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SIMGE VE KISALTMALAR

ALK: Anaplastic lymphoma kinase (Anaplastik Lenfoma Kinaz)

ANG: Angiogenic (Anjiyogenik)

ANG1: Angiopoetin 1 (Anjiyopoetin 1)

ANG-ALV: Angiogenic-Alveolar (Anjiyogenik-Alveoler)

ANJ: Anjiyogenik

ANJ-ALV: Anjiyogenik-Alveoler

ATP: Adenozin trifosfat

BRAF: B-Raf Proto-Oncogene (B-Raf Proto-Onkojen)

BT: Bilgisayarli Tomografi

CCL2: C-C Motif Chemokine Ligand 2 (C-C Motif Kemokin Ligand 2)

CCL5: C-C Motif Chemokine Ligand 5 (C-C Motif Kemokin Ligand 5)

CDH5: Vascular endothelial cadherin (Vaskiler Endotelyal Kaderin)

CTLA-4: Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4 (Sitotoksik T Lenfosit Antijen-4)
CXCL5: C-X-C Motif Chemokine Ligand 5 (C-X-C Motif Kemokin Ligand 5)
CXCR3: C-X-C Motif Chemokine Receptor 3 (C-X-C Motif Kemokin Reseptor 3)
EGFR: Epidermal Growth Factor Reseptor (Epidermal Blylime Faktoéri Reseptori)

FDG-PET: Fluorodeoxyglucose- Positron Emission Tomography (Florodeoksiglukoz

Pozitron Emisyon Tomografisi

FGF: Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Bliylime Faktori)

FLT-1: Fms Related Receptor Tyrosine Kinase 1 (Fms iliskili Reseptor Tirozin Kinaz 1)
G-CSF: Granulocyte Colony-Stimulating Factors ( Granulosit Koloni Uyarici Faktor)

GSK: Genel Sag Kalim



H&E : Hemotoksilen Eozin

HIF: Hypoxia-Inducible Factor (Hipoksi indiklenebilir Faktor)

HMGB1: High Mobility Group Protein 1 ( Yiksek Mobilite Grup Protein 1)
ICAM: Intercellular adhesion molecule-1 (interseliiler adezyon molekiili 1)
IDO: indolamin 2-3 Dioksijenaz

IL-13: interl6kin-13

IL-17: interl6kin-17

IL-22: interl6kin-22

IL-5: interl6kin-5

IL-8: interl6kin-8

ILC: Innate lymphoid cells (Dogal Lenfosit Hiicreler)

ILC-1: Innate lymphoid cells-1 (Dogal Lenfosit Hiicreler-1)

ILC-2: Innate lymphoid cells-2 (Dogal Lenfosit Hiicreler-2)

ILC-3: Innate lymphoid cells-3 (Dogal Lenfosit Hiicreler-3)

IHK: immiinhistokimya

KHDAK: Kigik Hucre Disi Akciger Kanseri

LAG-3: Lenfosit-aktivasyon gen 3 protein

MDSC: Myeloid Derive Supresor Hiicre

MDY: Mikrodamar yogunlugu

MHC-I: Major histocompatibility complex | (Major Histokompabilite Kompleks I)
NET: Notrofil Ekstraseliiler Tuzak

NK: Dogal Oldiiriicii Hiicre

NSCLC: Non small cell lung cancer (Kuglik Hiicre Digi Akciger Kanseri)



0S: Overall Survival (Genel Sag Kalim)

PD1: Progressive Death Reseptor 1 (Progresif Oliim Reseptorii 1)

PDGF: Platelet Derived Growth Factor (Platelet Derive Bliyiime Faktorii)

PD-L1: Progressive Death Reseptor Ligand 1 (Progresif Oliim Reseptor Ligandi 1)
PD-L2: Progressive Death Reseptor Ligand 2 (Progresif Oliim Reseptér Ligandi 2)
PFS: Progression Free Survival (Progresyonsuz Sag Kalim)

PHD2: Prolyl Hydroxylase Domain Protein 2 ( Prolil Hidroksilaz Domain Protein 2)
PIGF: Placental Growth Factor (Plasental Bliyiime Faktori)

PSK: Progresyonsuz Sag Kalim

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Solid Timorlerde Yanit

Belirleme Kriterleri)
ROC: Receiving Operating Curves
ROS1: ROS proto-oncogene 1 (ROS proto-onkojen 1)

STAT3: Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (Transkripsiyon 3’lin

Sinyal Donustlricl ve Aktivatori)
TGF-Beta: Transforming Growth Factor Beta (Donistlirticti Bliyime Faktori Beta)

TIGIT: T cell immunoreceptor with ig and immunoreceptor tyrosine based inhibitory
motif (T hiicre tirozin bazli inhibitér motif immiinoreseptdr ve immiinoglobdilin

iceren imminoreseptor)

TIM-3: T cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein 3 (T hiicre

immunglobulin ve misin iceren domain-3)
TiM: Timoér iliskili Makrofaj

TiN: Tumor iliskili Notrofil

TKI: Tirozin Kinaz inhibitérii

TNF-alfa: Tumor necrosis factor alpha (Timoér Nekroz Faktor Alfa)



TNM: Timor-Nod-Metastaz
Treg: Regulatuar T lenfosit

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1 (Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiili 1)

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskiler Endotelyal Biyime Faktor)

vWEF: Von Willebrand Factor (Von Willebrand Faktor)
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OZET

METASTATIK KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERLi HASTALARIN iKiNCi
BASAMAK TEDAVIiSINDE TUMOR MiKRODAMAR YOGUNLUGUNUN TEDAViI
YANITINA ETKiSi

Amag: Calismanin amaci metastatik KHDAK’de timor mikrodamar yogunlugunun
(MDY) ikinci basamak tedavide kullanilan imminoterapi ve kemoterapi yanitina

etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: 2012-2021 yillari arasinda Cerrahpasa Tip Fakiltesi Onkoloji Bilim
Dali’'nda takibi olan metastatik KHDAK tanili ve tim&r materyali incelemeye uygun
olan 49 olgu calismaya dahil edildi. MDY CD34 antikoru kullanilarak ilgili patoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Yogun boyanan alanlarda bitiin mikrodamarlar
sayildi ve mikrodamar paternleri anjiyogenik(ANJ) ve anjiyogenik-alveoler(ANJ-ALV)
olarak siniflandirildi. MDY sinir degeri olarak olgularin ortalama degeri belirlendi.
Preparatlar PD-L1 ekspresyonu yoniinden degerlendirildi. istatistiksel analizler igin
SPSS 25.0 (for machintosh-IBM USA) kullanildi. MDY’nin tedavi yanitina etkisi
ROC(receiving operating curves) analiziyle; MDY, PD-L1 ekspresyonu, histolojik alt
tipin olgularin genel sag kalim(GSK) ve progresyonsuz sag kalim(PSK) siirelerine etkisi

Kaplan-Meier Analizi ve log-rank testiyle hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin 26’sinin tiimor histolojik tipi adenokarsinom, 19’unun skuamoz
hiicreli karsinomdu. ikinci basamak tedavide olgularin 26’si imminoterapi, 23’l
kemoterapi almisti. MDY ortalama degeri 15 olarak hesaplandi. Tim olgularda MDY
paternine gore medyan PSK ve medyan GSK siresinin ANJ grubunda ANJ-ALV olanlara
goére daha iyi oldugu saptanmistir. immiinoterapi kolunda MDY > 15 olan grubun
medyan GSK ve PSK'nin <15 olan gruba gore daha iyi oldugu gozlenmistir.
Iimmiinoterapi alan grupta adenokanser olgular skuaméz hiicreli karsinom olanlara
gore anlamli derecede daha iyi GSK ve PSK siiresine sahiptir. PD-L1% orani

immunoterapi yanitinda anlaml bir 6l¢iit olarak bulunmamistir.



Sonug: Metastatik KHDAK’de MDY olglimi ve MDY paterninin belirlenmesi ikinci

basamak immunoterapi yanitini 6ngérmede yararli olabilir.

Anahtar Sozciikler: Akciger kanseri, anjiyogenezis, immuinoterapi, mikrodamar

yogunlugu, timor mikrocevresi
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ABSTRACT

IMPACTS OF TUMOR MICROVESSEL DENSITY ON SECOND LINE TREATMENT
RESPONSE IN METASTATIC NON SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

Aim: Aim of study is to investigate impacts of microvessel density (MVD) on second
line chemotherapy and immunotherapy response in metastatic non small cell lung

cancer(NSCLC).

Material and Methods: 49 patients, with a diagnosis of metastatic NSCLC in
Cerrahpasa Faculty of Medicine Medical Oncology Department since 2012 and whose
tumor materials were appropriate, were included. MVD was evaluated by using anti-
CD34 antibody by an expert pathologist. All the hot spots were counted and MVD
patterns were classified as angiogenic(ANG) and angiogenic-alveolar(ANG-ALV). MVD
mean value was calculated. Specimens were also analyzed for %PD-L1 expression.
SPSS 25.0(for machintosh-IBM USA) was used for statistical analysis. To demonstrate
impacts of MVD in treatment response, ROC(receiving opperating curves) analysis
was used. Effects of histologic subtype, %PD-L1 expression and MVD on overall
survival(OS) and progression free survival(PFS) were estimated by Kaplan-Meier

curves and long-rank test.

Results: 26 patients had adenocarcinoma, 19 patients had squamous cell carcinoma.
Among 49 patients; 26 of them received immunotherapy and 23 had received
chemotherapy. Mean MVD was 15 and cases were classified according to mean value.
Based on MVD pattern; ANG group had better median OS and median PFS than ANG-
ALV. Among immunotherapy receiving patients, those with MVD>15 had better OS
and PFS than those with MVD<15. Patients with adenocarcinoma had better
response to immunotherapy, PFS and OS than squamous cell. No correlation was

found between %PD-L1 expression and immunotherapy response.

Conclusion: MVD count and MVD pattern may be useful in predicting second line

immunotherapy response in metastatic NSCLC.

Key Words: Angiogenesis, immunotherapy, lung cancer, microvessel density, tumor

microenvironment
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GIRIS

Akciger kanseri, kansere bagh 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir [1].
Genellikle ileri evrede teshis edildigi icin kiratif cerrahi tedavilerin uygulanamadigi
hastalarda kullanilan sistemik kemoterapiler kisith etkileri ve toksisitelerinin fazla
olmasi nedeniyle yilz gildiricli sonuclar saglayamamaktadir. Kiiciik Hicre Disl
Akciger Kanseri(KHDAK)'nin bir alt histolojik tipi olan adenokarsinomlarda ve sigara
iliskisi daha az olan akciger kanserlerinde daha yiiksek oranda saptanan onkojenik
suriclt mutasyonlara (EGFR, ALK, ROS, BRAF...) karsi gelistirilmis olan tirozin kinaz
inhibitorleri ile daha olumlu sonuglar elde edilmektedir [2]. Ancak bu spesifik genetik
degisiklikleri iceren olgu sayisi olduk¢a sinirlidir [3]. immiin sistemin kontrol
noktalarindan olan PD-1 ve ligandi PD-L1’ e karsi gelistirilen monoklonal antikorlar
Nivolumab, Pembrolizumab ve Atezolizumab metastatik KHDAK’nin birinci ve ikinci
basamak tedavisinde standart kemoterapiye gore sag kalim yarari saglamistir [4-7].
immunoterapilerin yiiksek maliyetleri, hastalardaki yanit diizeylerinin ayni olmamasi
ve hayati tehdit edici olabilen otoimmin yan etkileri nedeniyle tedavi yanitini

Ongordirici olgutlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Timor mikrogevresindeki dinamik  degisiklikler ve timoral kacis
mekanizmalarinin immdinoterapi yaniti Uzerine etkisi olduguna dair gorisler
mevcuttur [8]. Tumdr mikrogevresindeki bu degisikliklerden biri de anjiyogenezistir.
Anjiyogenezis timor dokusunun metastaz yetenegi kazanmasinda Onemli bir
basamaktir [9]. Bunun yaninda anjiyogenezis tiimoral immudnite ile yakindan iliskilidir.
Artmis anjiyogenezis sonucu olusan inflamasyon immiun sistem hicrelerini timor
dokusuna c¢ekerken tiimoér dokusundaki immdiin hicrelerin salgilladigl sitokinler

anjiyogenezisin artisina neden olur [10].

