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1 GIRIS

Akciger kanseri diinyada goriilen en sik kanser tipidir. T.C. Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan yayinlanan 2013 yili Tiirkiye
Kanser Istatistikleri’ne gore solunum yolu kanserleri (C 30-34, C 37-37) tiim yas
gruplarinda, erkeklerde en sik goriilen (%21,9) kanser iken, kadinlarda 4. sirada
(%5,3) yer almaktadir. Solunum yolu kanserleri igerisinde en sik goriilen kanser
%097 orani ile akciger kanseridir. En sik goriilen histolojik alt tip %40,2 orani ile
adenokarsinomlar iken bunu %39 orami ile yassi hiicreli karsinomlar takip
etmektedir. Akciger kanserlerinin %52’si tan1 aninda metastatiktir (1).

Akciger Karsinogenezi ¢ok basamakli bir siire¢ olup, bir ¢ok genetik
degisiklik meydana gelmektedir. Ancak tiimor hiicresinin yasami igin temel olan
belirli genetik anormallikler mevcuttur. Bu anormalliklere ‘siiriicii mutasyonlar’
denilmektedir. Bunlar i¢cinde en 6nemlileri EGFR, KRAS mutasyonu ve ALK
rearranjmanidir. EGFR mutasyonu ve ALK rearranjmani genellikle sigara
igmeyen, daha geng¢ yasta ve tiimoriin periferik yerlesimli oldugu hastalarda
gortliirken, KRAS mutasyonu sigara igen ve hiler yerlesimli bolge tiimorlerinde
siktir. Bunlarin  disinda akciger kanserlerinde tanimlanan diger genetik
degisiklikler BRAF, ERBB2/HER2, PIK3CA, RB, TP53 mutasyonlari,
ERBB2/HER2, MET, MYC, FGFR1 amplifikasyonlari, RET, ROS1, NTRKI,
NRG1 gen rearranjmanlaridir. Giiniimiizde karsinogenezdeki bu genetik
degisikliklerin tanimlanmasi ile akciger kanseri ile savas konusunda hedef

tedaviye yonelik umut verici gelismeler olmustur. Bunun en tipik ornegi artik



rutin tedavi protokoliine giren EGFR mutasyonuna yonelik EGFR tirozin kinaz
inhibitor tedavisi, ALK ve ROS1 rearranjmanma yonelik ALK tirozin kinaz
inhibitor tedavileridir (2).
Bununla birlikte akciger kanserlerinde umut verici tedaviler arasinda
immiinoterapi de yer almaktadir. Programmed cell death (Programlanmis hiicre
olimii)-1 /PD-1, aktive T- ve B- lenfositlerde bulunan inhibitor reseptor olup
Programmed cell death ligand (Programlanmis hiicre 6liimii ligand1)-1/PD-L1 ve
Programmed cell death ligand (Programlanmis hiicre 6limii ligandi)-2/PD-L2
olmak tizere iki adet ligandi vardir. Son zamanlarda yapilan arasgtirmalar, timor
hiicrelerinin PD-1/PD-L1 aktivasyonu ile organizmanin immiin gézetiminden
kacinmasimi saglayacak immiinsiipresif bir tiimor mikrogevresi olusumunu
tetikledigini gostermistir. Bazi aragtirmalarda PD-L1’in bazi kanser tiplerinde
(pankreas kanseri (3), kolorektal kanserler (4), mide kanseri (5), serviks kanseri
(6), over kanseri (7), renal hiicreli karsinom ve malign melanom) kotii prognoz
ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu arastirmada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde opere olmus kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserlerinde (KHDAK) PD-L1 ekspresyonu ile hastalarin

klinikopatolojik 6zellikleri ve hastalik prognozu ile iligkisi arastirilmastir.



2 GENEL BILGILER

2.1 AKciger anatomisi:

Akcigerler tepesi yukarida tabani asagida koni bigiminde, orta mediasten
yerlesimlidir. Akcigerlerin dis yiizleri visseral plevra ile ortiiliidir. Hemen
altlarinda diyafram bulunmaktadir. Yetiskin bir erkekte sag akciger yaklasik 625
gr, sol akciger ise 597 gramdir. Eriskin bir erkekte akcigerler derin bir
inspirasyonda, 3700 cm® hava alur.

Her iki akciger, hilum pulmonalise kadar uzanan derin yariklar ile sagda
ii¢, solda iki loba ve loblar da kendi iginde toplam 19 adet olmak {izere
segmentlere ayrilir. Her bir akciger segmentinin kendine ait damarlari, brons
segmenti ve sinirleri vardir.

Akcigerin fonksiyonel ve besleyici olmak iizere iki farkli arteriyel damar
sistemi vardir. Organin fonksiyonel damarlar1 a. pulmonalis ve v. pulmonalis,
besleyici damarlari ise a. bronsialis ve v. bronsialis’dir. Yiizeyel ve derin olmak

tizere iki grup lenf damar ag1 bulunur.

2.2 AKkciger kanseri etyolojisi

2.2.1 Sigara:

Akciger karsinomlarinin %80’ni, aktif olarak sigara i¢cen veya daha
onceden sigara i¢cmis bireylerde goriilmektedir. Kanser gelisim risk faktorii ile
‘paket yi1l’ olarak belirlenen sigara i¢ilme miktar1 arasinda lineer bir iligki vardir

(8). Sigara igerisinde bir ¢ok kanserojen madde tanimlanmistir. Bu



karsinojenlerin bir kismi direkt DNA’ya baglanarak etki gdsterirken, bir kismi
nitrozaminler, benzpiren gibi partikiiler olarak bilesenler halindedir (9).

Sigaranin en sik santral hava yollar1 yerlesimli skuamoz hiicreli karsinom
ve kii¢iik hiicreli karsinom olmak {izere, tiim ana akciger kanseri tipleri ile iliskili
oldugu bulunmustur (9, 10). Ayrica akciger kanseri karsinogenezinin anlasilmasi
ile ortaya cikan hedefe yonelik tedavi yontemlerinden biri olan epidermal biiylime
faktor reseptor (EGFR)-tirozin Kinaz inhibitor tedavisi alan sigara igicilerinin bu

tedaviye direng gosterdikleri izlenmistir (11).

2.2.2 Cevresel Kirlilik:

Hava kirliligi ile akciger kanseri gelisimi farkli mekanizmalarla ortaya
cikmaktadir. Ornegin fosil yakitlarindan ve kdmiir yakitlarindan agiga gikan
polisiklin hidrokarbonlar akciger kanseri igin onemli g¢evresel etkenlerdir (2).
Bununla birlikte yapilan aragtirmalarda bakir, demir gibi partikiiler elementlerin
de akciger kanseri gelisiminde rolii oldugu saptanmigtir (12).

Hayvanlar iizerindeki deneysel arastirmalarda dizel motor yakitlarinin
yanmast ile agiga ¢ikan gazin kanserojenik oldugu goriilmiis olup, insanlar i¢inde

bu etkinin olabilecegi savunulmustur (13, 14).

2.2.3 Iyonize Radyasyon:

Yiksek doz iyonize radyasyon kanserojeniktir (15). Hiroshimo ve

Nagasaki atomik bomba patlamasindan sonra hayatta kalanlarda akciger kanseri



insidansinda artis izlenmistir (16). Meme karsinomu gibi terapotik amagla verilen

radyasyon ile de ayn1 sekilde akciger kanser riski artmaktadir (17).

2.2.4 Asbestozis:

Malign mezotelyomanimn en Onemli etyolojik faktorlerinden biri olan
asbestozis ile akciger karsinomlar1 arasinda da kesin olarak tanimlanmis iligki

mevcuttur (18, 19). En sik adenokarsinomlarla iliskili oldugu bulunmustur (19).

2.2.5 Diger Endiistriyel Tehlikeler:

Arsenik, uranyum, nikel, vinil Klorid gibi endiistriyel iiriinlere maruz
kalma kanser gelisim riskini arttirmaktadir. Bu tir maruziyete kalan hasta

popiilasyonunda sigara i¢iciligi de kanser gelisiminde 6nemli bir kofaktordiir.

2.2.6 Pulmoner Fibrozis:

Idiyopatik pulmoner fibrozis akciger kanseri insidansinda artisa sebep
olmaktadir. Bu tlimorler siklikla akcigerlerin alt loblarinda ve periferinde
izlenmektedir (20). Sarkoidozun da bazi ¢alismalarda karsinomlar ile iliskisi
ortaya konulmustur (21).

Diffiiz pulmoner fibrozis ile karsinom gelisim riskine karsilik lokalize skar
ile kanser gelisimi arasindaki iliski aydinlatilamamistir. Bir ¢cok adenokarsinom

plevrada santral skar meydana getirdigi i¢in ‘skar kanseri’ olarak



isimlendirilmektedir. Bununla birlikte skar formasyonunun kansere ikincil mi

gelistigi, yoksa skar sonrasi mi1 tiimériin gelistigi bilinmemektedir (22).

2.2.7 Viriisler

Ozellikle Human Papilloma Viriis (Tip 16,18,31,33,35)’iin bronsial
skuamoz hiicreli karsinomlarin etyopatogenezinde rol aldig1 saptanmustir (23).
Epstein Barr Viriis ile bronkopulmoner ve nazofaringeal lenfoepitelyal

karsinomlar arasinda da iliski bulunmustur (24).

2.2.8 Malformasyon:

Tip-1 kistik pulmoner havayolu malformasyonuna siklikla fokal hiicre
hiperplazisi eslik etmektedir. Bu antite nadir de olsa malign transformasyon ile

lepidik patern baskin miisindz adenokarsinoma doniisebilir.

2.3 Konak immiin sistemi ve tiimor:

Immiin sistemin kanser ile savasta ii¢ rolii vardir: Birincisi, immiin sistem
konag viriis aracili olugabilecek tiimdrlerden korur. Ikincisi, patojenleri elimine
eder ve timor progresyonuna yardimci olan inflamatuar ortamin hizli bir sekilde
rezoliisyonunu saglar. Ugiinciisii ise, tiimér hiicrelerinin yiizeyinde hiicresel stres
ile eksprese olan molekiilleri ya da tlimor-spesifik antijenleri taniyarak tiimor
hiicrelerini elimine eder. Bu iigiincli yontem “tiimér immiin gozetim (immiin

stirveyans)” olarak adlandirilir (25).



Fonksiyonel olarak tam calisan bir immiin sistem varlifinda “timor

immiin gdzetime” ragmen bile tiimdr gelisimi olabilmektedir. Bu ylizden tiimor ve

immiin sistem iliskisini agiklayan daha kompleks

“timor immiun dizenleme”

(timor immiinoediting) kavrami ortaya atilmigtir (26). Timor immiin diizenleme

kavrami 3 fazdan olusmaktadir: bertaraf etme (eliminasyon), denge ve kacis (27)

(Sekil 1).
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Eliminasyon (bertaraf etme) fazinda hem dogal hem de kazanilmis immiin
sistem gorev alir. Bu faz 4 baslik altinda toplanmaktadir: (1) Tiimor hiicrelerinin
dogal immiin sistem tarafindan tanimnmasi: Bir solid tiimor bliyiirken belli bir
hacime ulastiginda hayatta kalmayi1 basarabilmesi i¢in beslenmeye ve kendine
uygun bir stromaya ihtiya¢ duyar. Sonug¢ olarak ¢esitli stromajenik, anjiojenik
maddeler iiretirler. Invaziv paternde biiyliyen tiimdr  hiicrelerinden,
makrofajlardan ve tiimor ¢evresindeki stromal hiicrelerden sekrete edilen
inflamatuar sitokinler tarafindan aktive olan yo T- hiicreleri, Natural Killer (NK),
Natural Killer T hiicreleri (NKT) bu miicadelede ilk basamak olan dogal immiin
sistemde rol alirlar. Bu hiicrelerden salinan IFN-y etkisi ile ¢evredeki normal
dokulardan CXCL10, CXCL9 ve CXCL11 gibi kemokinler salinir. Anjiostatik
etkileri olan bu kemokinler tiimdr ¢evresinde yeni damar olusumlarini durdurarak
daha fazla tiimor hiicresinin dliimiine neden olur. Sekrete edilen diger sitokinler
ile de yeni immiin hiicreler miicadeleye katilir ve bu hiicreler de diger pro-
inflamatuar sitokinleri (IL-12 v.b.) salgilar. IFN-y, Perforin, FasL, reaktif oksijen
ve TRAIL araciligi ile tiimor hiicreleri oldiiriiliir ve tiimor antijenleri (damage
associsted moleculary patterns-DAMPS) ortaya ¢ikar. Boylece kazanilmis immiin
sistem olaya dahil olur (2). Dendritik hiicrelerin matiirasyonu ve migrasyonu:
Immiin sistem tarafindan pargalanan tiimér hiicreleri dendritik hiicreler tarafindan
fagosite edilir. NK hiicreleri, dendritik hiicrelerin matiirasyonunu ve timori drene
eden lenf nodlarina gitmesini organize eder (28). (3) Tumor antijen spesifik T
hiicrelerinin dogusu: Dendritik hiicreler lenf nodunda tiimor antijenlerini MHC

siif II reseptorii ile naif CD4+ T hiicrelerine ve MHC sinif I reseptorii ile CD8+



T hiicrelere sunarlar ve bdylece klonal CD4+ efektor hiicreler ve tiimor-antijen
spesifik CD8+ T hiicreleri olusur (4). Bu tiimor-antijen spesifik T hiicreleri primer
timor bolgesine gidip tiimor hiicrelerini elimine ederler. Bu immiin sistem
mekanizmalari ile tim kanser hiicreleri tamamen yok edilebilir ya da inkomplet
bir eliminasyon olabilir. Inkomplet eliminasyon gergeklestiginde immiin sistem ve
tiimdr gelisimi arasinda gegici bir kararlilik faz1 gelisir.

