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1. GIRIS

Akciger kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’'nde kanser sikligi agisindan
erkeklerde prostat kanserinden sonra, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
siklikta gelmektedir (1). Tirkiye’de ise T.C. Saglik Bakanlhigi Tiirkiye Halk
Saghg Kurumu tarafindan yaymlanan 2014 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri'ne
gore akciger kanseri tiim yas gruplarinda erkeklerde en sik goriilen kanser iken,
kadinlarda besinci sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de goriilen akciger kanserlerinin
% 79,2’s1 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseridir ve bu grupta % 43,8 ile en ¢ok
adenokanser goriilmektedir. Adenokanseri, % 37,5 goriilme ylizdesi ile yassi

hiicreli akciger kanseri izlemektedir (2).

Akciger kanseri, kanser iligkili Olimlerin diinya genelinde en sik
nedenidir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri akciger kanserlerinin tan1 aninda
yarisindan fazlasinin metastatik olmasidir. Ve bir diger neden de mevcut tedavi
rejimlerine ragmen akciger kanserinde hastalik progresyonu 6nlenememesidir. Bu
nedenle akciger kanseri tedavisinde ozellikle de heterojen bir grup olan kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserlerinde yeni tedavi ajanlart arastirilmaktadir. Bunlardan
en basta gelenleri hedefe yonelik tedavilerdir. EGFR mutasyonu, ALK
rearanjmani, ROS-1 rearanjmanina yonelik tirozin kinaz inhibitérleri bu grubun
en onemli Ornekleri olup akciger adenokarsinomu tedavisinde onemli bir adim

atilmasini saglamislardir (3).



Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde kullanilmak iizere arastirilan bir
diger tedavi yOntemi ise immiinoterapidir. Programmed cell death
(Programlanmis  hiicre  oliimii)-1/PD-1  ozellikle aktive T lenfositlerin
membraninda lokalize inhibitér bir reseptordiir. Programmed cell death ligand
(Programlanmis hiicre 6liimii ligandi)-1/PD-L1 ve Programmed cell death ligand
(Programlanmis hiicre o6limii ligand1)-2/PD-L2 olmak {izere iki ligandi
bulunmaktadir. Fakat daha siklikla goriilen ligandi PD-L1°dir. PD-L1 kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri, malign melanom, renal hiicreli karsinom, mide
kanseri ve daha bir¢ok kanser hiicresi tarafindan eksprese olmaktadir. PD-1 ve
PD-L1’in etkilesimi sayesinde tiimor hiicrelerinin hastanin immiin sisteminden
kagabildigi saptanmistir (4). Bu nedenle bu etkilesimi bloke eden ajanlar
giiniimiizde tedavide kullanilmaya baslanmistir. Fakat ayni zamanda timor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun prognoz ile iliskisi de arastirilmaktadir. Bu
sayede hem PD-L1’in ilerde prognostik kriter olarak kullanimi s6z konusu olup
hem de bu tedavilerin yarar saglayacagi hasta popiilasyonun netlesmesini
saglamak amacglanmistir. Bazi arastirmalarda  gosterilmistir ki tiimor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde (5),
meme kanserinde (6), malign melanomda (7), mide kanserinde (8) kotii prognozla

iligkilidir.

Bu arastirmada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim

Dali’nda takip edilen kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda tan1 an1 doku



orneklerindeki PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri ile prognoz iliskisi

arastirilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinyada kadinlarda ve erkeklerde ikinci siklikta
goriilmesine ragmen en sik mortaliteye neden olan kanserdir. Gelismis {ilkelerde
sigara tiiketiminin azalmasina bagl olarak akciger kanseri insidansi azalmakta
fakat gelismekte olan iilkelerde halen sigara tiiketiminin artarak devam etmesi

nedeni ile akciger kanseri insidansi artmaktadir.

Tiirkiye’de ise T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Sagligt Kurumu
tarafindan yaymlanan 2014 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri'ne gore akciger
kanseri, goriilme siklig1 agisindan erkeklerde birinci, kadinlarda ise meme, tiroid,
kolorektal, uterus korpusu kanserlerinden sonra besinci sirada yer almaktadir.
Tiirkiye’de 2014 yilinda yasa standardize kanser hizi erkeklerde yiiz binde 246,8
kadinlarda ise yliz binde 173,6’dir. Toplamda kanser insidansi ise yiiz binde
210,2’dir. Tiim yag gruplart total degerlendirildiginde tiim kanserlerin erkeklerde

% 21,1’ini, kadinlarda % 5’ini akciger kanseri olusturmaktadir (2).
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Sekil-1 T.C. Saghik Bakanligi Tirkiye Halk Saghigt Kurumu tarafindan
yaymlanan 2014 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gore erkeklerde en sik

goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari (diinya standart niifusu,
100.000 kiside)
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Sekil-2 T.C. Saghk Bakanlhigi Tirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan
yaymlanan 2014 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gére kadinlarda en sik
goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari (diinya standart niifusu,
100.000 kiside)
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Sekil-3 T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Saghigi Kurumu tarafindan
yayinlanan 2014 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gore tiim yas gruplarindaki
erkeklerde en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup icindeki ylizde dagilimlari
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Sekil-4 T.C. Saghik Bakanhigi Tirkiye Halk Saghigi Kurumu tarafindan
yaymlanan 2014 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gére tiim yas gruplarindaki
kadinlarda en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki yiizde dagilimlar



2.2 Akciger Kanserinde Etiyoloji

2.2.1. Sigara

1950°1i yillardan beri bilinmektedir ki sigara tiiketimi akciger kanserinin
en O6nemli nedenidir (9). Akciger kanserlerinin % 90’indan fazlasi halen sigara
icen veya sigara icmis ve birakmig insanlarda goriilmektedir. Hi¢ sigara igmemis
insanlara gore sigara igmis ve birakmis insanlarda akciger kanseri goriilme riski
en az 9 kat, halen sigara icen insanlarda ise akciger kanser gortilme riski en az 20
kat artti1 saptanmustir. igilen sigaranin miktar1 ve siiresi arttika akciger kanseri
riskinin de arttig1 belirtilmistir. Bu bilgilerin yayginlagmasi ile gelismis iilkelerde
sigara tiiketimi azalmaya baglamistir ve bunun yansimasi olarak bu {ilkelerde
akciger kanseri insidansit azalmaya baglamistir. Sigara tliketimi 6zellikle kiiciik
hiicreli ve yass1 hiicreli akciger kanseri riskini arttirsalar da esasinda tiim ana

akciger kanseri tiplerinin gelisme riskini arttirmaktadir (10).

2.2.2. Pasif I¢icilik

Akciger kanseri hastalarinin % 1,6’sinda pasif igiciligin etiyolojide yer
aldig1 bilinmektedir (11). Yine bir ¢aligmaya gore ¢ocukluk ¢aginda pasif igicilige
maruz kalmis olmak yetiskin donemde akciger kanseri riskini 3,6 kat

arttirmaktadir (12).



2.2.3. Diyet

Yetiskin donemde az sebze ve meyve tiiketen insanlarda akciger kanseri
gelisgme riskinin arttiginin  saptanmasinin iizerine bazi besinlerin akciger
kanserinde koruyucu olup olmadigi arastirilmaya baslanmustir. Ozellikle
arastirilan alfa-tokoferol, beta-karoten veya retinoliin akciger kanserini 6nledigine
dair net kanit bulunamamisgtir. Ayrica sigara i¢enler ve asbestosa maruz kalanlar
gibi akciger kanseri gelisme riski yiiksek olan insanlarda beta-karoten aliminin

akciger kanseri insidansini ve akciger kanseri mortalitesini arttirdigi saptanmigtir

(13, 14).

2.2.4. Alkol
Yedi prospektif calismanin yapilan analizinde giinde 30gr’dan fazla alkol
tiketen insanlarin hi¢ alkol tiiketmeyen insanlara gore akciger kanserine

yakalanma riski hafif¢ce daha yiiksek bulunmustur (15).

2.2.5. Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Fiziksel olarak aktif olmanin bir¢ok kanser ¢esidine yakalanma riskini
azalttig1 bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada Avrupa’da kanser hastalarinin % 9-
19’unun yeterli fiziksel aktivite yapmamis olmasinin da etiyolojide rol oynadigi
saptanmustir (16). Orta ve yiiksek seviyede fiziksel aktivitede bulunan kisilerde %

13 ile % 30 arasinda akciger kanserine yakalanma riskinde azalma saptanmistir

(17).



2.2.6. Hava Kirliligi

Hava kirliligi oksidatif strese, inflamasyona, prokoagiilatif durumun
indiiksiyonuna ve otonom sinir sisteminin disfonksiyonuna neden olarak akciger
kanserine neden olmaktadir (18). Avrupa’da akciger kanseri olan hastalarin %

11’inin etiyolojisinde hava kirliliginin oldugu saptanmustir (11).

2.2.7. Mesleksel Maruziyet

Silika ve asbest iyi bilinen insan karsinojenleridir. Silika ve asbeste maruz
kalan ¢alisanlar akciger kanseri gelismesi agisindan yiiksek risktedirler. Arsenik,
benzen, vinil klorid ve daha bircok madde de gesitli sektorlerde ¢alisan bireylerde
kanser riskini arttirmaktadir. Ayrica uranyum madenlerinde ¢alisanlar ve niikleer
tesislerde ¢alisanlar da radyoaktif madde maruziyeti nedeni ile artmis akciger

kanseri riskine sahiptirler (19).