Artmis anjiyogenezisi gostermede VEGF oOlcimi disinda kullanilan

yontemlerden biri de tiimér mikrodamar yogunlugu 6lcimudur.



Erken evre KHDAK'de kiratif operasyon sonrasi timoér dokusunda
anjiyogenezis ile mikrodamar yogunlugu oOlgcimi degerlendirilmis ve artmis
mikrodamar yogunlugunun kotii prognostik degeri oldugu gosterilmistir [11-

16].

Mikrodamar yogunlugunu belirlemede kullaniimis baslica immunohistokimya
(IHK) antikorlari CD34, CD31, FVIIl ve vWF’dir. Hangi antikorun daha sensitif oldugu

ile ilgili net bir konsensis olusturulamamistir.

Anjiyogenezis ve mikrodamar yogunlugunun prognostik 6nemi gosterilmesine
karsin immiinoterapi yanitini etkileyip etkilemedigi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Calismamizin amaci mikrodamar yogunlugu incelemesiyle
belirlenen anjiyogenezisin timor mikrogevresindeki roliinlin metastatik akciger
kanserinin ikinci basamak tedavisinde kullanilan immiinoterapi ve kemoterapi

yanitlarina ve progresyonsuz sag kalim siresine etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 Kiiglik Hiicre Digi Akciger Kanseri

Akciger kanseri, kansere baglh 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir [1].
Yeni tani alan akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini kiiglik hiicre digi akciger kanseri
(KHDAK); %15’ini ise kuglik hucreli akciger kanseri olusturmaktadir [17]. KHDAK’nin
blyik ¢cogunlugunu skuamaoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom olusturmaktadir.
Skuamoz hiicreli karsinomun etyolojisinde sigara maruziyeti 6nemli bir rol oynar [18].
Sigaraya maruz kalan brons epitelinde bazal hiicre metaplazisi, displazisi, karsinoma
in situ ve sonucunda karsinom ile sonuglanan sireg tetiklenir. Adenokanserler ise
yogun karsinojen maruziyeti ile yakindan iliskilidir ve gelisiminde sigara, skuamoz
hicreli karsinomdaki kadar énemli bir rol oynamaz [19]. Adenokanser gelisiminde
onkojenik suricl (driver) mutasyonlarin rolii diger KHDAK tiplerinden daha fazla

gorilmektedir [19].

Kiguk htcreli akciger kanseri ve KHDAK’nin biyolojik davranislari ve klinik
seyirleri birbirinden farkli oldugu igin tedavi yaklagimlari da iki grup igin
farkhilasmaktadir. Hizli blylime ve uzak metastaz yapma 0zelligi olan Kiglk Hicreli
Akciger Kanserini erken evrelerde teshis etmek ¢ogu kez mimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle Kiglik Hiicreli Akciger Kanseri tedavisinde cerrahiden ¢ok kemoterapi ve
radyoterapi glincel tedavi yaklagimini olusturmaktadir. KHDAK ise tani konuldugunda
evrelemesi yapilarak erken evre olgularda en kiratif tedavi yaklasimi olan cerrahiye

uygunluk agisindan degerlendirilmelidir.

KHDAK tiimor-nod-metastaz(TNM) durumuna gore siniflandirilarak evrelere
ayrilmistir. Akciger kanseri evrelemesinde 2017’de yayinlanan sekizinci edisyona gore

TNM siniflamasi asagidaki gibidir [20]:



T: Primer tUumor;

>

TX: Timorin kendisi gortuntileme yontemleriyle saptanamamasina ragmen
malign hiicrelerin balgam 6rnegi veya bronkoskopik yikama ile gorilebildigi
durumlari kapsar.

TO: Primer timoriin saptanamadigi durumlari tanimlar

Tis: Karsinoma in situ demektir.

T1: TGmorin en genis yerinde 3 cm’den az olmasi, akciger ve visseral plevra
ile gevrili olup lober bronkustan daha proksimali invaze etmemesi olarak

tanimlanmistir. 4 alt tipe ayrilir:

e T1mi: Minimal invaziv adenokarsinom

e Tla: TUmorin en genis yerinde <1 cm olmasi

e Tlb: Timorin en genis yerinde 1 cm’den biyilk ancak 2 cm’den kigik olmasi

e Tlc: Tumorin en genisyerinde 2 cm’den bliyiik ve 3 cm’den kigik olmasi seklinde

tanimlanir

» T2: Tumorin 3 cm’den biyik olmasi ancak 5 cm’den kigik olmasi veya

asagidaki 6zelliklerden birini tasimasi durumunda bu sinifa girer:

o Karinayl infiltre etmeden ana bronkusu kapsayacak sekilde kitle
olusturmasi

o Visseral plevrayi invaze etmesi

o Hiler bolgeye sinirli atelektazi veya obstriiktif pndmonite neden olmasi

T2 evre 2 alt tipe ayrilir:

T2a: TUmor boyutunun 3 cm ile 4 cm arasinda olmasi
T2b: Timo6r boyutunun 4 ile 5 cm arasinda olmasidir.
T3: TUmoriln en genis yerinde 5 cm’den blylik 7 cm’den kiclik olmasi veya
asagidaki yapilardan birini invaze etmesi:
o Parietal plevra
o Gogls duvari (Superior sulkus timorleri dahil)
o Frenik sinir
o Parietal perikard

o Primer timor ile ayni akciger lobunda ayri bir tiimor nodili olmasi



» T4: Tumorin 7 cm’den blyik olmasi veya asagidakilerden birini invaze
etmesi:
o Diyafram
o Mediastinum
o Kalp
o Buyuk damar
o Trakea
o Rekirren laringeal sinir
o Ozofagus
o Vertebra govdesi
o Karina
o Primer timor ile ayni tarafta ve farkl bir akciger lobunda ayri bir timor

noduli olmasi

N: Bolgesel Lenf Nodu:

» NX: Saptanamayan lenf nodu

» NO: Metastatik lenf nodu olmamasi

> N1: ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlari ve
intrapulmoner nodlarda metastaz saptanmasi

> N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz
gorilmesi

» N3: Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya
kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz goriilmesi

olarak tanimlanmistir.



M: Uzak metastaz:

» MO: Uzak metastaz olmamasi
» M1: Uzak metastaz olmasi seklinde siniflanip M1 3 alt gruba ayrilir:

e Mila: Karsi akciger lobunda timor nodil ya da nodilleri olmasi;
timorin plevral nodil yapmasi ya da malign plevral veya perikardiyal
eflizyona sebep olmasi

e Milb: Tek bir organda tek bir uzak metastazin olmasi ve tek bir uzak
lenf nodu istasyonunda metastaz olmasi

e Milc: Bir veya birden fazla organda cok sayida metastatik lezyonun

olmasi seklinde tanimlanmistir.

Tanimlanmis TNM alt siniflarina gére evreleme tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. KHDAK TNM Evreleme

EVRE T N M
Okult X NO MO
A1 Tlmi NO MO
Tla NO MO
A2 Tib NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
1B T1a,b,c N1 MO
T2a,b N1 MO
1B T3 NO MO
Tla,b,c N2 MO
T2a,b N2 MO
A T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla,b,c N3 MO
B T2a,b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lc T3 N3 MO
T4 N3 MO

v Herhangi T Herhangi N M1a, 1b, 1c




2.1.1 KHDAK’de Evrelere Gore Tedavi

KHDAK’nin TNM evrelemesi, hastaya verilecek tedaviyi belirleyen en 6nemli 6lgtttar.
Evre | ve Il olan hastalarda timorin cerrahi rezeksiyon onerilmektedir [2]. Opere
olmus evre Il ve evre lll hastalarda adjuvan kemoterapi onerilmektedir [21].
Kemoterapi ajani olarak cisplatin bazli ikili rejimlerin total sagkalim {izerine yarari
oldugu gosterilmistir. Opere olan ve timor capi 4 cm’den blyik; timor grade’i
yuksek; perindral invazyon, damar invazyonu gibi kot prognostik 6zellige sahip evre
IB hastalarda da adjuvan kemoterapi dislnulmelidir [22]. Operasyonun uygun
olmadigi, komorbiditeleri olan erken evre olgularda radyoterapi de bir tedavi
secenegidir [23]. Operasyon sonrasi cerrahi sinir pozitifligi veya goéglis duvari

infiltrasyonu olan hastalarda ise postoperatif radyoterapi de uygulanabilir.

Lokal ileri hastalik olarak tanimlanan evre Il KHDAK'de standart tedavi
kemoradyoterapi olmakla birlikte bazi secilmis olgularda cerrahi veya neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi yaklasim glindeme gelebilir. Lokal ileri KHDAK’de rezeksiyon

asagidaki durumlarin varliginda dnerilmektedir [2]:

» Tek istasyonda N2 hastalik olmasi ve diger istasyonlarda hastalik olmadiginin
biyopsi ile ortaya konmasi
» TANO hastalikta nodal hastalik olmadigi invaziv yontemlerle kanitlandiktan

sonra rezeksiyon veya neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon yapilabilir.

GuUnlmuzde operabl lokal ileri KHDAK ydnetiminde hala tartismali noktalar
bulunmaktadir. Tek istasyonlu N2 nodal hastalik preoperatif olarak gosterilebildiyse
rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi, indlksiyon kemoterapi sonrasi cerrahi
rezeksiyon veya indiksiyon kemoradyoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon secenekler
arasindadir. Hastanin nodal evrelemesi intraoperatif kosullarda yapildiysa rezeksiyon
sonrasl adjuvan kemoterapi uygun bir secenektir [2]. Rezektabl olmayan lokal ileri
KHDAK, indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda bile komplet rezeksiyona uygun olmayan
hastalari kapsar. Rezeksiyona uygun olmayan evre IlIA ve evre |lIB KHDAK hastalarin

tedavisinde kemoradyoterapi uygulanir [24].



Multinodal N2 hastalik ve N3 hastalikta definitif kemoradyoterapi tercih edilen
tedavi yontemidir. Hastanin komorbidite ve yasina gore bu tedaviler es zamanli veya
sira ile uygulanabilir. Kemoradyoterapi sonrasi bir anti-PD-L1 monoklonal antikor olan
Durvalumab molekili ile idame tedavisinin verilmesinin sagkalim Ustlinde yararh

etkileri gosterilmistir [25].
2.1.2 Metastatik KHDAK Tedavisi

Evre IV KHDAK’nin tedavisi sistemik tedavidir. Radyoterapi palyatif amacli olarak

sistemik tedaviye eklenebilir.