Denge (Kararlilik): Bu periyod boyunca tiimér hiicreleri uyku halinde
sessiz kalirlar ve daha fazla degisiklik yaparak (DNA mutasyonlar1 ve gen
ekspresyonunda degisiklikler) daha az immiinojenik ve daha dayanikli hale
dontisiirler. Tiimor, iginde bulundugu mikrogevreyi sitokinlerinin etkisiyle kendisi
i¢in uygun hale getirmeye galisir. Urettigi sitokinler (IL10, PGE-2, TGF-beta vb.)
araciligiyla immiin hiicreleri bazi doniisiimlere (T helper 2, Treg, myeloid kokenli
baskilayic1 hiicreler, tiimor iliskili makrofajlar) zorlayarak immiin yaniti
etkisizlestirip, inflamatuar yamiti sondiirmeye c¢alisirlar. Bu olusum devam
ederken immiin sistem tiimor hiicrelerine karsi olabildigince hizli bir sekilde
hiicum eder. Bu hizli hiicum faz1 timor progresyonunu kontrol etmek i¢in yeterli
olmadiginda, kalan tiimor hiicreleri, direngli bir hale gelip, anti-timdr immiin
cevab1 basarili bir sekilde azaltarak kagis fazina gecer. Denge fazinin tlimor
immiin denetiminde en uzun siire¢ oldugu ve bu siirecin yillar aldig1
diistiniilmektedir (29).

Kagis: Tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagis yollar1 ¢ok cesitlidir.
Bunlar: (1) Antijen — negatif tiirlerin secici olarak ¢ogalmasi: Timor progresyonu

sirasinda gili¢lii immiinolojik yanita yol agan klonlar Darwinian tiirii bir selektif



secime ugrar (2). Antijenitelerini kaybetmeleri ve/veya immiinojenitesini
kaybetmeleri: Bu antijenite kaybini, antijen yapim ve sunumunda defekt ile
gerceklestirir (Major histokompatibilite ekspresyonu kaybi ya da disregiilasyonu
vb. (30, 31)). Ek olarak bu yolakta rol alan TAP1 ve immiinproteozom LMP2 ve
LMP7’nin bazi tiimorlerde eksik oldugu bulunmustur (32). (3) Antijen maskeleme
yontemi: Bircok tiimor hiicresi, normal hiicrelerdekinden daha kalin olan ve
siyalik asit-iceren mukopolisakkaritler gibi glikokaliks molekiillerinden olusan bir
dis kilif diretirler. Bu kalin kilif, bagisiklik hiicrelerinin antijen sunan hiicrelere
erisimini engelleyerek antijenin taninmasini ve hiicrelerin 6ldiiriilmesini 6nler (4).
Dendritik hiicrede es-uyaran degisikligi: Tiimor hiicreleri CD28, CD40, CD137
gibi aktive edici es uyaran reseptor sayisini azaltip, inhibe edici es uyaranlarin
(LAG-3, CTLA4, B7-H3, PD-1) reseptor sayisinda artmaya neden olabilir (5).
Timor mikrogevresinde immiin siipresyon: Timor hiicreleri 1L10, TGF-beta ve
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) gibi immiinsiipresif sitokinler salgilarlar. IDO
triptofan1 azaltarak T hiicre disfonksiyonuna ve apoptozise sebep olur (33). Timor
aracili tretilen solubl MHC class 1 zincir iligkili molekiil-A (MICA) CD8 T
hiicreleri ve NK hiicrelerinin yiizeyinde eksprese olan NK2d’de sistemik down
regiilasyon ile bu hiicreler tarafinda efektif bir tiimor eliminasyonunu azaltir (34).
Baz1 tiimdr hiicrelerinin eksprese ettigi FasL, bagisiklik hiicrelerinin yiizeyindeki
Fas’a baglanir ve bagisiklik hiicresinin apoptozise girmesine yol agar (35). Bazi
hayvan deneylerinde 1FN-y reseptor sinyal yolaginda eksiklik ile IFN-y’ya kars1
cevapsizlik olustugu ve tiimoriin daha hizli bliytidiigi gozlemlenmistir (36). (6)

Timorde  Toll-like reseptdor dretimi: Tiumoériin - TLR  {iretmesi, tiimor
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progresyonunu kolaylastirir. Tiimor hiicreleri, aslinda gorevi self-toleransi 6nleme
ve patolojik enfeksiyonlara karsi asir1 immiin cevabi kontrol etmek olan immiin

kontrol mekanizmalari reseptorlerinde de disregiilasyonuna sebep olur (29).

2.4 TImmiin kontrol noktalar1 ve kanser immiinoterapisi:

T hiicrenin aktiflesmesini ve inflamatuar yanit sonlanmasi
gerektiginde de etkisizlestirilmesini saglayan bazi kontrol mekanizmalar1 vardir.
Antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde sunulan MHC-peptid kompleksine bagh
antijenin T hiicre iizerindeki reseptére (TCR) baglanmasi T hiicre yanit1 igin
yeterli degildir. Es-uyaran molekiillerinde antijen sunan hiicre {tizerindeki
domainleri ile baglanmasi1 gerekir. Bu es-uyaranlar T hiicreyi aktive edici veya
inhibe edici etkilere sahip olabilir. Bu es-uyaran-ligand etkilesimleri immiin
sistemin kontrol noktalaridir (Sekil 4).

Glinlimiizde bu immiin kontrol noktalar1 tizerinde gelistirilen tedavi
yontemleri kanser ile savasta umut veren yeni yontemler arasina girmistir. Bu
tedavi yontemlerine yonelik 6zellikle bazi reseptorler lizerinde ¢alisilmaktadir.

Immiin sistem kontrol noktalarindan giiniimiizde en fazla arastirilanlar T-
lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4), programlanmis hiicre 6liimii proteini-1 (PD-1)
ve reseptorii PD-L1’dir. Bu reseptorler immiin sistem iizerinde inhibitor etki
gostermektedir. CTLA-4, {izerinde calisilan ilk immiin kontrol noktasi
reseptoriidiir. CTLA-4 homologu olan CD28 ile T hiicre yiizeyinde bulunup
konagin kendi proteinlerine karsit self toleransin gelismesinde rol oynar. T

hiicrelerinde bulunan CD28, dendritik hiicrelerdeki B7 molekiilleri ile etkilesime
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gecerek immiin aktivasyon saglar. Bu aktivasyon belli bir diizeye gelince inhibe
edilip otoimmiin olaylarin gelisiminin engellenmesi gerekir. Bu basamakta
CD28’in homologu olan, aktive T hiicrelerinde bulunan CTLA-4, lenf nodunda
dendritik hiicreler veya antijen sunan hiicrelerdeki ligandlarina baglanarak immiin
sistemin aktivasyonunu inhibe eder (Sekil 2). CTLA-4 ile baglandigi B7 ligandi
immiin sistem icin bir g¢esit fren gorevi goriir. CTLA-4’e kars1 gelistirilen
monoklonal antikorlar CTLA-4’{in ligandina baglanmasini engelleyerek immiin
sistemin fren mekanizmasini ortadan kaldirir (37). Bu sekilde daha az inhibe
edilen bir immiinolojik aktivasyon olur. Artmis immiin yanit, timor antijenlerine

kars1 verilen yanit1 artirir ve anti-tlimoral etki artar .

Sekil 2: CTLA-4 aracili immiin sistem inhibisyonu
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Bir diger immiin kontrol noktasinda gorev alan reseptér immiinglobiilin
stiper-ailesinde yer alan PD-1 (CD279)’dir. PD-1, Tasuku Honjo ve ark.
tarafindan 1992°de kesfedilmistir. PD-1, aktive olmus T hiicrelerinde (timori
infiltre eden T hiicreleri dahil), regililatuar T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, NK
hiicrelerinde, aktive monosit ve dendritik hiicrelerde eksprese olur. Gorevi
immiinolojik aktivasyonu sinirlandirmak ve inhibe etmektir. PD-1’e baglanarak
bu inhibisyonun ger¢eklesmesini saglayan iki ligandi PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2
(B7-DC) mevcuttur (38).

PD-L2 ligandi PD-L1 ligandina gore daha selektif bir ekspresyon profili
gostermekte olup, dendritik hiicreler ve makrofajlarda eksprese olur. Yapimi
interlokin 4 tarafindan indiiklenir.

PD-L1, kromozom 9’da yer alan CD274 geni tarafindan kodlanan 290
aminoasitlik tip 1 transmembran yiizey glikoproteinidir. PD-L1 aktive T hiicreleri
ve NK hiicreleri tarafindan salman IFN-y ile indiklenir. Aktive B ve T
hiicrelerinde, antijen sunan hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve akciger, meme,
pankreas, kolon, bobrek kanserleri gibi bazi solid tiimorlerde ekspresyonu
mevcuttur (3, 4, 39-41). PD-L1’in tiimor hiicrelerindeki ekspresyonu iki
mekanizma ile agiklanmaktadir. Biri fosfoinozitid 3-kinaz/protin kinaz B
(PI3K/AKT), ekstraselliiler-sinyal-regulatuar protein kinaz/mitojen-aktive edici
kinaz (Erk/MAPK) gibi ¢esitli genetik onkojenik sinyal yolaklar: tarafindan aktive
edilir (interensek immiin direng). Digeri ise daha dinamik bir yolak olan tiimor
mikrogevresindeki bagimsiz inflamatuar (IFN-y) sinyaller ile ya da aktif anti-

tiimdr immiin yanit tarafindan aktive olan inflamatuar hiicrelere kars1 indiiklenmis
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cevaptir (adaptif immiin direng) (42, 43). Bu tiir ekspresyonlar daha ¢ok tiimoriin
invaziv oldugu ve T hiicrelerinden zengin olan alanlardaki tiimor hiicrelerinde
goriiliir (43, 44). Ek olarak EGFR yolag1 aktivasyonu PD-L1 ekspresyonunda
azalmaya sebep olmaktadir (45). PD-L1 ligandi olan tiimor hiicreleri, aktive T
hiicrelerindeki PD-1’e baglanarak, tiimor mikrogevresinde ve PD-L1 ligand1 olan
timor mikrogevresindeki dendritik hiicreler aracihigiyla lenf nodunda, hem
kazanilmig hem de dogal immiin sistemi inhibe edilir (Sekil 3).

In vivo hayvan deneylerinde PD-L1 blokaji ile anti-timér T hiicre
fonksiyonunun geri ¢evrilebilecegi gosterilmistir (46). KHDAK’larinda timori
infiltre eden lenfositlerde (TIL) artmis PD-1 ekspresyonu ve bununla birlikte
immiin sistem disfonksiyonu gosterilmistir. Bunun PD-L1 inhibisyonu ile geri

cevrilebilecegi one siiriilmiistiir (47).
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Sekil 3 : PD-L1 aracili immiin sistem inhibisyonu
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2.5 Akciger kanserleri Diinya Saghk Orgiitii 2015 simiflamasi

1. EPITELYAL TUMORLER:

Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv miisindz ve non-miisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fotal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Non-miisindz/ Miisindz
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Non-miisindz/ Miisindz
Skuaméz hiicreli karsinom
Keratinize skuaméz hiicreli karsinom
Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvazin lezyon
Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid timér
Tipik karsinomid
Atipik karsinoid
Preinvaziv lezyon
Difiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karssnom
Adenoskuamozkarsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve smiflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom
Nut karsinomu
Tiikriik bezi tipi tlimdrler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal myoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Papillomlar
Skuamdz hiicreli papillom
Egzofitik/inverted
Glandiiler papillom
Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler papillom
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Adenomlar
Sklerozan pnémositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Miisindz kist adenom
Miisindz gland adenomu

2. MEZENKIMAL TUMORLER

Pulmoner hamartom
Kondrom
PEComat6z tiimorler

Lenfanjiomyomatozis

PEComa benign

Seffaf hiicreli timor

PEComa malign
Konjenital peribronsial myofibroblastik timor
Difiiz pulmoner lenfanjiomatosis
Inflamatuar myofibroblastik timor
Epiteloid hemanjioendothelyoma
Pléropulmoner blastom
Sinovial sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
EWSR-CERBI translokasyonu gosteren pulmoner miksoid sarkom
Myoepitelyal timor

Myoepitelyoma

Myoepitelyal karsinom

3. LENFOHISTiYOSITiK TUMORLER

Mukoza iligkili lenfoid dokunun ekstra nodal marjinal zon lenfomasi
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositosis

Erdheim-chester hastaligi

4. EKTOPIiK ORJINLi TUMORLER

Germ hiicreli tlimorler
Teratom, matiir
Teratom, immatiir
Intrapulmoner timoma
Melanom
Menenjiom, siniflandirilamayan

5. METASTATIK TUMORLER
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2.6 Akciger kanserlerinde immiinhistokimya:

Giliniimiizde 6zellikle opere edilemeyen akciger kanseri vakalarinda kiiglik
biyopsiler ile timér alt tipini belirlemek oldukga dnemli hale gelmistir. Ozellikle
2015 DSO Akciger kanserleri siniflamasinda adenokarsinom-daha ileri
smiflanamayan (NOS) tanisinin  olabildigince az kullanilmas1 gerekliligi
vurgulanmaktadir. Bununla birlikte adenokarsinom ya da ‘adenokarsinom’
komponenti igeren timdrleri tanimlamak hedefe yonelik tedavilerin uygulanmasi
icin gereklidir. Adenokarsinom diferansiyasyonunu gostermek icin TTF-1 ve
Napsin-A one ¢ikmaktadir (48). Her iki belirteg de %80 sensitiviteye sahip
olmakla birlikte TTF-1, niikleer boyanma gosterdigi i¢in yorumlanmas: daha
kolaydir. Skuaméz diferansiyasyonu gostermede en sensitif ve spesifik belirteg
p40’tir. Diger skuamdz diferansiyasyon belirtegleri CK5/6, p63 ve daha az oranda
kullanilan desmokollin 3 ve desmoglein’dir. P63 belirtecinin diisiiniildiigiinden
daha az spesifik oldugu ve adenokarsinomlarda pozitif boyanmalara
rastlanabilecegi goriilmiistiir (49).

