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KANSER TEDAVISINDE IMMUNOTERAPI
KARARINDA PDL1 ANTIKORUNUN ROLU

Neslihan KAYA TERZi!

1. GIRIS

Programlanmig hiicre 6liimii 1 (PD-1), immunoinhibitor
bir reseptor olup, ilk olarak 1992 yilinda Ishida ve calisma
arkadaslari  tarafindan  tammlanmistir  (1).  Immiinolojik
aktivasyon sonrasinda PD-1, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri basta
olmak tizere, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, B hiicreleri ve
monositlerde eksprese edilmektedir (2). PD-1'in hiicre
ylizeyinde protein diizeyinde ifadesi, uyarimin ardindan 24 saat
icinde tespit edilebilirken, PD-1 ligasyonu sonucu olusan
islevsel etkiler, T hiicre aktivasyonunu takip eden birka¢ saat
icerisinde gozlenmektedir (3).

Timor hiicreleri, konak T hiicreleri tarafindan taninan
antijenleri eksprese etmelerine ragmen, immiin sistem tarafindan
tamamen elimine edilmeleri nadir bir durumdur. Bu yetersizlik,
bliyiik ol¢iide tiimor mikrogevresindeki bagisiklik baskilayici
mekanizmalara atfedilmektedir. PD-1, PD-L1 ve PD-L2 olmak
tizere iki farkli ligand ile etkilesime girmektedir. Cesitli timdor
tiplerinde, 6zellikle melanom, glioblastom, akciger, bobrek, bas
ve boyun, mide, kolon, pankreas, meme, serviks ve over
kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu gozlemlenmis olup, bu
molekiiliin timdr mikrogevresinde immiinostipresif sinyallerle is
birligi yaparak bagisiklik sistemini baskiladig1 gosterilmistir (4).
PD-L1'in, T hiicre proliferasyonu, adezyonu ve sitokin Gretimini
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inhibe ettigi, ayrica periferik dokularda T hiicre fonksiyonlarini
diizenledigi bilinmektedir (5).

PD-1 ve tumor mikrocevresinde eksprese edilen
ligandlar1 PD-L1 ve PD-L2, uzun sureli antijen maruziyeti
durumunda T hicresi aktivasyonu, immin tolerans ve
immiinopatoloji arasindaki dengeyi diizenleyebilmektedir.
Tiimdr hiicreleri, bagisiklik sisteminin tanima ve eliminasyon
mekanizmalarindan kacinmak amaciyla gesitli yollarla PD-L1
ekspresyonunu artirabilir. Bu durum, T hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan negatif immin dizenleyici PD-1 ile etkilesime girerek
T hiicre fonksiyonlarini inhibe etmekte ve tiimor hiicreleri
Uzerindeki sitotoksik etkilerini ortadan kaldirmaktadir (2).

2. PDL1 ANTIKORUNUN KLINIKTE
KULLANIMI

PD-1/PD-L1 inhibisyonunun terapétik potansiyeli, ¢coklu
immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin (ICI) gelistirilmesine
zemin hazirlamistir. PD-(L)1 inhibitorleri ile elde edilen klinik
sonuglar, timor dokusunda PD-L1 ekspresyonunun artisiyla
pozitif ~ korelasyon  gostermektedir.  Ancak, PD-L1
ekspresyonunun klinik ©6nemi, timdr tipine bagh olarak
degisiklik gostermektedir (6).

PD-L1 ekspresyonunun tespiti ve kantitatif 6lcimi igin
yaygin olarak ii¢ ticari immiinohistokimya (IHK) testi
kullanilmaktadir: Ventana PD-L1 SP263 testi (SP263), Dako
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx testi (22C3) ve Dako PD-L1 IHC
28-8 pharmDx testi (28-8). Bu testler, kullanilan antikor klonu,
boyama platformu, puanlama algoritmasi ve PD-L1 pozitifligi
icin belirlenen esik degeri agisindan farklilik gostermektedir.
PD-L1 ekspresyonunu farkli tiimor tipleri arasinda ve ayni
tiimor i¢inde degerlendirmek i¢in ¢esitli puanlama algoritmalari
uygulanmaktadir. Kavramsal olarak karsilastirilabilir olmalarina
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ragmen, kullanilan test ve endikasyonlara bagli olarak bu
algoritmalar degiskenlik gdsterebilmektedir (7,8).