2.2.8. Genetik Faktorler

Akciger kanserinin bazi ailelerde daha ¢ok goriildiigiiniin anlasilmasindan
sonra, gectigimiz yillarda bu hastaligin olusmasina zemin hazirlayacak genetik
temeller arastirtlmaya baslanmistir. Tiimor supresor pS3 ve RB genindeki kalitsal
mutasyonlara sahip bireylerin artmis akciger kanseri riskine sahip olduklar
bilinmektedir (20, 21). Ayrica EGFR’deki nadir bir germline mutasyonu (T790M)

ise bir ailede multipl kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri vakalari ile



iligskilendirilmistir (22). Son donemde yapilan bazi ¢aligmalarda 5p15, 6p21 ve

15g25 gen lokuslarinin akciger kanseri ile iliskili oldugu saptanmistir (23-25).

2.3 Akciger Kanserinde Patolojik Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii akciger kanserlerini hiicre tiplerine gore 4 gruba
ayirir. Bunlar, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, adenokarsinom, yass1 hiicreli akciger
karsinomu ve biiylik hiicreli akciger karsinomudur. Adenokarsinom, yass1 hiicreli
akciger karsinomu ve biiyiik hiicreli akciger karsinomuna topluca kiigiik hiicreli

dis1 akciger kanseri ismi verilmektedir.

Tiirkiye’de goriilen akciger kanserlerinin %79,2’si kiigiik hiicreli dist
akciger kanseridir ve bu grupta %43.8 ile en ¢ok adenokarsinom goriilmektedir.
Adenokarsinomu, %37,5 goriilme yiizdesi ile yassi hiicreli akciger karsinomu,

%1,8 goriilme yiizdesi ile biiyiik hiicreli akciger karsinomu izlemektedir.

Akciger kanseri tan1 ve tedavisindeki gelismeler nedeni ile Diinya Saglik

Orgiitii 2015°te yenilenmis bir akciger kanseri siniflamas1 sunmustur (26).

Akciger Kanserleri Diinya Saghik Orgiitii 2015 Siniflamast:

1.Epitelyal Tiimorler:
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

10



Solid adenokarsinom
[nvaziv miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv miisinéz ve non-miisin0z adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fotal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Non-miisin6z/Miisin6z
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Non-miisin6z/Miisin6z
Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
Skuamoz hiicreli karsinom in situ
Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiiciik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid timor
Tipik karsinoid timor
Atipik karsinoid tiimor
Preinvaziv lezyon
Diffiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Biiytik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinomlar

11



Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve siniflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom
Nut karsinomu
Tiikriik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal myoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Papillomlar
Skuamoz hiicreli papillom
Egzofitik/inverted
Glandiiler papillom
Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler papillom
Adenomlar
Sklerozan pnémositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Miisinoz kist adenom

Miisin6z gland adenomu

2. Mezenkimal Tiimorler

Pulmoner hamartom

Kondrom

PEComato6z tiimorler
Lenfanjioleiomyomatozis

PEComa, benign
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Seffaf hiicreli timor

PEComa, malign
Konjenital peribronsial myofibroblastik timor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuar myofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Pléropulmoner blastom
Sinoviyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkomu
EWSR1-CREBL1 translokasyonu ile giden pulmoner miksoid sarkom
Myoepitelyal timoérler

Myoepitelyoma

Myoepitelyal karsinom

3. Lenfohistiyositik Tiimorler

Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis

Erdheim-Chester hastaligi

4. Ektopik Orijinli Tiimorler
Germ hiicreli tiimorler
Teratom, matiir
Teratom, immatiir
Intrapulmoner timoma
Melanom

Menenjiom, siniflandirilamayan

5. Metastatik Tiimorler
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2.4 Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanseri tanis1 konulduktan sonra segilecek tedavinin ve izlenecek
yolun belirlenmesi igin hastaligin evresinin belirlenmesi muhakkak gereklidir.
Ayrica hastalifin evresinin saptanmasi ile hastalik prognozu hakkinda da bilgi
sahibi olunur. Bu ¢alismada incelenen kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri
evrelemesinde TNM sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde T primer tiimorii, N
bolgesel lenf nodlarint ve M uzak metastazi tanimlar. Gilintimiizde 8. baskisi
kullanilmaktadir. TNM siniflamasi tablo-1’de, TNM siniflamasina gore evreleme

ise tablo-2’de belirtilmistir.

Tablo-1 Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserlerinde TNM siniflamasi (8. Baski)

Primer Tiimor (T)

TX Balgam ya da bronkoalveoler lavaj sitolojisinde malign
hiicrelerin tespit edilmesi fakat goriintiileme yontemleri ya da
bronkoskopik olarak tlimoriin gésterilememesi

T0 Primer tiimdre ait kanit yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Tiimdr en biiyiik ¢ap1 < 3 cm, akciger ya da visseral plevra ile

cevrili, bronkoskopik olarak lober bronsun daha proksimaline
invazyon bulgusu yok

T21a(mi): minimal invaziv adenokarsinom

T1la: timdr en biiyiik ¢ap1 < 1 cm

T1b: tiimor en biiyiik cap1 > 1 cm fakat <2 cm

Tlc: tlimdr en biiyiik ¢ap1 > 2 cm fakat <3 cm

T2 Timor en biiyiik ¢ap1 > 3 cm fakat < 5 cm, veya asagidaki
ozelliklerden birine sahip;
e Karinaya uzakligindan bagimsiz olarak ana brons
tutulumun karina tutulumu olmadan olmasi
e Visseral plevra invazyonu
e Hilusa uzanan, akcigerin bir kismin1 ya da tamamini
kapsayan atelektazi ya da obstriiktif pnomoni ile
beraber olmasi
T2a: timor en biiylik cap1 > 3 cm fakat <4 cm
T2b: tiimor en biiyiik cap1 >4 cm fakat <5 cm
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T3

Tiimor en biiylik ¢capt > 5 cm fakat < 7 cm veya primer timor
ile ayn1 lobdaki baska tiimor nodiilii veya nodiillerinin varligi
veya direk olarak asagidaki yapilardan birini invaze etmis
olmasi:

e Gogiis duvari (pariyetal plevra ve siiperior sulkus

tiimorleri dahil)
e Frenik sinir
o Pariyetal perikard

T4

Tiimor en biiylik ¢capt > 7 cm veya primer tiimoriin oldugu

lobdan basa ipsilateral loblarda tiimor nodiil veya nodiillerinin

olmasi veya asagidaki yapilardan birini invaze etmis olmasi:
e Diafragma

Mediastinum

Kalp

Biiyiik damarlar

Trakea

Rekiirren laringeal sinir

Ozefagus

Vertebra korpusu

Karina

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

NX Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilememekte

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodu
tutulumu ve intrapulmoner lenf nodu tutulumu mevcut

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu tutulumu
mevcut

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral ya da

kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf nodu tutulumu
mevcut

Uzak Metastaz (M)

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz mevcut

M1a: Kontralateral lobda baska tiimor nodiilii veya nodiillerin
olmasi; plevral veya perikardiyal nodiil/nodiillerin olmasi1 veya
malign plevral veya perikardiyal efflizyonun olmasi

M1b: Tek ekstratorasik metastaz mevcut

Mlc: Bir veya daha ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz
mevcut
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Tablo-2 Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde TNM siniflamasina gore
evreleme (8. Baski)

NO N1 N2 N3 M1la M1b Milc
Tla 1Al 1] A B IVA IVA VB
T1b A2 1B A B IVA IVA VB
Tlc IA3 1B A "B IVA IVA VB
T2a IB 1B A "B IVA IVA VB
T2b HA 1B A B IVA IVA VB
T3 1B A B Inc IVA IVA VB
T4 A A B nc IVA IVA VB

2.5 Kanser Immiin Siirveyansi

[k olarak 1909 yilinda Erlich, yeni olusmus yap: degistirmis hiicrelerin
viicutta siirekli olustugu ve immiin sistemin bu hiicreleri hiicreler heniiz klinik
belirti vermeden yakalayip eradike ettigi diisiincesini ortaya koymustur. 19.
ylzyilin ortalarinda timor transplantasyon modellerinden gelen kanitlarla
timorlerin immiin sistem tarafindan kontrol altinda tutulabilecegi kanitlanmustir.
Bu diisiince immiin siirveyansin temeli olup ilk olarak Burnet ve Thomas
tarafindan kanitlanmistir (27). Fakat ilerleyen donemde 1970’li yillara kadar
caligmalar immiin silirveyansi destekleyecek kanitlar bulamamistir. Bunun
nedenlerinden biri fare modelli deneylerde immiinsupresyon i¢in atimik farelerin

kullanilmasidir. Fakat daha sonra anlasilmistir ki timusu olmayan farelerde daha
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az sayida T hiicresi olmasina ragmen bu farelerde yeterli miktarda fonksiyonel off
T hiicre reseptoriine sahip lenfositler bulunmaktadir. Dolayisiyla bu eksik olan
hiicrelerin timor formasyonu {izerine etkisi bilinememektedir. Ayrica o donemde
natural killer hiicreler gibi timus bagimli olmayan hiicreler heniiz
kesfedilmemistir. Bunlardan bagska 0 donemde yapilan fare ¢aligmalarinda deney
farelerinin farkli 6zellikleri, kanserojen maddeleri nasil ve hangi enzimlerle aktive
ettikleri, bu enzimlerin farkli fare tiirlerindeki farkli diizeyleri bilinmiyordu ve bu
donemde yapilan fare modelli deneylerde fareler tiimor gelisimi igin yeterli siire
izlenmemisti. Fakat 1970’lerden sonra natural killer hiicrelerin bulunmasi, farkli
deney farelerinin 6zelliklerinin anlagilmasi ile immiin siirveyansin destekleyen
calismalar tekrar ortaya c¢ikmaya baslamistir. Ozellikle 1994 ile 1998 yillari
arasindaki iki bulus kanser immiin siirveyansinin tekrar giindeme gelmesinde
etkili olmustur. Bunlardan birincisi fare deneylerinde endojen olarak iiretilmis
interferon y (IFN- y)’nin konagi transplante tiimdrlerden ve kimyasal olarak
indiiklenmis ve spontan gelismis tiimorlerin olusumundan korudugu saptanmistir.
Ikinci bulus ise, perforin enzimi olmayan farelerin metilkolantren ile indiiklenmis
timor olusumuna perforin enzimi olan farelere gore daha yatkin oldugunun
saptanmasidir (28). Bunlar1 takip eden c¢alismalarda da immiin siirveyansi
destekleyen kanitlar bulunmustur. Ayrica anlasilmistir ki kanser immiin
siirveyansinda hem dogal immiinite hem kazanilmis immiinite rol almaktadir.
Ozellikle, natural killer T hiicrelerin, y8 T hiicrelerin, natural killer hiicrelerin, off
T hiicrelerin, IFN- y ve interlokin-12 (IL-12)’nin genetik, immiinokimyasal ve