Immiinhistokimyasal ¢calismada sadece bir skuamdz ve bir adenokarsinom
belirtecinin kullanilmasi gerekmektedir. Ornegin TTF-1 ve p40 kullanimi en
uygun yaklasim olarak gosterilmektedir (50). Ancak, immiinhistokimyasal

inceleme yaparken molekiiler inceleme i¢in doku ayirmak 6nemlidir (48).
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2.7 AKciger kanserlerinin patolojik tnm siniflamasi ve evrelendirilmesi:

Akciger kanserinin evrelendirmesinde ‘America Joint Committee on
Cancer/ Union for International Cancer Control’ (AJCC/UICC)’nin TNM sistemi
kullanilmaktadir. T primer timori, N lenf bezi tutulumunu ve M uzak metastazi

temsil etmektedir. TNM evreleme sistemi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

TNM SINIFLAMASI:

Primer Timor: (pT)

pTx: Balgam ya da bronkoalveoler lavaj sitolojisinde malign hiicreler tespit
ediliyor fakat goriintiileme yontemleri ya da bronkoskopide tiimor gosterilemiyor.
TO: Primer tiimor kanit1 yok.

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timor en biiyiik cap1 < 3 cm, akciger ya da visseral plevra ile ¢evrili, lober
bronsun daha proksimaline invazyon bulgusu yok (Bronsun ylizeyel duvariyla

smirl siiperfisyal tiimorler ana bronsa ulassa bile T1 olarak degerlendirilir.)
T1la: Timor en biiyiik ¢cap1 <2 cm
T1b: 2 cm < tiimor en biiyiik ¢ap1 < 3 cm

T2: 3 cm < timor en biiylik ¢ap1 < 7 cm, karinaya 2 cm ve daha fazla uzaklikta
ana brong tutulumu, visseral plevra invazyonu, hilusa uzanan fakat tiim akcigeri

kapsamayan obstriiktif atelektazi ya da pnomoni

T2a: 3 cm < tiimor en biiyiik ¢ap1 <5 cm
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T2b: 5 cm < tiimor en biiyiik ¢cap 1< 7 cm

T3: Tiimor en biiyiik ¢cap1 <7 cm, gogiis duvar (siiperior sulkus tiimorleri dahil),
diafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard invazyonu, ana
bronsun karinaya 2 cm den daha az yakinlikta invazyonu (karina tutulumu yok),
tiim akcigeri kapsayan total atelektazi ya da obstriiktif pndmoni, ayn1 lobta
tiimdrden anatomik olarak ayr1 tiimdr nodiilleri varhig:

T4: Her hangi bir boyuttaki tiimoérde mediasten, kalp, biiyiik damar, trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebra korpusu, karina, ayni taraf farkli lobta

tiimor nodiil ya da nodiilleri varlig1.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: Ay taraf hiler, peribronsial, interlober, lober, segmental, subsegmental lenf
nodu tutulumu, (#10, #11, #12, #13, #14)

N2: Subkarinal ve ipsilateral mediastinal lenf nodu (#1, #2, #3, #4, #5, #6, #7, #8,
#9)

N3: Kontralateral mediastinal, ipsilateral ya da kontralateral skalen ve

supraklavikiiler lenf nodu
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Uzak metastaz (pM)

Mx: Metastaz degerlendirilemedi
MO: Metastaz kanit1 yok

M1la: Malign plevral efiizyon, malign perikardiyal efiizyon, malign plevral

yayilim, kontralateral akcigerde metastaz

M1b: Uzak organ metastazi
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Tablo 1: Akciger kanserinde TNM evrelemesi

Tiimor Lenf nodu Metastaz
Okiilt karsinom | TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla,b NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre I1A Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 1I1B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A T1,2 N2 MO
T3 N1,2 MO
T4 NO,1 MO
Evre 111B T4 N2 MO
Tim T N3 MO
EVRE IV Tim T Tim N M1la,b
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin secilmesi, verilerin toplanmasi ve morfolojik parametreler:

Calismamizda 2008 ile 2015 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilen akciger segmentektomi,
lobektomi ve pnomonektomi materyallerinde, daha 6nce neoadjuvan tedavi
uygulanmamis KHDAK (adenokarsinom, skuaméz  hiicreli  karsinom,
adenoskuamoz karsinom, pleomorfik karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom ) tanisi
alan olgular degerlendirilmistir.

Olgulara ait yas, cinsiyet, timor tipi, tiimor ¢api, histolojik tip, lenf nodu
tutulumu, visseral plevral invazyon durumu, sigara igiciligi, T, N, M degerleri ve
hastaligin klinik evresi, uzak organ metastazi, sagkalim bilgileri hastane Enlil
otomasyon sistemi ve hasta takip dosyalarindan taranmaistir.

Rezeksiyon materyallerine ait hematoksilen-eozin boyalari preparatlar tek
bir gdzlemci tarafindan tekrar incelenmis ve DSO 2015 kriterlerine gore yeniden
histopatolojik tiplendirme yapilmistir. Hastalarin klinik evrelendirmesi hastane
Enlil otomasyon sistemi ve hasta takip dosyalar1 incelenerek America Joint
Committee on Cancer/ Union for International Cancer Control’ (AJCC/UICC)’nin
7. Versiyon TNM sistemine gore tek bir gozlemci tarafindan tekrar
evrelendirilmistir.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 14 Aralik 2015 tarihinin

224 nolu karar ile yerel etik kurul onayr alinmistir. Bu ¢alisma Gazi Universitesi
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Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan, 01/2015-57 No’lu proje kod

numarasi ile desteklenmistir.

3.2 Olgularin hazirlanmasi:

Olgularin secimi sirasinda, her bir olgunun H&E boyal1 tiimor preparatlari
incelenerek tiimor hiicrelerinin en yogun ve nekrozun en az oldugu her bir olguya
ait iki ayr1 lam se¢ilmistir. PD-L1 immiinhistokimyasal ¢alismasi her bir olgu igin
hem tam doku laminda, hem de modifiye doku mikrodizini yontemi ile hazirlanan
objektiflik biiyiitmede incelenerek, mikroskopik alanlar isaretlenmistir. Isaretleme
yapilirken bifazik (adenoskuamdz ve pleomorfik karsinomlar) timorlerde segilen
alanm her iki paterni de icermesine dikkat edilmistir. Isaretlenmis alanlar kalict
parafin bloklarindan 3 mm’lik deri punch biyopsi aleti ile ¢ikarilmistir. Cikarilan
dokular, satir ve siitiinlarda hangi olgunun bulundugunu gosteren haritalar
hazirlanarak karigiklik 6nlenmistir. Hazirlanan harita esliginde 4 satir ve 5 siitiin
icerecek sekilde ve bir blokta toplam 20 adet doku olacak sekilde tekrar

bloklanmistir. Rehber doku olarak plasenta dokusu kullanilmistir.

3.3 Immiinhistokimyasal boyama:

Kullanima hazir anti-PD-L1 (SP142) rabbit monoklonal primer antikoru
ile hazirlanan 4 pm kalinhigindaki formalin fikse kesitler Ventana-XT kapali
boyama cihazinda boyanmistir. PD-L1 ekspresyonu her olgu icin 2 farkli
gbzlemci tarafindan degerlendirilmistir. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu

kullanilmustir.
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3.4 Immiinhistokimyasal belirteclerin degerlendirilmesi:

Immiinhistokimya boyal1 lamlar, vakanin klinik 6zellikleri bilinmeden iki
gozlemci tarafindan degerlendirilmistir. PD-L1 ekspresyonu, daha onceki
caligmalara benzer bir sekilde hem tiimor hiicrelerinde hem de tiimore eslik eden
inflamatuar hiicre gruplarinda, sitoplazmik veya membranéz boyanma anlamli
kabul edilerek her iki grup ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Timor hiicrelerindeki (TH) boyanma skoru degerlendirilirken boyanma
yoksa: 0, %1-5’i boyanmigsa: +1, %5-50’si boyanmigsa: +2, %50 ve {izeri
boyanma: +3 skoru verilmistir (Tablo 2).

Inflamatuar  hiicrelerdeki (TIL) boyanma skoru degerlendirilirken
boyanma yoksa: 0, %1-5 boyanmissa:+1, %5-10 boyanmissa: +2, %10 ve tizeri
boyanmigsa: +3 skoru verilmistir (Tablo 2).

+2 ve +3 skoru alan tiimor hiicreleri ve inflamatuar hiicreler PD-L1

ekspresyonu pozitif tiimor olarak kabul edilmistir.

Tablo 2: Tiimor hiicrelerinde ve tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre
gruplarinda PD-L1 ekspresyonu

TH skoru | Boyanma Yiizdesi (TH) | TiL skoru | Boyanma yiizdesi (TIL)
0 <1 0 <1

+1 >1lve<5 +1 >1 ve<5

+2 >5ve <50 +2 >5 ve <10

+3 > 50 +3 >10
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3.5 Iistatiksel analiz:

Verilerin analizi SPSS 21.0 Paket programinda yapilmistir. Kategorik
degiskenler olgu sayilari, frekans dagilimlart (%) bi¢iminde ifade edilmis olup,
kendi aralarindaki Ki-kare testleri ile karsilastirilmistir. Yas igin ortalama +
standart sapma, gruplar arasindaki degerlendirmede ise bagimsiz t testi
kullanilmigtir. Hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin sagkalim tizerindeki etkisi
icin Kaplan Meirer testi kullanilmistir ve Long- Rank analizi ile karsilastirilmistir.
P<0,20 olan degiskenler Cox regresyon analizine alinmugtir. Istatistiksel olarak
anlamli degiskenleri segmek i¢in backward likehood ratio yontemi kullanilmistir.
Cox regresyon modeline uygun olacak degerleri belirlemede Log-minus-log,
Schoenfeld and Martingale artik yontemleri kullanilmistir. Tam doku 6rnekleri ve
modifiye doku mikrodizini yOntemleri arasindaki uyum kappa istatistik
yontemleri ile degerlendirilmistir. Farkliliklar, p degeri 0.05 den kiigiik oldugunda

anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik ozellikleri ve tiimor karakteristikleri:

Calismaya alian kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri olgu sayis1 300°diir. Bunlarin
141’1 (%47) adenokarsinom, 131’1 (%43,7) skuamoz hiicreli karsinom, 16°si
(9%5,3) pleomorfik karsinom, 5’1 (%]1,7) adenoskuaméz, 7’si (%2,3) biiyiik hiicreli
karsinom tanis1 almigtir. Adenokarsinom olgularinin 85’1 (%60,3) asiner, 10’u
(%7,1) lepidik, 17’si (%]12,1) papiller, 21’1 (%14,9) solid, 8’i (%5,7) miisindz
tiptir. Skuamoz hiicreli karsinomlarin 77’s1 (%57,5) keratindz, 40’1 (%29,9) non-
karetindz, 15’1 (%11,2) bazaloid tiptir. Hastalarin yas ortalamasi 64,28 +8,5 olup,
yas araligt 35 — 85°dir. Hastalarin %86,6’s1 erkektir. Timor ¢api ortalama 3,5
cm’dir. En biiylik timor ¢ap1 12 ¢cm olup, en kiiglik timor ¢ap1 0,6 cm’dir. Tim
olgularda es zamanli lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup, 201 (%67) olguda lenf
nodu metastazi saptanmamustir. 54 (%18) olguda N1 seviyesinde, 45 (%15)
olguda N2 seviyesinde lenf nodu metastazi saptanmistir. Toplam 182 (%60,7)
olguda visseral plevra invazyonu mevcuttur. 15 (%5) olguda tan1 aninda uzak
metastaz mevcuttur. Hastalarin 103’i (%34,3) tan1 aninda evre 1, 116°s1 (%38,6)
evre 1, 58’1 (%19,4) evre 111, 23’1 (%7,7) evre IV’ tir. Toplam 193 (%64,3)
hastanin sigara i¢gme hikayesi bulunmaktadir. Ancak 82 adet hastanin sigara
oykiisiine ulagilamamustir. Hastalarin demografik ve prognostik 6zellikleri