Metastatik KHDAK'de tedavi seciminde timorin “onkojenik sirici
mutasyon”larinin belirlenmesi buylik éneme sahiptir. Baglica bakilan mutasyonlar
EGFR gen mutasyonu, ALK ve ROS genindeki yeniden dizenlenmeler ve BRAF
mutasyonudur [26]. Bu mutasyonlar adenokanserlerde bulunabilirken skuamoz
hicreli karsinomda nadiren goralir. Sigara oykiisi olmayan veya 15 paket/yildan
daha az sigara icmis olan hastalarda bu mutasyonlarin goriilme olasiligi artar [27].
EGFR ekzon 18-21'de aktive edici mutasyon bulunan hastalarda EGFR tirozin kinaz
inhibitord (TKI) tedavisi onerilmektedir [28,29]. TKI almamis olan hastalarda nadiren
T790M ekzon 20 mutasyonu bulunabilmektedir ve bu mutasyonun TKI tedavisine
direng ile iliskili oldugu gorulmistir [26]. ALK flizyon gen yeniden diizenlemesi
adenokarsinomlarin %2-6"sinda, ROS1 flizyon geni ise %1-4’(inde bulunur [26]. EGFR
mutant KHDAK hastalarinda erlotinib, afatinib, gefitinib, dacomitinib kullanilabilir. Bu
tedaviler altinda sistemik progresyonu olan hastalarda serumda veya yeniden biyopsi
alinarak Ekzon 20 T9OM mutasyonu bakilmalidir. Mutasyon saptanan hastalarin
tedavisinde Osimertinib iyi bir secenektir [30]. Tedavi dncesi mutasyon taramalarinda
ALK translokasyonu saptanan hastalarda Alektinib, Krizotinib ve Seritinib tedavi
secenekleri arasindadir [31-33]. ROS1 translokasyonu saptananlarda ise Krizotinib

onemli bir tedavi ajanidir [34].

Surlici mutasyonlarin olmadigl olgularda metastatik KHDAK’nin birinci

basamak tedavisinde platin bazli bir kombinasyon rejimi kullaniimaktadir.



Cisplatin veya carboplatin ile birlikte taksanlar(paklitaksel ve dosetaksel),
gemsitabin, vinorelbine ve non-skuamo6z alt tiplerinde pemetrexed ile

kombinasyonlar kullanilmaktadir [35-37].

Son vyillarda immiin sistemin kontrol noktasi inhibitorleri KHDAK’nin sistemik
standart tedavisinde yerlerini almistir. Bir antijene karsi olusturulan immiin yanit
fizyolojik olarak duraklatiimaz veya kontrol edilemez ise otoimmin olaylar meydana
gelir. Sitotoksik T lenfositlerinin fizyolojik fren molekdilleri kabul edebilecegimiz CTLA-

4 ve PD-1, immin sistemin kontrol noktalarindan ikisi olarak duslintlebilir.

T lenfositlerin aktif hale gelmesi igin stimiilasyon gereklidir. Antijen sunan
hicrelerin yiizeyinde bulunan B7-1 ve B7-2 molekillerinin T lenfosite ait CD28’e
baglanmasi lenfosit ko-stimiilasyonunu saglayacak IL-2 salinmasina ve daha glicli bir
T lenfosit uyarimina neden olur. Bir CD28 analogu olan CTLA-4’(in B7 molekiline
baglanmasi, ko-stimilasyonun engellenmesine ve T hiicre anerjisine neden olur [38].
T lenfosit ylizeyinde ayni anda hem B7-CD28 hem de B7-CTLA-4 etkilesimi olabilir ve
bu durumda net etkinin ne olacagi stimilusun yogunluguna baghdir [38]. S6z gelimi
zayif bir stimilus T lenfosit ko-stimiilasyonuna yol agarken uyarinin daha yogun
olmasi B7-CTLA-4 baglantisinin daha glg¢li olmasina yol acgarak asiri lenfosit

aktivasyonunu engeller.

PD-1, B7/CD28 ailesine ait bir reseptor olur PD-L1 ve PD-L2 olmak tzere iki
ligandi bulunmaktadir [39]. T lenfositlerin asiri uyarilmasi durumunda veya CD4
yardimci T lenfosit sayisi azaldiginda yiizeyde beliren PD1, ligandina baglandiginda T
uyarici reseptorlerini inaktive eder ve tikenmis lenfosit goriiniimine neden olur. Yani
CTLA-4 T lenfosit uyariminin baslangi¢ fazinda, PD-1 ise uyarilmadan sonraki efektor
fazin diizenlenmesinde etkilidir [38]. Timorler PD1 molekiliine baglanan PD-L1
ligandlarini eksprese edebilirler. Bu malign hiicreler kendilerine karsi olusturulan
inflamatuar yanit sonucu PD-L1 ekspresyonunu arttirarak immin sistemden
kacabilme Ozelligine sahiptirler. PD-1 ile PD-L1 etkilesiminin CD4 T lenfositlerin
immunsupresif 6zellige sahip regulatuar T hiicrelerine (Treg) dontsiimine neden

oldugu gosterilmistir [40].
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CTLA-4 ve PD1 ile ligandlarinin baglanmasini engelleyen monoklonal antikorlar,
immun sistemi frenleyen mekanizmalari ortadan kaldirarak timore karsi gelistirilen
immun yanitin goreceli olarak fazla olmasini saglarlar. Gliniimuzde immiin sistemin
kontrol noktalarini inhibe eden monoklonal antikorlar melanom, akciger kanseri,
Urogenital kanserler, Hodgkin lenfoma ve bircok solid tlimoriin sistemik tedavilerinde
yer almaktadir [41]. Bu amacgla kullanilan baslica ajanlar Nivolumab, Atezolizumab ve
Pembrolizumabtir. Nivolumab ve Pembrolizumab PD-1’e karsi Atezolizumab ise anti-

PD-L1’e karsi gelistiriimis monoklonal antikorudur [41].

KHDAK'de sistemik tedavi kararini belirlemede bir diger dnemli 6lctt timor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun o6lctilmesidir. %PD-L1 > %50 olan metastatik
KHDAK'nin ilk basamak tedavisinde Pembrolizumab’in platin bazli kombinasyon
kemoterapisi ile karsilastirildiginda daha etkin oldugu gosterilmistir [42]. Herhangi
bir PD-L1 ekspresyon dizeyinde ise birinci basamak tedavide platin bazh
kemoterapilerle birlikte Atezolizumab veya Pembrolizumab kullanilabilir [43,44].
Tumor mutasyon yuki yiksek olan hastalarda ilk basamak tedavide Nivolumab’in
etkin olduguna dair ¢alismalar mevcuttur [45]. ikinci basamak tedavide ise histolojik
alt tiplerden bagimsiz olarak Nivolumab ve Pembrolizumab veya Atezolizumab’in

monoterapi olarak kullanilmasi standart tedavi olarak dnerilmektedir [46].

2.2 Tiimor Anjiyogenezisi ve Mikrogevre Kavrami

Anjiyogenez dokularda premalign lezyonlarin malign hale gelme slirecinde, malign
hiicrelerin bliyimesi, metastaz yapmasi ve mikrometastazlarin metastatik lezyon
haline gelme sireglerinde rol oynayan bir durumdur [9]. Timoér dokusunda
anjiyogenezis artisi, timorin viicut dolasimina katilabilmesi ve uzak metastazlar

yapabilmesi icin gerekli ve kolaylastirict bir durumdur.

Tumor hiicresi belli bir boyuta geldiginde hipoksi ve nutrisyonel yetersizlikten

dolayi anjiyogenezisi arttirmaya baslar [47].
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Viicuttaki diger anjiyogenez mekanizmalarindan farkh olarak tiimoér dokusunda
anjiyogenezi dengeleyecek inhibitor faktorler; hipoksi, asidik ortam, artmis
inflamasyon gibi uyarici faktorlere goére olduk¢ca az miktardadir. Bu durum
anjiyogenezin siurekli devam etmesine yol agar. Anjiogenezin arttirilmasi ilk basta
timorin ihtiyaclarini karsilasa da olusan neovaskiiler yapi frajil ve tortiydz bir
haldedir ve bu durum vaskdler sizinti olusmasina, endotelyal bazal membran hasari
sonucu platelet aktivasyonu ve diger immiin sistem hiicrelerinin gégline ve sonug
olarak artmis inflamasyona yol acar [10]. TUmoér dokusundaki damarlarin viicuttaki
diger damarlardan farkli olarak endotel hiicreleri arasindaki baglanti bozulmus,
perisitler bazal membrandan ayrismis durumdadir ve bunun sonucu olarak ve kan
akimina karsi ciddi bir direng vardir [10]. Bu mekanizmalarin etkisiyle besin ve oksijen
destegi azalmis, immin hicrelerin timoér dokusuna gocl kismen engellenmis ve
verilecek kemoterapotiklerin etkinligi sinirlandiriimistir [10]. TUmor hiicrelerinin uzak
metastazlar yapmasinda kirilgan yeni mikrodamarlarin varligi 6nem tasir. Bu
damarlarda fiziksel bariyerin yok denecek kadar az olmasinin yaninda, endotelyal
hiicrelerin salgiladiklari proteinazlar ve adezyon molekilleri timor hicrelerinin
diyapedezini hizlandirir ve uzak metastazlari mimkin kilar [48]. Timor hiicresi

blyldikce mikrogevrede benzer durumlar tetiklenir.
Tuimor dokusunda anjiyogenezisin baslica 4 asamasi bulunmaktadir [49] :

1.Endotelyal hiicrelerin blylime faktorleri ile uyarilmasiyla yeni tlimoéral damarlari

olusturacak “ata damar”’larin bazal membranlarinda ayrismalar meydana gelmesi
2.Endotelyal hiicrelerin ekstraseliiler matrikse gogi
3.Endotelyal hiicrelerin proliferasyonu

4.Bu hicrelerin yeni bazal lamina ve tlbller yapilar olusturacak sekilde

organizasyonu.
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2.2.1 Anjiyogenez ve Bliyiime Faktorleri

Timor dokusunda anjiyogenik 6zellikte olan baslica biyime faktori aileleri Vaskuler
Endotelyal Blylime Faktori (VEGF), Fibroblast Blylime Faktori (FGF), Platelet Derive
Blylime Faktorii (PDGF) ve angiopoetinlerdir. VEGF, 6.kromozomda(6p21) genler
tarafindan  kodlanan bir glikoproteindir [9]. Endotelyal hicrelerinden,
makrofajlardan, epitelyal hiicrelerden ve malign hiicrelerden salgilanir. VEGF-A, -B, -
C, -D, -E olmak tzere 5 alt tipi bulunmakla birlikte timor dokusunda anjiyogenezisin
saglanmasinda ana rolii oynayan alt tipi VEGF-A’dir [9]. VEGF, anjiyogenezisin biitin
asamalarinda etkin rol oynar. VEGF etkilerini tirozin kinaz aktivitesi olan iki resepto6ri
Uzerinden gosterir, bunlar VEGFR-1 ve VEGFR-2'dir [50,51]. Bu iki reseptorin
aktivasyonu farkl fonksiyonlara yol agar. VEGFR-2 aktivasyonu mitojenik ve
anjiyogenik ozellikler gosterirken VEGFR-1 aktivasyonu hematopoezi uyarir ve olusan
yeni damarlarin farklilasmasi ve mimarisi (zerinde rol oynar [52]. VEGF,
anjiyogenezisi arttirmanin yaninda immunsupresif 6zellik de gosterir. Bu etkisini esas
olarak regilatuar T lenfosit poplilasyonunu arttirarak ve T lenfositlerin ylizeyindeki
PD-1 reseptorlerini upregiile ederek gosterir [53]. VEGF damar endoteli izerindeki
etkilerini anjiyopoetin-1 (ANG1) ve PDGFR (zerinden gosterir [54]. ANG1
perisitlerden salinir ve endotel buatinlGgind korur. PDGFR, perisitler icin

kemoatraktan 6zellige sahip olup damar bitlnlGglini korur [54].

