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OZET

Akciger kanseri, tiim diinyada erkeklerde en sik ve kadinlarda 2. siklikta
goriilen kanserdir. Akciger kanserinin yaklasik %80’ini Kii¢lik Hiicreli Disi
Akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Programlanmis hiicre 6liimii 1'i (PD -
1) veya ligandin1 (PD - L1) hedefleyen immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin
(ICI) ortaya ¢ikmasi, lokal ileri ve ileri evre KHDAK tedavisini 6nemli olglide
degistirmistir. Radyasyonun tiimoér antijen saliniminmi indiikleyerek PD-L1
ekspresyonunu arttirici etkisi gosterilmistir. Bu etki, radyoterapi ve kontrol
noktasi inibitorlerinin birlikte kullanimini birgok ¢alismanin odak noktas: haline
getirmistir. Bir diger kontrol noktasi reseptorii olan VISTA’nin (V-domain Ig
Suppressor of T Cell Activation) da KHDAK’inde immiinmodiilator rol oynadigi
ve terapdtik hedef olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle bu ¢alismada, Evre 3
Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapi ya da
kemoradyoterapi tedavisi sonrasinda, PD-L1 ve VISTA ekspresyon diizeyinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen;
patolojik tanis1 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri, tiimdr evresi Evre 3a, 3b ve
3¢ olan, neoadjuvan kemoterapi ya da kemoradyoterapi sonrasinda opere edilmis
hastalarin tedavi dncesi ve sonrast doku biyopsileri arasindaki PD-L1 ve VISTA
ekspresyon diizeyi degerlendirilmistir. Uygun kriterleri karsilayan 34 hasta
calismaya dahil edilmistir.

Calismanin  sonuglarina bakildiginda; neoadjuvan kemoterapi veya
kemoradyoterapi sonrasinda tiimor dokusunda PD-L1 ve Vista diizeyinin arttigi
gosterilmistir (PD-L1 i¢in p degeri 0,004, VISTA igin p degeri 0,025).Tan1 aninda
22 hastanin PD-L1 diizeyi < %1 iken, tedavi sonrasinda 11 hastanin PD-L1 diizeyi
<%] olarak degerlendirilmis ve 14 hastada PD-L1 diizeyinde tedavi sonrasi artig

oldugu saptanmistir.Vista diizeyi tant aninda 20 hastanin <%]1 iken , tedavi



sonrast 12 hastanin Vista diizeyi <%1 olarak saptanmistir ve 15 hastanin Vista

diizeyinde tedavi sonrasi artis oldugu saptanmistir.

Tanmi ani1 yiiksek PD-L1 diizeyinin azalmis sagkalim ile iligkili oldugu
saptanmistir (p degeri 0.033). Vista diizeyi ile sagkalim arasinda iliski
gosterilememistir( p degeri 0.534) .Immiinoterapi KHDAK hastalarinda umut
vadetmektedir.Immiinoterapi etkisini arttirmak icin kemoterapi ve radyoterapi
immiinizan olarak kullanilabilir. Bu konuda daha genis caligsmalara, tedavi alt
tipleri ile olan daha genis analizlere ve tedavi hedefi olarak Vista’nin

degerlendirildigi ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT

Lung cancer is the most common cancer in men and the second most
common cancer in women worldwide. Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
constitutes approximately 80% of lung cancer. The development of immune
checkpoint inhibitors (ICIs) targeting programmed cell death 1 (PD - 1) or its
ligand (PD - L1) has significantly changed the treatment of local advanced and
advanced NSCLC. Radiation has been shown to induce tumor antigen release and
increase PD-L1 expression. This effect has made the combined use of

radiotherapy and checkpoint inhibitors the main focus of many studies.

It has been shown that VISTA (V-domain Ig Suppressor of T Cell
Activation), another checkpoint receptor, also plays an immunomodulatory role in
NSCLC and can be therapeutic target. Therefore, in this study, we aimed to
evaluate the expression level of PD-L1 and VISTA after neoadjuvant
chemotehrapy or chemoradiotherapy in Stage 3 Non-Small Cell Lung Cancer

patients.

Patients with pathological diagnosis of Non-Small Cell Lung cancer,
tumor stages 3a, 3b and 3c were operated after neoadjuvant chemotherapy or
chemoradiotherapy and followed in Gazi University Medical Faculty Oncology
Department were included in study. The expression levels of PD-L1 and VISTA
between pre-and post- treatment tissue biopsies of these patients were evaluated.
Thirty four patients meeting the appropriate criteria were included in the study.
When we look at the results of our study, it has been shown that PD-L1 and Vista
levels increase in tumor tissue after neoadjuvant chemotherapy or
chemoradiotherapy (p value for PD-L1 0.004, p value 0.025 for VISTA). While
the PD-L1 level of 22 patients at the time of diagnosis was <1%, after treatment,
the PD-L1 level of 11 patients was evaluated as <1%, and an increase in the PD-
L1 level was found in 14 patients after treatment. While Vista level of 20 patients

at the time of diagnosis was <1% ,it was found that the Vista level of 12 patients

vii



after treatment was <1% and 15 patients had an increase in Vista level after
treatment.High PD-L1 level at the time of diagnosis was found to be associated

with decreased survival.

There was no relationship between Vista level and survival ( p value
0.534). Immunotherapy is a promising treatment modality in patients with
NSCLC. Chemotherapy and radiotherapy can be used as immunizers to increase
the effect of immunotherapy. There is a need for larger studies on this subject,
broader analyzes with treatment subtypes and studies evaluating Vista as a

treatment target.
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajanst (IARC) Globocan
2020 verilerine gore, diinyada erkeklerde en sik ve kadinlarda ise 2. siklikta
goriilen kanserdir (1-3). Ulkemizde ise; Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan
yayimlanan 2016 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gore erkeklerde en sik
goriilen kanser olup, kadinlarda da goriilen kanserler igerisinde 5. sirada yer
almaktadir. Tiirkiye’de goriilen toraks kanserlerinin %97.5’ini akciger kanseri ve
%.2.5’ini mezotelyoma olusturmaktadir. Akciger kanseri alt tiplerine bakildiginda
tiim toraks kanserlerinin; % 79,3’ kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK),
%16.3’1 kiiclik hiicreli akciger kanseri ve %4.3’1 diger kanserler (Bazal hiicreli
karsinom, sarkomatoid karsinom, i8si hiicreli karsinom, Melanom,
Mukoepidermoid karsinom, sarkom, periferik noroektodermal tiimor) olarak
dagilim gostermistir (4) . Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri igerisindeki alt
tiplere baktigimizda en sik adenokarsinom %47,1 oraninda goriilmiis olup, 2.
sirada %37,7 ile yassi hiicreli karsinom, 3. sirada %1,6 oraninda biiyiik hiicreli
karsinom saptanmistir. %13,6’lik kisim ise herhangi bir sinifa girmeyen (NOS)

olarak degerlendirilmistir (4).

Kiictik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri TNM simiflamasina gore 4 evreye
ayrilmaktadir. Erken Evre hastalik olarak adlandirilan grup; Evre 1 ve Evre 2’den
olusmaktadir. Lokal ileri hastalik ise T3N1 ve daha ileri toraks i¢i tutulumu ifade
eden, uzak metastazin goriilmedigi Evre 3’ten olusmaktadir. Evre 3 kendi

1



igerisinde 3 A,3 B ve 3 C olarak 3 ayr1 alt gruba ayrilir. Erken evrede rezeksiyon
tercih edilen lokal tedavi yontemidir. Lokal ileri hastalik dedigimiz Evre 3
grubunda, uluslararast1 kabul gormiis klavuzlara gore tedavi Onerilerine
baktigimizda, alt gruplara gore farkli tedaviler 6nerilmektedir. Evre 3A icin tedavi
plan1 direk cerrahi veya neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi
cerrahi ve adjuvan tedavidir. Bunun yaninda, Evre 3B ve 3C i¢in definitif
kemoradyoterapi sonrasinda adjuvan durvalumab tedavisi Onerilmektedir (5) .
Evre 3 hastalarda cerrahi karar1 alimirken mutlaka neoadjuvan tedavi sonrasi
kontrol goriintiileme yoOntemi ile beraber multidisipliner bir yaklagim
gerekmektedir. Uluslararasi kilavuzlarda, ayn1 lobda (T3, N0-1) veya ipsilateral
primer olmayan lobda (T4, NO-1) pulmoner nodiilleri olan hastalara cerrahi
onerilmektedir. Evre IIT hastalardan pozitif mediastinal nodlar1 (T1-3, N2) olan ve
ilk tedaviden sonra hastalik progresyonu gostermeyen hastalar i¢in 6nerilen tedavi

radyoterapi ile (veya olmadan) cerrahiyi igermektedir (5).