Tablo 3’ te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularimin demografik ve prognostik ézellikleri

Yas Median yas: 64,28+ 8.5
Cinsiyet
Kadin: 42 (%14)
: 0,
Erkek: 258 (7%86)
Sigara
Iemis 193 (%64,3)
I¢memis 25 (%8,4)
Bilinmiyor 82 (%27,3)

Histolojik alt tip
Adenokarsinom

Skuamoz hiicreli karsinom
Pleomorfik karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom

141 (%47)
131 (%43,7)
16 (%5,3)

5 (%1,7)

7 (%2,3)

Tiimoér capi
T1(<=3cm)
T2(4-6¢cm)
T3(>=7cm)

Ort: 3,5¢cm (0,6-12)
105 (%35)

150 (%50)

45 (%15)

Visseral plevra invazyonu

Var
Yok

182 (%60,7)
118 (%39,3)

Lenf bezi metastazi

NO 201 (%67)
N1 54 (%18)
N2 45 (%15)
Metastaz

Var 15 (%5)
Yok 285 (%95)
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4.2 immiinhistokimyasal bulgularin klinikopatolojik parametrelerle
iliskisi:

Immiinhistokimyasal calismada PD-L1 ekspresyonu tiimér hiicrelerinde ve
timori infiltre eden inflamatuar hiicrelerde izlenmistir. Boyanma yayginligi her
iki grupta, daha Onceki klinik g¢aligmalar temel alinarak semi-kantitatif bir
yontemle ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Timor hiicrelerinde ve/veya tiimori infiltre
eden inflamatuar hiicre gruplarinda immiinhistokimyasal boyanma skoru +2 veya
+3 olan olgular PD-L1 ekspresyonu pozitif olarak kabul edilmistir (51). Ayrica
timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ve tiimori infiltre eden inflamatuar hiicre

gruplarinda PD-L1 ekspresyonu ayr1 kategoriler seklinde de analiz edilmistir.

421 Tam doku kesitlerinde PD-L1 ekspresyonunun Klinikopatolojik

parametrelerle iliskisi:

PD-L1 ekspresyonu % 47 olguda pozitiftir, %53 olguda negatiftir

(Grafik 1).

Tam doku kesitlerinde PD-L1 ekspresyonu

= 0 VE 1(%53)
= 2 VEYA 3 (%47)

Grafik 1 : Tam doku kesitlerinde PD-L1 ekspresyonu
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Timor hiicrelerinde ve tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda
PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif (+2 veya +3) veya her ikisinin de
negatif (0 ve +1) olmasmin Klinikopatolojik parametrelerle iliskisi Tablo 8’te
Ozetlenmistir. PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda yas ortalamasi 63,058+8,45
olup, PD-L1 ekspresyonu negatif olanlarda yas ortalamasi 65,16%8,64’dir. PD-L1
ekspresyonu daha erken yasta daha yiiksek oranda goériilmektedir (p=0,04).

Tiimor hiicrelerinde ve/veya tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre
gruplarinda PD-L1 ekspresyonu adenokarsinomlarda %18,3, skuamoz hiicreli
karsinomlarda %22, pleomorfik karsinomlarda %4, adenoskuaméz karsinomlarda
%1,7 ve biiylik hiicreli karsinomlarda %1 oraninda bulunmustur (Tablo 4). PD-L1
ekspresyonunun histolojik alt tip ile iliskisine bakildiginda adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinomlarda diger alt tiplere gore daha yiiksek oranda PD-L1

ekspresyonu saptanmistir (p=0.004).

Tablo 4 : PD-L1 ekspresyonu ile histolojik alt tip arasindaki iliski

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya +1) (+2 veya +3)
Adenokarsinom 86 (%28,7) 55 (%18,3)
Skuamdz hiicreli karsinom 65 (%21,7) 66 (%22)
Pleomorfik karsinom 4 (%1,3) 12 (%4)
Adenoskuamdz karsinom 0 (%0) 5 (%1,7)
Biiyiik hiicreli karsinom 4 (%1,3) 3 (%1)
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Adenokarsinom olgularinda PD-L1 ekspresyonu oranlar1 Tablo 5° de

Ozetlenmistir.

Tablo 5 : Adenokarsinom alt tipleri ile PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliski

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya +1) (+2 veya +3)
Asiner Patern 52 (%59,8) 33 (%61,1)
Lepidik Patern 7 (%8) 3 (%5,6)
Papiller Patern 11 (%12,6) 6 (%11,1)
Solid Patern 12 (%13,8) 9 (%16,7)
Miisin6z Patern 5 (%5,7) 3(%5,6)

Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) alt tipleri ile PD-L1 ekspresyonu

oranlar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6 : Skuaméz hiicreli karsinom (SHK) alt tipleri ile PD-L1 arasindaki iliski

PD-L1 skoru
(0 veya +1)

PD-L1 skoru
(+2 veya +3)

Keratinize SHK

41 (%64,1)

36 (%52,9)

Non-keratinize SHK

12 (%18,8)

28 (%41,2)

Bazaloid SHK

11 (%17,2)

4(%5,9)

Cinsiyet ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0,114).

Sigara ile PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda sigara
icenlerde daha az oranda PD-L1 ekspresyonu izlenmekle birlikte, sigara igmeyen
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir
(p=0,003).

Tiimor gapr ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamistir (p=0,205).

31



Lenf nodu metastazi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamustir (p=0,314).

Lenf nodu evresi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir (p=0,83).

Visseral plevral invazyonu ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamuistir (p=0,56).

Tiimoriin uzak organ metastazi (M evresi) evresi ile PD-L1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,117).

Tiimoriin patolojik evresi (pT) ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p=0,89).

Klinik evre, erken evre (evre I) ve ileri evre akciger kanseri (evre I1-1V)
olarak gruplandirildiginda, klinik evre ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,793). Klinik evre ve PD-

L1 ekspresyonu iligkisi Tablo 7’te gosterilmistir.

Tablo 7 : Klinik evre ile PD-L1 ekspresyonu arasidaki iliski

Tiimore infiltre inflamatuar hiicrelerki ve

tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu
Klinik evre Her ikisininde Herhangi birinin Toplam

0/+1 +2/+3

Evre 1 54 (%18) 49 (%16,4) 103 (%32,4)
Evre 2 63 (%21) 53 (%17,6) 116 (%38,6)
Evre 3 33 (%11) 25 (%8,4) 58 (%19,4)
Evre 4 9 (%3) 14 (%4,6) 23 (%7,6)
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Tablo 8 : PD-L1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi

Degiskenler PD-L1 skoru PD-L1 skoru p
TC velveya IC TC ve /veya IC +2,+3
0,+1
Yas 65,13+8,8 63,3448,2, 0,04
Cinsiyet
Kadin: 27 (%9) 15 (%5) 0,114
Erkek: 132 (%44) 126 (%42)
Histolojik alt tip
Adenokarsinom 86 (%28,7) 55 (%18,3)
Skuamoz hiicreli karsinom 65 (%21,7) 66 (%22) 0,004
Diger: 8 (%5) 20 (%6,7)
Pleomorfik karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
Sigara
I¢mis 94 (%43,1) 99 (%45,4)
Igmemis 20 (%9,2) 5 (%2,3) 0,003
Bilinmiyor 82
Tiimoér capi
T1 (<=3cm) 62 (%20,7) 40 (%14,3)
T2 (4-6cm) 72 (%24) 78 (%26) 0,205
T3 (>=7cm) 25 (%8,3) 20 (%6,7)
Visseral plevra invazyonu
Var 65 (%21,7) 53 (%17,7) 0,826
Yok 94 (%31,3) 88 (%29,3)
Metastaz
Var 5 (%1,7) 10 (%3,3) 0,117
Yok 154(%51,3) 131 (%43,7)
Lenf bezi metastazi
NO 109 (%36,3) 92 (%30,7)
N1 27 (%9) 27 (%9) 0,826
N2 23 (%7,7) 22 (%7,3)
Evre
Evre-I 54 (%18) 49 (%16,3) 0,793
Evre-11-1V 105 (%35) 92 (%30,7)
T
5?1 47 (%15,7) 40 (%13,4)
pT2 68 (%22,7) 61 (%20,4) 0,939
pT3 31 (%10,4) 31 (%10,4)
pT4 12 (%4) 6,4 (%3)
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4.2.2 Tam doku kesitlerinde tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun
klinikopatolojik ozelliklerle iliskisi:

Tiimdr hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinde 211
(%70,3) olgu: 0, 20 (%6,7) olgu: +1, 27 (%9) olgu: +2, 42 (%14) olgu: +3

bulunmustur (Grafik 2), (Resim 1A-F).

Tam doku kesitlerinde timor hicrelerinde PD-L1
ekspresyonu

= 0(%70.3)
A = 1(%6,7)
' = 2 (%9)
3 (%14)

Grafik 2 : Tam doku kesitlerinde tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
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Resim 1B: Skuaméz hiicreli karsinomda tiimér hiicrelerinde %50°den fazla, (+3) PD-L1 ekspresyonu

(X400)
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Resim 1D : Skuaméz hiicreli karsinomda tiimér hiicrelerinde %5-50 oraninda (+2) PD-L1

ekspresyonu (X400)
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Resim 1E: Adenokarsinomda %5’ten az oranda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu (X200)

Resim 1F.: Skuaméz hiicreli karsinomda %35’ten az oranda tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

(X100)



Resim 1G : Skuaméz hiicreli karsinomda tiimér hiicrelerinde negatif PD-L1 ekspresyonu (X400)

Resim 1H : Kontrol dokusu olarak kullamilan tonsil dokusundaki PD-L1 ekspresyonu (X40)
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Timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile hastanin klinikopatolojik
ozellikleri iligkisi Tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu pozitif olanlarin yas ortalamasi
62,01 + 6,75, negatif olanlarin yas ortalamas1 64,97 + 8,99°dur. Istatiksel olarak
anlamli sekilde PD-L1 ekspresyonu daha gen¢ hastalarda goriilmektedir
(p=0,004).

PD-L1 ekspresyonu adenokarsinomlarda %9,7, skuaméz hiicreli
karsinomlarda %9, pleomorfik karsinomlarda %3,3, adenoskuaméz karsinomlarda
%0,7 ve biiyiik hiicreli karsinomlarda %0,3 oraninda pozitif bulunmustur (Tablo
9). Timoriin histolojik alt tipi ile tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu analiz
edildiginde, adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinomlarda diger histolojik alt

tiplere gore daha yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu gozlenmistir (p=0,008).

Tablo 9 : Tiimériin histolojik alt tipi ile tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasindaki
iliski

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya+1) (+2 veya +3)
Adenokarsinom 112 (%37,3) 29 (%9,7)
Skuaméz hiicreli karsinom | 104 (%34,7) 27 (%9)
Pleomorfik karsinom 6 (%2) 10 (%3,3)
Adenoskuamoz karsinom 3 (%1) 2 (%0,7)
Biiyiik hiicreli karsinom 6 (%2) 1 (%0,3)
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Adenokarsinom alt tipleri ile timér hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonlari

oranlar1 Tablo 10’ da 6zetlenmistir.

Tablo 10 : Adenokarsinom alt tipleri ve tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

arasindaki iliski

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya +1) (+2 veya +3)
Asiner Patern 63 (%58,9) 22 (%64,7)
Lepidik Patern 9 (%8,4) 1 (%2,9)
Papiller Patern 13 (%12,1) 4 (%11,8)
Solid Patern 16 (%15) 5 (%14,7)
Miisin6z Patern 6 (%5,6) 2 (%5,9)

Skuamdz hiicreli karsinom alt tipleri ile tiimor hiicrelerindeki PD-L1

ekspresyonu oranlar1 Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11 : Skuaméz hiicreli karsinom (SHK) alt tipleri ile tiimér hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu arasindaki iliski

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya +1) (+2 veya +3)
Keratinize SHK 64 (%61,5) 13 (%46,4)
Non-keratinize SHK 27 (%26) 13 (%46,4)
Bazaloid SHK 13 (%12,5) 2(%71)

Cinsiyet ile timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p= 0,512).

Sigara ile tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,280).

Timor gap ile timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p= 0,318).
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Lenf nodu metastazi ile tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p=0,314).

Lenf nodu evresi ile PD-L1 eckspresyonu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,149).

Visseral plevral invazyonu ile tiimér hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,149).