fonksiyonel ablasyonlarinin konakta tiimor olusumuna artmis yatkinhik
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olusturdugu anlasilmistir. Fare deneylerinden sonra kanser immiin siirveyansi
insanlarda transplant hastalarinda ve primer immiin yetmezligi olan hastalarda da
aragtirilmistir. Immiin yetmezligi primer veya sekonder nedenlere bagl olarak
gelismis hastalarda ozellikle viral kaynakli tiimorlerin  sikhigmin arttig
saptanmistir. Ayrica transplant hastalarinda goriilmiistiir ki viral kaynakli olmayan
timorlerin de sikligi artmistir. Bundan baska olarak ilk olarak kutan6z malign
melanomlu hastalarda yapilan g¢alismalarda tiimor iginde lenfositlerin olmasi
artmis sagkalim ile iligkili bulunmustur. Bunlar gibi hayvan ve insan tabanli

caligmalar kanser immiin siirveyansini desteklemektedir.

2001 yilinda immiin sistemin sadece timor miktarini1 degil timor yapisini
da etkilediginin anlasilmasi ile kanser immiin siirveyansi hipotezinde revizyon
gerekmistir. Bu caligma ile saglam immiin sistemi olmayan farelerde tiimorlerin,
immiin sistemi saglam olan farelerdeki tiimdrlere gére daha immiinojenik oldugu
saptanmistir. Bu sayede immiin sistemin sadece konagi tiimdre kars1 korumadig:
ayni zamanda timor immiinojenitesini de sekillendirdigi saptanmustir (29). Bu
calisma ile kanser immiin siirveyansi kavramindan daha kompleks olan kanser

immiin diizenleme kavramina ge¢is olmustur.
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2.6 Kanser Immiin Diizenleme

Intakt bir immiin sisteme sahip hastalarda bile tiimér gelisiminin olmasi
kanser immiin siirveyans teriminden kanser immiin diizenleme terimine
gecilmesine neden olmustur. Immiin diizenleme, 3 fazdan olusmaktadir: 1)

Eliminasyon 2) Denge 3) Kagis.

Eliminasyon fazinda dogal ve kazanilmig immiinite ortak ¢alismaktadir.
Eliminasyon fazinin ilk asamasinda tiimor hiicrelerinin dogal immiinite hiicreleri
tarafindan fark edilmesi yer alir. Bu asamada 2-3 mm’ye ulasan solid timoriin
anjiogeneze ve stromal yeniden yapilanmaya ihtiyag¢ duymasi ve bunun
sonucunda tiimor tarafindan ortama proinflamatuar sitokinler salinmasi, bu
proinflamatuar sitokinlerin dogal immiinite hiicreleri olan natural killer hiicreleri,
natural Killer T lenfositleri, Yo T hiicreleri, makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri
timor alanma getirmesi ve tiimdr hiicrelerindeki yapilarin bu hiicreler tarafindan
fark edilerek dogal immiinitenin bu hiicrelerinden IFN- vy salgilanmasidir.
Takibinde iknci asama olarak dogal immiin sistem hiicrelerinin salgiladigi IFN- y
anti-proliferatif ve anti-anjiojenik etki ile apoptozu indiikler. Ayrica IFN- v;
CXCL10, CXCL9 ve CXCL1%1’in timor hiicrelerinden ve c¢evre konak
dokularindan salgilanmasin1 saglayarak anti-anjiojenik  etkiye ilave giic
olusturmaktadir. Nekrotik tiimor hiicreleri dendritik hiicreler tarafindan fagosite
edilir ve daha sonra bu dendritik hiicreler tlimoriin oldugu bolgeyi drene eden lenf
nodlarma yonelir. Olusan kemokinler de tiimdr bolgesine daha ¢ok natural killer
hiicrelerin ve makrofajlarm gelmesini saglar. Ugiincii asamada ise tiimérii infiltre
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eden natural killer hiicreler ve makrofajlar IL-12 ve IFN- y salgilayarak perforin,
timor nekrotizan faktor iligkili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL), reaktif
oksijen ve nitrojen radikalleri gibi sitotoksik mekanizmalar ile daha fazla timor
hiicresinin dldiiriilmesini saglar. Bu agamada tiimorii drene eden lenf nodlarinda
ise dendritik hiicreler tiimdr antijenlerini naif CD4+ T hiicrelere sunarlar, boylece
efektor CD4+ T hiicrelere doniiserek tiimor antijen spesifik CD8+ T lenfositlerin
gelisimini saglarlar. Dordiincli asamada ise timor antijeni spesifik CD4+ ve
CD8+ T hiicreler primer tiimdr alanina gelerek sitotoksik T hiicreler kalan timor
antijeni eksprese eden tiimor hiicrelerini elimine ederler. Bu asama IFN- vy ile
siddetlendirilir. Eger eliminasyon fazi ile timor hiicrelerinin hepsi yok edilemez

ise denge fazina gegilir (28).

Denge fazinda tiimor hiicrelerinin siirekli eliminasyonu ve immiin sisteme
direngli timor varyantlarinin olusumu ile giden dinamik bir siire¢ vardir. Bu
nedenle denge fazi, kanser immiin diizenleme fazlarindan en uzun olamdir,
yillarca siirebilir. Bu fazda kazinilmig immiinite rol oynamaktadir, 6zellikle 1L-12,
IFN- vy, CD4+ ve CD8+ T hiicreler rol oynamaktadir. Bu kazanilmis immiinite
elemanlarina cevap olarak tiimor hiicreleri sagkalimlarini saglamak icin daha az
immiinojenik olmaya calisirlar. Ayrica tiimor hiicreleri salgiladilar sitokinler ile
immiin sistem hiicrelerini bazi dontisiimlere zorlarlar ve immunsupresyonun 6n
plana gegmesini saglamaya c¢alisirlar. Eger tiimdr hiicreleri, immiin sistemin anti-

timor etkinligini kaldirirsa kagis fazina gegilir (27).
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Kagis fazinda ise immiinolojik saptanma ve eliminasyona genetik ve
epigenetik degisiklikler ile insensitivite gelistirmis olan timor varyantlar
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmaya baslarlar. Bu asamada klinik olarak belirgin
malign hastalik ortaya ¢ikar. Tiimor hiicreleri bir¢ok mekanizma ile immiin
sistemden kagabilir. Tiimoral hiicre seviyesinde, tiimor hiicre antijenlerinin kayb1
ile azalmis immiin fark edilme veya sinyal doniistiiriici ve transkripsiyon
aktivatorii 3 (STAT3) gibi pro-onkojenik transkripsiyon faktorlerinin persistan
aktivasyonu veya B hiicre lenfoma 2 (BCL-2) gibi anti-apoptotik effektor
molekiillerin ekspresyonu ile immiinitenin sitotoksik etkisine direng gelistirilerek
immiin sistemden kacilabilir. Timor hiicre antijenlerinin kaybi1 3 yolla olabilir.
Birincisi gii¢lii rejeksiyon antijenlerinin eksprese olmadigi tiimor hiicrelerinin
gelismesi, ikincisi bu antijenleri tiimor spesifik T hiicrelere sunan MHC simif |
reseptorlerinin  olmamasi1 ve Tgiinciisii antijenin MHC smf 1 reseptorii ile
sunulmasi igin gerekli olan tiimor hiicresi i¢inde antijen islemden gegirilme
fonksiyonunun kaybidir. Bunlarin sonucu olarak immunojenik olmayan timor
hiicrelerinin seleksiyonu meydana gelir ve bu sayede tiimor hiicreleri immiin
sistem tarafindan fark edilmezler. Ayrica immiin sistemden kagma timor
mikrogevresinde immiinsupresif ortamin olusturulmast ile de olur. Timor
hiicrelerinin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), transforme edici
biiyiime faktorii beta (TGF-B), galektin-3 ve indolamin 2,3-dioksijenaz gibi
immiinsupresif sitokinleri salgilamasi veya immiinsupresyon effektor hiicreleri
olarak c¢alisan regiilatuar immiin hiicrelerin ortama gelmesi ile bu immiinsupresif

ortam olusturulabilir. Regiilatuar T hiicreleri (Treg hiicreleri) ve myeloid kokenli
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baskilayici hiicreler (MDSC) konak koruyucu antitiimdr cevaplar1 inhibe eden
immiinsupresif 16kosit tiplerinden en dnemli ikisidir. Treg hiicreler interlokin-10
(IL-10) ve TGF-p gibi immiinsupresif sitokinleri salgilayarak, sitotoksik T lenfosit
iligkili antijen 4 (CTLA-4), PD-1 ve PD-L1 gibi negatif ko-stimulatuar
molekiilleri eksprese ederek ve sitotoksik T lenfosit fonksiyonunun devam etmesi
icin gerekli olan interlokin-2 (IL-2)’yi tiiketerek tiimor spesifik T lenfositlerin
fonksiyonlarmi inhibe ederler. Myeloid kokenli baskilayici hiicreler ise Treg
hiicreleri uyararak, TGF-B salgilayarak, T hiicre fonksiyonu i¢in gerekli arjinin,
triptofan ve sistein gibi amino asitleri tiiketerek ya da ayirarak veya timor spesifik
T hiicrelerdeki kemokin reseptorlerini ve T hiicre reseptorlerini nitratlayarak
lenfosit fonksiyonlarini inhibe ederler (29). Kanser immiin diizenleme asamalari