Neoadjuvan tedavinin hedefleri TNM evresini azaltmak, RO rezeksiyon
oranini artirmak, mikrometastazlar1 kontrol etmek, progresyonsuz sag kalim ve
genel sag kalimi uzatmaktir (6) . Neoadjuvan tedavi modalitelerine bakildiginda;
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) iiye kurumlarin % 50'sinde
neoadjuvan kemoradyoterapi, diger % 50'sinde ise neoadjuvan kemoterapi
kullanilmaktadir. Preoperatif olarak verilmeyen radyoterapi postoperatif olarak
uygulandiginda, genel sag kalim benzer olarak degerlendirilmistir. Neoadjuvan

kemoradyoterapi, daha yiiksek patolojik tam yanit oranlar1 ve negatif mediastinal



lenf nodu tutulumu ile iligkilidir, ancak bu durum, daha yiiksek toksisite ve

maliyete de neden olmaktadir(5) .

KHDAK hastalariin yaklasik %27.9’u lokal ileri evrede tan1 almaktadir
ve bu hastalarin 5 yillik sag kalim oranlar1 oldukc¢a diisiiktiir. Bu nedenle lokal
ileri hastalikta sag kalimi arttiracak yeni tedavilere gereksinim vardir. Son
yillarda kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedaviye ek olarak immiin kontrol
noktasi inhibitorleri de KHDAK hastalarinin tedavisinde basvurulan ajanlar

olmaya baglamigtir(7, 8) .

Programlanmig hiicre 6limi 1'i (PD - 1) veya ligandim (PD - L1)
hedefleyen immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin (ICI) ortaya ¢ikmasi, lokal ileri
ve ileri evre KHDAK tedavisini 6nemli dlgiide degistirmistir. Bununla birlikte,
cogu tiimorde T hiicresi infiltrasyonu ve bagisiklik genlerinin aktif ekspresyonu
yoktur, bu nedenle ileri evre KHDAK!'li hastalarin sadece %20'si tedaviden
yararlanirken, farkli c¢aligmalarda farkli oranlarda hastalarin bir kisminda
tedaviyle iliskili advers olaylar goriilmiistiir. Ilacin yiiksek maliyeti, bundan
faydalanan smirli hasta sayis1 ve nadir de olsa ciddi yan etki potansiyeli goz
Ontine alindiginda, ICI tedavisinden yararlanabilecek KHDAK hastalarii se¢gmek
i¢in etkin biyobelirteclere ihtiyag vardir (7) . Onkoloji pratiginde en ¢ok kullanilan
biyobelirteg, timor mikro ortaminda PD-L1 protein ekspresyonudur. PD-L1 i¢in
immiinohistokimyasal testler, anti-PD-1/ PD-L1 tedavisine yanitin belirleyicileri

olarak kullanilir ve su anda bu ajan smifi i¢in Amerikan Gida ve Ilag Dairesi



(FDA) onayli yardimci veya tamamlayici tek biyobelirtectir (9). PD-L1 bir
biyobelirtegten  beklenen  Ozellikleri tam  anlamiyla karsilamasa da
immiinohistokimya ile boyanarak PD-L1 seviyesinin tespit edilebilmesi 6zelligi
nedeniyle suan klinik pratikte immunoterapi yanitin1 6ngoérmek i¢in kullanilabilen
FDA tarafindan onaylanan ve klinik pratikte en ¢ok tercih edilen belirtegtir. Yeni

biyobelirte¢ gelistirme caligmalar1 devam etmektedir.

KHDAK hastalarinin tedavisinde tek bir tedavi yontemi siklikla yeterli
olmamakta, sag kalimi arttirmak igin tedavi yontemlerinin beraber ve tekrarlayan
uygulamalarina gereksinim olmaktadir. Ardisik tedavilerin birbirlerine olan
etkileri giindeme gelmis ve son ddénemde sik¢a arastirilmistir. Immunoterapi,
akciger kanserinde en ¢ok umut vadeden tedavi ajani olarak 6ne ¢ikmakta olup,
tedavi sirasinda nereye konumlanacagi merak konusudur. Bu ajanlardan, tim
hasta grubunun fayda gérebilmesi i¢in, tiimdr dokusunun farkli tedavi modaliteleri
ile immun aktif hale getirilmesi 6ne siiriilmiistiir (10) . Bunun yaninda, yeni
immniin checkpoint noktalar1 ve bunlara yonelik tedaviler arastirilmaktadir. Son
donemde sik¢a aragtirilan immiin checkpoint noktasi reseptorlerinden bir tanesi de
V-domain immunoglobulin suppressor of T cell activation (VISTA) reseptoriidiir.
VISTA tiimor infltrasyon yapan lenfositler (TIL), makrofajlar ve T hiicreleri dahil
cesitli immiin hiicrelerde eksprese edilen bir immiin kontrol noktasi reseptoriidiir
(11). Hernandez-Martinez ve ark., VISTA'nin KHDAK'inde immiinomodiilator
bir rol oynadigini ve temel bir terapotik hedef olarak potansiyeli oldugunu

dogrulamistir (12) . Benzer sekilde Brcic ve ark., akciger adenokarsinomu ve



skuamoz hiicreli karsinomu 6rneklerinde lenfositlerde yiiksek sayida diizenleyici

T hiicresi ve VISTA ekspresyonu saptamiglardir (13) .

Radyasyonun tiimor antijen salmimimi indiikleyici ve PD-L1
ekspresyonunu arttirict etkisi, radyoterapi ve kontrol noktasi inibitdrlerinin
kombine kullanimini birgok caligmanin odak noktasi haline getirmistir (7) .
Neoadjuvan kemoterapi veya neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarda tiimor
immunojenitesinin arttig1 bilinmektedir. Radyasyona ya da kemoterapiye maruz
kalmis tiimor hiicresinde olusan nekroz ve inflamasyon sonucu tiimdrde lokal
kiiclilmenin yan1 sira malign dokulardan tiimdr antijenleri de salinmaktadir.
Dolagima karisgan bu antijenler, tiimor antijeni spesifik T hiicrelerinin
olusturulmasin1 ve proliferasyonunu saglamaktadir. Bu nedenle kanserlerdeki
tiimor antijeni sunumunu ve dolasimini arttiran radyoterapi, Anti CTLA4 ve Anti
PD-1 gibi kontrol noktas1 immiin modiilatérlerinin etkilerini arttirabilir (14). Pre-
klinik modellerde yapilan bir galigmada; programlanmis hiicre 6liimii ligand-1'in
(PD-L1) ekspresyonu, KHDAK ve diger tiimorlerin RT'ye yanit olarak yukari
yonde regiile edildigini gostermistir (10, 15). Bu nedenle bu ¢alismada, Evre 3
Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi sonrasinda,
PD-L1 ve homologu olan VISTA  ekspresyonunundaki degisimin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Neoadjuvan tedavinin etkisiyle timor
immunojenitesinin artmasi ile PD-L1 ve VISTA diizeylerinde artis olabilecegi, bu

artisin immunoterapi yanitini arttirabilecegi diisiiniilmiistiir. Akciger kanserinde



artmis PD-L1 diizeyi ile 6zellikle de PD-L1'in diizeyinin %350 {istiine ¢ikmastyla,
immunoterapi yanitinin arttig1 daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir(16) .
Neoadjuvan tedavi etkisiyle VISTA ve PDL-1 diizeylerindeki degisimin
gosterilmesi, immunoterapi tedavi yanitini ongdérmede Onemli olacaktir. Bu
calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde neoadjuvan tedavi alan
ve opere edilen Evre 3 KHDAK tanili hastalarda; tani anindaki biyopsi ve
neoadjuvan tedavisi sonrasi yapilan cerrahi ile ¢ikarilan doku 6rneklerinde PD-L1

ve VISTA diizeylerinin incelenmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Epidemiyoloji

T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan yayinlanan
2016 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gore; akciger kanseri erkeklerde en sik
goriilen kanser olup, kadinlarda goriilen kanserler igerisinde ise 5. sirada yer
almaktadir. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan yayinlanan
Globocan 2018 verilerine gore Diinya’da yasa gore standardize edilmis hiz;
erkeklerde yiiz binde 218,6, kadinlarda yiiz binde 182,6 olarak saptanmistir. Ayni
calismada; her iki cinsiyette toplam akciger kanseri 2.093.876 yeni tam ile tiim
kanser tanilarinin %11,6’sindan sorumlu oldugu saptanmistir. 1.761.007 6liimden
sorumlu olan akciger kanseri, tiim kanser Oliimlerinin %18,4’liik kisminda
etiyolojik neden olup, en fazla Oliime neden olan kanser tiirii olarak

saptanmustir(2, 4) .