PD-L1 pozitifligi i¢in kullanilan temel puanlama
yaklagimlarindan biri Kombine Pozitif Skor (KPS) olup, PD-L1
pozitif hdcrelerin  (tumor hucreleri  [TH], mononikleer
lenfositler ve makrofajlar) toplam sayisinin, toplam canli TH
sayisina oraninin 100 ile c¢arpilmasiyla hesaplanmaktadir.
Giivenilir bir degerlendirme yapilabilmesi i¢in, PD-L1 igin
boyanmis slaytta en az 100 canli TH bulunmasi gerekmektedir.
Alternatif olarak, gorsel tahmine dayali bir PD-L1 puanlama
algoritmasi olan Tiimor Alami Pozitifligi (TAP), SP263 testi ile
kullanilmak iizere gelistirilmis ve valide edilmistir. TAP, PD-L1
pozitif TH’ler ve bagisiklik hiicreleri tarafindan isgal edilen
alanin toplam tiimor alanina orani seklinde hesaplanmaktadir.
Ancak TAP puanlama algoritmasi, yalnizca arastirma amacl
olarak SP263 testine 6zgii sekilde uygulanmaktadir ve diger PD-
L1 testleriyle kullanilmamaktadir (9,10).

KPS ve TAP puanlama algoritmalar1 arasindaki pratik
farkliliklar1 ele alan bir ¢alismada, KPS'nin ortalama 30 dakika,
TAP'nin ise 5 dakika i¢inde tamamlanabildigini gostermistir.
Hiicresel sayim siirecinin karmasikligi nedeniyle KPS, zaman
alict olabilmekte ve rutin cerrahi patoloji pratiginde yaygin
olarak benimsenen desen tanima ve tahmin yaklagimlariyla tam
olarak ortiismemektedir. KPS algoritmasinin uygulanmasi i¢in
harcanan ek zamana ragmen, patologlar arasinda puanlama
farkliliklar1 gozlenmeye devam etmektedir. Buna karsin, TAP
puanlamasimin karsilasabilecegi temel zorluklardan biri,
karmasik histolojik yapiya sahip 6rneklerde tiimor alaninin kesin
olarak belirlenmesidir. Ozellikle neoplaztik olmayan hiicrelerin
varligl, TAP puanlamasinin dogrulugunu etkileyebilmektedir

(6).
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3. PDL1 ANTIKORUNUN TEDAVIDE ROLU

fleri evre Kkiigiik hiicreli dist akciger kanserinde
(KHDAK), PD-L1 ve PD-1'in inhibisyonu, epidermal biyime
faktort reseptori (EGFR) ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
mutasyonlarini tasimayan hastalar i¢in kritik bir tedavi stratejisi
haline gelmistir. Gilincel kilavuzlar, tim tedavi asamalarinda
PD-L1/PD-1 inhibitorlerinin  (atezolizumab,  nivolumab,
durvalumab, pembrolizumab ve cemiplimab) tek basina veya
kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanimimi 6nermektedir
(12).

Erken evre KHDAK'de standart tedavi yaklagimi,
yaklasik %5'lik bir 5 yillik sagkalim avantajina ragmen, adjuvan
kemoterapidir. Faz III caligmasinda, adjuvan atezolizumabin,
timor hiicrelerinin >%1'inde PD-L1 ekspresyonu bulunan evre
II-Ill KHDAK hastalarinda en iyi destekleyici bakim ile
karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim (DFS) siiresini anlaml
sekilde iyilestirdigini  gostermistir.  Ozellikle, —PD-L1
ekspresyonu >%50 olan hastalarda sagkalim avantajinin daha
belirgin oldugu goézlemlenmistir (7).