Sekil-5’te 6zetlenmistir (29).
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Sekil-5 Kanser immiin diizenleme asamalari: 1) Eliminasyon 2) Denge 3) Kagcis

2.7 immiin Kontrol Noktalari1 ve immiino-Onkoloji
T hiicre aktivasyonu birden fazla uyarici sinyal gerektiren kompleks bir
olaydir. Antijen sunan hiicrenin MHC-peptid kompleksine bagli antijenin T hiicre

yiizeyindeki T hiicre reseptoriine (TCR) baglanmast T hiicre aktivasyonu igin
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yeterli degildir. Ayni1 zamanda antijen sunan hiicrenin iizerindeki B7-1 (CD80)
veya B7-2 (CD86) molekiillerinin T hiicre {izerindeki CD28 molekiilii ile
etkilesmesi de gereklidir. Bu sayede T hiicre aktivasyonu saglanir. CD80 ve CD86
gibi T hiicreyi aktive edici es-uyaranlar olabilecegi gibi inhibe edici es uyaranlar
da vardir. Bu inhibe edici es-uyaranlar abartili inflamatuar yanitin 6nlenmesi igin
gereklidir ve bu es-uyaran noktalarina immiin kontrol noktalar1 denmektedir. Ayni
zamanda bu inhibitdr es-uyaranlarin tiimoérlerin immiin sistemden kagisinda da rol
oynadig1 tespit edilmistir. Bu nedenle bu inhibitér es-uyaranlara spesifik

monoklonal antikorlarin kanser terapisinde kullanilmas1 giindeme gelmistir.

Bu immiin kontrol reseptorlerinden ilk tespit edileni CTLA-4’tiir. CTLA-4
bir CD28 homologudur fakat CD28’den ¢ok daha yiiksek afinite ile B7’ye
baglanir. Hem TCR hem CD28:B7 baglanmasini saglayan uyarici sinyaller, hiicre
icindeki CTLA-4’lin hiicre ylizeyine gelmesi saglar ve bu sayede inflamatuar
yanitin abartili olmamasi ve sakinlestirilmesi saglanir (Sekil-6). Eger CTLA-4:B7
baglanmasi, CD28:B7’ye oranla daha fazla olursa net inhibitor etki ile IL-2
iretiminin inhibisyonu ve hiicre dongiisiiniin inhibisyonu ile T hiicre aktivasyonu
onlenir. Ayrica CTLA-4’tin B7’ye baglanmasinin CD28:B7 baglanmasini
engellemenin yaninda direk inhibitor etki olusturdugunu gosteren bazi kanitlar da
mevcuttur. Bu TCR immiin sinapsinda direk inhibitor etki, CD28 ve onun sinyal
yolaginin inhibisyonu, T hiicrelerin mobilitesini arttirarak antijen sunan hiicrelerle
daha az temasa geg¢mesini saglamasi ile olabilir. Efektor T hiicrelerden farkli
olarak, Treg hiicreler siirekli CTLA-4 eksprese ederler ve bunun Treg hiicrelerin

immiinsupresyon etkisinde dnemli oldugu diisiiniilmektedir (30).
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Sekil-6 immiin kontrol noktalarindan ilk tespit edileni CTLA-4 ve ligandi

Bir diger onemli immiin kontrol reseptéri PD-1’dir. PD-1 B7/CD28
kostimulatuar reseptor ailesinin bir iyesidir (30). PD-1, Ishida ve arkadaslar
tarafindan 1992°de kesfedilmistir ve aktive CD4+T hiicreler, CD8+ T hiicreler, B
hiicreler, natural killer hiicreler ve monositlerde eksprese olur (31). PD-1’in iki
ligand1 mevcuttur, bunlar hematopoetik, endotelyal ve epitelyal bir¢ok hiicrede
eksprese olan PD-L1 ve dendritik hiicreler ve makrofajlarda eksprese olan PD-
L2°dir (Sekil-7). PD-L1’in sentezi 6zellikle IFN- vy ile, PD-L2’nin sentezi I1L-4 ile
uyarilir (32). PD-1, PD-L1 veya PD-L2’ye baglanarak T hiicre aktivasyonunu
regiile eder. CTLA-4’e¢ benzer sekilde, PD-1’in PD-L1 veya PD-L2’ye
baglanmasi T hiicre proliferasyonunu, I[FN- vy, timor nekrotizan faktor alfa (TNF-

a), IL-2 iretimini inhibe eder ve T hiicre sagkalimmi azaltir. Bu sayede
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inflamasyonun smirlanmas: saglar (33). Yapilan ¢alismalarda PD-L1’in
melanomda, glioblastomada, akciger, bobrek, bas-boyun, mide, kolon, pankreas,
meme, serviks, over kanserlerinde de kanser hiicrelerinde eksprese oldugu
gozlenmistir (31). Timor hiicrelerindeki PD-L1 ile aktive T hiicrelerdeki PD-1
baglanmasi sayesinde timoér hiicrelerinin  immiin  sistemden kagabildigi
saptanmistir (34). Bu nedenle PD-1 ve PD-L1 etkilesimini 6nlemek ve immiin
sistemi kanser hiicrelerine kars1 aktive etmek lizere PD-1’e veya PD-L1’e yonelik
gelistirmis monoklonal antikorlar kanser immiinoterapisinde timit verici ajanlar

olarak arasgtirllmaya baslanmistir (35).
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Sekil-7 PD-1 ile ligandlari olan PD-L1 ve PD-L2’nin etkilesimi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin Secilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Poliklinigi’'nde Ocak
2014 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda primer veya metastatik doku 6rneginden
evre I, Il, 1l ve IV kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (adenokarsinom, yassi
hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli karsinom, alt tipi bilinmeyen) tanis1 alan ve
sonrasinda ayni boliimde takip edilen 18 yasindan biiyiikk 225 hasta ¢alismaya
alimmistir. Hastalarin tan1 an1 patoloji 6rneklerinin alinmasindan 6nce kemoterapi
ya da radyoterapi almadig1 bilgisayar sisteminden teyit edilmistir. Hastalarin tani
an1 patoloji preparatlart Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Bilim
Dali’nda incelenmistir. 87 hastanin patoloji preparatinda boyama igin yeterli hiicre
olmadig1 i¢in bu hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir. 138 hastanin tan1 ani1 patoloji
preparatlar1 PD-1 ve PD-L1 antikorlar1 ile immiinohistokimyasal olarak iireticinin
onerdigi talimatlara uyularak boyanmistir. Inflamatuvar hiicrelerde eksprese olan
PD-1 ve tiimor hiicrelerinde eksprese olan PD-L1 ekspresyon yiizdeleri
saptanmistir. 2014 yilindan Once tani alan hastalar tan1 an1 doku Orneklerinin
bekleme siiresinin uzun olmasi sebebi ile yanlis sonuglarin elde edilmemesi
amactyla calismaya alimmamistir. Boyamalarin yapilmas: ve degerlendirilmesi
esnasinda patoloji preparatlarini inceleyen patologlarin hastalarin klinik durumu

hakkinda bilgisi olmamustir.
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Ayn1 zamanda bu hastalarin yas, cinsiyet, sigara tiketimi, ECOG
performans statiisii, tiimor histolojisi alt tipleri, tani tarihi, patolojik &rnegin
alinma sekli, evreleri ve 1 yillik sag kalim siireleri maksimum 12 ay olacak
sekilde hasta dosyalar1 ve bilgisayar sistemindeki verilerden retrospektif olarak
elde edilmistir. Hastalarin evreleri kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde TNM
siiflamasina gore evreleme 8. baski kullanarak hesaplanmistir. Hastalarin tani
almasi i¢in yapilan girisimsel iglem Oncesi onamlart alinmistir. Bu hastalardan
yasayanlara ulasilip patoloji preparatlarinin kullanilmasi ve sonuglarinin kendileri

ile paylasilmas1 amaci ile goniillii olur formu ile onamlar1 alinmustir.

Calisma icin Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 22 Subat 2017 tarihinde onay1 alinmistir.

3.2 immiinohistokimyasal Boyama

Olgularin se¢imi sirasinda, her bir olgunun hematoksilen & eozin boyali
timOr doku lamlar1 incelenerek tiimor hiicrelerinin en yogun ve nekrozun en az
oldugu tiimér dokusu iceren alanlar secilmistir. PD-1 ve PD-L1
immiinohistokimyasal boyama c¢alismasi se¢ilmis alanlar1 igeren kesitlerde

caligilmistir.

Hazirlanan 4 pum kalinligindaki kesitler Anti-PD-L1 (klon SP263,

kullanima hazir, Ventana) rabbit monoklonal antikoru ve anti-PD-1 (Klon
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EPR4877, 1: 50 diliisyon, Abcam, Cambridge, UK) rabbit monoklonal antikoru
ile Ventana BenchMark platform (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kapali

boyama cihazinda boyanmustir. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir.

Immiinhistokimya boyali lamlar, vakanin klinik 6zellikleri bilinmeden
degerlendirilmistir. Timor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ve inflamatuvar

hiicrelerdeki PD-1 ekspresyonu yiizde olarak degerlendirilmistir.