FGF 4.kromozomda kodlanan genler tarafindan sentezlenir. FGF-1 reseptori

Uzerinden mitojenik ve anjiyogenik ozellik gosterir [9].

PDGR; VEGF ve FGFye gore daha az potent olmakla birlikte, daha ¢ok
anjiyogenezisin “endotel hiicrelerin gog¢li”’ asamasina etkili olan blyime faktoridir

[9,55]

2.2.2 Anjiyogenez ve Hipoksi

PHD2 (Prolil Hidroksilaz Domain Protein 2) oksijen duyarli bir enzim olup ortamda
yeterli oksijen varliginda hipoksi-indiklenebilir faktorleri (HIF) hidroksile ederek

etkisizlestirir [56].
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Hipoksik ortamda ise PHD2 inaktive olur ve HIF iliskili kaskatlar devreye girer [56].
PHD2 eksikligi Vaskiler Endotelyal Kaderin (CDH5) artisina neden olur; CDH5
endotelyal hiicreler arasi baglantilari gliclendirir, soluble VEGF reseptor FMS-benzeri
Tirozin Kinaz 1 (FLT1) seviyesini artirir. Artmis FLT1 reseptorleri VEGF'in endotel
hlcreleri Uzerindeki etkinligini azaltir [56]. Ayrica yapilan ¢alismalarda yuksek
oksijenli ortamlarda T lenfositlerdeki PHD2’nin aktivasyonunun T hicrelerin
sitotoksik etkilerinde baskilanmaya ve immilnslpresif karakterdeki Treg

populasyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir [10].
2.2.3 Anjiyogenez ve immiin Sistem

TUmor anjiyogenezisinin arttirilmasinda énemli rol oynayan bir diger hiicre grubu
immun sisteme ait hiicrelerdir. Bu hiicreler proinflamatuar karakterde sitokinler

salgilayarak artmis timor anjiyogenezisine neden olurlar.

Makrofajlar timor anjiyogenezisinde rol oynayan temel hiicrelerdendir. M1 ve
M2 olmak Uzere iki tipi bulunmaktadir. M1 tipi, antijen isleme ve sunma gorevleri ile
edinsel T lenfosit aktivasyonunu arttirarak inflamatuar bir yanit olusturur [57]. M2
tipi, Tumor iligkili makrofaj (TiM) ile biyik benzerlik gosterir. TiM, timor
mikrocevresinde doku hasari olusturarak yeniden sekillenme ve anjiyogenezis
sureclerine katkida bulunur. TUmoér dokusuna infiltre olmus l6kositlerin blytk kismi
TiM’dir [58]. Makrofajlarin timér dokusuna gelmesi CCL2, CCL5, CXCL12, VEGF ve
diger komplemanlar araciligiyla olur [57]. Makrofaj ve monositler timoér dokusuna
geldikten sonra timér iliskili makrofajlara donusirler [59]. TiM’e déniisim, geri
cevrilebilir bir durumdur. Uygun tedaviler ile M2 benzeri TiM’lerin yeniden M1
makrofajlara doniisimi saglanabilir [60]. TIM; VEGF-A, EGF, FGF, TNF-alfa, IL-8 gibi
proanjiyogenik sitokinler salgilayarak timoér dokusunda anjiyogenezise katkida
bulunur [59]. Anjiyogenik 6zelliklerinin disinda TiM’ler Treg hiicrelerini uyararak
timor dokusunda immudnsipresif bir etki gosterir, bdylece timor hiicrelerinin immiin

sistemden kagisina neden olur [59].

Notrofiller inflamasyonda ve timor dokusunda anjiyogenezde rol oynayan bir
diger immin sistem hicreleridir. Fagositoz, oksijen radikalleri olusumu ve

notrofil ekstraseliiler tuzaklar (NET) olusturarak fonksiyon gosterirler.
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Uyaranin cinsine gore antimikrobiyal 6zellik gosteren N1 ve proanjiyogenik
karakterdeki N2 (Timér iliskili nétrofil, TIN) seklinde farklilasabilirler [61]. Dokuda
notrofil cogalmasi esas olarak Granilosit Koloni Uyarici Faktor (G-CSF) etkisi ile
gerceklesir. Bu sitokinin etkisi ile artan notrofiller, prokineticin-2 salgilayarak myeloid
hiicre mobilizasyonu ve myeloid hiicre iliskili anjiyogenezisi gerceklestirir [62]. TiN
iliskili bu anjiyogenezde kanser inflamasyonunda da o6nemli roli olan STAT3
sinyalizasyonunun ¢ok dnemli oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [63]. TiN’ler,

TiM’ler gibi ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesinde de énemli rol oynarlar.

Dogal lenfoid hiicreler (ILC), timor mikrogevresinde dnemli gorevleri olan bir
diger hicre grubudur. Yiizey antijenleri, Urettikleri sitokinler ve lenfoid
gortinimlerine gore 3 alt gruba ayrilir: ILC-1, ILC-2, ILC-3 [64]. ILC-1 hiicrelerin timor
dokusunda biyimeyi hem indukleyici hem inhibe edici 6zellikleri bulunmaktadir.
Interferon-gamma salgilayarak anti-tiimoral etkiler gosterebilirler. Timor (zerine
indlkleyici etkileri ise Myeloid Derive Supresor Hicreler (MDSC) tarafindan
diizenlenmektedir ve indolamin 2-3 dioksijenaz (iDO) aktivitesini arttirarak bu
etkilerini gosterirler [65]. ILC-2, imminsupresif ve anjiyogenik 6zellikler gosterir. IL-5
ve IL-13 salgilayarak MDSC ile Treg populasyonunu arttirirlar, TiM déniisimiini
indlklerler [65]. ILC-3 timor lizerinde hem indiikleyici hem inhibe edici 6zelliklere
sahip bir alt gruptur. IL-22 salgilayarak epitel batlinlGginl saglarken IL-17 salgilayarak
timor blylimesi ve anjiyogenezise katkida bulunur [65]. IL-8 ve TNF-alfa salgilama

ozelligi de olan ILC-3’ler, timo6r dokusunda inflamasyonu arttirir [57].

Yapilan bir meta-analiz ¢alismada evre 1-4 KHDAK olan 7006 hastada timor
dokusundaki CD8* T lenfosit sayisinin total sag kalim ile korele oldugu gosterilmistir.
Yine ayni ¢alismada Treg sayisinin sag kalim lzerinde negatif etkisinin oldugu ve
rekiirrens riskini arttirdigi gézlemlenmistir [66]. Sitotoksik T lenfositlerin tlimor
dokusuna gociinde rol oynayan bazi sitokinler ve blyime faktorleri bulunmaktadir.
Bunlardan biri olan interferon-gamma, lenfosit ylizeyindeki CXCR3 ekspresyonunu
arttirarak timoral gocu kolaylastirir [67,68]. Tiumoérde VEGF saliniminin artisi ise
lenfosit diyapedezi icin gerekli olan ICAM-1 ve VCAM-1’in inhibisyonuna yol acarak

lenfositlerin timoér dokusuna goclini engeller [69].
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VEGF ayrica tumori infiltre eden CD8* T lenfositlerin Fas ligand aracili
apoptozisine ve Treg hiicrelerin predominant hale gelmesine neden olur [70].
Sitotoksik T lenfositler tiim6r dokusuna basarili bir sekilde ulasmis olsa bile kanser
iliskili fibroblastlar ve immunsipresif karakterdeki lenfositlerin engellemeleri ile
yeniden doku disina uzaklastirilabilirler [71]. Bu durum Uretilen matriks proteinleri ve
migrasyon iliskili kemokinler araciligi ile gergeklesir [71].

CD8*T lenfositlerin ylizeyinde bulunan bazi reseptorler inhibitor etkiye sahiptir.
Bunlardan baslicalari PD-1, CTLA-4, Lenfosit-aktivasyon gen 3 protein (LAG-3), T hiicre
imminglobilin ve misin iceren domain-3 (TIM-3) ve T hiicre imminoglobilin ve
immunoreseptor tirozin-bazl inhibitér motif domain (TIGIT)dir [72]. LAG-3, TIM-3 ve
TIGIT’in ekspresyonunun T hiicre disfonksiyonuna yol actigi ve tikenmis bir T lenfosit

goriinimiine neden oldugu gosterilmistir [73].

Dogal oldirici (NK) hiicreler timor mikrogevresinde diizenleyici roli olan bir
diger hiicre grubudur. CD569™ CD16+ ve CD56P18ht CD16- Y2 92 disik glmak (izere iki
formu olup biiyiik cogunlugunu CD569™ CD16+ olusturmaktadir [57]. CD569™ CD16+
hiicreler MHC-I ligandlariyla baglanarak ya da antikor-antijen kompleksi ile
etkileserek perforin ve granzim salgilarlar. Bu yolla sitotoksisite gdsterirler. CD56P"i8ht
CD16- alt tipi ise sitotoksik Ozellik gostermeyip Interferon-gamma, TNF-alfa gibi
inflamatuar sitokinler salgilamaktadir. Mattr NK hiicreler PD-1 ligandi tasirlar ve bu
ligandin timor hiicrelerindeki PD-L1 reseptoru ile etkilesimi NK hiicrelerin antitimor
etkinligini sinirlar. Timor mikrogevresi NK hicrelerin anjiyogenik 06zelliklerini
sekillendirmede oOnemli bir yere sahiptir [74]. KHDAK'de timoér dokusundaki
CD5618"t CD16° popiilasyonunun VEGF, PIGF ve IL-8 salgiladig), endotel kemotaksisini

indlikledigi ve timor anjiyogenezi arttirdigi gosterilmistir.
2.3 Timor Kagis Mekanizmalari ve immiinoterapiler

Tumor mikrogevresindeki dinamik degisiklikler tedavi yanitini belirlemede 6nemli bir
yere sahiptir. TUmor dokusunda lenfosit aracili anti-tiimoéral yanita karsi gelistirilmis
adaptasyonlar mevcuttur. Tumor hiicrelerinde bulunan PD-L1'in , timoér dokusuna
goc eden T lenfositlerin ylizeyindeki PD-1 ile etkilesimi lenfositlerin sitotoksik

etkisinde azalmaya neden olur [75].
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PD-L1 ayrica antijen sunucu hticrelerdeki B7 yiizey antijeni ile etkileserek sitotoksik T

lenfositlerine antijen sunumunu engeller ve bu yolla lenfosit yanitini azaltir [76].

CTLA-4 sitotoksik T lenfositlerin yilizeyinde bulunan ve T lenfosit etkinligini
sinirlayici bir reseptordiir. T lenfosit aktif hale geldiginde CTLA-4 eksprese eder. CTLA-
4; bir ko-stimilan molekil olan CD28 ile, antijen sunan hcrelerin ylzeyindeki B7-1
ve B7-2 ligandlarina baglanma yoninden yarisir [8]. Bu durum immin yanitin
dengede kalmasini saglar. Akciger kanserinde timor hiicreleri T lenfositler Gzerindeki
CTLA-4 ekspresyonunu stimile edebilir, bu durum anerjik bir T lenfosit goriintisiine

yol agar [77].