Tiirkiye’de 2016 yili verilerine gore; standardize edilmis kanser hizi
erkeklerde yiiz binde 259,9, kadinlarda ise yliz binde 183,2 olarak tespit
edilmistir. Tiim kanserler igerisinde akciger kanserinin oranma bakildiginda;
erkek hastalarda %?22,1 ile ilk sirada, kadin hastalarda %5,4 ile 5. sirada yer
almaktadir. En sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlar1 erkek

(Sekil 1) ve kadin cinsiyet (Sekil 2) i¢in sekil 1 ve sekil 2°de gosterilmistir(4) .



Trakea,Brong,Akciger 57.7
Prostat

Kolorektal

Mesane

Mide

Bobrek

Non-Hodgkin lenfoma
Tiroid

Larinks

Pankreas

60 70

Sekil 1: Erkeklerde En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis
Hizlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016) (Diinya Standart Niifusu, 100.000
Kiside)

Meme 45.6
Tiroid

Kolorektal

Uterus Korpusu
Trakea,Brons,Akciger
Mide

Over

Non-Hodgkin lenfoma

Uterus Serviksi

Beyin, sinir sistemi

50

Sekil 2: Kadinlarda En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis
Hizlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016) (Diinya Standart Niifusu, 100.000
Kiside)



Trakea,Brong,Akciger 22.1
Prostat

Kolorektal

Mesane

Mide

Bobrek

Non-Hodgkin lenfoma
Tiroid

Larinks

Pankreas

25

Sekil 3: Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goériilen Bazi Kanserlerin Bu
Grup Igindeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016)

Meme

Tiroid

Kolorektal

Uterus Korpusu
Trakea,Brons,Akciger
Mide

Over

Non-Hodgkin lenfoma
Uterus Serviksi

Beyin, sinir sistemi

30

Sekil 4: Tiim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu
Grup Igindeki Yiizde Dagilimlari (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016)



2.2. Etiyoloji

Akciger kanseri etiyolojisinde en onemli faktor sigara kullanimi olmakla
beraber; hava kirliligi, radon gazi ve asbest maruziyeti, viral enfeksiyonlar,
gecirilmis akciger hastaliklari, cesitli mesleki toksin maruziyetleri, genetik ve
immiinolojik durumlar gibi pek c¢ok faktdr etiyolojide 6nemli rol oynamaktadir.
Akciger kanseri tespit edilen hastalarin %80°1 aktif olarak sigara icen veya
onceden sigara igmis bireylerdir. Sigara kullananlarin akciger kanserine
yakalanma riski, sigara kullanmayanlara gore yaklasik 20 kat daha fazladir.
Kanser riski artisindaki en onemli faktor, sigara kullanim siiresi ve kullanilan

tiitiiniin tiriidiir (17, 18) .

Sigaranin i¢indeki en Onemli karsinojen maddeler; polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, N-nitrozaminler, aromatik aminler ve heterosiklik aminlerdir.
Sigara tiim akciger kanseri tipleri ile iligkili olmakla beraber, santral yerlesimli
olan skuamoz hiicreli karsinom ve kii¢iik hiicreli karsinom ile daha yiiksek oranda

iliskilidir (19) .

2.3. Akciger Kanserinde Histopatolojik Simiflama

Diinya Saglik Orgiitii akciger kanserlerini hiicre tiplerine goére 4 gruba
ayirir. Bunlar; kiigiik hiicreli akciger kanseri, adenokarsinom, yassi hiicreli akciger
karsinomu ve biiyiik hiicreli akciger karsinomudur. Adenokarsinom, yassi hiicreli
akciger karsinomu ve bliylik hiicreli akciger karsinomunun olusturdugu gruba da

kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ismi verilmektedir(20-22) .
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Diinya Saglik Orgiiti (DSO) ilk olarak 1967 yilinda akciger
tiimorlerindeki  smiflamasin1  yaymlamistir. Klinik ve genetik bilgilerdeki
gelismelere bagli olarak 1981, 1999, 2004 ve 2015 yillarinda bu siniflama revize
edilmistir. Ilk simiflamalar sadece patologlara ydnelik iken 2004 smiflamasi ile
beraber Klinik ve genetik bilgiler de icerige eklenmistir. ilk DSO siniflamalarinda
akciger kanseri tanis1 biiylik 6l¢iide hematoksilen eozin boyali kesitlerin 151k
mikroskobu altinda  incelemesine  dayaliydi. 1999  siniflamas1  ile
immiinohistokimyasal boyamalar da yer almaya bagladi. 2004 DSO
siniflamasinda immiinhistokimyasal boyama teknikleri kullanimi; metastatik
karsinomlarin primer akciger malignitelerinden ayriminda, 6zellikle de Biiyilik
Hiicreli Noroendokrin Karsinom, Sarkomatoid Karsinom ve Malign Mezotelyoma
ile ayrrminda kullamilmistir. 2015 DSO siniflamasinda immiinhistokimyanin
onemi artmig ve bu simiflama ile beraber immiinhistokimyasal degerlendirmenin

biitiin materyallerde kullanim1 6nerilmistir (20) .
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Tablo 1: Akciger tiimérleri siniflamast (DSO, 2015)

1-Epitelyal Tiimorler

A-Adenokarsinom

*Lepidik adenokarsinom *Enterik adenokarsinom

*Asiner adenokarsinom *Minimal invaziv adenokarsinom
*Papiller adenokarsinom -Non miisindz

*Mikropapiller adenokarsinom -Miisin6z

*Solid adenokarsinom *Preinvaziv lezyonlar

*Invaziv miisindz adenokarsinom -Atipik adenomatdz hiperplazi

-Mikst miusindz invaziv | -Adenokarsinoma in situ

-Non-misindz *Non miisindz

*Kolloid adenokarsinom *Miisindz

B-Skuamoz hiicreli karsinom

*Keratinize  skuaméz  hiicreli [*Preinvaziv lezyonlar

*Non keratinize skuamoz [*Skuamoz hiicreli karsinoma in situ

*Bazaloid skuamo6z hicreli

C-Noroendokrin Tiumaorler

*Kigiik hiicreli karsinom *Karsinoid Tumorler

*Biiyilkk  hiicreli  noroendokrin

D-Biiyiik Hiicreli Karsinom

E-Adenoskuamoéz Karsinom

F-Diger Adenokarsinom Alt Tipleri

2-Mezenkimal T. 3-Lenfohistiositik T. 4-Ektopik Orjinli T.

5- Metastatik Tiimorler
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2.4. Evreleme

Ik olarak 1942 yilinda gelistirilen Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme
sistemi, glniimiizde biitiin organ malignitelerinin yayilim durumunun
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bu sistem ile malign hastalarin; hastalik evresi,
yayilimi, tedavi plani ve hastalik prognozu gibi bir¢ok konuda uluslararasi ortak

akademik dil kullanilabilmesine olanak saglanmaktadir.

Gilintimiizde evrensel olarak akademik diizende kullanimi kabul gérmiis olan
TNM evreleme sistemi, malign tiimorleri 3 bilesen acisindan tanimlar. T
parametresi tiimor boyutu, lokal yayilimi ve ek bir timér nodiili mevcut
oldugunda, onun birincil tiimére gére konumu ile belirlenir. N parametresi lenf
nodlarina yayilimini, M parametresi ise timoriin  metastaz durumunu

belirtmektedir.