3.3 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmas1 amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
kullanilmistir.  Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler),
ortalama ve standart sapma degerleri ile kategorik degiskenler (nitel degiskenler)
ise frekans ve yilizde degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Chi-Square testi ve gerekli oldugu durumlarda Fisher exact
test kullanilmigtir. Nicel degiskenlerin istatistiksel degerlendirmesinde ilk olarak
parametrik test kosullarimin saglanip saglanmadigi Kolmogorov-Smirnov veya
Saphiro-Wilk testi ile arastirilmistir. iki grubun karsilastirilmast amaciyla
parametrik test kosullarinin saglandigi nicel degiskenler icin Student’s t testi,
parametrik test kosullarin saglanmadigi durumlarda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde p < 0,05 olmasi istatistiksel agidan

anlamli kabul edilmistir.

29



4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Immiinohistokimyasal Bulgular
Calismaya 138 hasta alinmis olup bu hastalarin 117’si (% 84,8) erkek, 21’1
(% 15,2) kadindir. Hastalarin yas ortalamasit 61,1 olup minimum 28, maksimum
86 yasinda hasta mevcuttur. Hastalarin sigara tiiketimine bakilacak olursa
hastalarin 14’4 (% 10,2) hi¢ sigara igmemis, 105’1 (% 76) sigara i¢cmistir.
hastalarin 2’si (% 1,9) 10 paket/yil’dan az sigara igmis olup 103’ (% 98,1) 10
paket/yil ve daha fazla sigara i¢cmistir. Hastalarin ECOG performans statiisiine
bakilacak olursa hastalarin 90’1 (% 65,2) ECOG 0, 44’1 (% 31,9) ECOG 1, 3’ (%
2,2) ECOG 2, 1’1 (% 0,7) ECOG 3 olup hastalardan hi¢biri ECOG 4 degildir.
Hastalarin tiimor histolojisi alt tiplerine bakildiginda ise hastalarin 80’1 (% 58)
adenokarsinom, 51°i (% 37) yassi hiicreli karsinom, 2’si (% 1,4) biiyiik hiicreli
karsinom, 4’i (% 2,9) karisik histolojide kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomu, 1’1
(% 0,7) alt tipi bilinmeyen kiigik hiicreli dis1 akciger karsinomu olarak
saptanmistir. Hastalarin 45’inin (% 32,6) 2014 yilinda, 51’inin (% 37) 2015
yilinda, 42’sinin (% 30,4) 2016 yilinda tan1 aldig1 tespit edilmistir. Ayrica
hastalarin 45’inin (% 32,6) ince igne aspirasyon biyopsisi ile, 38’inin (% 27,5)
trucut biyopsi ile, 45’inin (% 32,6) operasyon ile, 5’inin (% 3,6) torasentez ile,
3’liniin (% 2,2) bronkoskopik lavaj sivisi ile tan1 aldigir saptanmistir. Hastalardan
2’sinin (% 1,4) neyle tan1 aldig1 tespit edilememistir. Hastalarin TNM

siiflamasina gore evreleri hesaplandiginda hastalarin 3’iniin (% 2,2) evre 1,
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30’unun (% 21,7) evre 2, 41’inin (% 29,7) evre 3, 64’liniin (% 46,4) evre 4 oldugu

saptanmistir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo-3 Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri hastalarinin demografik ve klinik

ozellikleri

Yas: Median yas: 61,1 (28-86)
Cinsiyet:

Kadin 21 (% 15,2)
Erkek 117 (% 84,8)
Sigara tiiketimi:

Hig sigara igmemis 14 (% 10,2)
Sigara igmis 105 (% 76)
Bilinmeyen 19 (% 13,8)
ECOG perfomans statiisii:

ECOG 0 90 (% 65,2)
ECOG 1 44 (% 31,9)
ECOG 2 3 (% 2,2)
ECOG 3 1(%0,7)
ECOG 4 0 (% 0)
Tiimor histolojisi alt tipi:

Adenokarsinom 80 (% 58)
Yass1 hiicreli karsinom 51 (% 37)
Biiyiik hiicreli karsinom 2 (% 1,4)
Karigik histolojide 4 (% 2,9)
Alt tipi bilinmeyen 1(%0,7)
Tam tarihi:

2014 45 (% 32,6)
2015 51 (% 37)
2016 42 (% 30,4)
Patolojik 6rnegin alinma sekli:

Ince igne aspirasyon biyopsisi 45 (% 32,6)
Trucut biyopsi 38 (% 27,5)
Operasyon 45 (% 32,6)
Torasentez 5 (% 3,6)
Bronkoskopik lavaj 3(% 2,2)
Bilinmeyen 2(%1,4)
TNM evresi:

Evre 1 3 (% 2,2)
Evre 2 30 (% 21,7)
Evre 3 41 (% 29,7)
Evre 4 64 (% 46,4)
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Hastalarin tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyon yiizdelerine bakacak
olursak hastalarin 64’1 (% 46,4) PD-L1 > % 1, 62’s1 (% 44.,9) PD-L1 > % 5, 52’si
(% 37,7) PD-L1 > % 10 ve 30’u (% 21,7) PD-L1 > % 50 olarak saptanmustir.
Hastalarin inflamatuvar hiicrelerindeki PD-1 ekspresyon yiizdelerine bakildiginda
ise hastalarin 85’1 (% 61,6) PD-1 > % 1 tespit edilmistir. Hastalarin

immiinokimyasal boyanma bilgileri Tablo-4’de 6zetlenmistir.

Tablo-4 Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri hastalarinda immiinokimyasal

boyanma bilgileri

Hasta sayis1 (yiizdesi)
PD-L1>%1 64 (% 46,4)
PD-L1>%5 62 (% 44,9)
PD-L1>% 10 52 (% 37,7)
PD-L1 > % 50 30 (% 21,7)
PD-1>%1 85 (% 61,6)

4.2 Klinik Ozellikler ile Immiinohistokimyasal Bulgularin iliskisi

Hastalarin sigara tiiketimine gore ortalama PD-L1 ve ortalama PD-1
ekspresyon yiizdeleri incelendiginde hi¢ sigara icmemis olan hastalarin ortalama
PD-L1 ekspresyon yiizdesi % 15,7 (+ 23,8), 10 paket/yil’dan az sigara i¢mis olan
hastalarin ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdesi % 40,0 (+ 28,3) ve 10 paket/yil ve
iistli sigara igmis olan hastalarin ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdesi % 20,0 (+
30,6) olarak saptanmistir. Ortalama PD-1 ekspresyon yiizdeleri incelendiginde ise,
hi¢ sigara igmemis olan hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi % 1,6 (+
2,1), 10 paket/yil’dan az sigara i¢mis olan hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon
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yiizdesi % 0,0 (£ 0,0) ve 10 paket/y1l ve lstii sigara i¢gmis olan hastalarin ortalama
PD-1 ekspresyon yiizdesi % 7,2 (+ 10,2) olarak tespit edilmistir. Hastalarin sigara
tiketimine gore ortalama PD-L1 ve ortalama PD-1 ekspresyon yiizdeleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farkliliga ulagilamamistir (sirastyla

p=0,284 ve p=0,118).

Hastalarin tiimor histolojisi alt tiplerine gore ortalama PD-L1 ve ortalama
PD-1 ekspresyon yiizdeleri arastirildiginda adenokarsinom tanili hastalarin
ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdesi % 23,4 (+ 32,1) olup yass1 hiicreli karsinom
tanili hastalarin ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdesi % 9,2 (+ 20,9) olarak
saptanmistir. Hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon yiizdeleri incelendiginde ise,
adenokarsinom tanili hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi % 4,3 (£ 8,1),
yasst hiicreli karsinom tanili hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi ise %
7,7 (£ 10,1) olarak tespit edilmistir. Hastalarin histolojik tiplerine gore ortalama
PD-L1 ekspresyon yiizdeleri ve ortalama PD-1 ekspresyon yiizdeleri arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla p=0,006 ve p=0,037).

Hastalarin tan1 yillarma gore ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdeleri
incelendiginde 2014 yilinda tani1 alan hastalarda ortalama PD-L1 ekspresyon
yiizdesi % 17 (+ 25,6), 2015 yilinda tan1 alan hastalarda % 18 (£ 31,2) ve 2016
yilinda tani alan hastalarda % 22,8 (+ 31,8) olarak saptanmistir. Ortalama PD-1

ekspresyon yiizdeleri incelendiginde ise, 2014 yilinda tani alan hastalarda

33



ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi % 5,9 (£ 9,0), 2015 yilinda tan1 alan hastalarda
% 6,1 (= 9,8) ve 2016 yilinda tan1 alan hastalarda % 6,0 (£ 8,9) olarak tespit
edilmistir. Hastalarin tan1 yillarina gore ortalama PD-L1 ve PD-1 ekspresyon
yiizdeleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farkliliga ulasilamamistir

(sirasiyla p=0,619 ve p=0,995).

Hastalarin TNM evrelerine gore ortalama PD-L1 ve PD-1 ekspresyon
yiizdeleri arastirildiginda evre 1-2 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanili
hastalarin ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdesi % 22,7 (= 32,9), evre 3 hastalarin
% 13,8 (= 27,1) ve evre 4 hastalarn % 20,6 (+ 29,2) olarak saptanmustir.
Hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi incelendiginde ise, evre 1-2 kii¢lik
hiicreli dis1 akciger karsinomu tanili hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi
% 12,0 (+ 10,7), evre 3 hastalarin % 6,9 (+ 10,5) ve evre 4 hastalarin % 2,2 (+ 4,6)
olarak tespit edilmistir. Hastalarin evrelerine gore ortalama PD-L1 ekspresyon
ylizdeleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmaz iken (p=0,376),
ortalama PD-1 ekspresyon yiizdeleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p=0,000).
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4.3 Immiinohistokimyasal Bulgular ve 1 Yillik Ortalama Sagkalim Siiresi

Mliskisi

Hastalar farkli PD-L1 ekspresyon vyiizdeleri kesim noktasi alinarak

gruplara ayrildiginda gruplar arasindaki 1 yillik ortalama sagkalim siiresi iligkisi

Tablo-5’te verilmektedir.