Timorde yeni mutasyonlarin meydana gelmesi, yani timoér mutasyon yikinin
artisi genelde inflamasyonun arttigi yani “inflame’”” gériinimdeki timor dokularinda
mevcuttur ve bu durum T lenfositleri uyarici yeni antijenlerin olusumuna neden olup

immunoterapi etkinliginde artisi saglar [78].

Timor hicrelerinin sitotoksik etkiden kagis mekanizmalarindan biri “hasar
iliskili molekiler patern” denilen ve 6lmekte olan kanser hiicrelerinden salinarak
antijen sunucu dendritik hiicre matiirasyonunu saglayan molekiillerin (ATP, HMGB1)
salinimini azaltilmasidir [71]. Dendritik hicreler T lenfositlerin ko-stimiilasyonunda
rol oynadigindan bu hicrelerin matiirasyonunu tamamlayamamasi T lenfositlerin

proliferasyon ve farklilasmasinda aksamaya ve T hiicre anerjisine neden olur [79].

T lenfositler proliferasyon arttiginda CTLA-4 olarak adlandirilan negatif
dizenleyici bir molekiil salgilarlar. Dolayisiyla CTLA-4’e karsi gelistirilen antikorlarin T
hicre aktivitesini arttirdigi ve non-inflame gériinimdeki bir timori inflame hale

getirebildigi gosterilmistir [71].

T lenfositler bitin kacgis mekanizmalarina ragmen timoér dokusuna infiltre
olduklarinda(timor dokusunu inflame hale getirdiklerinde) dahi birtakim tuzaklara
maruz kalabilirler. Bu tuzaklardan biri timoér hiicrelerinin yizeyinde bulunan ve T
lenfositler tarafindan taninmalarini saglayan MHC-I ekspresyonunu azaltarak
sitotoksik etkiden kagmalaridir [71]. Bir diger mekanizma tiimor hiicreleri indolamin
2,3 dioksijenaaz (IDO), STAT-3, IL-10 ve TGF-Beta salgilayarak immunsupresif etki

gostermesidir [8].
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IDO bir immiinotolerans mekanizmasi olarak makrofaj ve antijen sunan
dendritik hiicrelerde eksprese edilir. Triptofan yoksunluguna yol agarak T hiicrelerin
fonksiyonlari Gizerinde supresif etki gosterir [80]. Ayrica IDO Treg ve MDSC hiicre

sayisini arttirarak immunsupresif bir rol oynar [81].
2.4 immiin Sistemin Kontrol Noktasi inhibitorleri

Timore karsi imminolojik yanitta timor antijenlerini taniyip spesifik yanit
gelistirebilen Sitotoksik CD8 pozitif T lenfositlerinin aktivasyonunu durduran
molekdiller olan CTLA-4 ile PD-1’e veya PD-1 ligandina karsi gelistirilmis monoklonal
antikorlar, immin sistemin fizyolojik kontrol noktalarini inhibe ederler. Bu yolla
goreceli bir immun aktivasyon saglarlar. CTLA-4 erken dénemde antijenlerin lenf
nodlarinda lenfositlerle ilk karsilastigi donemde, PD-1 ise tim&r mikrogevresinde rol

oynayan kontrol noktalaridir.

ipilimumab CTLA-4’e karsi, Nivolumab ve Pembrolizumab PD-1’'a karsi,
Atezolizumab ise PD-L1’e karsi gelistiriimis monoklonal antikorlardir [41]. Bu
monoklonal antikorlar immiin sistemin fizyolojik kontrol noktalarina baglandiklarinda
inhibitor kontrol mekanizmasini ortadan kaldirarak timére karsi olusmus immin

yanitin devam etmesini saglarlar.

Nivolumab PD-1"e karsi gelistirilmis IlgG4 yapida bir monoklonal antikordur. iki
randomize prospektif calismada birinci basamak tedavide platin bazli kemoterapi
almis evre 3B ile evre 4 ve cerrahi rezeksiyon veya radyoterapi sonrasi niiks ya da
progresyon gelisen skuaméz olmayan ve skuamoéz kuguk hicre disi akciger kanserli
hastalarda, ikinci basamak tedavide nivolumab ile dosetakselin etkinligi
karsilastirilmistir [4,5]. Genel sag kalim sliresi ve objektif cevap oranlari nivolumab
alanlarda dosetaksel alanlara gore istatiksel olarak anlamli &l¢lide daha iyi

bulunmustur.

Pembrolizumabin KHDAK’de etkinliginin arastirildigi cok merkezli randomize
KEYNOTE-010 calismasinda, ileri evre olup daha once bir veya iki sira platin bazli

kemoterapi alan 1034 hastada pembrolizumab ile dosetaksel karsilastiriimistir [42].
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PD-L1 dizeyi %1-49 ve >%50 olan iki grupta yapilan karsilastirmada >%50 olup
pembrolizumab alanlarin dosetaksel alanlara gore total sag kalim siireleri ve
progresyonsuz sag kalimlarinin daha uzun oldugu gosterilmistir. PD-L1 orani %1-49
olan hastalarda ise pembrolizumabin total sag kalim Gzerine olumlu etkisi istatistiksel
olarak anlamh goriilmisken, progresyonsuz sagkalim yoninden dosetaksel ile

karsilastirildiginda anlamli fark gézlenmemistir.

Atezolizumab PD-L1 reseptoriine karsi gelistirilmis 1gG1 yapisinda monoklonal
antikordur. Atezolizumab, PD-L1 PD-1 etkilesiminin inhibisyonuna ek olarak PD-L1 ve
B7 ligandi arasindaki bagi da inhibe eder. OAK ¢alismasinda evre IlIB ve IV olan ve
daha oOnce bir veya iki sira kemoterapi almis olan KHDAK'de atezolizumab ve
dosetaksel tedavisi karsilastirilmistir [6]. TUumor histolojik tipinden ve PD-L1
ekspresyon diizeyinden bagimsiz olarak atezolizumabin total sag kalim Uzerine

dosetaksele gére anlamli derecede olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Nivolumab, pembrolizumab ve atezolizumab daha o6nce platin bazh bir
kombinasyon kemoterapisi gérmis KHDAK’de standart tedavi olarak kabul edilen
dosetaksel ile karsilastirildiginda sag kalim avantaji saglamistir. Fakat her hastada
immin sistem kontrol noktasi inhibitérlerine yanit oranlari ayni dizeyde
olmamaktadir. KEYNOTE-010 ¢alismasinda pembrolizumab alan hastalardan 2 mg/kg
dozunda tedavi alan 344 hastanin 266’sinda (%77); 10 mg/kg 346 hastanin 254’iinde
(%73) exitus veya hastalik progresyonu gozlendi. Bir yillik sag kalim ise 10 mg/kg
grubunda %52.3, 2 mg/kg grubunda ise %43.2 olarak bulundu. OAK ¢alismasinda
atezolizumab alan ve PD-L1 pozitif olan 241 hastanin 102’sinde (%42) progresif
hastalik gézlenmistir. “Intention to treat” grubundaki progresyon orani da benzer
sekilde %44 (187 hasta) olarak bulunmustur. Nivolumabin etkinligi ile ilgili yayinlanan

calismada ise tedavi alan 292 hastanin 111’inde (%38) progresyon gelismistir [4,5].

KHDAK'in ikinci basamak tedavisinde immiinoterapi yanit oranlari PD-L1
dizeylerinden bagimsiz olarak gorilmektedir. Maliyetleri yliksek olan bu

tedavilerden kimlerin daha cok yarar gorecegini belirleyebilmek onemlidir.
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Gunlmuzde immin sistemin kontrol noktasi inhibitérlerinden fayda goérecek
olgular belirlemek icin FDA onayli olarak kullanilan biyobelirtegler timérdeki PD-L1
dizeyleri, timor mutasyon yiki ve mikrosatellit instabilitedir. Bu biyobelirtecglerin
hicbiri ideal bir biyobelirte¢ degildir. Timor heterojenitesi, immuinolojik yanitin ve
kisinin imman sisteminin karmasik yapisi; timor ve konagin immiin sistemi arasindaki

etkilesimin degiskenligi cok farkli yanit oranlarina sebep olabilmektedir.

Immiinoterapilerin akciger kanserinde total yasam siiresine olumlu etkisinin
yani sira bazi hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite olusturacak otoimmiin yan
etkileri ve tedavi etkisizligi g6z 6niline alindiginda, hangi hastalarin tedaviye daha iyi

yanit vereceginin olcltleri ne yazik ki net olarak belirlenememistir.

Bu agidan o6zellikle timér mikrogevresindeki degisiklikler ile ilgili ¢calismalar
immunoterapiye yanit verecek hasta grubunun daha net bir sekilde belirlenmesini
mumkin kilabilir. Timorin kendisine karsi olusan immiin yanittan kacisinda rol
oynayabilen anjiyogenezin belirlenmesi ve bu anjiyogenezi inhibe edecek tedaviler ile
daha 6nce bahsedilen immiin sistemin kontrol noktasi inhibitérlerinin kombine

kullanilmasi, tGzerinde galismalarin stirdigl bir konudur.

2.5 Dokuda Anjiyogenezisin Belirlenmesi ve Anjiyogenezis Paterni

Tumor dokusunda artmis anjiyogenezisin gésterilmesinde serum ve dokuda VEGF gibi
bliiyime faktorlerinin olgimi disinda tiimor dokusunda mikrodamar yogunlugunun
sayllmasi konusunda da calismalar yapilmistir. ilk olarak Weidner’in 1991’de invaziv
duktal meme kanseri vakalarinda anjiogenezis derecesi ve miktari ile metastaz
olasiligl arasinda iliski olup olmadigini karsilastirdigi calismasinda timoér dokusunda
anti-FVIIl ile boyanan en yogun yerler(hot spot) baz alinarak angiyogenezis
degerlendirilmistir [11]. Hem derecelendirme, hem sayilan antikor pozitif alanlarin

varhgl metastaz olasiliginin artisi ile dogru orantili bulunmustur.

Akciger kanserinde ilk olarak 1992’de P.Macchiarini ve ark.’in yaptigi calismada
T1INOMO evresindeki KHDAK hastalarinda primer timor dokusundaki angiyogenezisin
post operatif donemdeki metastaz sikligi ile iliskisi incelenmistir [12]. Artmis MDY’nin

metastaz olasiligini arttirdigi gosterilmistir.
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Fontanini ve ark. 1997’de KHDAK olgularinin timoér dokusunda CD34 antikoru
ile yaptiklari anjiyogenezis tayininde “Hot spot” yontemi olarak bilinen, timor
dokusunda CD34 ile en yogun boyali alanlari tespit edip mikrodamarlarin gézlemci

tarafindan sayilmasi esasina dayanan yontemi kullanmislardir [13].

Matsuyama ve ark. 1998’de kiiglik hiicre disi akciger kanserli 101 hastada CD34
ile IHK boyama yaparak belirledikleri mikrodamar yogunlugunun total sag kalima ve

hematojen metastaz yapma olasiligina etkisini arastirmislardir [14].