Tilimoriin uzak organ metastazi (M evresi) evresi ile tiimdr hiicrelerindeki
PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir
(p=0,348).

Tliimoériin  patolojik evresi (pT) ile tiimoér hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklibk bulunmamistir
(p=0,515).

Klinik evre ile tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 9).

Klinik evre, erken evre (evre I) akciger kanseri ve ileri evre akciger
kanseri (evre II-IV) olarak grupladigimizda, tiimor hiicrelerindeki PD-L1

ekspresyonu ile evre arasinda anlamli bir farklilik saptanmamstir (p=0,842).

Tablo 12 : Klinik evre ile tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliski

Tiimor hiicrelerindeki PD-
Klinik evre L1 ekspresyonu Toplam
0/+1 +2/+3
Evre 1 80 (9%26,6) 23 (%7,6) 103 (%34,3)
Evre 2 85 (9%28,3) 31 (%10,3) 116 (%38,6)
Evre 3 50 (%16,6) 8 (%2,6) 58 (%19,3)
Evre 4 16 (%5,3) 7 (%2,3) 23 (%7,6)
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Tablo 13 : Tiimér hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun Klinikopatolojik

ozellikler iliskisi

Degiskenler PD-L1 skoru PD-L1 skoru p
(0 veya +1) (+2 veya +3)
Yas 64,8+8,9 62,+7,0 0,019
Cinsiyet
Kadin: 34 (%11,3) 8 (%2,7) 0,512
Erkek: 231 (%77) 69 (%23)
Histolojik alt tip
Adenokarsinom 112 (%37,3) 29 (%9,7)
Skuamoz hiicreli karsinom 104 (%45) 27 (%9) 0,008
Digerleri: 15 (%5) 11 (%4,3)
Pleomorfik karsinom
Adenoskuamdoz karsinom
Biiylik hiicreli karsinom
Sigara
Iemis 143 (%65,6) 50 (%22,9) 0, 280
Igmemis 21 (%9,6) 4 (%1,8)
Bilinmiyor 82
Tiimoér capi
T1(<=3cm) 85 (%28,3) 20 (%6,7) 0,318
T2(4-6cm) 110 (%36,7) 40 (%13,3)
T3(>=7cm) 36 (%12) 9 (%3)
Visseral plevra invazyonu
Var 96 (%32) 22 (%7,3) 0,149
Yok 135 (%45) 47 (%15,7)
Lenf bezi metastazi
NO 157 (%52,3) 44 (%14,7) 0,220
N1 37 (%12,3) 17 (%5,7)
N2 37 (%12,3) 8 (%2,7)
Metastaz
Var 10 (%3,3) 5 (%1,7) 0,348
Yok 221 (%73,7) 64 (%21,3)
Evre
Evre-I 80 (%34,6) 23 (%33,3) 0,842
Evre-1l -1V 151 (%50,3) 46 (%15,3)
T
Ip??l 66 (%22,1) 21 (%7)
pT2 96 (%32,1) 33 (%11)
pT3 50 (%16,7) 12 (%4) 0,591
pT4 18 (%6) 3 (%1)
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4.2.3 Tam doku kesitlerinde tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-

L1 ekspresyonunun klinikopatolojik ozelliklerle iliskisi

Timori infiltre eden inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu, 113
(%37,7) olguda 0, 67 (%22,3) olguda +1, 63 (%21) olguda +2, 57 (%19) olguda

+3 bulunmustur (Grafik 3), (RESIM 2A-F).

Tam doku kesitlerinde timoru infiltre eden
inflamatuar hicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu

= 0 (%37,7)

= 1(%22,3)

=2 (%21)
3 (%19)

Grafik 3 : Tam doku kesitlerinde tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerde PD-L1

ekspresyonunu
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Resim 2A : Adenokarsinomda tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda %10’dan fazla (+3)
PD-L1 ekspresyonu (X400)

Resim 2B : Skuaméz hiicreli karsinomda tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda
%10°dan fazla (+3) PD-L1 ekspresyonu (X400)
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Resim 2C : Adenokarsinomda tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda %5-10 arasinda
(+2) PD-L1 ekspresyonu (X200)
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Resim 2D : Skuaméz hiicreli karsinomda tiimérii infiltre eden inflamatuar gruplarinda %35-10
arasinda (+2) PD-L1 ekspresyonu (X400)
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Resim 2E : Adenokarsinomda tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda %5’den az (+1) PD-

L1 ekspresyonu (X200)

p—
I

Resim 2F : Skuaméz hiicreli karsinomda tiimorii infiltre eden inflamatuar gruplarinda %5’den az

(+1) PD-L1 ekspresyonu (X200)
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Tiimori infiltre eden inflamatuar hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun

klinikopatolojik 6zellikleri iliskisi Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tiimori infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu pozitif
olanlarin yas ortalamasi 63,05848,4, negatif olanlarin yas ortalamasi
65,116+8,6’dir. PD-L1 ekspresyonu anlamli olarak daha erken yasta ortaya

cikmaktadir (p=0,004).

Timori infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu
adenokarsinomlarda %15,7 skuaméz hiicreli karsinomlarda %19,7, pleomorfik
karsinomlarda %2,3, adenoskuaméz karsinomlarda %1,3 ve biiyiik hiicreli
karsinomlarda %]1 oraninda bulunmustur (Tablo 14). Timor histolojik alt tipleri
ile timori infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,076).

Tablo 14 : Tiimériin histolojik alt tipi ile tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre

gruplarindaki PD-L1 ekspresyonu oranlari

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya+1) (+2 veya +3)
Adenokarsinom 94 (%31,3) 47 (%15,7)
Skuaméz hiicreli karsinom 72 (%24) 59 (%19,7)
Pleomorfik karsinom 9 (%3) 7 (%2,3)
Adenoskuaméz karsinom 1 (%0,3) 4 (%1,3)
Biiyiik hiicreli karsinom 4 (%2,2) 3 (%1)
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Adenokarsinom alt tipleri

infiltre eden inflamatuar

hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyon oranlar1 Tablo 15’ de 6zetlenmistir.

Tablo 15: Adenokarsinom alt tipleri ve TIL’> de PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliski

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya +1) (+2 veya +3)
Asiner Patern 57 (%60) 28 (%60,9)
Lepidik Patern 7 (%7,4) 3 (%6,5)
Papiller Patern 13 (%13,7) 4 (%8,7)
Solid Patern 13 (%13,7) 8 (%17,4)
Miisin6z Patern 5 (%5,3) 3 (%6,5)

Skuamdz hiicreli karsinom alt tipleri ile tiimorii infiltre eden

hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyon oranlar1 Tablo 16’ da 6zetlenmistir.

Tablo 16 : Skuaméz hiicreli karsinom (SHK) alt tipleri ile tiimérii infiltre eden inflamatuar

hiicre gruplarinda PD-L1 arasindaki iliski

PD-L1 skoru PD-L1 skoru

(0 veya +1) (+2 veya +3)
Keratinize SHK 45 (%63,4) 32 (%52,5)
Non-keratinize SHK 14 (%19,7) 26 (%42,6)

Bazaloid SHK

12 (%16,9)

3 (% 4,9)

Cinsiyet ile tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1

ekspresyonu arasinda

(p=0,342).

Sigara ile tiimori

istatistiksel

olarak anlaml

infiltre eden

farklillk  bulunmamuistir

inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1

ekspresyonu arasindaki iliskiye inceledigimizde sigara i¢meyenlerde daha az

oranda PD-L1 ekspresyonu izlenmekle birlikte, sigara igmeyen hasta sayisinin az

olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p=0,034).
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Timor capr ile tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,353).

Lenf nodu metastazi ile tiimori infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-
L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,328). Lenf nodu evresi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda farklilik
saptanmamustir (p=0,940).

Visseral plevral invazyon ile tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki
PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,847).

Tlimoriin uzak organ metastazi (M evresi) evresi ile tlimori infiltre eden
inflamatuar  hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir (p=0,105).

Timoriin  patolojik evresi (pT) ile timori infiltre eden inflamatuar
hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir
(p=0,619).

Klinik evre ile timorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo
17).

Klinik evre, erken evre (evre I) akciger kanseri ve ileri evre akciger
kanseri (evre 1I-IV) olarak gruplandiginda klinik evre ile tiimori infiltre eden
hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p=0,758).
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Tablo 17: Klinik evre ile tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerde PD-

L1 ekspresyonu arasindaki iliski

Tiimore infiltre inflamatuar
Klinik evre hiicrelerki PD-L1 ekspresyonu Toplam
0/+1 +2/+3
Evre 1 61 (%20,3) 42 (%14) 103 (%34,3)
Evre 2 73 (%24,3) 43 (%14,3) 116 (%38,6)
Evre 3 35 (%11,6) 23 (%7,6) 58 (%19,3)
Evre 4 11 (%3,6) 12 (%4) 23 (%7,6)
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Tablo 18 : Tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerinde PD-L1

ekspresyonunun Klinikopatolojik ézellikler iliskisi

Degiskenler PD-L1 skoru PD-L1 skoru p
(0 veya +1) (+2 veya +3)
Yas 65,116+8,6 63,058+8,4 0,004
Cinsiyet
Kadin: 28 (%9,3) 14 (%4,7) 0,342
Erkek: 152 (%50,7) 106 (%35,3)
Histolojik alt tip
Adenokarsinom 94 (%31,3) 47 (%15,7)
Skuamoz hiicreli karsinom 72 (%24) 59 (%19,7) 0,076
Diger: 14 (%4,7) 14 (%4,7)
Pleomorfik karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Biiylik hiicreli karsinom
Sigara
I¢mis 112 (%51,4) 81 (%37,2) 0,034
Igmemis 20 (%9,2) 5 (%2,3)
Bilinmiyor 82
Tiimoér capi
T1 (<=3cm) 68 (%22,7) 37 (%12,3)
T2 (4-6¢cm) 84 (%28) 66 (%22) 0,353
T3 (>=7cm) 28 (%9,3) 17 (%5,7)
Visseral plevra invazyonu
Var 70 (%23,3) 48 (%16) 0.847
Yok 110 (%36,7) 72 (%24)
Lenf bezi metastazi
NO 121 (%40,3) 80 (%26,7)
N1 33 (%11) 21 (%7) 0,940
N2 26 (%8,7) 19 (%6,3)
Metastaz
Var 6 (%2) 9 (%3) 0,105
Yok 174 (%58) 111 (%37)
Evre
Evre-I 61 (%20,3) 42 (%14) 0,843
Evre-l1-1V 119 (%39,7) 78 (%26)
pT
pT1 54 (%18,1) 33 (%11)
pT2 78 (%26,1) 51 (%17,1)
pT3 34 (%11,4) 28 (%9,4) 0,829
pT4 13 (%4,3) 8 (%2,7)

51




4.3 Tam doku kesitlerinde PD-L1 ekspresyonu ile modifiye doku
mikrodizin yontemi ile hazirlanan kesitlerde PD-L1 ekspresyonunun
karsilastirilmasi:

Tam doku Kkesitlerinde PD-L1 ekspresyonunun oldukg¢a heterojen bir
dagilim sergiledigi gdzlenmistir. Ornegin bir skuamdz hiicreli Kkarsinom
olgusunda tam doku kesitlerinin mikroskopik incelemesinde tiimor hiicrelerindeki
boyanma skoru +3 (Resim 3A) iken ayni olgunun modifiye doku mikrodizini
kesitlerinde tiimor hiicrelerindeki boyanma skoru negatif olarak goriilmistiir
(Resim 3B). Bir adenokarsinom olgusunda ise tam doku kesitlerinin mikroskobik
incelemesinde tiimor hiicreleri ve timorii infiltre eden inflamatuar hiicre
gruplarinda boyanma izlenmezken (Resim 4A) ayni olgunun modifiye doku
mikrodizini kesitlerinde timor hiicreleri ve tiimori infiltre eden inflamatuar
hiicrelerde +3 skorunda (Resim 4B) boyanma izlenmistir.

Hazirlanan modifiye doku mikrodizininde tiimor hiicrelerinde ve timori
infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarindaki PD-L1 ekspresyonlarini
degerlendirilmistir.

Tiimor hiicrelerinde PD-L1 skoru 223 (%83,2) olguda 0, 12 (%4,5) olguda
+1, 16 (%6) olguda +2, 17 (%6,3) olguda +3 bulunmustur (Grafik 4). Timori
infiltre eden inflamatuar hiicrelerde PD-L1 skoru 183 (%68,3) olguda 0, 23
(%8,6) olguda +1, 28 (%10,4) vakada +2, 34 (%12,7) olguda +3 bulunmustur

(Grafik 5).
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Resim 3A : Tam doku kesitlerinde titmor hiicrelerinde ve tiimorii infiltre eden inflamatuar

hiicre grubunda +3 boyanma
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Resim 3B : Modifiye doku mikrodizin yontemi ile hazirlanan kesitlerdeki tiimér
hiicrelerinde 0, tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda +1 boyanma
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Resim 4A : Tam doku kesitlerinde titmor hiicreleri ve tiimorii infiltre eden inflamatuar

hiicre gruplarindaki negatif boyanma
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Resim 4B : : Modifiye doku mikrodizin yontemi ile hazirlanan kesitlerdeki tiimor hiicreleri
ve tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarindaki (+3) boyanma skoru



Tumor hucrelerindeki PD-L1 boyanma skoru

]
Tam doku preparatlarinda tiimor hiicrelerinde  Modifiye doku mikrodizini preparatlarinda
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Grafik 4 : Tam doku ve modifiye doku mikrodizini kesitlerinde tiimér hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonunun karsilastirilmasi

inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 boyanma skoru
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Grafik 5 : Tam doku ve modifiye doku mikrodizin kesitlerinde tiimérii infiltre eden
inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonun karsilastirilmasi
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Immiimhistokimyasal olarak PD-L1 ekspresyonunun tam doku Kesiti ile
modifiye doku mikrodizin yontemi arasindaki uyumu Kappa istatistiksel yontemi
ile karsilastirilmastir.