PD-L1 ekspresyonunun belirlenmesi, imminoterapiden
fayda saglayabilecek hastalarin tanimlanmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Bu amagla, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan VENTANA PD-L1 SP263 IHK testi erken evre
KHDAK 'de kullanim i¢in onaylanmistir. Klinik ortamda yaygin
olarak kullanilan PD-L1/PD-1 inhibitorlerine eslik eden diger
onayli PD-L1 IHK testleri arasinda Dako 22C3
(pembrolizumab), Dako 28-8 (nivolumab), VENTANA SP263
(durvalumab) ve VENTANA SP142 (atezolizumab) vyer
almaktadir. Her testin farkli klonlar, tespit yontemleri ve
puanlama algoritmalar1 kullanmasi, test sonuglarinin karsilikli
degistirilebilirligi konusunda soru isaretleri dogurmustur.
Bununla birlikte, ileri evre KHDAK'de yapilan 0Onceki
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calismalar, SP263, 22C3 ve 28-8 testlerinin PD-L1
ekspresyonunun belirlenmesinde yiksek dizeyde uyumlu
oldugunu gostermistir (8).

4. SONUC

Anti-PD-1/PD-L1  tedavileri  kapsaminda, PD-1
reseptoriine yonelik nivolumab ve pembrolizumab adli iki
monoklonal antikor ile PD-L1’i hedefleyen atezolizumab,
durvalumab ve avelumab olmak Uzere i¢ monoklonal antikor,
FDA tarafindan onaylanmistir. Bu ajanlar, monoterapi veya
radyoterapi, kemoterapi ve diger immiinoinhibitorlerle
kombinasyonel  tedavi  olarak  farkli  endikasyonlarla
kullanilmaktadir. CTLA-4’0 hedefleyen tremelimumab ve

ipilimumab gibi iki ajan da klinik uygulamada yer almaktadir
(12).

Mevcut immiinoinhibitdr ajanlarin  6nemli terapdtik
basarilarina ragmen, hastalarin yaklasik %70’i bu tedavilere
yanit vermemekte veya direng gelistirmektedir. Tedaviye yanit
orani, c¢ogu solid timorde %15-30 arasinda degisirken,
mikrosatelit instabilitesi yluksek (MSI-H) kanserler ve malign
melanomda %45-60’a kadar ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte,
bu ajanlarin kullanimi ¢esitli advers etkilerle iliskilidir. KHDAK
tedavisinde endokrin, gastrointestinal ve dermatolojik yan
etkiler yayginken, malign melanomda ise dermatolojik, hepatik
ve endokrin yan etkiler 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, kanserden sag
kalan bireylerde immiin sistem, kardiyovaskiler fonksiyonlar,
noroinflamasyon ve obezite Uzerindeki uzun vadeli etkileri tam
olarak aydinlatilamamis olup, bu alanlar aktif arastirma konular1
arasindadir (13).

Dolayisiyla, immiinoterapi tedavisi i¢in giivenilir
biyobelirteglerin gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
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TUMOR TOMURCUKLANMASI

Neslihan KAYA TERZi!

1. GIRIS

Filizlenme olarak da adlandirilan timor
tomurcuklanmasi (TT), ilk olarak 1954 yilinda Imai tarafindan
tanimlanmis olmakla birlikte, glinlimiizdeki terminolojik
anlamiyla 1993 yilinda Hase ve calisma arkadaslar1 tarafindan
literatiire kazandirilmig ve patoloji pratigine son yirmi yil
igerisinde girmistir. TT, invaziv kanser cephesinden degisken bir
mesafede stromada dagilmis izole tiimor hiicreleri veya en fazla
bes hiicre iceren timor hiicre kiimelerinin varhigi ile karakterize
edilen, diffiz infiltratif blylme gosteren morfolojik bir
fenomendir. Bu hiicreler, tiimor kiitlesinden ayrilarak bitisik
stromaya go¢ etmekte ve invaziv biiylimenin baslangicini temsil
ederek metastatik siirecin ilk asamasini olusturmaktadir (1).

Timor tomurcuklanmasinin varhigi, genellikle daha
agresif bir kanser fenotipi ile iliskili olup lenf nodu (LN)
metastazi, lokal niiks, uzak metastaz ve dolayisiyla diisiik
sagkalim oranlari ile korelasyon gostermektedir (2).