Cox ve ark.in 2000 yilinda yaptiklari evre I-llIA olup opere olmus KHDAK 181
hastaylr kapsayan galismada CD34 antikorlari kullanilarak mikrodamar yogunlugu

Chalkley yontemi ile sayilmistir [15].

Offersen ve ark. KHDAK’de anjiyogenezis paterni kavramini ve mikrodamar
yogunlugu 6lcmede mikroskobik mercek aparati kullanilarak timor alanini kadranlara
bolip sayim yontemi olan Chalkley ile “hot spot” sayim yontemi arasinda fark olup
olmadigini arastirmistir [16].Timoér dokusunda anjiyogenezis tipi (alveolar tip,
anjiyogenik tip, mikst tip), CD34 boyanma orani, dokuda VEGF orani ve mikrodamar
sayim yonteminin (Hot spot ve Chalkley yontemi) total sag kalima etkisi incelenmistir.
Hot spot ve Chalkley yontemleri ile yapilan skorlamalar arasinda ise anlamli fark

saptanmamistir.

Cahsmamizda metastatik KHDAK’li olgularin timoér dokularinda anti CD34
antikorlarinin hot spot boélgelerdeki sayisiyla hesaplanan MDY’nin ikinci basamak
tedavide kullanilan immin sistemin kontrol noktasi inhibitorleri ve sitotoksik
kemoterapiye yanit oranlarini ve progresyona kadar gecen siire ve sag kalimlari nasil

etkiledigini belirlemeyi amagladik.
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3.GEREC VE YONTEM

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim
Dal’'nda 2012-2020 yillari arasinda metastatik Kiglik Hiicre Disi Akciger Kanseri tanisi
alan hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu hastalardan bir veya iki sira kemoterapi
sonras! hastalik progresyonu olan ve sonraki basamakta Atezolizumab, Nivolumab
veya standard sitotoksik kemoterapi alan hastalar belirlendi. Bu hastalarin ilk tedavi
Oncesine ait patoloji preparatlari, primer dokudan veya metastatik lezyondan alinan
biyopsiler ile rezeksiyon materyalleri fakiiltemiz Patoloji Ana Bilim Dali ilgili 6gretim
Uyesi tarafindan degerlendirildi. Timo6r dokusu iceren preparatlar belirlendi ve bu
hastalardan tiimor dokusu ¢alismaya uygun olan, immiinoterapi almis olan 26 hasta

ile kemoterapi almis olan 23 hasta ¢alismaya dahil edildi.

CD34 galismasinda Monoclonal Mouse Anti-human CD34 class-Il antikoru
QBENd 10 (Ready-to-use/DAKO) klonu, DAB IHC detection kit kulanildi. Bu antikorlar
icin ¢cevre damar endotelleri internal kontrol olarak kullanildi. Eksternal kontrol
dokusu kullanilmadi. immunhistokimyasal boyamalar otomatik boyama cihazinda
(Ventana Benchmark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona) gerceklestirildi.
Tum lamlar taranarak CD34 ile boyanmanin en yaygin (hot spot) oldugu alanlar, x400
blylitmede sayildi. Her timor icin en az iki alan analiz edildi. Nekroz, iltihap

alanlarinin yani sira ¢evre normal dokular degerlendirme disinda birakildi.

PD-L1 calisiilmasi icin ticari antikorlardan 22C3 pharmDx (Dako, Carpinteria, CA),
Optiview DAB IHC detection kit kullanildi. Eksternal kontrol dokusu olarak tonsil
dokusu kullanildi. immiinhistokimyasal PD-L1 boyamasinda boyanma yogunluguna
bakilmaksizin, timoér hicrelerinde komplet membranéz boyanma varhgi
degerlendirildi. Sitoplazmik boyanmalar ya da membranda inkomplet boyanmalar
negatif kabul edildi. Olgular, timor hicrelerinin boyanma oranlarina gore negatif
(boyanma goriilmeyenler ve %1’in altinda boyanma), zayif pozitif (%1-49), kuvvetli

pozitif (250 ) olarak gruplandi.
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Hastalarin demografik Ozellikleri (Yas, cinsiyet, sigara) kaydedildi. TUmor
dokusunun alindigi yer, histolojik alt tipi, diferansiyasyon derecesi, hastanin ilk tani

anindaki metastaz yerleri ve tani aninda kraniyal metastaz olup olmadigi arastirildi.

Birinci sira tedavi rejimi ve ikinci basamak tedaviler belirlendi. Tedavi sonrasi
ulasilmis en iyi yanit BT ya da FDG-PET gorintilemeleri kullanilarak RECIST
kriterlerine gére belirlendi. immiinoterapi alan hastalar icin kemoterapilerin bitis
tarihi ve immiinoterapinin baslangic tarihi not edildi. immiinoterapi sonrasi en iyi
yanit ve en iyi yanita ulagma suresi belirlendi. Hastalarin progresyonsuz sag kalim ve
total sag kalim sireleri hesaplandi. EGFR mutasyonu ve ALK, ROS gen yeniden
dizenlenmesi olan ve tedavide daha 6nce TKI kullanilmis olan hastalar calismaya

dahil edilmedi. RECIST kriterleri kullanilarak ikinci sira tedaviye olan yanit belirlendi.
3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 25.0 (for Machintosh IBM USA)
programi kullanildi. MDY ve tedavi yaniti arasindaki iliskiyi belirlemede ROC (Receiver
Operating Curves), progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim sirelerini belirlemede
Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Degiskenler ile progresyonsuz ve genel sag kalim
arasindaki iligskiyi belirlemede log-rank regresyon analizi yapildi, p degerinin 0,05’in

altinda olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza imminoterapi almis olan 26 hasta ve kemoterapi almis olan 23 hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, timor histolojik alt tipleri ve timor

ornek alinma yeri tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Tiimér Histolojileri ve Biyopsi Yerleri

imminoterapi (n=26) Kemoterapi (n=23)
Ortalama Yas 60 63
Cinsiyet Erkek (n=25) Erkek (n=20)
Kadin (n=1) Kadin (n=3)
Sigara
Adenokanser (n=14) Adenokanser (n=12)
Skuamoz (n=9) Skuamoz (n=10)
Histoloji Berrak hiicreli (n=1) NOS (N=1)
Blylk Hucreli (n=1)
Pleomorfik (n=1)
Akciger (n=14) Akciger (n=8)
Lenf Nodu (n=5) Lenf Nodu (n=5)
Biyopsi Yeri Beyin (n=3) Beyin (n=5)
Plevra (n=2) Perikard (n=2)
Surrenal (n=1) Kemik (n=2)
Dil Kokd (n=1) Kolon (n=1)

Akciger biyopsileri immiuinoterapi kolundaki 14 hastanin 8’inde Lobektomi
rezeksiyon materyali, 3’Gnde tru-cut biyopsi, 3’Uinde pnOmonektomi materyeli
seklindeydi. Kemoterapi kolundaki 8 hastanin 3’linde lobektomi rezeksiyon materyali,

4'ide tru-cut biyopsi ve 1 hastada kama rezeksiyon seklindeydi.
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Olgularin metastatik durumlari tablo-3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Olgularin Metastatik Durumlari

immiinoterapi (n=26) Kemoterapi (n=23)
Tani Aninda Metastatik Evet (n=21) Evet (n=17)
Hayir (n=5) Hayir (n=6)
3 (n=2) 3 (n=4)
Visseral Metastatik Yer 2 (n=5) 2 (n=4)
Sayisi 1 (n=16) 1 (n=13)
Kemik (n=10) Kemik (n=10)
Akciger (n=6) Beyin (n=7)
Surrenal (n=7) Akciger (n=5)
Metastaz Yerleri Beyin (n=6) Sirrenal (n=4)
Karaciger (n=4) Karaciger (n=3)
Dil (n=1) Pankreas (n=1)
Bobrek (n=1) Kolon (n=1)

imminoterapi kolundaki 2 hastada visseral metastaz olmayip plevra invazyonu
nedeni ile ikinci sira tedavi verilmistir. Bir hastada ise operasyon yerinde timoér niiksu
nedeni ile,immiinoterapi verilmistir. Kemoterapi kolundaki 4 hastada ise ilk sira
tedavi sonrasi primer timorin ve lenf nodu tutulumunun progresyonu nedeni ile
ikinci sira tedavi verilmistir. Anjiyogenezis durumunu belirlemede olgularin
mikrodamar yogunlugu sayimlarinin toplaminin ortalama degeri sinir olarak
belirlendi. Buna gore olgular ortalama deger olan 15’in (stiinde mikrodamar

yogunlugu olanlar ile 15 ve altinda degere sahip olanlar seklinde iki gruba ayrildi

Ayrica hastalarin anjiyogenezis paternleri anjiyogenik(ANJ) ve anjiyogenik ile
alveoler (ANJ-ALV) olarak gruplandirildi. PD-L1% diizeyleri <%1, %1-49 ve >%50 olmak
Uzere Ug¢ grupta incelendi. Her iki tedavi grubundaki hastalarin anjiyogenezis
dereceleri, anjiyogenezis paternleri, ikinci sira tedavi rejimleri ve immiinoterapi

kolundaki hastalarin %PD-L1 diizeyleriyle ilgili bilgiler Tablo 4.”te verilmistir.
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Tablo 4. Anjiyogenezis Skoru, Anjiyogenezis Paterni, PD-L1% Diizeyi ve Tedavi

imminoterapi (n=26)

Kemoterapi (n=23)

>%50 (n=3)

Anjiyogenezis Paterni ANJ (n=18) ANJ (n=16)
ANJ-ALV (n=8) ANJ-ALV(n=7)
Mikrodamar Yogunlugu <15 (n=16) <15 (n=14)
(MVD) >15 (n=10) >15(n=9)
<%1 (n=16)
%PD-L1 =%1-49 ( n=7) N/A

ikinci Basamak Tedavi

Nivolumab (n=21)

Dosetaksel (n=10)

Atezolizumab (n=5)

Pemetrekset (n=11)

Platin Bazli (n=2)

Segilmis olgularin mikroskobik olarak MDY ve MDY paterni gértintisi, %PD-L1

boyanma alanlari ilgili sekillerde verilmistir.
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Sekil 2. Lobektomi Materyali MDY Anjiyogenik-Alveolar Patern, X200 Biiyiitme
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Sekil 3. Lobektomi Materyali Mikrodamar Gériiniimii, X100 Biiyiitme

Sekil 4. Akciger Disi Dokuda Anjiyogenik-Alveoler Patern X200 Biiyiitme
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Sekil 5. Giiglii %PD-L1 Eksprese Eden Bir Olgu X200 Biiyiitme

Sekil 5.Diisiik %PD-L1 Eksprese Eden Bir Olgu X200
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Sag Kalim Orani

Sag Kalim Orani

Tim olgularda medyan genel sag kalim 8 ay (%95 Cl: 5,2 — 10,7) olarak bulunmustur.