Tam doku kesitleri ile modifiye doku mikrodizin kesitlerinde timor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun kesme noktasi degeri olarak tiimor
hiicresindeki boyanma %5 ve tizeri segildiginde her iki grupta pozitifligin
istatistiksel olarak orta derecede uyumluluk gosterdigi izlenmistir (p<0,001).
Kesme noktas1 degeri olarak %1 ve lizerini kullandigimizda da orta derecede
uyumluluk bulunmustur (p<0,001).

Timoéri  infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarindaki PD-L1
ekspresyonunun tam doku kesitlerinde ve hazirlanan modifiye doku kesitlerinde
karsilastirilmasinda ise kesme degeri %1 veya %5 olarak segildiginde sonucun

degismedigi ve zayif derecede uyumluluk gosterdigi bulunmustur (p=0,001).

Tablo 19 : Tam doku ve modifiye doku Kesitlerinde tiimor hiicrelerinde ve tiimorii infiltre
eden inflamatuar hiicre gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun karsilastirilmasi

Karsilastirma Kappa (SE) p Yorum
RezTH 01/23 & mTH 01/23 0,468 (0,067) <0,001 Orta diizeyde
RezTIL 01/23 & mTiL 01/23 0,193 (0,06) 0,001 Zayif
RezTH 0/123 & mTH 0/123 0,549 (0,052) <0,001 Orta diizeyde
RezTIL 0/123 & mTiL 0/123 0,138 (0,049) 0,007 Zayif
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4.4 Klinikopatolojik ozellikler ve PD-L1 ekspresyonunun hastalik
sagkalimu ile iliskisi:

Calismamiza alinan 300 olgunun 268’inde (post-operatif 6liimler ve klinik
takibi 12 aydan kisa olan olgular ¢ikarilarak) hastalarin klinikopatolojik
Ozellikleri, timor hiicrelerindeki ve timori infiltre eden
inflamatuar hiicre gruplarindaki PD-L1 ekspresyonunun genel sagkalima etkisi
arastirilmistir. Hastalarin medyan takip siiresi 45 aydir. (%95 Cl142,1-47,9)

Kaplan Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde tiimor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0.07). Ancak PD-L1 pozitif tiimorlerin

sagkalim oraninin daha yiiksek olma egilimi vardir (Grafik 6).

Survival Functions

| rez tc 01 vs
1.0 23
L .Il 1 oM
1 h 23
LT h = DM -censoned
0 EH “*h_‘h.i- I 23-censored
*:".'.. [
“"h
L e
B o e
[ +]'HI|
U?l htttsbbibt
§
O
0.2
0.0A
T T T T T T
0 20,00 40,00 60,00 BO.00 1060, 00
ay

Grafik 6: Tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim arasindaki iliski
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Kaplan Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde inflamatuar

hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0.852), (Grafik 7).
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Grafik 7: inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkahm arasindaki iliski
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PD-L1 ekspresyonunun ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamstir (p=0,828), (Grafik 8)
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Grafik 8: PD-L1 ekspresyonun ile genel sagkalim arasindaki iliski

Tek degiskenli analizlerde visseral plevral invazyon varligi, lenf nodu
Mmetastazi varligi, uzak organ metastazi varligi, timdriin patolojik evresi (1/2, 3, 4)
ve klinik evrenin (I/I1, 111, IV) genel sagkalimi azalttigi bulunmustur (Tablo 14).
Timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ise, istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte, PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan hastalarin genel sagkalim
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oranlarinin daha iyi olma egiliminde oldugu goézlenmistir (HR=0,616 %95

CI=0,36-1,06 p=0,079).

Tablo 20 : Tek degiskenli sagkalim analizleri

HR %95 CI P-degeri
Yas (<64 & >64) 1,003 0,98-1,02 0,798
Rez THO0/1 & 2/3 0,616 0,36-1,06 0,079
Visseral plevral invazyon 2,046 1,35-3,09 0,001
Lenf nodu metastazi (var & yok) 2,073 1,37-3,15 0,001
Metastaz (var & yok) 2,976 1,43-6,17 0,003
pT (1 & 2,3,4) 1,827 1,09-3,06 0,022
Klinik evre (1 & 111,1V) 3,210 1,83-5,65 <0,001

Hangi faktorlerin bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugunu arastirmak

icin yaptigimiz ¢ok degiskenli Cox Regresyon testinde klinik evre ve visseral

plevral invazyon varlig1 bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur.

Tablo 21 : Cok degiskenli sagkalim analizleri

HR %95 CI P-degeri
Rez THO/1 & 2/3 0,547 0,374-1,111 0,111
Visseral plevral invazyon 1,669 1,082-2,576 0,021
Klinik evre (I &I1&I11,1V) 1,638 1,222-2,194 0,001
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5 TARTISMA

Akciger kanseri hastalarinin sagkalimlar1 ve prognozlari iizerinde etkili
olabilecek klinik, patolojik ve genetik bir¢cok faktor bulunmaktadir.

Akciger kanserlerinin etyopatogenezi tizerinde etkili ¢esitli genetik
mutasyonlar, histopatolojik farkliliklar, yas ve cinsiyet gibi bireysel 6zelliklerin
yani sira sigara ve diger g¢evresel karsinojen etkilere maruziyet derecesindeki
farkliliklar nedeni ile tedaviye verilen bireysel yanitlar ve sagkalimlar farkli
olabilmektedir ~ (52). Ogzellikle son yillarda yapilan arastirmalarda
adenokarsinomlardaki genetik mutasyonlarin bulunmasiyla akciger kanserlerinde
hedefe yonelik tedavide onemli gelismeler saglanmistir. Bu ajanlar 6zellikle ileri
evre veya metastatik akciger adenokarsinomu tedavisinde 6ne ¢ikmaktadir.

Gelisen tedavi yontemlerine ragmen akciger kanserlerinde ideal tedavi
yonteminin segilmesi halen énemli bir sorundur. Ozellikle genetik mutasyonlar
hedef alan tedavi yontemlerinde zamanla direng gelisebilmektedir.

Tiimdriin konak immiin ile iligkisinin aydinlatilmasi ile immiinonkoterapi
baz1 kanserlerin tedavisinde yerini almistir. Fakat hastanin prognozu, tedaviye
cevabi, tedavinin toksisitesini ve hastalik rekiirrensini 6ngdérmek icin gegerli
belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu belirtecler ile immiinonkoterapiye daha iyi cevap
verebilecek ve ila¢ toksitesinden daha az etkilenecek hasta popiilasyonu

secilebilecektir.
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Immiinoterapi ilk olarak mesane kanserinde BCG ile 1990 yilinda FDA
onaylyla onkolojik tedavide yerini almistir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde immiinoterapinin yeri,  immiin sistemin Kkanser takibi ve
eradikasyonunu yaptigr esasina dayanmaktadir. Daha hizli ¢ogalan hiicreler
tizerine direkt sitotoksik etki gosteren kemoterapinin aksine immiinoterapi immiin
sistemin blokajin1 ortadan kaldirarak etki gostermektedir. Bu sayede kanserli
hiicreler yabanci cisim olarak algilanmakta ve immiin cevap aktive
edilebilmektedir. Bu amagla gelistirilen ilaglardan anti-PD-1 olan nivolumab ve
pembrolizumab, skuamdz ve non-skuamoéz akciger kanseri tedavisinde PD-L1
diizeyine bakilarak kullanilmak iizere FDA onay1 almistir. Atezomizulad (anti-
PD-L1)’in ise KHDAK faz 3 c¢alismalar1 devam etmekle birlikte mesane kanseri
tedavisinde dokuda PD-L1 diizeyi degerlendirilerek kullanimi Mayis 2016’da
FDA onay1 almistir.

Caligmamizda tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyon oran1 %22,8 olarak
bulunmustur. Bu oran literatiirde %23-65 arasinda bildirilmektedir (53-70). PD-
L1 ekspresyon oranindaki degiskenlik, PD-L1 ekspresyonunun
degerlendirilmesindeki tutarsizliklar, farkli skorlama sistemlerinin kullanilmasi,
hasta popiilasyonunun heterojenitesi (irksal farkliliklar vb.) ile iliskili olabilir
(Tablo 22).

Ornegin tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinde,
bazi galigmalarda ortanca H-skor kesme degeri olarak kullanilirken (65, 70, 71),
bazi ¢aligmalarda boyanma yiizdesinin medyan degeri (56), herhangi bir pozitif

boyanma (66) veya daha onceki anti-PD-1 (72) ve anti PD-L1 faz ¢alismalarinda
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kullanilan %35 ve daha fazla boyanmanin pozitif kabul edilmesi (57, 65) kesme

degeri olarak kabul edilmistir.

Bizim c¢alismamizda SP142 klonu ile yapilan faz ¢alismalarinda kullanilan
ve istatistiksel analizlerde sagkalim iizerinde fark yaratan deger olan, tiimor
hiicrelerinde %35 ve fazlasinin boyanmasi PD-L1 ekspresyonu olarak kabul
edilmistir.

Litaretiirdeki mevcut ¢alismalar daha ¢ok Asya popiilasyonundaki hasta
grubunda yapilmistir (55, 56, 61-63, 65, 66, 69, 70). Bati popiilasyonundaki
caligmalar daha az sayidadir (53, 57, 67, 68, 71).

Calismalarda PD-L1’in immiinhistokimyasal degerlendirilmesinde farkli
antikorlarin  kullanilmas1 (rekombinant/poliklonal antikorlar) da antikorun
degerliligi acgisindan dnemli bir sorun teskil etmektedir. Farkli klon anti-PD-L1
antikorlar1 ayni timoérde ayni sonucu vermeyebilir (68). Wiliam Sterlacci ve
ark.nin doku mikrodizin yontemi ile KHDAK alt tiplerinde PD-L1 ekspresyonunu
degerlendirmek icin yaptiklar1 ¢alismada, E1L3N (Cell Signaling, Danvens, Mass
USA) ile SP142 (Roche/Ventana, Rotkreuz, Switzerland) antikor klonlarinin
reaktif lenf nodu, tonsil dokusu ve Kklasik Hodgkin lenfoma dokusundaki
ekspresyonlarin1 degerlendirmislerdir. Daha az zemin boyanmasi ve daha iyi
sinyal gosterdigi i¢in calismalarinda E1L3N klonunu tercih etmiglerdir (67).
Velcheti ve ark., 4 ayn anti-PD-L1 antikorunu (Abcam cat # ab58810,
Ebioscience klon M1H1, Biolegend klon 29E.2A3 ve ticari olmayan Dr. Lieping

Chen laboratuarinda yapilmis klon 5HI1) kullanarak yaptiklar1 bir calismada,
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yalnmizca SH1 klonunun kantitatif immiinfloresan ve in-situ mMRNA hibridizasyon
yontemleri ile standartlar1 karsiladigini bulmuslardir (58).

Dikkat edilmesi gereken diger bir nokta da PD-L1 antikorunun intra-
timoral ve inter-timoral olarak gosterdigi heterojenite (68) ve PD-L1
ekspresyonunun  kanser  tedavilerinden ve  genetik  mutasyonlardan
etkilenebilecegidir (45, 73). D’Incecco ve ark. yaptigi bir ¢alismada PD-L1
ekspresyonu ile EGFR mutasyonu arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermisglerdir (57). Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz hasta grubu daha 6nceden
kemoterapi almamis KHDAK vakalarindan olugmaktadir. Neoadjuvan tedavi
almamis vakalarda yapilan diger calismalarda timér hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu sirasiyla %74, %39, %26,9 bulunmustur (63, 66, 70). Bu
caligmalardaki anti-PD-L1 antikoru bizim g¢alismamizda kullandigimiz klondan
(SP142) farkhdir.