Akciger kanseri tanis1 alan bir hastanin fizik muayene ve goriintiileme yontemleri
(kontrastl1 toraks BT, tiim viicut PET BT, kranial MR, bronkoskopi, EBUS vb.)

ile yapilan tedavi oncesi klinik siniflamaya cTNM denilmektedir.

c¢TNM evresine gore cerrahi tedavi planlanan hastalarin ameliyat materyallerinin
patolojik incelemesi ile yapilan evrelemeye pTNM denilmektedir. cTNM
goriintiileme yontemlerine dayanan tahmini bir evreleme olarak kabul edilirken,

PTNM ise, patoloji ile onaylanmis kesin bir evredir(23-25) .
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Tablo 2. TNM Gruplarina Gore Evreleme

NO N1 N2 N3 Mla M1b Mlc
Tla 1Al 1]=] A 1B IVA IVA VB
T1b 1A2 1B A 1B IVA IVA IVB
Tlc IA3 1]=] A 1B IVA IVA VB
T2a IB 1B A 1B IVA IVA VB
T2b A 1B A 1B IVA IVA VB
T3 1B A B nc IVA IVA IVB
T4 A A B nc IVA IVA IVB
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2.5. immiin Sistem

Timor ile viicudun savunma sistem arasindaki iligki “immiin diizenleme”
olarak adlandirilmaktadir. Immiin diizenleme; eliminasyon, denge (equilibrium)
ve kacis (escape) olmak iizere 3 basamaktan olusmaktadir. Eliminasyon olarak
adlandirilan dénem tiimor hiicrelerinin viicutta immiin sistem ile ilk temasi olup;
dogal ve edinsel immiin sistem hiicrelerinin, tiimdr hiicrelerini ortadan
kaldirilmaya calistigt siirectir. Denge (equilibrium); tiimériin daha fazla
bliyliyemedigi ancak tam olarak da ortadan kaldirilamadigi doénemi ifade
etmektedir. Kacgis donemi ise, tiimor hiicrelerinin immun sistemin etkisinden
kurtularak ¢ogalmaya devam ettigi, ayrica lokal ve uzak metastazlarin izlendigi

doénem olarak adlandirilmaktadir (26, 27) .

Tiimorler; genetik ve epigenetik modifikasyonlar gibi immiin sistemden
kacis mekanizmalarint kullanir.  Kanser hiicreleri; Major doku uygunluk
kompleksi (MHC) class 1 ve class 2 molekiillerini asagi yonde diizenleyerek
tiimor antijen sunumunu azaltmak, Transforme edici biiylime faktorii beta (TGF
beta) gibi immiinsiipresif sitokin salinimini arttirmak, Regiilatuar T hiicreler (T-
reg hiicre) veya Myeloid Derived Supresor Hiicreler (MDSC) gibi immiinstipresif
hiicreleri arttirmak ve konagin tiimore karsi savunmasini inhibe eden PD-1 gibi
belli ligandlarin daha fazla ekspresyonunu saglamak gibi bircok mekanizma ile
immiin sistemden kagmaya caligirlar (28). T hiicresi aktivitesini baskilayan

inhibitor sinyallere, CD28 / sitotoksik T-lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) ekseni ve
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PD-L1 dahil olmak {izere immiin kontrol noktas1 molekiilleri (inhibitor ligandlar

ve bunlarin reseptorleri) aracilik eder(29) .

Immiin kontrol noktalar;; T hiicre aracili toleransa da katki saglar.
Fizyolojik durumlarda self toleransti ve immiin homeostazi korumada Oonemli
gorevlere sahiptirler. Boylece immiin sistem patojeni temizlerken dokulari da

gereksiz hasardan korumus olur (30) .

2.6. Immiin Kontrol Noktasi Inhibitérleri

2011 yilinda bir monoklonal antikor olan CTLA-4 inhibitdrii ipilimumabin
metastatik melanomlarda FDA tarafindan onaylanmasindan sonra; basta KHADK
olmak tizere, gastrik, metastatik kolorektal, meme karsinomlar1 ile renal hiicreli ve
Merkel hiicreli karsinomlar, melanomlar, Hodgkin lenfoma gibi ¢ok sayida
malignitede inhibe edici kontrol noktalarin1 hedefleyen tedaviler FDA tarafindan

onaylanmustir (31).

Nivolumab ve pembrolizumab, aktive edilmis T hiicrelerinde PD-1
reseptorlerini baglayan ve bloke eden anti-PD-1 antikorlaridir; durvalumab,
atezolizumab ve avelumab ise tiimor hiicrelerinde PD-L1'1 baglayan ve bloke eden
anti-PD-L1 antikorlaridir. PD-1 / PD-L1 yolunun blokaji, T hiicrelerinin timor

hiicrelerini tanimasini ve yok etmesini saglar (32) .

Bugiine kadar, PD-1 blokerleri pembrolizumab, nivolumab ve PD-L1

bloker atezolizumab, avelumab metastatik KHDAK'nin tedavisi i¢in FDA onay

16



almistir (33-35). KHDAK ’inde konsolidasyon tedavisi olarak anti-PD-L1 antikoru
durvalumab't plasebo ile karsilastiran faz III PACIFIC ¢alismasinda Durvalumab
alan grupta; progresyonsuz sagkalim, genel sag kalim siiresi plaseboya gore
anlamli oranda yiikksek saptanmustir (7). Pacific Calismasmin ardindan
Durvalumab, eszamanli platin bazli kemoradyoterapiyi takiben, hastaligi
ilerlemeyen, rezeke edilemeyen evre III KHDAK hastalarinin tedavisi i¢in FDA

tarafindan onaylanmigtir (36).

Tablo 3. PD-1/PD-L1 Inhibitorleri

HEDEF ANTIKOR HEDEF ANTIKOR

PD-1 Nivolumab PD-L1 Durvalumab
Pembrolizumab Atezolizumab
Pidilizumab Avelumab
Cemiplimab
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2.7. Programlanmis Oliim 1 (Pd1)/ Programlanmis Oliim Ligandi 1-2 (PDL
1-2) Yolag

PD-1 (CD279), B7-CD28 siiperailesine ait inhibitdr bir transmembran
reseptor olup, PDCDI1 geni tarafindan kodlanmaktadir (37, 38). PD-1, B ve T
lenfositlerde, monositlerde, natural killer hiicrelerinde, dentritik hiicrelerde
bulunmaktadir. PD-1’in PD-L1 (B7- H1; CD274) ve PD-L2 (B7- DC; CD273)

olmak iizere B7 ailesine ait 2 ligand1 bulunmaktadir (39, 40).

PD-L2 sadece makrofaj ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerde
bulunurken; PD-L1 hem T hiicre, B hiicre, makrofaj ve dendritik hiicre gibi
immiinite iligkili hiicrelerde hem de endotelyal hiicreler ve pankreatik hiicreler

gibi immiinite iliskisiz hiicrelerde bulunmaktadir (41).

PD-1 ve ligandlar1 diger CD28 aile iiyelerine gore daha yaygin olarak
bulunmakta ve PD1/PDL1-2 sinyal yolagi, santral ve periferal toleransin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. PD1/PDL1-2 yolagi ile T hiicre aracili
immun cevap baskilanarak, T hiicre proliferasyonu engellenmekte ve
immuntolerans saglanmaktadir. Tiimor hiicreleri tarafindan iiretilen PD-L1, T
hiicrelerinin yiizeyindeki PD-1’e baglanarak, interlokin 2 (IL-2), timér nekroz
faktor alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-y) gibi mediatorlerin salinimini bloke
etmekte, sonu¢ olarak konagin immun aracili cevabini engellemekte ve timor
immun sistemden kagabilmektedir (39, 42). Ayrica, PD-1 ve PD-L1 arasinda

etkilesim immun yaniti negatif yonde etkileyerek sitokin iiretimini azaltip, T
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hiicrelerde anerji ve apoptoza neden olmaktadir. Tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu, T hiicrelerinde fonksiyonel bir inaktivasyona yol acarak immun
sistemden kagmasina yardimci olmaktadir. Birgok akciger kanseri hiicresi, T-
hiicresi yanitin1 baskilama mekanizmasi olarak PD-L1'i asir1 eksprese eder (29).
PD-L1 malign tiimor hiicrelerinde ve IFN gama stimiilasyonuna cevap olarak
makrofajlarda baskin olarak sentezlenmektedir. Kanser hastalarinda artmis PD-L1
seviyesi degisken siklikta bulunmustur ve bu yolagin blokaji belirgin, uzun siiren
anti tiimor cevabi olusturmustur. Bu durum PD-1 yolagimin anti timér immun
cevapta temel rol oynadigmi desteklemektedir (43). In vivo olarak da
gosterilmistir ki; PD-L1 in artmasi tiimor gelisimini ve timor invazyonunu

arttirmaktadir (44).