Tablo-5 Hastalar farkli PD-L1 ekspresyon yiizdeleri kesim noktasi alinarak
gruplara ayrildiginda gruplar arasindaki 1 yillik ortalama sagkalim siiresi iliskisi

Hasta 1 yillik ortalama Standart sapma p
sayist sagkalim siiresi (ay)
(ay)
PD-L1 |>% 1 |64 9,9 3,5 0,331
<%1 |74 10,4 2,9
PD-L1 |[>%5 |62 9,8 3,6 0,253
<%5 |76 10,4 2,8
PD-L1 | >% 52 9,7 3,7 0,267
10
<% 86 10,4 2,9
10
PD-L1 | >% 30 8,9 4,2 0,063
50
<% 108 10,5 2,8
50

Hastalar PD-1 ekspresyon yiizdesi % 1 ve iizerinde olanlar ve % 1’den

kiiclik olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda gruplar arasindaki 1 yillik ortalama

sagkalim stiresi iliskisi ise Tablo-6’da verilmistir.
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Tablo-6 Hastalar PD-1 ekspresyon yiizdesi ile gruplara ayrildiginda gruplar arasi

ile 1 y1llik ortalama sagkalim siiresi iliskisi

Hasta 1 yillik ortalama Standart sapma | p
sayi1si sagkalim siiresi (ay) | (ay)
PD-1 [>=%1 |85 10,6 2,7 0,079
<%1 |53 9,5 3,8

Hastalar timor histolojisi alt tiplerine gore farkli PD-L1 ekspresyon

yiizdeleri kesim noktast alinarak gruplara ayrildiginda gruplar arasindaki 1 yillik

ortalama sagkalim siireleri iliskisi Tablo 7 ve 8’de incelenmistir.

Tablo-7 Adenokarsinom tanili hastalar farkli PD-L1 ekspresyon yiizdeleri kesim

noktasi alinarak gruplara ayrildiginda gruplar arasindaki 1 yillik ortalama

sagkalim stiresi iliskisi

Hasta 1 yillik ortalama Standart sapma | p
sayi1sl sagkalim stiresi (ay)
(ay)
PD-L1 | >% 1 |37 9,1 4,1 0,424
<%1 |43 10,1 3,1
PD-L1 | >2%5 |36 9,0 4,1 0,327
<%5 |44 10,1 3,0
PD-L1 | > % 34 9,0 41 0,401
10
<% 46 10,0 31
10
PD-L1 | >% 22 8,4 4,5 0,152
50
<% 58 10,1 3,1
50
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Tablo-8 Yasst hiicreli karsinom tanili hastalar farkli PD-L1 ekspresyon yiizdeleri
kesim noktas1 alinarak gruplara ayrildiginda gruplar arasindaki 1 yillik ortalama
sagkalim stiresi iligkisi

Hasta 1 yillik ortalama Standart sapma | p
sayi1sl sagkalim stiresi (ay)
(ay)
PD-L1 |[>%1 |21 10,7 2,6 0,938
<%1 |30 10,8 2,6
PD-L1 | >2%5 |20 10,6 2,7 0,815
<%5 |31 10,8 2,6
PD-L1 | >% 12 10,6 2,6 0,846
10
<% 39 10,8 2,6
10
PD-L1 | >% 5 9,4 3,6 0,287
50
<% 46 10,9 2,5
50

Hastalar TNM evrelerine gore evre 1-2, evre 3 ve evre 4 olarak ayrilarak
farkli TNM evrelerindeki hastalar farkli PD-L1 ekspresyon yiizdeleri kesim
noktas1 alinarak gruplara ayrildiginda gruplar arasindaki 1 yillik ortalama

sagkalim siiresi iligkisi Tablo 9, 10 ve 11°de degerlendirilmistir.
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Tablo-9 Evre 1-2 kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanili hastalarin farkli PD-
L1 ekspresyon yiizdeleri kesim noktasi alinarak gruplara ayrildiginda gruplar

arasindaki 1 yillik ortalama sagkalim stiresi iligkisi

Hasta 1 yillik ortalama Standart sapma | p
sayi1sl sagkalim stiresi (ay)
(ay)
PD-L1 | 2% 1 |18 11,8 0,9 0,361
<%1 |15 12,0 0,0
PD-L1 ([ 2%5 |17 11,8 1,0 0,332
<%5 |16 12,0 0,0
PD-L1 | > % 14 11,7 11 0,244
10
<% 19 12,0 0,0
10
PD-L1 | >% 8 12,0 0,0 0,572
50
<% 25 11,8 0,8
50

Tablo-10 Evre 3 kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomu tanili hastalarin farkli PD-

L1 ekspresyon yiizdeleri kesim noktasi alinarak gruplara ayrildiginda gruplar

arasindaki 1 yillik ortalama sagkalim siiresi iligkisi

Hasta 1 yillik ortalama Standart sapma | p
sayi1sl sagkalim stiresi (ay)
(ay)
PD-L1 (2% 1 |16 10,9 2,5 0,768
<%1 |25 10,9 2,3
PD-L1 [>%5 |16 10,9 2,5 0,768
<%5 |25 10,9 2,3
PD-L1 | >% 11 11,2 1,9 0,715
10
<% 30 10,8 2,5
10
PD-L1 | >% 6 11,0 2,4 0,819
50
<% 35 10,9 2,4
50
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Tablo-11 Evre 4 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanili hastalarin farkli PD-
L1 ekspresyon yiizdeleri kesim noktasi alinarak gruplara ayrildiginda gruplar
arasindaki 1 yillik ortalama sagkalim stiresi iligkisi

Hasta 1 yillik ortalama Standart sapma | p
sayi1sl sagkalim stiresi (ay)
(ay)
PD-L1 | >%1 |30 8,1 4,2 0,354
<%1 |34 9,3 3,4
PD-L1 | >%5 |29 8,0 4,2 0,239
<%5 |35 9,4 3,4
PD-L1 | =% 27 8,1 4,3 0,419
10
<% 37 9,2 3,4
10
PD-L1 | 2% 16 6,6 4.4 0,015
50
< % 48 9,5 34
50

4.4 Klinik Ozellikler ve 1 Yillik Ortalama Sagkalim Siiresi Iliskisi

Hastalarin sigara tiiketimine gore 1 yillik ortalama sagkalim siireleri
incelendiginde hig sigara igmemis olan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi
11,9 ay (+ 0,3), 10 paket/y1l’dan az sigara i¢gmis olan hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 10,5 ay (+ 2,1) ve 10 paket/yil ve iistii sigara i¢mis olan hastalarin
1 yillik ortalama sagkalim siiresi 9,9 ay (+ 3,3) olarak saptanmistir. Hastalarin
sigara tiiketimine gore 1 yillik ortalama sagkalim siireleri karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli farkliliga ulagilamamistir (p=0,839).
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Hastalarin timor histolojisi alt tiplerine gore 1 yillik ortalama sagkalim
stireleri arastirildiginda adenokarsinom tanili hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim
stiresi 9,6 ay (& 3,5) olup yass1 hiicreli karsinom tanili hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 10,7 ay (£ 2,5) olarak tespit edilmistir. Hastalarin histolojik
tiplerine gore 1 yillik ortalama sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatiksel

olarak anlamli farkliliga ulagilmistir (p=0,035).

Hastalarin tan1 yillarina goére 1 yillik ortalama sagkalim siiresi
incelendiginde 2014 yilinda tani alan hastalar 1 yillik ortalama sagkalim siiresi
10,0 ay (£ 3,3), 2015 yilinda tan1 alan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi
10,2 ay (= 3,1) ve 2016 yilinda tani alan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim
stiresi 10,2 ay (+ 3,3) olarak saptanmustir. Hastalarin tani yillarina gore 1 yillik
ortalama sagkalim siireleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farkliliga

ulagilamamigtir (p=0,933).

Hastalarin TNM evrelerine gore 1 yillik ortalama sagkalim siireleri
arastirildiginda evre 1-2 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanili hastalarin 1
yillik ortalama sagkalim siiresi 11,8 ay (+ 0,6), evre 3 hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim stiresi 10,9 ay (+ 2,3) ve evre 4 hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim
stiresi 8,7 ay (+ 3,8) olarak tespit edilmistir. Hastalarin evrelerine gore 1 yillik
ortalama sagkalim siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p=0,000).
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5. TARTISMA