Scott N. Gottinger ve ark.nin SP142 antikor klonu ile yaptig1 caligmada,
tiimor hiicresindeki boyanmanin %5 ve tizeri +2 ve %50’den fazla boyanma +3
olarak degerlendirildiginde toplam %24 oraninda pozitif boyanma bildirmislerdir.
Bu oran bizim ¢alismamizla benzerdir (74) . Yoon Jin Cha ve ark.nin
calismasinda SP142 klonu ile adenokarsinomlarda %18,6 oraninda pozitiflik

izlenmistir.
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Tablo 22 :KHDAK’da PD-L1 ekspresyonunu gosteren ¢alismalar

Olgu sayis1 | Tiimor tipi Klinik | Kullamilan Pozitif Preparat
evre yontem boyanma | tipi
(%)
D’Incecco 125 KHDAK v IHK anti-PD- Tam doku
L1/Abcam, 55,3
Cambridge, UK
Ching-Yao 163 Adenokarsinom | I IHK anti-PD- Tam doku
Yang ve ark L1/Proteintech 39.9
Group Chicago
Velchetti 204 (Amerikan) | KHDAK -1V QIF/5H1 36.1 TMA
340 (Yunan) KHDAK I-IV QIF/5H1 24,8 TMA
173 (Amerikan) | KHDAK I-IV mRNA 50,8 TMA
314 (Yunan) KHDAK -1V mRNA 53,2 TMA
Chen ve ark | 208 KHDAK -1V IHK anti-PD-L1 | 65,3
Velchetti 445 KHDAK I-IV QIF/5H1 27,4 TMA
13 Sarkomatoid I-IV QIF/5H1 69,2 TMA
karsinom
Chen 120 KHDAK [-1IT IHK anti- 57,5 Tam doku
PDL1/236A/E7
Boland 214 Skuamoz hiicreli | I-IV IHK anti PD- 19,6 Tam doku
karsinom L1/5H1
Mu ve ark 109 KHDAK [-1IT IHK anti-PD- 53,2 Bilinmiyor
L1/belirtilmemis
Schmidt 321 KHDAK [-11T IHK anti-PD-L1 | 24 TMA
Cell Signalling
E1L3N
Hem biyopsi materyalinde
IHK anti-PD-L1 | hem tam doku
E1L3N materyalinde ¢alisilmis,ve
McLaughlin | 49 KHDAK I-IV IHK anti-PD-L1 | aralarindaki uyum zayif
SP142 derecede bulunmus
Ching-Yao Skuamoz hiicreli | I IHK anti-PD- 56,2 Tam doku
Yang ve ark | 105 karsinom L1/Proteintech
Group Chicago,
Cheng-Lin Ileri IHK anti-PD-L1/ Rezeksiyon
ve ark 56 Adenokarsinom | evre ADb58810 Abcam, 53,6 ve biyopsi
Cambridge, MA materyalleri
Wendy A. 678 KHDAK I-11T IHK Merck; 7,4 TMA
Cooper klon22C3
Wiliam 293 KHDAK -1V [HK anti-PD-L1 | 223" TMA
Sterlacci E1L3N
Jun Konishi | 52 KHDAK I-1v [HK (bilinmiyor) | 27.2+4.7 Tam doku
median 11.2
Takaaki 74 KHDAK 111 IHK anti-PD-L1/
Tokito CloneEPR1161Abca 74 Tam doku
m, Cambridge, UK
Yang Zhang | 143 Adenokarsinom | I-III IHK anti-PD-L1/ | 48,9 Tam doku
SAB2900365;
Sigma-Aldrich
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Calismamizda tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun geng yasta
daha sik goriildiigii bulunmustur. Literatiirde de benzer bulgular mevcuttur (71,
75). Bunun sebebi geng hasta popiilasyonundaki konak immiinitesinin daha giiglii
olmasi ile iligkili olabilir. Yas ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmayan ¢alismalar da mevcuttur (55, 56, 64).

Calismamizda tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu ile tiimor histolojik
tipi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Literatiirde PD-L1’in skuamoz
hiicreli karsinomda daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (53, 61,
64, 76). Diger ¢alismalarda ise PD-L1 ekspresyonunun adenokarsinomliu
hastalarda daha fazla oldugu bulunmustur (61). Wendy A. Cooper ve ark., erken
evre KHDAK ’larda PD-L1 ekspresyonunun pozitif kesme degeri olarak %50’den
fazla boyanmasini kabul ederek yaptiklari ¢alismada, adenokarsinomlarda PD-L1
ekspresyonunun (%5.1), skuamdéz hiicreli karsinom (%8.1) ve biiyiik hiicreli
karsinomdan (%]12,1) daha az oldugunu géstermislerdir. H-score kesme degeri
olarak kullanildiginda, PD-L1 ekspresyonunun kadinlarda ve adenokarsinom
olgularinda daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica tiimor diferansiyasyon
derecesi kotiilestikce PD-L1 ekspresyonunun arttifini ortaya koyan arastirmalar
da mevcuttur (55, 65, 77).

Sigara ile timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir. Literatiirde de benzer bulgular mevcuttur (77).

Tiimdr hiicrelerindeki PD-L1 ligandinin konak immiinitesini kirarak daha
ileri evre kanserlerde ekspresyonunun artmasi beklenen durum (3, 55, 56, 61) iken

calismamizda timoriin PD-L1 ekspresyonu ile klinik evre arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Literatiirde PD-L1 ekspresyonu ile evre
arasinda iliski bulunmayan ¢alismalar mevcuttur (55, 56, 59, 61, 63, 76, 77).
Adenokarsinom olgularinda medyan boyanma skoru kesme degeri olarak
kullanilan bir ¢alismada, PD-L1 ekspresyonu ile pT evresi, lenf nodu metastazi ve
T evresi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. PD-L1
ekspresyonunun daha ileri evre vakalarda goriildiigii ve bu nedenle kotii
prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir (62). Ancak bu
calismada kullanilan anti-PD-L1 antikoru klonu ve pozitif boyanma igin
belirledikleri kesme degeri bizim ¢alismamizdan farklidir.

Calismamizda literatiire benzer sekilde tiimor hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu ile tiimor ¢api, lenf nodu metastazi varligi, visseral plevral invazyon
varlig, pT evresi ve hasta cinsiyeti ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir (53, 59, 66, 75, 77). Ching-Yao Yang ve ark.nin calismasinda
vaskiiler invazyonu olan hastalarda daha yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonunun
oldugu bulunmustur. Diger bir ¢alismada ise adenokarsinomlarda PD-L1
ekspresyonunun erkek cinsiyet, biiyiik timor ¢api, daha ileri evre ve solid patern
baskin histolojik alt tipte daha yiiksek oranda oldugu saptanmustir (78).

Literatiirde tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarindaki PD-L1
ekspresyonu ile hastalarin klinikopatolojik o6zellikleri ve prognostik Gnemini
aydinlatacak az sayida calisma bulunmaktadir. Tiimorii infiltre eden inflamatuar
hiicre gruplarindaki PD-L1 ekspresyonunun tiimdr hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu ile korele oldugunu goézlenmistir (79). Bizim ¢alismamizda timori

infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun bazi tiimdrlerde
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yalnizca tiimor hiicreleri i¢indeki inflamatuar hiicrelerde, bazi olgularda ise timor
stromasinda ve tiimor ile stroma kesisiminde bulundugu goriilmiistiir. TUmor
hiicreleri arasindaki PD-L1 pozitif inflamatuar hiicrelerin antijen sunan dendritik
hiicreler veya CD8" T hiicreler oldugu, timér stromasi ve timore komsu
stromadaki PD-L1 pozitif inflamatuar hiicrelerin ise daha ¢ok CD4" T hiicreler
oldugu diistiniilmektedir (73). Merkel hiicreli karsinom hastalar1 tizerinde yapilan
bir calismada tiimiir mikro cevresindeki inflamatuar hiicre gruplarinda PD-L1
ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Bu hiicre gruplarimi spesifiye ettiklerinde PD-
L1 eksprese eden CD4" T hiicrelerinin tiimdre komsu stromada, PD-L1 eksprese
eden CD8" T hiicrelerinin ise tiimér iginde bulundugu ortaya konmustur. Ayni
calismada timor hiicrelerindeki PD-L1 artisinin tiimor i¢indeki inflamatuar hiicre
gruplart ile orantili oldugu bulunmustur. Bu bulgularla tiimdr hiicrelerindeki PD-
L1 ekspresyonunun tiimor mikro ¢evresindeki intra-tiimoral lenfositler tarafindan
tetiklendigi sonucuna varilmistir (80). Yoon Jin Cha ve ark. adenokarsinom tanili
vakalardan yaptiklar1 calismasinda tlimorii infiltre eden infalamatuar hiicre
gruplarindaki PD-L1 ekspresyonu %23,5 bulunmustur. immiin hiicrelerdeki PD-
L1 ekspresyonunun solid tiimorlerde, biiyiik timor ¢apt (>3 cm) ve erkek
cinsiyette daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica bu c¢aligmada timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu olan olgularin %60’inda es zamanli tiimorii
infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda da pozitiflik saptanmistir. Evre |
skuamoz hiicreli karsinomlarda yapilan bir ¢aligmada tiimdrii infiltre eden
inflamatuar hiicre ile PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu bulunmustur. Timdr stromasindaki inflamatuar hiicre komponentinde
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azalmigs PD-L1 ekspresyonu ile tiimordeki PD-L1 ekspresyonunun arttigi
saptanmustir (63). Bizim ¢alismamizda inflamatuar hiicre gruplarindaki PD-L1
ekspresyonu ile Kklinikopatolojik ozellikler arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. inflamatuar hiicrelerdeki PD-
L1 ekspresyonunun klinikopatolojik ve prognostik énemini daha iyi anlayabilmek
icin immiin komponentin nelerden olustugunu daha iyi aydinlatan ve topogrofik
olarak yansimalar1 ile karsilastiran daha ayrintili c¢alismalarin  yapilmasi
gerekmektedir.

PD-L1 ekspresyonu ile yapilan tek degiskenli analizlerde tiimorii infiltre
eden inflamatuar hiicre gruplarindaki PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin
pozitif (+2 veya +3) olmasi ile sagkalim iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamistir. Bu konuda literatiirde ise tiimor hiicrelerinde
yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu olan ve immiin hiicrelerde diisiik PD-L1
ekspresyonu olan hasta gruplarinin kotii prognoz gosterdikleri saptanmustir (81).

Tiimdr hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonun ile genel sagkalimi arasinda
ise istatistiksel olarak farklilik yaratmamakla birlikte PD-L1 ekspresyonu pozitif
olan hiicrelerde genel sagkalim oranlar1 daha iyi bulunmustur (p=0,074). Literatiir
de ise tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ve genel sagkalim arasinda farkli
sonuglar mevcuttur. Wendy A. Cooper ve ark., erken evre KHDAKda yaptiklari
calismada yiliksek PD-L1 ekspresyonu olan hasta gruplarmin daha uzun siire
sagkalima sahip oldugu bulunmustur. Velcheti ve ark., ise PD-L1 ekspresyonunu
histolojiden bagimsiz olarak daha uzun sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir.

Takaaki ve ark. ise PD-L1 ekspresyonu yiiksek olanlarin genel sagkalimlarinin
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daha kotii prognoz egilimi oldugunu bulmuslardir (66). Diger ¢alismalarda ise
tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu olan hastalarin hastaliksiz sagkalimlarinin
daha uzun oldugu bulunmustur (63, 75). PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim
arasinda anlaml bir iliski bulunmayan g¢alismalar da mevcuttur (53, 62, 65, 70).
Yoon Jin Cha ve ark.nin yaptigi ¢alismada timor hiicrelerindeki pozitif PD-L1
ekspresyonunun sagkalimi olumsuz etkiledigi bulunmustur. Bu ¢alismada tlimorii
infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim
arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Amerantunga ve ark.nin ¢aligmasinda
ise timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonuna tiim hasta gruplarinda
bakildiginda genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ancak ¢ok degiskenli cox analizlerinde PD-L1 ekspresyonu
yilksek olan N2 evresindeki hastalarda daha 1yi genel sagkalim iliskisi
bulunmustur (Tablo 23).

Literatiirde akciger kanseri prognozuna etkili faktorler ile ilgili cok sayida
aragtirma bulunmaktadir. Bu caligmalara bakildiginda prognostik faktorlerin en
onemlilerinin basinda, klinik evre, yani timor gapi, lenf nodu tutulumu ve
metastaz olup olmadigi gelmektedir.