FDA malign melanom, KHDAK, mesane karsinomu, hepatoselliiler
kanser, bobrek tiimorii, Klasik Hodgkin lenfoma, bas ve boyun skuaméz hiicreli
karsinom ve Merkel hiicresinin tedavisi igin anti-PD-1 / PD-L1 ajanlarimi
onaylamistir. Bu ajanlara yanit veya diren¢ tahmini i¢in en iyi incelenen

biyobelirteg, timdr mikro ortaminda PD-L1 protein ekspresyonudur (9).

2.8. VISTA (V-domain immunoglobulin suppressor of T cell activation)
VISTA, tek bir N-terminal immiinoglobulin (Ig) V-alami, yaklasik 30
amino asitlik bir sap, bir transmembran alan1 ve 95 aminoasitlik bir sitoplazmik

kuyruktan olusan tip I transmembran proteinidir (45).
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PD-1H, VSIR ve cl10orf54 olarak da bilinen VISTA, 2011 yilinda kesfedilen,
tiimor infiltrasyon yapan lenfositler (TIL), makrofajlar ve T hiicreleri dahil ¢esitli
immiin hiicrelerde eksprese edilen bir immiin kontrol noktasi reseptoriidiir.
VISTA, T hiicresi aktivasyonunun, proliferasyonunun ve sitokin iiretiminin
baskilanmasimi desteklemektedir (11). VISTAmmn IgV alaninin analizi, bu
bolgenin programlanmis 6liim ligand: 1 (PD-L1) ile en biiyiik homolojiye sahip

oldugunu gostermektedir (46).

PD-L1 ve VISTA inhibisyonu, preklinik modellerde tiimér biiyiimesini
bastirmis, ayrica bir faz I ¢alismasinda bu inhibisyonun T hiicre aktivasyonunu
tesvik ettigi gosterilmistir (47). VISTA,; prostat kanseri, kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanseri (KHDAK) ve kolorektal karsinom gibi bir¢ok insan kanserinde
bagisikliktan kacinma ve hayatta kalma igin T hiicresi ile iligkili yanit1 baskilayan
bir V-set reseptorii olarak tanimlanmustir (43, 48). Hernandez-Martinez ve ark.,
VISTA'nin KHDAK'inde immiinomodiilatér bir rol oynadigini ve temel bir
terapotik hedef olarak potansiyeli oldugunu dogrulamistir (12). Brcic ve ark.,
hem akciger adenokarsinomu hem de skuamoz hiicreli akciger karsinomu
orneklerinde lenfositlerde yiiksek sayida diizenleyici T hiicresi ve VISTA
ekspresyonu saptamiglardir (13). Bir diger calismada ise, VISTA ekspresyonu
>% 10 olan vakalarda, VISTA'nin immiinosupresif hiicreler tizerindeki potansiyel
etkisini gosteren, 6nemli 6l¢iide daha yliksek sayida Treg hiicresi saptanmistir. Bu
calismalar, VISTA'nin KHDAK'nde inhibe edici bir bagisiklik kontrol noktast

olarak roliinii dogrulamaktadir (46).
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2.9. Radyasyon ve kemoterapinin etkisi

Tedavide kullanilan ICI’nin T hiicre supresyonunu engelleyebilmesi i¢in;
T hiicre aktivasyonunun saglanmasi ve antijen-reseptor iliskisinin kurulmasi
gerekmektedir. Radyasyon ve kemoterapi tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonunu, TGF beta sekresyonunu, CD4 T-Reg hiicrelerinin artmasini
saglamaktadir. Radyasyona ya da kemoterapiye maruz kalmis tiimor hiicresinde
olusan nekroz ve inflamasyon sonucu tiimorde lokal kii¢iilmenin yani sira malign
dokulardan tiimér antijenleri de salinir. Dolasima karisan bu antijenler, antijen
sunan hiicreler tarafindan yakalanir. Lenf nodunda MHC Class 1 molekiiliinde
sunulur, bdylece ko-stimulasyon ile tiimor antijeni spesifik T hiicrelerinin
olusturulmasi ve proliferasyonu saglanir. Bu nedenle kanserlerdeki tiimor antijeni
sunumunu ve dolagimini arttiran radyoterapi tedavisi, Anti CTLA4 ve Anti PD-1
gibi kontrol noktast immiin modiilatorlerinin etkilerini arttirabilmektedir.
Radyoterapi ve Anti PD-L1 kontrol noktasi blokajinin kombine kullanimu,
sinerjistik etki ederek MDSC’leri azaltabilecegi yeni caligmalarla gosterilmistir

(14).

Apiskopal etki; radyasyonun uygulandigi bolgedeki antitiimor etkisinin
yam sira radyasyona direk maruz kalmayan lezyonlarda da tiimor gerilemesinin
goriilmesi fenomenidir (49). Radyoterapi, konagin immiin sistemini modiile
ederek timor hiicrelerini T hiicre aracili saldirtya daha duyarli hale
getirebilmektedir. Radyoterapi ile Olmekte olan tiimor hiicrelerinden antijen
salinmas1 artar, MHC smf 1 ekspresyonu artar, kemokinler ve diger

immiinmodiilatorler upregiile olarak antitiimér immiin tepkiyi arttirmaktadir.
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Timor hiicreleri tarafindan bagisiklik sisteminden kagmak i¢in aktive edilen bir
kontrol noktast olan programlanmis hiicre O6limi ligand-1'in - (PD-L1)
ekspresyonu, KHDAK ve diger tiimorlerin preklinik modellerinde radyoterapiye

yanit olarak up-regiile edilmistir (10, 15).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali’nda son 10 yil
icerisinde takip edilen 18 yas ve iizeri, akciger kanseri tanili tim hastalarin
dosyalar1 incelendi. incelenen hastalar igerisinden; patolojik tanis1 Kiiciik Hiicreli
Dis1 Akciger kanseri, timor evresi Evre 3a, 3b ve 3c olan, neoadjuvan kemoterapi
ya da kemoradyoterapi sonrasinda opere edilmis hastalar se¢ildi. Hastalarin hem
tan1 anindaki biyopisi hem de neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi materyali
hastanemiz patoloji boliimii arsivinde mevcut olan hastalar ¢calismaya kabul edildi.
Calismada hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 doku biyopsileri arasindaki PD-L1
ve VISTA ekspresyon diizeyi immunohistokimyasal olarak degerlendirildi. Bu
calismada Evre 3 Kiiciik Hiicreli Dist Akciger kanseri tanili; neoadjuvan
kemoterapi ya da kemoradyoterapi sonrasi opere edilen hastalarin; ilk tam
biyopsisi ve neoadjuvan kemoterapi ya da kemoradyoterapi sonrasinda alinan

doku 6rneklerinde PD-L1 ve VISTA diizeylerinin karsilastirilmast amaglanmaistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, 6zge¢misleri, onkolojik ge¢misleriyle
ilgili bilgiler Onkoloji Bilim Dali arsivindeki hasta dosyalar1 incelenerek
toplanmistir. Hastalarin dosyalarindan tani tarihi, tan1 aninda performansi
(ECOG), uygulanan cerrahi yontem, sirastyla verilen tedaviler, niiks tarihi, niiks
bolgesi, alinan patolojik orneklerdeki histolojik tan1 degerlendirilerek uygun veri
tabanina kaydedildi. Hastalarin tani ani evreleri ve cerrahi sonrasi patolojik
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evreleri, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde TNM siniflamasinin 8. Baski

kriterlerine gore hesaplanmustir.