2016 yilinda Uluslararast Tiimdr Tomurcuklanmasi
Konsensiis Konferans1 (UTTKK), rutin pratikte TT igin
standartlagtirtlmis ve kanita dayali bir puanlama sistemi
olusturmustur (3,4). Ancak, ITBCC tarafindan belirlenen tiim
standartlara ragmen, TT'nin degerlendirilmesi belirli bir diizeyde
0znel yorumlamaya agik olup zaman alict bir slire¢ olmaya

! Dog.Dr., Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali, neslihankaya88@hotmail.com, ORCID: 0000-0001-8184-4691.
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devam etmekte ve bu durum gozlemciler aras1 ve gozlemci igi
degiskenlige yol agmaktadir.

2. TUMOR TOMURCUKLANMASI
PATOGENEZI

Timoér tomurcuklanmasi, epitel-mezenkimal gegisle
baglantili olup, tiimdr hiicre invazyonunun histopatolojik bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu sureg, hucre-hicre
adezyon molekdllerinin  (E-kadherin, p-katenin, CD44 ve
EpCAM) ekspresyonundaki bozulmalar ile
iligkilendirilmektedir. Ayrica, aktive edilmis TGF-B sinyal
yolunun ve epitel-mezenkimal gecis transkripsiyon faktorlerinin
azalmig ekspresyonunun tiimor tomurcuklanmasiyla iliskili
oldugu bildirilmistir. Bunun yant sira, timor
tomurcuklanmasinin, timor invazyon belirtecleri (laminin 5y2),
hiicre gogl ile iliskili proteinler (III B-tubulin ve yuksek
hareketlilik grubu A (HMGA) ailesi proteinleri) ve ekstraseliler
matrisi yikan matriks metalloproteinazlar (MMP7 ve MMP9)
gibi molekiillerin yan1 sira RAF kinaz inhibitor proteini (RKIP)
gibi metastaz baskilayic1 proteinlerin asagi regiilasyonu ile
baglantili oldugu gosterilmistir. Mevcut kanitlar, timor
tomurcuklanmasinin ~ timér  ayrigmasi, invazyonu = ve
metastaziyla dogrudan iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (5).

3. TUMOR TOMURCUKLANMASI VE
PROGNOZ

ITBCC, timdr tomurcuklanmasmnin LN metastaz
acisindan bagimsiz bir dngdriicii oldugunu ve kolorektal kanser
icin giiglii bir olumsuz prognostik faktdr teskil ettigini
bildirmistir. Ayrica, son yillarda gerceklestirilen c¢esitli
calismalar, tiimor tomurcuklanmasinin  mide, 6zefagus,

10
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pankreas, meme, endometrium, safra yolu ve bas-boyun
kanserleri gibi birgok solid tiimorde hastalik progresyonu ve sag
kalim siiresi agisindan 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugunu
ortaya koymustur. Ozellikle kolorektal kanser ve pankreas
duktal adenokarsinomunda giclu bir prognostik faktdr olarak
degerlendirilen tiimér tomurcuklanmasinin, safra  yolu
kanserindeki  prognostik  etkisinin daha sinirli  oldugu
gosterilmistir (6).

Tiimor tomurcuklanmasi, bir¢cok solid tlimoérde olumsuz
sagkalim ile iligkili olup, kot prognozun giiclii bir
belirleyicisidir. Literaturdeki incelemeler, timor
tomurcuklanmasinin  diisiik genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim agisindan 6nemli bir prognostik faktor oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, LN metastazi, vaskiiler invazyon ve uzak
metastaz ile de anlamli bir iliski gostermektedir (7).

4, TUMOR TOMURCUKLANMASI SKORLAMA

TT, diger timoér mikrogevresiyle iliskili belirteglere
kiyasla cesitli pratik avantajlar sunmaktadir. Ozellikle, TT
degerlendirmesi, tiimor tomurcuklarinin niceliksel olarak
Olclilmesine dayanmasi nedeniyle nesnel bir yontemdir. Ayrica,
Tiim6r Stroma Orani ile karsilagtirildiginda, TT degerlendirme
yontemlerinin daha objektif oldugu bildirilmektedir. Bu
baglamda, TT analizine yonelik olarak yakin donemde
gelistirilen yar1 otomatik dijital goriintii analiz algoritmalarinin,
dogruluk ve tekrarlanabilirlik agisindan geleneksel manuel
yontemleri geride biraktig1 gosterilmistir (1).