Calismamizda yaptigimiz tek degiskenli analizler ile hastanin yasi, visseral
plevral invazyon varligi, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, patolojik evre
(pT1/pT2-4) ve klinik evrenin (evrel/ll/111,1V) kotli prognostik faktorler oldugu
bulunmustur. Visseral plevral invazyon ve klinik evrenin ise bagimsiz prognostik

faktorler oldugu bulunmustur.
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Timor hiicrelerindeki PD-L1  ekspresyonu farkli mekanizmalarla
gerceklesmektedir. Akilda tutulmasi gereken bir baska nokta da kematdropatik
ajanlarin immiin sistemi baskilayabilecegidir. PD-L1’in bu dinamik yapisindan
dolayr hastanin sagkalima etkisi daha homojen gruplarda arastirilmasi

gerekmektedir.
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Tablo 23 : Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda PD-L1 ekspresyonun sag kalim iliskisini gosteren bazi1 calismalar

Hasta Sayis1 | Hasta PD-L1 Boyanma | Cut-off Bulgular
populasyonu | antikoru yiizdesi degeri
Wenndy A. 678 I[-11I Merck 22C3 7.4 %50 PD-L1 (+) SHK Artmis genel sagkalim
cooper KHDAK
Velcheti 544 (2 kohort -1V [HK/5H1 36.1 TIL ile PD-L1 ekspresyonunda artis
grubu) KHDAK 24.8 Bagimsiz faktor olarak daha iyi sagkalim
Takaaki Tokito 74 III EPR1161Abcam, | 74 %5 Sag kalim ile korelasyon yok
KHDAK (+KT) | Cambridge, UK
Schmidt 321 [-11I Cell Signalling 24 %5 Artmis sag kalim (skuamoz hiicreli karsinom
KHDAK E1L3N hastalarinda adjuvan tedavi almis, T2-T4, N1-
N3 olan grupta )
K. Azuma 164 [-11I Lifespan Medyan Genel sag kalimi azaltiyor,
EGFR Mut+ Biosciences H-skor Bagimsiz kotii prognostik faktor
KHDAK Yiiksek PD-L1; EGFR mutasyonu ile iligkili
Yang Zhang 143 I-111 SAB2900365; 48,9 Semikantitatif | Daha ileri T,N ve pT ile iligkili
ADK Sigma-Aldrich quikskor
Konishi 52 I-111 MIHI1 Medyan Iliski bulmamislardir
KHDAK
Ching-Yao 163 I Proteintech 39,9 %S5 Hastaliksiz sag kalimda artig
Yang ve ark ADK Group Chicago, Genel sag kalima etkisi yok
IL
Ching-Yao 105 I Proteintech 53,6 %S5 Genel sag kalimda bagimsiz iyi faktor
Yang ve ark SHK Group Chicago,
IL
Moon-Young 331 [-11I Cell Signalling 27 %10 Genel sag kalim ile iliski yok
Kim SHK E1L3N
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Tam doku kesitlerinde PD-L1 ekspresyonunun tiimor igerisinde oldukga
heterojen bir dagilim gosterdigi izlenmistir. Tam doku kesitinde timor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile modifiye doku mikrodizinindeki
ekspresyon Kkarsilastirildiginda orta derecede uyum bulunmustur. Tam doku
kesitlerinde %22,8 olgu pozitif iken modifiye doku mikrodizini yontemi ile
hazirlanan kesitlerde bu oran %12,3’tiir. Modifiye doku mikrodizin yontemi ile
yapilan  immiinhistokimyasal = degerlendirmelerde = yanlis  negatiflikler
olabilmektedir. PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmesi tam doku kesitlerinde daha
yiiksek oranda sonug¢ vermektedir. SP142 klonu ile yapilan bir ¢alismada biyopsi
materyalleri ile rezeksiyon materyallerindeki PD-L1 ekspresyonu karsilagtirilmis
kotii derecede bir uyum bulunmustur. Bu calismada en biiylik uyumsuzlugu
yaratan grubun tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicreler oldugu gosterilmistir
(73). Satoru Kitazono ve ark.nin hem biyopsi materyali hem rezeksiyon
materyali bulunan 79 hasta iizerinden yaptiklar: ¢aligmada her iki gruptaki tiimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonlar1 karsilastirilmis ve aralarindaki uyumun iyi
oldugunu bulunmustur. Caligmada kullanilan anti-PD-L1 antikorunun poliklonal
ozellikli olup, pozitif boyanma olarak hibrid skor sistemi kullanilmis, %1 ve iizeri
boyanma pozitif kabul edilmistir. Tam doku Orneklerinden yapilan bir ¢ok
calismada PD-L1 ekspresyonun intratiimoral heterojenite gosterdigi izlenmistir.
Bu nedenle, PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinde biyopsi materyal-

lerinden elde edilen sonuglarda diisiik diizeyde uyum izlenmektedir.
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PD-1 ve onun ligandi PD-L1’1 hedefleyen immiin kontrol noktalarmnin
inhibitor tedavisi ile ileri evre KHDAK’larinda oldukca basarili sonuglar
gosterilmistir. Ozellikle PD-L1 ekspresyonu immiinhistokimyasal olarak
degerlendirildiginde PD-L1 ekspresyonu olan ve bu tedaviyi alan hastalarin
sagkalimi daha iyi olmaktadir. Bu nedenle bu tedaviden yarar saglayacak
hastalarin se¢iminde PD-L1 ekspresyonunun optimal sekilde gosterilmesi 6nem

kazanmaktadir.
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6 SONUCLAR

1- Calismamiza dahil edilen olgu sayist 300°diir. Bu olgularin hi¢ biri 6nceden
neoadjuvan tedavi almamistir. Caligmamizda sagkalim analizi yaptigimiz vaka
sayis1 268°dir.

2- Histolojik tiplere bakildiginda olgularin %47’si adenokarsinom, % 43,7’si
skuamoz hiicreli karsinom, %5,3°1 pleomorfik karsinom, %1,7’si adenoskuamdz
karsinom, %2,3’1i biiylik hiicreli karsinom’dur.

3- Tam doku kesitlerinde tiimér hiicrelerinde ve tiimorii infiltre eden inflamatuar
hiicre gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif (+2 veya +3)
veya her ikisinin de negatif (0 veya +1) olmasi durumda PD-L1 ekspresyonu % 47
olguda pozitif, %53 olguda negatiftir.

4- Tam doku Kesitlerinden yaptigimiz immiinhistokimyasal c¢alismada tiimor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu %14 vakada (+3), %9 vakada (+2), %6,7
vakada (+1), %70,3 vakada (0)’dur.

5- Tam doku kesitlerinden yaptigimiz immiinhistokimyasal ¢alismada timori
infiltre eden inflamatuar hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu %19 olguda (+3), %21
olguda (+2), %22,3 olguda (+1), %37,7 olguda (0)’dir.

6- Modifiye doku mikrodizini yontemi ile hazirlanan biyopsi materyallerindeki
immiinhistokimyasal ¢alismada timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu %6,3
olguda (+3), %6 olguda (+2), %4,5 olguda (+1), %83,2 olguda (0)’dur.

7- Modifiye doku mikrodizini yontemi ile hazirlanan biyopsi materyallerinde
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immiinhistokimyasal ¢alismada tiimori infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki PD-
L1 ekspresyonu %12,7 olguda (+3), %10,4 olguda (+2), %8,6 olguda (+1), %68,3
olguda (0)’dur.

8- Tam doku kesitlerinde yapilan immiinhistokimyasal c¢alismalarda timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile hastanin yasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir (p=0,019). Yas ortalamas1 azaldik¢a PD-L1
ekspresyonu artmaktadir.

9- Tam doku kesitlerinde yapilan immiinhistokimyasal c¢aligmalarda tiimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile hastanin cinsiyeti, sigara igiciligi durumu,
tiimdriin histolojik alt tipi, visseral plevral invazyon varligi, tiimoriin ¢api, lenf
nodu metastaz1 varligi, uzak organ metastazi varligi, patolojik ve klinik evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

10- Sagkalim analizine alinan 268 olgunun medyan takip siiresi 45 ay’dir (%95 CI
42,1-47)9).

11- Hastann yasi, visseral plevral invazyon varlig, lenf nodu metastazi durumu,
uzak organ metastazi, patolojik evre ve klinik evrenin akciger karsinomlarinda
kotii prognostik faktorler oldugu bulunmustur (swrasiyla p=0,<0,001; p=0,02;
p=0,001; p=0,001). Visseral plevral invazyonun ve hastanin klinik evresinin
bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur.

12- Tam doku kesitlerinde yapilan immiinhistokimyasal calismalarda tlimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamakla birlikte PD-L1 ekspresyonu artik¢a daha iyi

sagkalim olma egilimi vardir (p=0,074).
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13. Tam doku kesitlerinde yapilan immiinhistokimyasal calismalarda timori
infiltre eden inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile hastalarin yasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. Yas ortalamasi
kiigtildiik¢e PD-L1 ekspresyonu artmaktadir (p=0,034).

14, Tam doku kesitlerinde yapilan immiinhistokimyasal calismalarda timori
infiltre eden inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile hastanin cinsiyeti,
sigara i¢iciligi durumu, tiimoriin histolojik alt tipi, visseral plevral invazyonu,
timdr ¢api, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, patolojik ve klinik evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

15. Tam doku kesitlerinde yapilan immiinhistokimyasal g¢alismalarda timorii
infiltre eden inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim
arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.

16. Timor hiicrelerinde ve tlimorii infiltre eden inflamatuar hiicre

gruplarinda PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif (+2 veya +3) veya
her ikisinin de negatif (0 veya +1) olmas1 durumda PD-L1 ekspresyonun ile hasta
yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0,04). Yas
ortalamasi kiigiildiikge PD-L1 ekspresyonu artmaktadir.

17. Timor hiicrelerinde ve tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda
PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif (+2 veya +3) veya her ikisinin de
negatif (0 veya +1) olmas1 durumda PD-L1 ekspresyonu ile hasta cinsiyeti, sigara
iciciligi durumu, tiimoriin histolojik alt tipi, visseral plevral invazyonu, timor
capi, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, patolojik ve klinik evresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.
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18. Timor hiicrelerinde ve tiimorii infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda
PD-L1 ekspresyonunun herhangi birinin pozitif (+2 veya +3) veya her ikisinin de
negatif (0 veya +1) olmast durumda PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamastir.

19. Hazirlanan doku mikrodizini yontemleri ile tam doku kesitlerinde yaptigimiz
immiinhistokimyasal ¢aligmada her iki grup arasindaki uyuma bakildiginda tiimér
hiicrelerindeki boyanmalar arasinda istatistiksel olarak orta derecede uyum
bulunmustur. Timorii infiltre eden inflamatuar hiicrelerde boyanmanin

degerlendirmesinde ise zayif derecede uyum bulunmustur.
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7  OZET:

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KARSINOMLARINDA PD-L1
EKSPRESYONUNUN KLINIKOPATOLOJIK VE PROGNOSTIK

OZELLIKLER iLE ILiSKIiSI

Akciger kanseri tedavisinde immiin kontrol noktalarini hedef alan, bu
tedavi yontemine daha iyi cevap verebilecek, ilag toksitesinden daha az
etkilenecek hasta popiilasyonunu belirlemede kullanilabilecek yeni belirtegler
aranmaktadir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tan1 almis 300 olguda

immiin sistem kontrolinde goérev alan PD-L1 ekspresyonu, hem tiimor
hiicrelerinde, hem de tiimori infiltre eden inflamatuar hiicre gruplarinda
degerlendirildi. PD-L1 ekspresyonu daha erken yastaki hastalarda daha yiiksek
oranda gozlendi (p=0,034). Timor hiicrelerinde ve tiimorii infiltre eden
inflamatuar hiicrelerde  PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet, sigara, lenf nodu
metastazi, visseral plevral metastaz, timor ¢api, timoriin klinik ve patolojik evresi
arasinda anlamli bir iligki bulunmada.
Tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda sagkalim daha iyi olma
egilimi gostermekteydi (p=0,074) Timori infiltre eden inflamatuar hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Modifiye doku mikrodizini kesitleri ve tam doku kesitlerinde PD-L1

ekspresyonu karsilastirildiginda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasinda
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orta derecede farklilik bulundu. Tiimore infiltre inflamatuar hiicrelerde PD-L1
ekspresyonunda ise zayif derecede farklilik gézlendi.

Yiiksek diizeyde PD-L1 ekspresyonuna sahip KHDAK hastalar PD-L1
inhibitor tedavisinden daha fazla yarar gérmektedir. Ancak PD-L1
ekspresyonunun prognostik ve prediktif degeri hakkinda halen geliskiler

mevcuttur.

Anahtar kelime: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, PD-L1 ekspresyonu,

immiinhistokimya
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8 SUMMARY

CLINICOPATHOLOGICAL AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF
PROGRAMMED CELL DEATH LIGAND-1 (PD-L1) EXPRESSION IN

PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Immune checkpoint targets in the treatment of lung cancer, that can be
used to determine the patient population, which may respond better to this
treatment and will be affected less toxicity of the drug is required.

In our study, we evaluated the PD-L1 expression both in tumor cells and in
the tumor infiltrating cells which has a role in immune system control in 300
cases. PD-L1 expression was significantly associated with younger age group
(p=0,034). There was no association between PD-L1 expression in tumor and
tumor infiltrating cells between sex, smoking status, lymph node metastasis,
visceral pleural metastasis, tumor dimension, tumor clinical and pathologic stage.

The patients with PD-L1 expression had the trend for better outcome
(p=0,074). There was no association between outcome and PD-L1 expression in
tumor infiltrating cells.

There was moderate agreement for PD-L1 expression between modified
tissue microarray and whole tissue sections. There was also poor agreement for

PD-L1 expression between modified tissue microarray and whole tissue sections.
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The patients with NSCLC who had significant PD-L1 expression have
better response to PD-L1 pathway inhibitors. There are still concerns about the

prognostic and predictive significance of PD-L1 expression.

Keywords: Non-small cell lung cancer, PD-L1 expression, immunhistochemistry
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