Akciger kanseri mortalitesi oldukga yiiksek olan bir kanserdir. Bunun en
onemli nedeni de tedavi rejimlerindeki gelismelere ragmen akciger kanserinde
hastalik progresyonunun Oniine geg¢ilememesidir. Akciger kanserinde kiir
oranlarin1 arttirmak amaciyla farkli yolaklar {izerine etkili tedavi ydntemleri
arastirilmaktadir. Bu tedavi yontemlerinden biri de immiinoterapidir. 1970°1i
yillarda immiin sistemin melanomda spontan gerilemede rolii oldugunun
anlasilmast ve dendritik hiicrenin kesfi ile immiinoterapi alaninda gelismeler
yasanilmaya baslanmistir. 2010 yilinda sipuleucel-T prostat kanserinde FDA
onayr alarak ilk immiinoterapi ajani olarak kullanima girmistir. Takip eden
yillarda kontrol noktasi inhibitorleri oncelikle melanomda olmak iizere cesitli
kanserlerde FDA onayr almislardir. Giiniimiizde CTLA-4’tG  hedef alan
ipilimumab ve tremelimumab, PD-1’i hedef alan nivolumab, pembrolizumab,
pidilizumab ve PD-L1’i hedef alan atezolizumab, avelumab, durvalumab gibi
immiin sistem kontrol noktalarin1 bloke eden immiinoterapi ajanlar: aragtirilmakta
ve kullanilmaktadir. PD-1, PD-L1, CTLA-4’ilin bloke olmasi ile hastanin immiin
sistem hiicreleri tiimor hiicrelerini fark ederek hastanin tiimore karsi immiin
sisteminin aktivasyonu gerceklesir. Nivolumab 2015 yilinda platin bazli tedavi
sonrast progrese olan metastatik kiiciikk hiicreli dis1 akciger kanserlerinde,
pembrolizumab 2015 yilinda diger tedavilerle progrese olan PD-L1 ekspresyonu
olan metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, 2016 yilinda PD-L1

ekspresyonu % 50 ve ilizerinde olan metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger
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kanserlerinde ilk sira tedavi ajani olarak ve 2017 yilinda PD-L1 ekspresyonundan
bagimsiz olarak metastatik nonskuamoz kiigiik hiicreli dist akciger kanserlerinde
pemetrekset ve karboplatin ile kombinasyon ile ilk sira tedavi ajani olarak FDA
onay1 almistir. Atezolizumab ise 2016 yilinda platin bazli tedavi sonrasi progrese
olan metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde ve durvalumab 2018
yilinda unrezektable olan ve kemoradyoterapi ile progrese olmayan evre 3 kiigiik

hiicreli dis1 akciger kanserlerinde FDA onay1 almistir.

Tedavi hedefi olmasinin yani sira bu kontrol noktalarinin prognostik
Oonemi de arastirilmaktadir. Kontrol noktalarinin yiiksek ekspresyonunun oldugu
hastalarda, hasta immiin sisteminin tiimor hiicrelerini fark edemeyerek tiimoriin
kacisina imkan vermesi nedeni ile bu hastalarda hastaligin daha kétii prognozlu
seyredecegi diigiiniilmiistiir. Fakat kontrol noktalar1 ekspresyon yiizdelerinin
ozellikle hangi degerin iistiinde olmasinin kotii prognozu gosterdigi ve bunun bir
prognostik kriter olarak kullanilip kullanilamayacagi yapilan galismalarda heniiz
netlesmemistir. Ozellikle PD-L1 ekspresyonunun meme kanseri, renal hiicreli
karsinom, mide kanseri, hepatoseliiler karsinom, malign melanoma gibi bir¢ok
kanserde kotii prognozla iliskili oldugu saptanmustir (6, 8, 31, 36). Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda ise PD-L1 ekspresyonunun
prognostik 6nemi adina ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Fakat literatiirdeki bir¢ok
calismada kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde PD-L1’in kotii prognozla iligkili
oldugu goriilmiistiir. Tiimorde eksprese olan PD-L1’in ekspresyon ylizdesinin
hangi kesim noktasindan sonra Ozellikle kotii prognozu gostereceginin tespit
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edilmesi ile 6zellikle bu deger iistiinde PD-L1 ekspresyonu olan hastalarin kontrol
nokta inhibitorlerinden daha fazla yarar saglayacagi diisiiniilmektedir. Bu sayede
bu tedavilerden faydanin en ¢ok, zararin en az olacagi hasta popiilasyonun tespiti
ve evre, ECOG performans statiisii, kilo kayb1 disinda objektif prognostik kriter
olarak PD-L1 ekspresyon yiizdesinin tan1i ani patoloji preparatlarinda tespit

edilerek kullanilmasi mimkiin olacaktir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi’nde Ocak 2014 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri tanis1 alan ve sonrasinda ayni boliimde takip edilen 225 hasta
incelenmis olup hastalarin sadece 138’inde yeterli tiimdral doku oldugu
saptanmugtir. Bu hastalarin tan1 an1 patoloji preparatlar1 PD-1 ve PD-L1 antikorlar1
ile immiinohistokimyasal olarak boyanarak inflamatuvar hiicrelerde eksprese olan
PD-1 ve tiimor hiicrelerinde eksprese olan PD-L1 yiizdeleri saptanmistir. 2014 y1li
oncesi tani alan hastalar tan1 an1 doku orneklerinin saklanma siiresinin artmasi ve
bu nedenle saklanan dokunun etkilenmis olabilecegi nedeni ile calismaya
alinmamustir. Calismada hastalar farklt PD-L1 kesim noktalar1 alinarak incelenmis
olup prognostik olarak en uygun PD-L1 kesim noktasinin bulunmasi

hedeflenmistir.

Calismamizda hastalarin % 46,4’ PD-L1 > % 1, % 44,9’u PD-L1 > % 5,

% 37,7’si PD-L1 > % 10 ve % 21,7’si PD-L1 > % 50 olarak saptanmustir.
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Literatiirde bir¢ok ¢alismada PD-L1 ekspresyon yiizdesi kesim noktasi olarak % 5
veya % 10 kullanilarak bunlarin istii pozitif PD-L1 ekspresyonu olarak kabul
edilmistir. Genel olarak caligmalar incelendiginde kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinda PD-L1 ekspresyonu kesim noktasi olarak % 5 alindiginda
PD-L1 pozitif hasta yiizdeleri % 24 ile % 60 arasinda saptanmustir (37). Evre 2-3
kiigilik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin incelendigi bir ¢alismada ise PD-L1
> % 5 olan hasta yiizdesi % 61,8 olarak saptanmistir (38). Bir diger ¢alismada da
evre 2-3 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda PD-L1 > % 50 olan hasta
yiizdesi % 20,8 olarak tespit edilmistir (39). Literatiirde bu kadar genis bir aralikta
PD-L1 ekspresyon yiizdelerinin saptanmis olmasinin nedeni ise hastalarin tant ani
orneklerinin alinma zamaninin degiskenligi, saklanma kosullarinin, boyanma
sekillerinin, kullanilan antikorlarin farkliligi, doku O&rneklerinin alinma ve
boyanmasi arasinda gecen siirenin degiskenligi, PD-L1 ekspresyonunun
degerlendirilmesindeki degiskenlikler ve hasta popiilasyonunun heterojenitesi

olarak diistiniilmiistiir.

Calismaya katilan kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin %
61,6’sinda PD-1 pozitifligi saptanmistir. Caligmada PD-1 pozitifligi olarak PD-1
> 9% 1 olmas1 kabul edilmistir. Literatiirdeki bir ¢alismada ise PD-1 pozitifligi
kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin % 22 ‘sinde bulunmustur (40).
Bagka bir tiim evrelerin dahil edildigi kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalari

ile yapilan ¢alismada ise hastalarin % 68’inde PD-1 pozitifligi bulunmustur (41).
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Bu konuda da PD-L1 ekspresyon diizeylerindeki farkliliga neden olan birgok

degisken sebebi ile farkli sonuglar elde edildigi diistiniilmektedir.

Degerlendirilen hastalari tiimor histolojisi alt tipine gore ortalama PD-L1
ve ortalama PD-1 ekspresyon yiizdeleri agisindan inceledigimizde adenokarsinom
tanil1 kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda ortalama PD-L1 ekspresyon
yiizdesinin %23,4 ile yassi hiicreli karsinom tanili hastalarin ortalama PD-L1
ekspresyon yiizdesi olan % 9,2’den istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu saptanmustir. Literatiirde bazi ¢alismalarda histolojik alt tip ile ortalama
PD-L1 ekspresyon yiizdesi arasinda iliski bulunmamistir (38, 42-44).
Literatiirdeki bir ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak yass1 hiicreli kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomunda adenokarsinom alt tipinden daha yiiksek
ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdeleri saptanmustir fakat bu ¢alisma erken evre
kiictlik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalariyla yapilmis bir ¢alisma olup ileri evre
hastalar ¢alismaya alinmamustir (39). Literatiirdeki bir¢ok calismada ise bizim
bulgumuzla uyumlu bir sekilde adenokarsinom tanili kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinda daha yiiksek ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdeleri
saptanmustir (45-47). Ornegin Cuiling Zhou ve arkadaslarmin yaptigi calismada
PD-L1 boyamasi pozitif olan kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili tiim
evrelerdeki hastalar incelendiginde, adenokanser tipinde ortalama PD-L1
ekspresyon ylizdesi % 62,8 olup yassi hiicreli tipinde % 31,1 olarak saptanmustir,
istatiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. K. Azuma ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise calismaya evre 1-2-3 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalar
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alinmis olup adenokarsinom tanili hastalarda yassi hiicreli karsinom tanili
hastalara gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ortalama PD-L1 ekspresyon

yiizdeleri saptanmaistir.

Calismamizda ortalama PD-1  ekspresyonu acisindan  hastalar
degerlendirildiginde yassi hiicreli kiiglik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanili
hastalarda ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi % 7,7 olup adenokarsinom tanili
hastalarin ortalama PD-1 ekspresyon yiizdesi % 4,3 bulunmustur. Fark istatiksel
olarak anlamli saptanmustir. Literatiirdeki kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarin alindig1 bir ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak ortalama PD-1
ekspresyon yiizdeleri agisindan adenokarsinom ile yassi hiicreli karsinom arasinda

fark bulunmamistir (40).