Bununla birlikte, TT’nin gincel klinik uygulamalara
entegrasyonunu sinirlayan bazi metodolojik tutarsizliklar devam
etmektedir. Bu kisitlar arasinda sunlar 6ne ¢ikmaktadir:

11
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e Alan sayisi, blyiitme diizeyi ve TT sayma yOntemi
gibi standartlagtirllmis parametrelerin  kullanildig:
calismalarin sinirl olmasi;

e Timor tomurcugu sayisina iliskin kesme degerlerinin
degiskenlik gdstermesi;

e Hem hematoksilen-eozin (HE) hem de
immiinohistokimya (IHK) kullanimiyla ortaya
cikabilecek yanlis pozitif ve negatif sonug riskleri; ve

e Yaygin inflamasyon veya asiri doku parcalanmasi
gibi, timor tomurcuklarinin glivenilir

degerlendirilmesini zorlastirabilecek suboptimal doku
ornekleri (8).

Bu faktorler, ozellikle bu degerlendirme konusunda
yeterli egitim almamis gézlemciler arasinda yiiksek gozlemci igi
ve gozlemciler arasi degiskenlige yol agabilmektedir. Bu
nedenle, gelecekteki arastirmalar TT’nin mevcut evreleme
sistemlerine  entegrasyonu ve prognostik tabakalagmay1
tyilestirme potansiyeli lizerine odaklanmalidir.

TT'nin kolorektal kanser (KRK) hastalarinda lenf nodu
metastazi (LNM), hastaligin niiksii ve kanserle iligkili mortalite
acisindan giiglii ve bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu
kesin bir sekilde ortaya koymustur. TT nin degerlendirilmesiyle
ilgili kriterler, yoOntemler ve raporlama sistemleri farkli
calismalar arasinda gesitlilik gostermesine ragmen, TT'nin
KRK'de olumsuz klinik sonuglarin 6ngoriilmesinde dikkate
deger bir tutarlilik sergiledigi kanitlanmistir. Bununla birlikte,
yakin zamana kadar standart bir puanlama sisteminin eksikligi,
TT nin rutin patolojik degerlendirme stireglerine
entegrasyonunu zorlastirmaktaydi (9).

Bu durum, KRK'de TT'nin degerlendirilmesi ve
raporlanmast i¢in tek ve kanita dayali bir yontem belirlemek
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amaciyla bir araya gelinmesine neden olmustur. UTTKK
tarafindan  belirlenen konsensiis Onerileri, 2017 yilinda
yayimlanmig ve bu tarihten itibaren TT, Diinya Saglk
Orgiitii’niin 2019 y1ili Tiimér Siiflandirmasi’na, Tiimdr, Nodlar,
Metastaz (TNM) evreleme sistemine ek bir prognostik faktor
olarak dahil edilmistir. Ayrica, Amerikan Patologlar Koleji
(CAP), Ulusal Kapsamli Kanser Ag (NCCN) ve Kanser
Raporlamasi Uzerine Uluslararas1 Isbirligi gibi kuruluslarin
raporlama kilavuzlart ve protokollerinde de yer almistir.
UTTKK onerileri, o tarihten bu yana gesitli genis kapsamli
kolorektal kanser kohortlarinda ve prospektif, cok merkezli
klinik ¢alismalarda dogrulanmustir (7).

TT’nin hem arastirma alaninda hem de klinik
uygulamada daha yaygin olarak kullanilmaya baslanmasiyla
birlikte, belirli konularin daha ayrintili sekilde ele alinmasi
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bu konular arasinda TT’nin
degerlendirme yontemleri, farkli klinik senaryolarda TT’ye
dayali risk siniflandirmasi ve TT’nin invazif sinirdaki diger
biyobelirteglerle iligkisi yer almaktadir. UTTKK onerilerinin
kesin bir son nokta olarak degil, aksine daha fazla arastirma,
gelistirme ve periyodik glincellemeler icin bir temel olusturmasi
amagclandigindan, Delphi fikir birligi siireci diizenlenmistir. Bu
siirecin temel amaci, ortaya ¢ikan yeni sorunlar, devam eden
zorluklar ve ileri arastirmalara ihtiyag duyulan alanlar
konusunda fikir birligi saglamak olmustur (9).