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’dan 13 Temmuz 2020 tarihinde onay alinmistir. (Sayr 25901600-

604.01.01-18 Karar No : 466 )

3.2. Immiinhistokimyasal Yontem

Secilen hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda alinan dokularindan
hazirlanan hematoksilen & eozin boyal1 preparatlar arsivden cikarilarak tekrar
incelenmis, tiimdr hiicrelerinin en yogun ve nekrozun en az oldugu tiimor dokusu
igeren timor bloklar1 secilmistir. Formalin ile fikse, parafine gomiilii dokulara ait
4 mikrometre kalmhgmndaki kesitler pozitif sarjli lamlara almmistir. VISTA ve
PD-L1 ekspresyonlarini belirlemek i¢in, streptacidin-biyotin ti¢lii indirekt
immiinperoksidaz yontemi kullanilarak, otomatik immiinhistokimyasal boyama
yontemi ile Ventana Benchmark XT cihazinda boyanma yapilmistir. Anti-PD-L1
(klon SP263, kullanima hazir, Ventana) rabbit monoklonal antikoru i¢in Optiview
DAB Detection Kit, VISTA (klon D5L5T, Cell Signaling) rabbit monoklonal
antikoru i¢in Ultraview Universal DAB Detection Kit kullanilmistir. Pozitif

kontrol olarak tonsil dokusu se¢ilmistir.

Immiinhistokimyasal yéntem uygulanan preparatlar, olgular hakkinda
klinik bilgisi olmayan bagimsiz patolog tarafindan degerlendirilmistir. PD-L1
degerlendirilirken sadece tiimor hiicrelerindeki membranéz boyanma dikkate

alinmis, yapilan skorlama tablo 5’te gosterilmistir. Vista degerlendirilirken tiimor
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alanindaki inflamatuar hiicrelerdeki boyanma dikkate alinmig, yapilan

degerlendirme tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 4. PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Tiimo6r Hiicre Skoru | PD-L1 eksprese eden tiimdr hiicresi orant
0 Negatif ya da <%1

1 >%]1 ve <%5

2 >%35 ve <%50

3 >%50

Tablo 5. VISTA ekspresyonunun degerlendirilmesi

Immiin Hiicre Skoru | VISTA eksprese eden tiimor gevresi immiin hiicresi orani
0 Negatif ya da <%1

1 >%1 ve <%5

2 >%5 ve <%10

3 >%10

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmas1 amaciyla IBM SPSS Statistics 22 (Statistical Package for Social
Sciences) programi kullanilmistir. Calismamizda stirekli degiskenler (nicel
degiskenler), ortalama ve standart sapma degerleri ile kategorik degiskenler (nitel
degiskenler) ise frekans ve vyiizde degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin degerlendirilmesinde Chi-Square testi ve gerekli oldugu durumlarda

Fisher  exact test kullamlmistir.  Nicel  degiskenlerin istatistiksel
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degerlendirmesinde ilk olarak parametrik test kosullarinin saglanip saglanmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirilmistir. Bagimli gruplar arasindaki iliski
incelenmesinde Parametrik test kosullarini saglayan gruplarda Paired T testi,
parametrik test kosullarini saglamayanlarda Wilcoxon testi kullanilmistir.  Iki
grubun karsilastirilmas: amaciyla parametrik test kosullarinin saglandigi nicel
degiskenler i¢in Student’s t testi, parametrik test kosullarinin saglanmadigi
durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan
Meier Surival Analysis yontemi ile hesaplanmigtir. Biitiin istatistiksel analizlerde

p <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.

26



4. BULGULAR

Temmuz 2010 ile Ocak 2020 yillar1 arasinda evre 3 KHDAK kanseri tanisi
ile izlenen 127 hastanin verileri tarandi. Bu hastalar igerisinde tan1 ani biyopsi
materyali veya cerrahi materyali hastanemizde olmayan 61 hasta ¢alisma dist
birakildi. Geriye kalan 66 hasta icerisinden, 26 hasta yeterli klinik bilgi olmamasi,
diizensiz takip nedeniyle calismaya dahil edilmedi. 40 hastanin degerlendirilen
patoloji preperatlar1 igerisinden, 6 hastanin neoadjuvan sonrasi operasyon
materyalinde immiinhistokimyasal boyama i¢in uygun tiimor dokusu olmadigi
goriildii ve bu hastalar da ¢alisma dis1 birakildi. Calismada 27’si erkek, 7’si kadin

olmak {izere toplam 34 hasta degerlendirildi.

Yas ortalamast 60 olarak saptanan hasta grubunun; en geng {iiyesi 38
yasinda, en yash iyesi ise 75 yasinda idi. Hastalarin dosyalart incelendiginde
calismada degerlendirilen hastalardan 15 kisinin hayatta, 19 kisinin exitus oldugu
goriildii sagkalim orani1 %44°tli. Hastalarin medyan sagkalimi 31,2 aydir. (%95 CI

28,5 -33,9)

Hastalarimizin tani an1 biyopsilerinde KHDAK alt tiplerinin dagilimia
baktigimizda; 18 hasta skuamoz hiicreli karsinom, 15 hasta adenokarsinom ve 1
hasta NOS olarak tanimlanmistir. Cerrahi tedavi sonrasi patoloji sonuglarinda ise
18 hasta skuamdz hiicreli karsinom, 13 hasta adenokarsinom ve 3 hasta biiyiik

hiicreli karsinom olarak saptanmistir (Sekil 5).
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Sekil 5: Patolojik Tan1 Dagilimi

Hastalarimizin tan1 an1t TNM evreleme sisteminden T parametrelerini
degerlendirdigimizde; 3 hasta T1, 15 hasta T2, 8 hasta T3 ve 8 hasta T4 olarak
goriildii. Lenf nodu degerlendirmesinde 4 hasta NO, 8 hasta N1,14 hasta N2, 8

hasta ise N3 olarak tespit edildi.

Neoadjuvan tedavi olarak sadece kemoterapi alan 21 hasta oldugu goriildi,
13 hastanin ise kemoterapi ile eszamanli radyoterapi tedavisi aldigi saptandi.
Hastalarin aldigi tedavi rejimlerine bakildiginda; 24 hasta karboplatin ve
paklitaksel, 3 hasta gemsitabin ve cisplatin, 3 hasta pemetreksed ve cisplatin, 2
hasta docetaksel ve cisplatin, 1 hasta karboplatin ve gemcitabin ve 1 hasta
cisplatin ve etoposid kemoterapisini neoadjuvan kemoterapi protokolii olarak

almistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Neoadjuvan Kemoterapi Protokolii Dagilim1

Tant am1 patoloji preperatlarinin, immiinhistokimyasal degerlendirmesi
yapildiginda; 22 hastanin tan1 an1 PD-L1 diizeyi <%1, 12 hastanin ise tan1 an1 PD-
L1 diizeyi = %] olarak saptandi. Iki grup arasinda ortanca genel sag kalim siiresi
acisindan degerlendirmesi yapildiginda; tan1 aninda PD-L1 diizeyi <%1 olarak
tespit edilen 20 hastanin ortanca genel sag kalim siiresi 42,2 ay (%95 Cl, 26.5—
57.9ay.) iken tan1 an1 PD-L1 diizeyi = %] olarak saptanan 12 hastanin ortanca
genel sag kalim siiresi 29,6 aydi (%95 CI, 3.9— 55.3ay) aradaki fark istatiksel
olarak anlamliydi (p= 0,033 ) . Neoadjuvan tedavi sonras1 gergeklestirilen cerrahi
operasyon iligkili komplikasyon nedeniyle postoperatif erken donemde exitus olan
2 hasta, yeterli takip siiresi olusmadigi igin sag kalim degerlendirmesine

katilmada.
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Sekil 7: Tan1 an1 PD-L1 diizeyi diisiik ve yliksek olan gruplar aras1 sagkalim
degerlendirmesi

Tanm am patoloji preperatlarmin  VISTA igin immiinhistokimyasal
degerlendirmesi yapildiginda; 20 hastanin Vista diizeyi <%1 ve 14 hastanin tanm
am VISTA diizeyi = %1 olarak saptandi. Tam an1 Vista diizeyi ile ortanca sag
kalim siiresi arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p = 0.534).
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Sekil 8: Vista diizeyi diisiik ve yiiksek olan gruplar aras1 sagkalim
degerlendirmesi

