renks, 55’1 oral kavite lokalizasyonlu olmak iizere

toplam 70 olguya ait parafin bloklardan doku mikro-
dizilim yontemi ile yeni parafin blok olusturulmus-
tur. Bu bloklardan hazirlanan kesitlere yliksek risk
HPV’yi saptamaya yoOnelik immunhistokimyasal
olarak P16 boyamas1 (Resim 1)

St L I, -
N
.y "
) ]
»

o : AL aA
- e !
F - i o

Resim 1. Timor hiicrelerinde immunohistokimyasal olarak
p16 pozitifligi

ve Inform HPV III, Family 16 probel6, 18, 31,33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66 kiti ile in situ hibridi-
zasyon (ISH) calismas1 yapilmistir (Resim 2).

pozitifligi

PD-1 ve PD-LI1 ekspresyonunun degerlendirilme-
sine yonelik ise yine parafin bloklardan hazirlanan
kesitlere PD-1 (Clone NAT 105) ve PD-L1 (Clone
SP263) antikorlar1 ile Ventana otomatik boyama
platformunda immunhistokimyasal ¢alisma yapil-
mistir. PD-L1 ekspresyonu tiimor hiicrelerinde,
PD-1 ekspresyonu tiimér komsulugundaki lenfo-
sitlerde degerlendirilmistir. PD-L1 ile timor hiic-
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relerinde >5% boyanma pozitif olarak (Resim 3)
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Resim 3. Skuamoz hiicreli karsinomda PD-L1 ekspresyonu
ve tiimor mikrogevresinde PD-1 eksprese eden len-

fosit yogunlugu ise hafif, orta ve siddetli olarak de-
gerlendirilmistir (Resim 4).
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Resim 4. Tiimor mikrogevresinde PD-1 eksprese eden orta yo-
gunlukta lenfoid hiicreler

ISTATISTIKSEL ANALIZ

IBM SPSS v21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
programi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in sik-
lik (n) ve yiizde (%) degerleri kullanildi. Kategorik
degiskenlere yonelik Pearson-y2 ve Fisher’s exact
testleri kullanildi. Sag kalim analizi i¢in Kaplan Me-
ier metodu kullanildi.

BULGULAR
Calismaya dahil edilen olgularin 45°1 erkek, 25°1 ka-

din ve ortalama yas 64,3 idi. Tiimor 43 olguda dil, 8
olguda agiz tabani, 4 olguda bukkal mukoza, 15 ol-

guda orofarenks yerlesimliydi. HPV varligin sapta-
maya yonelik p16 yaygin pozitifligi toplam 3 (%4,3)
olguda tespit edilmis olup bu olgularda yiiksek risk
HPV varlig1 ISH yontemi ile de kanitlanmistir. HPV
pozitif olan olgularin ikisinde tiimor orofarenks, di-
gerinde ise dil laterali yerlesimliydi. Median 36 aylik
takipte HPV pozitif olgularin hepsi sag idi. PD-L1
icin %S5 degeri sinir deger olarak kabul edildiginde
45 (%64,3) olguda PD-L1 pozitif bulunmustur. PD-1
ekspresyonu, PD-L1 pozitif olgularin %75,6’sinda,
PD-L1 negatif olanlarin %24’{inde orta veya siddetli
olup bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (p<0,05) (Tablo 1). HPV pozitif olan 3 olgunun
yalnizca birinde PD-L1 pozitifligi saptanmistir. PD-
L1 pozitif olan olgularda tiimér boyutu ve genel sag
kalim a¢isindan PD-L1 negatif olanlara gore anlamli
farklilik saptanmamistir (P>0,05).

Tablo 1. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile lenfoid
hiicrelerde PD-1 ekspresyonu iliskisi

PD-1 PD-L1 PD-L1 Total

eksprese eden Negatif Pozitif

lenfosit

yogunlugu

Hafif 19 11 30
%76 %24.4 %42.,9

Orta-belirgin 6 34 40
%24 %75,6 %57,1

Total 25 45 70
%35,7 %64,3 %100

TARTISMA

HPV pozitif bag-boyun kaynakli SHK‘ler siklikla
dil kokii, derin kriptler ve tonsil yerlesimli olup
HPV negatif olanlara oranla mikrogevrede daha
yogun lenfosit infiltrasyonu gostermektedirler
(Westra, 2009). Son zamanlarda PD-1: PD-L1
yolaginin da HPV pozitif bas-boyun kanserleri ile
iligkisi bildirilmistir (Gildener-Leapman ve ark.,
2013; Lyford-Pike ve ark., 2013). Ancak bu iliskinin
nedeni tam olarak agiklanamamaktadir. Orofaringeal
ve oral kavite SHK’de PD-L1 ekspresyonu %50-
90 gibi yliksek oranlarda saptanabilmektedir.
Ancak HPV durumu ile immiin kontrol noktasi
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inhibitorlerini ele alan olduk¢a kisitl c¢alisma
bulunmaktadir. Lyford- Pike ve ark. ile Upko ve ark.
HPV pozitif oral kanserlerde HPV negatifiere oranla
daha yiiksek PD-L1 ekspresyonu oldugunu ve
ayrica tiimor mikrogevresinde PD-1 eksprese eden
T lenfositlerin HPV pozitif olgularda daha yogun
oldugunu bildirmislerdir (Lyford-Pike ve ark., 2013;
Ukpo ve ark., 2013). Pike ve ark. ayrica PD-1: PD-
L1 etkilesiminin HPV pozitif hiicrelerin immiin
kacist ve hayatta kalmasi i¢in bagisiklik ayricalikl
bir alan olusturdugunu gostermistir (Lyford-Pike ve
ark., 2013). Kim ve ark. 133 olguluk caligmasinda
orofaringeal SHK’da HPV varligmi %67, PD-
L1 ekspresyonunu %68 olarak bildirmis, HPV
pozitifligi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda iligki
tespit edememistir. PD-L1 ekspresyonu ile genel
sag kalim arasinda da iliski bulunamamstir (Kim ve
ark., 2016). Bizim calismamizda PD-L1 pozitifligi
%64 olarak saptanmakla birlikte HPV pozitifligi
%4,3 olup batili toplumlara oranla daha disiik
bulunmugtur. Calismamizin kisitlayict bir yonii
HPV pozitif tiimorlerin ¢ok az olmasi nedeni ile
HPV durumunun PD-L1 ekspresyonu ile iliskisinin
net olarak degerlendirilememesidir. PD-LI1’in
prognostik ve prediktif biyobelirleyici olabilmesine
yonelik daha genis prospektif caligmalara ihtiyag
vardir. PD-L1 pozitifligini degerlendirmek i¢in
daha standart boyama ve skorlama metotlar
gelistirilmelidir.

KAYNAKLAR

SONUC

PD-L1 ekspresyonu HPV durumundan bagimsiz
olarak oral kavite ve orofarenks SHK’lerinin ¢o-
gunda bulunabilir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore prognostik 6nemi nedeni ile orofarenks tiimor-
lerinde HPV test edilmelidir. PD-L1 ya da PD-1 eks-
presyonu ise immunoterapiden fayda gorecek hasta
se¢iminde yardimet olabilir. Iimmun kontrol noktasi
inhibitorlere yaniti 6ngérmeye yardimci olan biyo-
belirleyiciler ve beraberinde HPV durumu oral kan-
serli hastalarin klinik yonetiminde ve uygun tedavi-
nin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.

Cikar Catismasi: Cikar catigmasi bulunmamakta-
dir.

Finansal Destek: Bulunmamaktadir.
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