UTTKK grubu, sonu¢ odakli ¢alismalarin biiyiik
cogunlugunda kullanilan yontem olmasi ve bu yoOntemin
uygulanmasiyla gozlemciler arast uyumun yiliksek diizeyde
kabul edilebilir olmasi nedeniyle 'sicak nokta' yd&nteminin
kullanilmasimmi  Onermektedir. Ancak, en yiiksek tiimor
tomurcuklanmasina sahip alanin dogru bir sekilde secildiginden
emin olmak amaciyla, tek bir 'sicak nokta' igerisindeki tiimor
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tomurcuklarinin sayilmasindan 6nce, invaziv cephe boyunca 10
ayr1 alanin (20x objektif) taranmasi 6nerilmektedir (10).

Onerilen metodoloji su adimlardan olusmaktadir:

1. Mikroskopta 20x objektif lensin kapsadigi alan, mercek
alan numarasi ¢apina gore belirlenmelidir.

2. Invaziv cephede en fazla tomurcuklanma derecesine
sahip HE slaydi secilmelidir.

3. Invaziv cephedeki 'sicak noktay:1' belirlemek amaciyla,
orta giicte (10x objektif) 10 ayr1 alan taranmalidir.

4. Belirlenen 'sicak nokta' igcerisindeki timor tomurcuklari
20x objektif kullanilarak sayilmalidir.

5. Toplam tomurcuk sayisi, bazi mikroskoplarda 20x
alana karsihik gelen 0,785 mm?lik bir alanda
raporlanmali, diger mikroskoplar i¢in uygun doniisiim
faktorleri kullanilmalidir.

6. Hem toplam tomurcuk sayist hem de 0,785 mm?*lik
alana dayali li¢ kademeli bir skor raporlanmalidir (11).

UTTKK grubu, Japon Kolon ve Rektum Kanseri Dernegi
tarafindan kullanilan ii¢ kademeli sistemin benimsenmesini
Onermektedir:

- **0—4 tomurcuk**: Diisiik tomurcuklanma (TT 1)

- **5-9 tomurcuk**;: Orta duzeyde tomurcuklanma
(TT2)

- *E>10 tomurcuk**; Yiiksek diizeyde
tomurcuklanma (TT3)

5. DEGERLENDIRMEYE YARDIMCI EK
YONTEM

Pansitokeratin THK morfolojik baglamdan bagimsiz
olarak degerlendirilmesi durumunda, bireysel keratin pozitif
hicrelerin TT ile karistirilabilecegi ve Ozellikle yalanci
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tomurcuklanma baglaminda yaniltici olabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle, HE boyama o6zellikleri yalanci
tomurcuklanmay1 isaret ettiginde, keratin bazli boyalardan
kag¢inilmasi en uygun yaklasim olabilir (12).

Yogun inflamatuar infiltrasyonlar, TT lezyonlarinin
tespit edilmesini zorlastirabilir ve reaktif inflamatuar veya
stromal hticrelerin TT lezyonlarindan ayirt edilmesi giiglesebilir.
Bu baglamda, pansitokeratin IHK boyama ydntemi, TT'nin daha
net bir sekilde gorsellestirilmesine o©Onemli oOlgiide katki
saglayabilir. Ancak, kesin tomurcuk sayimminin, HE boyamasi
kullanilarak yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (12).

6. SONUC

Sonug olarak, TT kanserin kétu huylu olma derecesini
gosteren bir histolojik 6zellik olarak kabul edilmektedir.
Kanserin evresi ve prognozu hakkinda onemli bilgi verir.
Ozellikle baz1 kanser tiirlerinde (6rnegin, meme kanseri, kolon
kanseri, akciger kanseri), tiimor tomurcuklanmasinin derecesi,
tedavi silirecinin planlanmasinda ve hastaligin ilerleyisinin
degerlendirilmesinde kritik rol oynar.

Timor tomurcuklanmasmin incelenmesi, kanserin
biyolojik davranisini  anlamada ve tedavi stratejilerini
sekillendirmede 6nemli bir faktordiir.
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