Hastalarin tan1 ani patoloji preperatlari ile neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi preparatlart degerlendirildiginde; neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi
gruplar arasinda PD-L1 ve VISTA diizeylerinde anlaml artis (p <0.05) oldugu
saptandi. Hastalarin neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi diizeyleri
karsilastirildiginda PD-L1 igin p degeri 0.004, VISTA diizeyi igin p degeri 0.025
olarak anlamli saptandi. Calismamizin ana hipotezi olan neoadjuvan kemoterapi
veya kemoradyoterapi ile PD-L1 ve VISTA diizeylerinde anlamli artis oldugu

gosterildi.
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Sekil 9: Tan1 An1 ve Tedavi Sonrast PD-L1 Grup Dagilimlari
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Sekil 10: Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonras1 PD-L1 diizeyleri

Tedavi Oncesi ve sonrasi PD-L1 ekspresyon diizeyi degisimlerine

baktigimizda; 14 hastanin tedavi ile birlikte PD-L1 diizeyinin arttigini, 3 hastanin
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tedavi sonrasinda PD-L1 ekspresyon diizeyinin azaldigin1 ve 17 hastada ise tedavi

iligkili bir degisim olmadigini saptandi.
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Sekil 11: Tan1 An1 ve Tedavi Sonras1 Vista Grup Dagilimlari
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Sekil 12: Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Vista diizeyleri
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Tedavi Oncesi ve sonrast Vista ekspresyon diizeyi degisimlerine
baktigimizda; 15 hastanin tedavi ile birlikte Vista diizeyinin arttigini, 4 hastanin
tedavi sonrasinda Vista ekspresyon diizeyinin azaldigini ve 15 hastada ise tedavi

iliskili bir degisim olmadigin1 goriildii.

Sekil 13: Tedavi Oncesi ve Sonras1 PD-L1 ekspresyon Degisiminin Mikroskobik
Gorliniimii

PD-L1 ekspresyonu. A, C. Hastalarin Neoadjuvan tedavi éncesi, B, D. Aymi Hastalarin
Neoadjuvan tedavi sonrasi.

A. PD-L1 skoru: 2, tiimér hiicrelerinin ¢ogu negatif olup %350’den az timor hiicresinde
membrandz ekspresyon goriildii (ok).

B. PD-L1 skoru: 3, Tiimér hiicrelerinin tiimiinde membranéz ekspresyon izlendi.

C. PD-L1 skoru: 0, tiimér hiicrelerinde ekspresyon mevcut degildir.

D. PD-L1 skoru: 1. Tiimor hiicrelerinde %5 ten az oranda membrandz ekspresyon goriildii (ok).
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Sekil 14: Tedavi Oncesi ve Sonras1 Vista ekspresyon Degisiminin Mikroskobik
Goriintimi

VISTA ekspresyonu. A, C, E. Hastalarin neoadjuvan tedavi 6ncesi biyopsileri, B,
D, F. Hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi eksizyonel biyopsileri.

A. VISTA skoru: 1, seyrek lenfositte (ok ile isaretli) VISTA ekspresyonu izlendi.
B. VISTA skoru: 2, Tiimor gevresi inflamatuar hiicrelerde %10’dan az oranda

ekspresyon izlendi.
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C. VISTA skoru: 0, inflamatuar hiicrelerde ekspresyon mevcut degildir.

D. VISTA skoru: 1. Tiimor ¢evresi inflamatuar hiicrelerde %5’ten az oranda
ekspresyon goriildii (ok).

E. VISTA skoru: 2 (0k),

F. VISTA skoru: 3’tiir.

Neoadjuvan tedavi olarak sadece kemoterapi alan 21 hastada; PD-L1 artist
degerlendirildiginde, p degeri 0.007, VISTA artis1 degerlendirildiginde p degeri
0.028 olarak anlamli saptanmistir. Hasta sayisinin alt grup analizi i¢in yetersiz
olmast nedeniyle kemoterapi protokollerine yonelik alt grup analizi

yapilamamustir.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri lilkemizde ve diinyada en sik goriilen kanserlerin basinda
gelmekle beraber mortalitesi de en yiiksek olan kanserdir. Erken evrede tespit
edilen ve cerrahi ile kiir sansi olan hastalarin diisik oranda olmasi nedeniyle
neoadjuvan/adjuvan tedavi arastirmalar1 6zellikle de immunoterapi arastirmalari
her gecen giin artmakta ve dnem kazanmaktadir. Immiinoterapi ajanlarm etkinligi,
prognostik gostergelerin gelismesi, direng gelisim mekanizmalarinin bilinmesi,
tedavinin yarar zarar durumu ve hasta se¢imi konusunda klinisyenlerin yeni

verilere ihtiyact vardir.

Lokal olarak ilerlemis KHDAK, biiyiik tiimor hacmi, genis lenf nodu
tutulumu, tiimorle iligkili atelektazi ve torasik duvar, mediasten ve omurga
infiltrasyonunu iceren heterojen bir hastaligt temsil eder. Bu hastalarda
multimodal yaklasimlar tedavinin temel tasi olarak kabul edilir. Tarihsel olarak,
platin bazli kemoterapinin radyoterapiye eszamanli olarak uygulanmasi, tek
basina radyoterapiye kiyasla lokal kontrol, metastazsiz ve genel sag kalimda
miitevaz1 iyilesmeler saglamigtir. Son yillarda, lokal ileri ve ileri evre
KHDAK’nin multimodal tedavisinde immiin kontrol noktas1 inhibitorlerinin (ICT)
rolii kanmitlanmistir. Kemoterapiye pembrolizumab eklenmesi, KEYNOTE-021
calismasinin faz 2 kohortunda tek bagina kemoterapiye gore anlamli 6l¢iide daha
yiiksek yanit oranlar1 ve daha uzun progresyonsuz sag kalim ile sonuglanmistir.

PACIFIC c¢aligmasimin bir sonucu olarak ameliyat edilemeyen evre III
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KHDAK’de platin bazli eszamanli kemoradyoterapinin basarili bir sekilde
tamamlanmasinin ardindan PD-L1 inhibitérii durvalumab ile idame tedavisi
progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siiresinde anlamli uzama oldugu
bildirilmistir ve onkoloji pratiginde standart tedavi haline gelmistir (50). Bunun
yaninda immunoterapiler farkli toksisiteleri olan ve yiiksek maliyetli tedavilerdir.
Bu nedenle, idame durvalumumab tedavisinden fayda goérecek hastalarin dogru
secilmesi gerekmekte ve bu secimin saglanabilmesi icin daha sensitif

biyobelirteglere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Calismalar PD-L1 ekspresyonunun; cerrahi, radyoterapi ve kontrol noktasi
inhibisyonunu igeren KHDAK tedavisinin etkinligini ve hastalarin prognozunu
gostermek icin potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir. Gennen ve
arkadaglarinin  yaptigi 31 hastalik bir ¢alismada; tiimor hiicresi PD-L1
ekspresyonunun, es zamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen KHDAK igin
prognostik bir faktor olabilecegi ifadesini dogrulamaktadir. Vrankar ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da, es zamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen
Evre III KHDAK'i 102 hastanin tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun
yiiksek olmasiin olumsuz bir progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim ile
sonuclandigr goriilmiistiir (50). Literatiirdeki PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarin  olumsuz ortalama sag kalim verilerine benzer olarak bizim
calismamizda da tan1 an1 PD-L1 diizeyi %1’in {istiinde olan hastalar, PD-L1
diizeyi %]1’in altinda olan hastalara oranla anlamli oranda daha diisiik ortalama

sag kalim siiresine sahip olarak degerlendirildi. Calismamiz literatiirdeki ile
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benzer sekilde PD-L1 diizeyinin sag kalim iizerine olumsuz prognostik gosterge

olarak kabul edilmesi gerektigi goriisiinii destekleyecek sonuglar bulunmustur.

PD-L1 yiizdesi KHDAK hastalarinda tam1 aninda prognostik bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin yani sira gelisen immiin kontrol noktasi
tedavileri ile beraber tedaviye yanit ve immunoterapi etkinligi agisindan da dnem
tasimaktadir. KHDAK ile takip edilen hastalarda Anti-PD-1 / PD-L1 ajanlar
nivolumab, durvalumab, pembrolizumab, atezolizumab ve avelumab ile ilgili bazi
bireysel klinik calismalardan elde edilen kanitlar, PD-L1 ylizdesi yiiksek timorii
olan hastalarin PD-L1 yiizdesi disiik tiimorlii hastalara gore daha iyi sagkalim

stireleri elde edilmistir (51).