Medyan progresyonsuz sag kalim 4 ay (%95 Cl: 2 —5,9) seklinde hesaplanmistir (Sekil-

7 ve Sekil-8)
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Sekil 7. Tim Olgular Genel Sag Kalim
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Sekil 8. Tim Olgular Progresyonsuz Sag Kalim
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Genel tedavi grubu ve immiinoterapi kolundaki olgularin MVD sayisi, MVD
paterni timor histolojik alt tipi ve %PD-L1’e gore tedavi yanitlari tablo 5 ve tablo 6'da

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Genel Tedavi Grubunda Alt Gruplara Gore GSK ve PSK Siireleri
Medyan GSK  Medyan PSK

MDY Sayisi >15 (n=19) 22 ay 4 ay
<15 (n=30) 8 ay 3ay

p degeri =0,06 =0,11
MDY Paterni ANJ (n=34) 11 ay 4 ay
ANJ-ALV (n=15) 6 ay 2 ay

p degeri =0,07 =0,04
Histoloji  Adenokanser (n=26) 15 ay 4 ay
Skuamo6z H.K (n=19) 5ay 2 ay

p degeri = 0,007 =0,034

Tablo 6. immiinoterapi Kolunda Alt Gruplara Gore GSK ve PSK Siireleri

Medyan GSK  Medyan PSK

MDY Sayisi >15 (n=10) 43 ay 15 ay
<15 (n=16) 9ay 5ay

p degeri = 0,045 =0,025
Histoloji Adenokanser (n=14) 18 ay 4 ay
Skuamoz H.K (n=9) 7 ay 2 ay

p degeri = 0,005 =0,034
%PD-L1 > %1 (n=10) 15 ay 7 ay
< %1 (n=16) 11 ay 4 ay
p degeri >0,05 >0,05
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Olgularin mikrodamar yogunluguna gore genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim
sureleri hesaplanmistir. MDY <15 olan 30 hastanin tamaminda progresyon
gorilmastiir. MDY > 15 olan 19 hastanin 14’Gnde progresyon gozlenmistir. Medyan
progresyonsuz sag kalim MDY > 15 olgular icin 4 ay ( %95 Cl: 1,18 — 6,81) MDY <15
olan olgular igin 3 ay (%95 CI: 1,65 — 4,34) bulunmustur. Long rank analizi ile p=0,11
bulunmustur. Genel sag kalim analizlerinde MDY <15 olan 30 hastanin 28’inin vefat
ettigi, >15 olan grupta ise 12’sinin vefat ettigi gorilmistir. Medyan genel sag kalim
MDY >15 grubu icin 22 ay (%95 CI: 0,8 —43,1), MDY <15 olanlar igin 8 ay ( %95 CI: 5,9
— 10) olarak bulunmustur. Long rank analizi ile p=0,06 hesaplanmistir. MDY’ye goére
analiz edilen iki grubun progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siireleri sekil 9 ve

sekil 10’da gosterilmistir.
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Sekil 9. MDY <15 ile >15 olan hastalarin progresyonsuz sag kalimlarinin
Kaplan-Meier egrisi (Kirmizi Cizgi: MDY > 15, Yesil Cizgi: MDY < 15)
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Sekil 10. MDY <15 ile >15 olan hastalarin genel sag kalim egrisi
(Kirmizi Cizgi: MDY > 15, Yesil Cizgi: MDY < 15)

MDY paternine gore olgular anjiyogenik ve anjiyogenik-alveoler olarak
siniflandirildi.  Anjiyogenik paterndeki 34 hasta ile anjiyogenik-alveoler ozellik
gosteren 15 hastanin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim suireleri hesaplandi.
Medyan progresyonsuz sag kalim anjiyogenik-alveoler patern igin 2 ay (%95 Cl: 0,1 —
3,89), anjiyogenik patern icin 4 ay (%95 Cl: 2,1 — 5,8) olarak goézlendi (p= 0,04).
Medyan genel sag kalim siresi anjiyogenik patern igin 11 ay (%95 CI: 1,4 — 20,5),
anjiyogenik-alveoler patern icin 6 ay (%95 Cl: 2,0 — 9,9) olarak hesaplandi (p= 0,07).
Progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim ile ilgili analizler sekil-11 ve sekil-12’de

verilmistir.
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Sag Kalim Orani

Sag Kalim Orani
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Sekil 11. MDY paternine gore progresyonsuz sag kalim analizi (Mavi
Cizgi:Anjiyogenik, Kirmizi Cizgi: Anjiyogenik-Alveoler)
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Sekil 12. MDY Paternine Gore Genel Sag Kalim Analizi
(Mavi Cizgi:Anjiyogenik, Kirmizi Cizgi: Anjiyogenik-Alveoler)
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immiinoterapi ve kemoterapi kolundaki olgularin RECIiST kriterlerine gére

yanitlari tablo-7’de 6zetlenmistir

Tablo 7. Her iki Terapi Kolunda Tedavi Yaniti Degerlendirmesi

RECIST Kriterleri | immiinoterapi (n=26) | Kemoterapi (n=23)
Tama Yakin Yanit %11 (n=3) Yok
Parsiyel Yanit %38 (n=10) %13 (n=3)
Stabil Hastalik %19 (n=5) %17 (n=4)
Tim Yanit Orani %68 (n=18) %30 (n=7)

MDY sayisinin genel tedavi yaniti ve immdinoterapi yaniti ile iligskisinin
belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmistir. Egri altinda kalan alan genel tedavi igin
0,56; imminoterapi yaniti acisindan 0,69 bulunmustur (%95 Cl: 0,45 — 0,94, p=0.11).
llgili ROC analiz grafikleri sekil-13 ve sekil-14’te verilmistir.
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Sekil 14. immiinoterapi Yaniti ile MDY iliskisi ROC Analizi
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immiinoterapi alanlarda MDY’nin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalima etkisi
arastirilmigtir. MDY > 15 olan grubun medyan genel sag kalimi 43 ay (%95 ClI: 15,8 —
70,1); MDY < 15 grubun ise 9 ay ( %95 Cl: 6 — 11,9) bulunmustur. MDY > 15 olan
grubun medyan progresyonsuz sag kalimi 15 ay, MDY < 15 grubun ise 5 ay olarak

hesaplanmistir (sekil-15 ve sekil-16).
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Sag Kalim Orani
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Aylar
Sekil 15. immiinoterapi grubunda MDY ile Genel Sag Kalim iliskisi
(Kirmizi Cizgi: MDY > 15, Mavi Cizgi: MDY < 15)
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Sag Kalim Orani
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Aylar
Sekil 16. immiinoterapi Grubunda MDY ile Progresyonsuz Sag Kalim iliskisi

(Kirmizi Cizgi: MDY > 15, Mavi Cizgi: MDY < 15)

Progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim immiinoterapi kolunda kemoterapi
koluna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (Progresyonsuz sag kalim icin p< 0,001;

genel sag kalim i¢in p=0,002) (Sekil-17 ve Sekil-18.).
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Sag Kalim Orani
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Sekil 17. Tedavi Tiplerine Gére Progresyonsuz Sag Kalim (Mavi Cizgi:

Sag Kalim Orani

Kemoterapi, Kirmizi Cizgi: immiinoterapi)

1,0
0.8 L
1
0.6 L
0.4
I
0,2 . | —
0,0
L] 20 40 1] a0
Aylar

Sekil 18.Tedavi Tiplerine Gére Genel Sag Kalim

(Mavi Cizgi: Kemoterapi, Kirmizi Cizgi: immiinoterapi)
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Olgularin histolojik alt tiplerine gére genel sag kalim ve progresyonsuz sag
kalimlari incelenmis olup Kaplan-Meier egrileri sekil-19 ve sekil-20’de sunulmustur.
Medyan genel sag kalim adenokanser grubu icin 15 ay (%95 Cl: 7,4 — 22,5); skuamoz
hicreli karsinom igin ise 5 ay (%95 ClI: 2,8 — 7,1) olarak bulunmustur (p=0,007).
Medyan progresyonsuz sag kalim adenokanser kolunda 4 ay (%95 Cl: 2 — 5,9);
skuamoz hiicreli kanser kolunda 2 ay (%95 Cl: 0 — 3,7) olarak gézlenmistir (p=0,034)
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Sekil 19. Histolojik Tipe Gore Genel Sag Kalim
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Sekil 20. Histolojik Tipe Gore Progresyonsuz Sag Kalim

(Mavi Cizgi: Adenokanser, Kirmizi Cizgi: Skumoz Hiicreli Karsinom)

Iimmiinoterapi kolundaki olgularin histolojik alt tiplerine gére genel sag kalim
ve progresyonsuz sag kalimlari alt grup analizleri ile incelenmistir. immiinoterapi
kolundaki olgulardan adenokanser histolojisine sahip olanlarin medyan genel sag
kalimi 18 ay (%95 Cl: 0 — 44); skuamoz hiicreli karsinom olanlarin medyan genel sag
kalimi 7 ay (%95 Cl: 1 — 12,8) bulunmustur (p=0,005). Medyan progresyonsuz sag
kalim adenokanser grubunda 4 ay (%95 Cl: 2 —5,9); skuamoz hiicreli karsinomda 2 ay
(%95 Cl: 0 — 3,7) bulunmustur (p=0,034). ilgili analizler sekil-21 ve sekil-22’de

gosterilmistir.
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Sag Kalim Orani
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Sekil 21. immiinoterapi alanlarda histolojik tip Genel Sag Kalim iliskisi
(Mavi Cizgi:Adenokarsinom Kirmizi Cizgi: Skuamoz Hiicreli Karsinom)
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Sekil 22. immiinoterapi alanlarda histolojik tip Progresyonsuz Sag Kalim
(Mavi Cizgi: Adenokanser, Kirmizi Cizgi:Skuamoz Hiicreli Karsinom)
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Kemoterapi kolunda histolojik alt tipe goére sag kalim analizleri yapildiginda
adenokanser ve skuamoz hiicreli karsinom gruplari arasinda progresyonsuz sag
kalim ve genel sag kalim agisindan anlamli fark izlenmedi (Genel sag kalim igin

p=0,43, progresyonsuz sag kalim i¢in p=0,72). (Sekil-23 ve sekil-24)
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Sekil 23. KT grubunda histolojik tipe gore Progresyonsuz Sag Kalim

(Mavi Cizgi:Adenokarsinom, Kirmizi Cizgi:Skuamoz Hiicreli Karsinom)
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Sekil 24. KT Grubunda Histolojik Tipe Gore Genel Sag Kalim

(Mavi Cizgi:Adenokarsinom, Kirmizi Cizgi:Skuamoz Hiicreli Karsinom)

43



PD-L1% diizeyi ile immiinoterapi acisinda genel sag kalim ve progresyonsuz sag
kalim agisindan anlami fark gozlenmemistir. %PD-L1 diizeyi <1 ve > 1 olarak iki
alt grupta incelenip medyan genel sag kalim 2> 1 olan grupta 15 ay, < 1 olan
grupta ise 11 ay bulunmustur. Medyan progresyonsuz sag kalim ise 2 1 olan

grupta 7 ay, < 1 olan grupta 4 ay olarak gozlenmistir. (Sekil-25 ve Sekil-26)
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Sekil 25. immiinoterapi Grubunda %PD-L1 Diizeyinin GSK iliskisi (Kirmizi
Cizgi: PD-L1% 2 1, Mavi Cizgi: PD-L1% <1)
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Sekil 26. immiinoterapi Grubunda %PD-L1 Diizeyinin PSK ile iliskisi
(Kirmizi Cizgi: PD-L1% 2 1, Mavi Cizgi: PD-L1% <1)
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5.TARTISMA

KHDAK hastalarinda immunoterapi yanitini éngéormede PD-L1 diizeyi ve timor
mutasyon yuki gibi belirtegler kullanilmaktadir. TGmor heterojenitesi ve konagin
immun sistemindeki degiskenlikler herkes icin ideal ve standart bir biyobelirteg
olmasini zorlastirmaktadir. Bu durum timoér mikrogevresinin dinamik olarak
degismesi ve konak immin sistemi ile arasindaki iliskiler aginin ¢ok kompleks bir

sure¢ olmasindan kaynaklanmaktadir.