Literatiirde radyoterapinin ve kullanilan farkli kemoterapoétik ajanlarin PD-
L1 ekspresyonunu arttirdigi, boylece sistemik tedavide direng¢ olusumuna sebep
oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur (52). Peng ve arkadaslarimin over
kanserleri ile ilgili yaptig1 ¢caligmada, kemoterapinin niikleer faktér-xB (NF-xB)
aracili1 ile PD-L1 ekspresyonunu arttirdigi ve tedaviye kemoterapinin yaninda
immunoterapinin eklenmesinin antitiimoral cevabi arttirabilecegi ileri siirtilmistiir
(53). Radyoterapi ile beraber immiinoterapinin etkinliginin arttigini1 gosteren bir
diger ¢alismada ise; melanom fare modelinin kullanilmig, CTLA-4 blokajindan
once veya eszamanli olarak verilen radyoterapinin, tek basma anti-CTLA-4
tedavisi ile tedavi edilen farelere kiyasla tiimor biiylimesini geciktirdigi ve sag

kalimi artirdig1 gosterilmistir (54) .
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Kemoradyoterapiden sonra PD-L1 ekspresyonundaki degisikliklerle ilgili
celigkili veriler vardir. Lokal olarak ilerlemis KHDAK'de 15 hasta ile yapilan
kiigtik bir retrospektif analizde, neoadjuvan kemoradyoterapinin PD-L1
ekspresyonunda bir azalmaya yol ac¢tigimi (55), diger tiimor tiplerine sahip
hastalarda geriye doniik analizlerde ise neoadjuvan kemoradyoterapinin PD-L1
ekspresyonunu artirdigini bulunmustur (56, 57) . Bu verilerin az sayida hasta ile
yapilan ¢alismalar olmasi1 nedeniyle celiskili oldugu ve bu konuda genis kapsamli
calismalara ihtiya¢ oldugu bu ¢alismalarin sonuglarinda da vurgulanmistir. Bizim
calismamizda KHDAK i¢in neoadjuvan tedavi alan 34 hastanin degerlendirmesi
sonucunda PD-L1 diizeyinde tedavi ile iliskili anlamli artis oldugu saptanmustir.
PD-L1 artisinin hastalarda immiin sistemden kacis ve kemoterapi tedavisine
direng gelisimi gibi olumsuz prognostik durumlar ile iliskisi olmasinin yani sira,
artan PD-L1 diizeyi bize immunoterapi ile tedavi yanit1 ve bu tedavi ile direng
gelisiminin 6nlenmesi i¢cin immunoterapi acgisindan degerlendirilme konusunda da
fikir saglamaktadir. Tan1 aninda PD-L1 diizeyi ne olursa olsun sistemik tedavi
sonrasinda PD-L1 diizeyinin izlemi, immunoterapi ve hastalik prognozu agisindan

Onem tagimaktadir.

PD-L1 ve VISTA inhibisyonu preklinik modellerde tiimdr biiyiimesini
engelledigi gosterilmistir. Ayrica bir faz I ¢aligmasinda bu inhibisyonun T hiicre
aktivasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir (47). Bununla birlikte VISTA ve
kanser prognozu hakkinda belirgin veri yoktur. Calismamiz, VISTA nin KHDAK

hastalarinda ortalama sag kalim iizerine etkisini degerlendiren ilk ¢aligmalardan
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biri olup, tan1 am VISTA diizeyi ile sag kalim arasinda dogrudan bir iliski

kurulamamustir.

Hernandez-Martinez ve ark, VISTA'nin insan KHDAK'inde
immiinomodiilatér bir rol oynadigini ve temel bir terapotik hedef olarak
potansiyeli oldugunu dogrulamistir (12). Brcic ve ark., hem akciger
adenokarsinomu hem de skuaméz hiicreli akciger karsinomu Orneklerinde
lenfositlerde yiiksek sayida diizenleyici T hiicresi ve VISTA ekspresyonu
saptamiglardir  (13). Calismalarda terapotik hedef olarak belirtilen VISTA
seviyesinin, bizim calismamizda neoadjuvan tedavi ile degisimi incelenmis;

VISTA diizeyinin neoadjuvan kemoterapi ile artis gosterdigini saptanmustir.

Immunoterapinin, VISTA ekspresyonu iizerine olan etkisi net olarak
ortaya koyulamamistir. Ipilimumab (anti-CTLA-4 antikoru) ile tedavi edilen
prostat kanseri hastalarinda, VISTA'nin up-regiilasyonu gozlenmistir, bu durum
tedaviden sonra bir diren¢ mekanizmasi olarak gelisen bir inhibitor yolagim
distindiirmektedir. Gastrointestinal sistem ve over kanseri hastalarindan olusan 39
hastalik bir ¢alismada; anti-PD-1 / PD-L1 bazli tedavilerden sonra VISTA’ nin
ekspresyonunda artis saptanmis ve VISTA ekspresyonunun daha kisa
progresyonsuz sag kalim (PFS) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu durum
VISTA'nin anti-PD-1 / PD-L1 tabanli immiinoterapi i¢in direng belirteci olarak
yer aldig1 goriisiinii desteklemekte ve secilmis hastalarda daha iyi bir klinik sonug

elde etmek icin PD-1/PD-L1 tedavisi ile beraber VISTA'nin da hedeflenmesini
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onermektedir (58). PD-L1 ve Vista’nin beraber hedeflenmesini inceleyen bir fare
caligmasinda, yabanci antijenlerle temas sonrast T hiicresi yanitlari
karsilastirildiginda; PD-1/VISTAdan herhangi biri devre dis1 birakilmis farelerle
kiyasla PD-1 / VISTA beraber devre dis1 birakilmislarda T hiicre yanit1 sinerjistik
olarak artmis saptanmistir(59). Bu durum PD-1/PD-L1 yolagi ile beraber
VISTA’nin da tedavi hedefi olarak almmasmin tedavi basarisini arttirabilecegi
konusunda fikir vermektedir. Neoadjuvan tedavi ile beraber VISTA ve PD-L1
diizeylerinin artisin1 gosterdigimiz c¢alismamizdan c¢ikarabilecegimiz bir diger
sonucumuz da verdigimiz tedavilerin immiin kontrol noktasi reseptdrlerini
arttirarak tedavi direncini giiclendirebilecegidir. Neoadjuvan tedavi sonras1 sadece
PD-L1 ile tedavi edilen hastalarda artmis Vista diizeyinin diren¢ gelisimine neden
olabilecegi gozoniine alinarak; Vista ve PD-L1 iliskisi tizerine daha ¢ok ¢aligsma
yapilmasinin yani sira Vista reseptOriinii hedefleyen tedavi caligmalarina da

gereksinim vardir.

Calismamizin belirli bazi smirliliklart vardir. Birincisi, bu ¢alisma, az
sayida hastanin retrospektif, tek merkezli bir caligmasidir. Hastalarin hepsinin, tek
merkezde radyoterapi almamis olmas1 hastalar arasinda heterojeniteye yol agmis
olabilir. Radyoterapinin etkinlik ve doz farkliklar1 detayli sekilde incelenememis
olup, bu durum hem radyoterapinin sag kalim iizerine etkisini, hem de PD-L1 ve
VISTA seviyesi iizerine olan etkisinde heterojenlige yol agmus olabilir. Tiim
hastalarin, platin bazli kemoterapi almasi ise neoadjuvan kemoterapiler agisindan

bir standart olusturmustur.
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Sonug¢ olarak, c¢alismamiz bildigimiz kadariyla lokali ileri akciger
kanserinde, neoadjuvan kemoterapi/kemoradyoterapi ile PD-L1 ve VISTA
seviyelerinin arttiginin gosterildigi ilk ¢alismadir. Buna ek olarak, tan1 anindaki
PD-L1 seviyesinin, daha kisa sag kalim ile iligkisi oldugu ortaya koyulmustur.
Gilinlimiizde akciger kanseri tedavisinin temelini olusturan immunoterapi
ajanlarmin, etkinligini predikte eden belirteclere ihtiya¢ vardir. Calismamiz bu
belirteclerden PD-L1 ve VISTA ekspresyonundaki degisimleri literatiire sunmus,
tedavi planlanmasinda ekspresyon seviyelerindeki ardisik Olclimlerin fikir

verebilecegini gostermistir.
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