Anjiyogenezis, timoér dokusundaki immiin hicrelerin etkinlikleri ile yakindan
iliskili dinamik bir slrectir. Kiiglik hiuicre disi akciger kanserinin %30-40'inda artmis
VEGF duzeyi gosterilmisti [82]. VEGF diizeyi 6l¢imi disinda anjiyogenezis igin
kullanilmis olan bir diger yontem mikrodamar yogunlugu 6l¢imidir. Bu amaglar

calismalarda bircok farkh antikor ile boyama denenmistir.

Mikrodamar yogunlugunu Olgcmede hangi antikor ile boyama yapilmasi

gerektigi konusunda net bir konsenstis bulunmamaktadir.

Timor anjiyogenezisini gostermede CD34 boyamanin FVIIlI’e gore daha sensitif
ve spesifik oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Yano ve ark.in galismasinda
KHDAK olgularinda tliimoér materyalleri CD34 ve vWF antikorlari ile boyanarak
mikrodamar yogunlugu ve VEGF antikoru ile immuinhistokimyasal boyama yapilarak
anjiyogenezis belirlenmistir [83]. Bu calismada VEGF ekspresyonu da bakilmis ve
diizeyinin CD34 boyanma orani ile korele oldugu gozlenmistir. vVWF ile boyle bir

korelasyon gosterilememistir.

Mineo ve ark.’in yaptigi bir calismada Evre 1B ve 2A olup operasyon gegiren 51
KHDAK hastada timor mikrodamar yogunlugunun CD34, CD31 ve CD105 antikorlari
ile 6lciminin total sag kalim acgisindan predikte edici 6zellikleri karsilastirilmistir
[84]. CD34 antikoru ile iHK olarak boyama sonucu yiiksek bulunan degerin CD31 ve
CD105 antikorlarina gore kotl prognozu belirlemede daha iyi bir prediktif belirteg

oldugu gozlemlenmistir.

2002’de A-P.Meert ve ark.'in yaptiklari meta-analizde kicik hicre disi akciger
kanserinde CD34, FVIII ve CD31 ile immiinhistokimyasal boyanma sonucu belirlenen

mikrodamar yogunlugu élciimlerinin prognostik dnemi arastirilmistir [85]. Bu amacla
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o zamana kadar vyapilmis olan g¢alismalar incelenerek timoér mikrodamar
yogunlugunun total yasam siresine olan etkisi incelenmistir. CD34, CD31 ve FVIll igin

hazard oranlari sirasi ile 1.99, 1.80 ve 1.88 bulunmustur.

Tanaka ve ark.'in yaptigl calismada ise 236 hastadan olusan opere edilebilir
KHDAK tanili seride mikrodamar yogunlugu belirlemede CD105 ile boyamanin CD34

ile boyamaya gore prognostik olarak daha iyi bir belirtec oldugu gosterilmistir [86].

Teorik olarak CD34 immatir hematopoetik prekirsor hiicrelerde bulunmakta
olup matirasyon arttikca ekspresyonu azalmaktadir [85]. Bunun disinda liminal
endotelyal membranda da bulunmaktadir [85]. CD34 antikorlari perivaskiiler stromal
boyanmayi da gosterebildigi icin spesifitesi yliksek bir yontemdir [85]. Bu agidan
Ozellikle iyi kanlanan organlarda anjiyogenezisi normal damarlanmadan ayirabilmede
iyi bir secenek olarak géziikmektedir. Ote yandan tiimér dokusunda bulunan lenfatik

damarlarin da CD34 ile pozitif boyanabilmesi sensitiviteyi distren bir faktérdir.

Faktor VIII genellikle Weidel-Palate cisimciklerini daha yogun igeren buylk
endotelyal damarlarda bulunmaktadir. Bu durumun mikrodamar yogunlugu
Olgmedeki roliint kisitladig ile ilgili gorisler mevcuttur [85]. CD31 myelomonositik
hicre farklilasmasinda eksprese edildigi icin birgok farkli hiicre ile gapraz reaksiyon
verebilmektedir; bu durumun testin glvenilirligini azalttig ile ilgili distnceler

bulunmaktadir [85].

KHDAK’de MDY olgiimdi ile ilgili galismalar opere edilebilir evredeki hastalarda
akciger dokusundaki timorde anjiyogenezisin prognostik 6nemi bakimindan
yaptimistir. Bizim calismamizda metastatik hastalar dahil edildiginden timor iceren
preparatlar minimal invaziv yobntemlerle ve hem primer dokudan hem
metastazlardan elde edilmistir. Bu durum bazi timor parcalarinda daha az “hot spot”
sayllmasina ve onceki calismalardan daha farkli sayida mikrodamar yogunlugu

Olgclimine neden olmustur.

KHDAK’de artmis MDY’nin genel sag kalim (izerine kotli prognostik etkileri
gosterilmis olup tedavi yanitina etkisi arastirilmamistir. Calismamizda artmis MDY’nin
immunoterapi yaniti Uzerine olumlu etkisi gdzlenmistir. Bu durum timor dokusunda

artmis anjiyogenezisin neden oldugu “inflame goériinim” ve timoral imminite
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hicrelerinin sitokin salgisi ile anjiyogenezisi daha da arttirdigi hipotezi ile uyumlu

olabilir.

Zheng ve ark. hayvan timor modellerinde yaptiklari galismada immiin kontrol
noktasi inhibitorlerinin timor kan akimi perflizyonunu arttirarak immin yaniti
arttirdiklarini ve Doppler USG ile timor damar perflizyon artisinin immin yaniti
belirlemede klasik radyolojik yontemlerle belirlenen timoér ¢api degisikliklerinden
daha erken bir prediktor olabilecegini belirtmislerdir [87]. TUmor damar perflizyon
artisinin CD8* T lenfositlerinin tiimére ulagmasinin ve IFN-gama’nin anti timoral
modulasyonunun arttigini saptamislardir. Tumor ¢evresinde lenfositlerin bolgeye
ulasmasini saglayacak bir damarlanma aginin ve lenfositlerin endotel hicreleri ile
integrasyonunun artmasinin timore karsi gelisecek immdiin yanit artisina yardimci
olabilecegi bu c¢alismada gosterilmistir. Aktif bir endotel yardimiyla lenfositlerin
timor cevresine ulasmasi, tiimore spesifik yanit gelistirmesini kolaylastirabilir.

Calismamizda MDY paterni ile ilgili alveoler komponenti olan alt tipin daha kot
bir progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siiresine sahip oldugu gorildi. Bu
sonug Offersen ve ark. in yaptigl calismadaki sonuglarla uyumlu degildir. S6z edilen
calismada alveoler veya alveoler ve anjiyogenik patern gosteren olgularin sadece
anjiyogenik patern gosterenlere gore sag kalim siresinin daha uzun oldugu
gozlenmistir [16]. Pezzella ve ark.in yaptigl ¢alismada ise olgularin anjiyogenezis
paterni anjiyogenik ve alveoler tip olarak iki gruba ayrilmistir. Alveoler patern
gosteren hastalarda anjiyogenik paterne gére metastaz olasiliginin istatistiksel olarak
anlaml olmasa da daha yiiksek oldugu ve hastaliksiz sag kalim Uzerine olumsuz

etkilerinin alveoler olmayanlara goére daha belirgin oldugu gézlenmistir [88].

Calismamizda gozlenen bir diger 6nemli sonu¢ immiinoterapi kolundaki
olgulardan adenokanser histolojisinde olanlarin skumoz hiicreli karsinom alt grubuna
gore progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim sirelerinin anlamli derecede yiksek
olmasidir. ikinci basamak tedavide kemoterapi alan olgularda histolojik tipin sag
kalim {zerine etkisi saptanmamistir. ikinci basamak tedavide Nivolumab ile
Dosetakselin karsilastirildigi calismalar sadece skumo6z ya da sadece skuamoz disi

kiictk hiicre disi akciger kanserli olgularda degerlendirme yapilmistir [4,5].
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Nivolumab’in adenokanser ve skumo6z hicreli karsinomda ayni calismada
etkinligi arastirlmamustir. Her iki histolojinin alindigi OAK ¢alismasinda ise skuamoz
ve non-skuamo6z histolojilerin  imminoterapiden ayni Olglide yarar gordugi
gosterilmistir [6]. Calismamizdaki bu sonug olgu sayimizin azhgl nedeniyle dikkatle
yorumlanmalidir. Kemoterapi alan grupta histolojik alt tipe gore bir farkhlik

saptanmamistir

Cahsmamizda %PD-L1 ekspresyonunun immnuioterapinin progresyonsuz sag
kalim ve genel sag kalim tGzerindeki etkisine anlaml bir istatistiksel fark olusturmadigi
gozlendi. Nivolumab’in KHDAK’de Dosetaksel ile karsilastirildigi calismada, %PD-L1
ekspresyonunun skuamoz hiicreli karsinom olgularinda tedavi yanitini etkilemedigi,
non skuamoz histolojideki vakalarda ise %PD-L1 ekspresyonu ile genel sag kalim ve

progresyonsuz sag kalimin korele oldugu belirtilmistir [4,5].

Calismamizda analiz edilecek hastalar en az iki sira tedavi almis KHDAK’li
olgularin patoloji preparatlarinin ulasilabilirligi, materyallerin 6n baki ile MDY
acisindan ilgili patoloji uzmani tarafindan degerlendirilmesi esasina gore secilmistir.
Hastalar retrospektif tarandigindan bir¢ok hastanin uygun patoloji materyaline
ulasilamamistir. Hastalar secilirken se¢im yanhligindan uzak durulmustur. Hastalarin
calisilan biyopsi materyellerinin primer timor veya metastaz boélgesinden alinmis
olmasi ve biyopsinin alinma zamanindaki farkliliklar da g¢alismamizin sonuglarini

etkileyecek faktorlerdir

Gahsmamizla ilgili dnemli bir kisitlayici faktoér tedaviye olan radyolojik yanitlarin
ayni radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmemesi ve sonuglarin goézlemciler arasi

degiskenlik durumundan etkilenmis olmasidir.
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6.SONUC

Calismamizda MVD sayimi yiiksek olan grubun ikinci basamak imminoterapiye daha
iyi yanitinin oldugu ancak sitotoksik kemoterapi yaniti agcisindan MVD sayimi disik
olanlara gore anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Bu, artmis MVD’nin timore karsi
yanit verecek lenfositlerin damar endoteli ile etkilesiminin artip bu yolla timor
mikrogevresine gegcislerinin kolaylasmasi ile iliskili olabilecegini diisindirmektedir.
Bu nedenle timoérdeki MVD yogunlugunun belirlenmesi imminolojik yanitin
belirlenmesinde bir belirteg olarak kullanilabilir. Bu durumun daha ¢ok sayida olguda

arastirilmasi olgu sayimizin kisithhgi nedeniyle gereklidir.

Calismamizda adenokanser histolojisine sahip olgularin sayisi skuamoz hicreli
karsinom sayisi ile esit dagilmamakla birlikte adenokanser histolojisinde olanlarin
ikinci basamakta immunoterapiden daha fazla yarar gérmiis olmalari arastirmaya
acitk bir konu olabilir. MDY 6l¢iminin histolojik alt tipe gore farklihk gosterip

gostermedigi de aydinlatiimasi gereken bir baska nokta olabilir.
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