Hastalar1 evrelere gore evre 1-2, evre 3 ve evre 4 olarak inceledigimizde
hastalarin evresi yiikseldikce ortalama PD-1 ekspresyon diizeyinin belirgin
azaldig1 saptanmistir, bu veri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Fakat
hastalarin evreleri ile ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdeleri arasinda iliski
bulunamamistir. Literatiirde adenokarsinom alt tipli kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomlu hastalarda yapilan bir ¢alismada pozitif PD-L1 ekspresyonunun ileri
evre hastalarda daha sik goriildiig saptanmistir (48). Ayrica literatiirde 2 meta-
analizde ileri evre ile yliksek ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdeleri arasinda
anlamli iligki bulunmustur (44, 49). Diger yandan yapilan bazi ¢aligmalarda bizim

calismamizla uyumlu olarak evre ile ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdesi arasinda
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iligki bulunmamistir. Japonyada yapilmis tiim evrelerdeki kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri hastalarini alan bir ¢calismada PD-L1 pozitifligi ile evre arasinda
iliski bulunmamistir (50). Evre 1-2-3 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin
alindig1 bagka bir calismada da evre ile PD-L1 ekspresyonu arasinda iliski

bulunmamastir (47).

Ayrica hastalarin sigara tiiketimi ile ortalama PD-L1 ve ortalama PD-1
ekspresyon yiizdeleri arasinda iliski bulunamamistir. Bir meta-analizde de bizim
verilerimizle uyumlu sekilde sigara tiiketimi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda iligki
bulunmamistir (44). Baska bir meta-analizde ise sigara tiikketimi olmus kiiglik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda ortalama PD-L1 ekspresyon ylizdelerinin

daha yiiksek oldugu saptanmustir (49).

Hastalarin tani tarihleri ile ortalama PD-L1 ve ortalama PD-1 ekspresyon
yiizdeleri arasindaki iliski incelendiginde ise ortalama PD-L1 ekspresyon
yiizdelerinin 2014, 2015, 2016 yillarinda sirasiyla % 17, % 18, % 22,8 olarak
kademeli bir artis gosterdigi fakat bu verinin istatiksel olarak anlamliliga
ulagsmadig1 saptanmistir. Ortalama PD-1 ekspresyon yiizdeleri ise 2014, 2015,
2016 yillarinda sirastyla % 5,9, % 6,1 ve % 6,0 olarak tespit edilmistir ve
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdelerinde
yillarin ilerlemesi ile gelisen bu kademeli artisin tan1 an1 doku Orneklerinin
bekleme siiresinin gegmis yillara gittikce artmasi nedeni ile doku kalitesinin

bozulmast ve bu nedenle de oOnceki yillarda aliman doku Orneklerinde
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immiinohistokimyasal boyanmanin daha diisiikk olmasi1 ile iligkili oldugu
diistiniilmiistiir. Bu nedenle PD-L1 ve PD-1 immiinohistokimyasal boyamalarinin
miimkiinse patolojik doku 6rnegi alindigi gibi hemen yapilmasinin daha dogru

sonuclar verecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda hasta popiilasyonu genel olarak degerlendirildiginde PD-L1
> % 50 olan kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri hastalarinin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 8,9 ay olup PD-L1 < % 50 olan hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 10,5 ay bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamliliga
ulagamasa da belirgindir (p=0,063). Genel hasta popiilasyonunda diger PD-L1
kesim noktalar1 baz alinarak hastalar gruplandirildiginda ise bu hasta gruplari
arasinda 1 yillik ortalama sagkalim siiresi acgisindan istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Hastalar1 evrelerine gore ayirip inceledigimizde ise evre 4 kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri hastalarinda PD-L1 > % 50 olan hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 6,6 ay olup PD-L1 < % 50 olan hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 9,5 ay olarak saptanmistir. Bu veri incelendiginde hastalarin evre
4 hastaliga sahip olmasmin 1 yillik ortalama sagkalim siiresini azalttig1 goriilse de
evre 4 hastalarin i¢cinde de PD-L1 % 50 ve iizerinde olmasinin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi iizerine negatif etkisi oldugu saptanmistir ve bu veri istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,015). Literatiirde baz1 calismalarda erken evre kiiglik

hiicreli dis1 akciger kanserinde ve yasst hiicreli kiiclik hiicreli dis1 akciger
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kanserinde PD-L1’in iyi prognostik gosterge olarak saptanmistir (39, 40, 51).
Ayrica literatiirde evre 1-2-3 kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin
alindig1 bir calismada, PD-L1 ekspresyon ylizdesi % 50 kesim noktas1 alinarak
incelendiginde yliksek PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalar daha iyi prognozlu
olarak saptanmistir (52). Fakat literatiirde baska bir¢ok ¢alismada PD-L1 kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserlerinde kotii prognostik gosterge olarak saptanmigtir
(42, 43, 45) ve yapilan meta-analizlerde 6zellikle Asya populasyonunda bu 6n
plana ¢ikmaktadir (44, 49). Evre 1-2-3-4 adenokarsinom alt tipinde kiigiik hiicreli
dis1 akciger karsinomlu hastalarin alindig1 bir ¢alismada PD-L1 % 5 kesim noktasi
alindiginda PD-L1 pozitif hastalarda daha kotii sagkalim verileri elde edilmistir
(53). Immiinoreaktif skoru 3 ve iizerinde olan PD-L1 ekspresyonunun pozitif
kabul edildigi evre 3 ve 4 yassi hiicreli kiiglik hiicreli dis1 akciger karsinomu
hastalariyla yapilan bagka bir c¢alismada pozitif PD-L1 ekspresyonun kotii
sagkalim ile iliskili oldugu saptanmustir (54). Literatiirde 47 c¢alismanin
incelendigi bir meta-analizde ise PD-L1’in kétii prognozla iliskisi evre 1-2-3
hastalarda tespit edilmis olup evre 4 hastalarda bulunamamistir (49). Bizim
caligmamizda ise literatiirden farkli olarak evre 4 kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinda PD-L1’in % 50 ve iizerinde olmasinin kotii prognozu

gosterdigi saptanmuigtir.

Hastalar1 tiimor histolojisi alt tiplerine gore ayirip inceledigimizde
adenokarsinom ve yassi hiicreli karsinom histolojisinde kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalar1 farkli PD-L1 ekspresyon yiizdeleri kesim noktalarina gore ayirip
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gruplart 1 yillik ortalama sagkalim agisindan karsilastirdigimizda ise gruplar
arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmamistir. Literatiirde bir meta-
analizde ise adenokarsinom tanili kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda

PD-L1 ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugu saptanmustir (49).

Calismamizdaki hastalar1 genel olarak PD-1 > % 1 olanlar ve olmayanlar
olarak ayirdigimizda ve 1 yillik ortalama sagkalim siirelerini karsilastirdigimizda
PD-1 %1 ve lizerinde olan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi 10,6 ay
olup PD-1 < % 1 olan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresinin 9,5 ay
oldugu saptanmistir. Bu iki grup arasinda 1 yillik ortalama sagkalim siiresi
acisindan fark mevcuttur fakat bu farkin istatiksel olarak anlamliliga ulagsmadigi

tespit edilmistir.

Hastalarin klinik o6zellikleri ile 1 yillik ortalama sagkalim siirelerini
karsilastirdigimizda ise kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin
adenokarsinom histolojik alt tipe sahip olmasi ile ve TNM evrelemesinde
evresinin yilikselmesi ile 1 yillik ortalama sagkalim siirelerinin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azaldig1 saptanmistir. Hastalarin sigara tiiketimi ile 1 yillik

ortalama sagkalim siiresi arasinda iligki saptanmamustir.

Bu calismamizda mortal seyreden bir hastalik olan kiiciik hiicreli dis1

akciger kanseri olgularinda PD-L1 ekspresyonunun % 50 ve ilizerinde olmasinin
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kotii prognostik kriter olarak kullanilabilecegi saptanmistir. Bu veriden yola
cikarak yeni tedavi semalarinda yer edinen anti-PD-1 ve anti-PD-L1 monoklonal
antikorlarinin 6zellikle PD-L1 ekspresyonu % 50 ve lizerinde olan bu hastalarda

kullanilmasinin uygun olacagi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1- Caligmamiza dahil edilen olgu sayis1 225°tir. Fakat bu olgularin 87’si yeterli

tiimdral dokuya sahip olmadigindan analize 138 hasta alinmistir.

2- Calisma analizine alinan 138 olgunun tani ani1 doku ornekleri Ocak 2014 ile
Ekim 2016 tarihleri arasinda alinmis olup olgularin higbiri patolojik dokunun

alinmasi1 dncesi kemoterapi ya da radyoterapi almamustir.

3- Hastalarin tlimor histolojisi alt tiplerine bakildiginda, hastalarin % 58’1
adenokarsinom, % 37’si yasst hiicreli karsinom, % 1,4’ biiyiik hiicreli karsinom,
% 2,9’u karisik histolojide kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu, % 0,7’si alt tipi

bilinmeyen kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomudur.

4- Hastalarin TNM siiflamasina gore evreleri hesaplandiginda hastalarin %
23,9’unun evre 1-2, % 29,7’sinin evre 3 ve % 46,4 linlin evre 4 kiicilik hiicreli dis1

akciger karsinomu oldugu saptanmustir.

5- Hastalarin tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyon yiizdelerine bakildiginda,
hastalarin % 46.4’tintin PD-L1 > % 1, % 44,9’unun PD-L1 > % 5, % 37,7’sinin

PD-L1>9% 10 ve % 21,7’sinin PD-L1 > % 50 oldugu saptanmuistir.

6- Hastalarin inflamatuvar hiicrelerindeki PD-1 ekspresyon ylizdelerine

bakildiginda, hastalarin % 61,6’smin PD-1 > % 1 oldugu tespit edilmistir.

7- Adenokarsinom tanili kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda ortalama

PD-L1 ekspresyon ylizdesinin %23.,4 ile yassi hiicreli karsinom tanili hastalarin
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ortalama PD-L1 ekspresyon yiizdesi olan % 9,2’den istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,006).

8- Yassi hiicreli kiiglik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanili hastalarda ortalama
PD-1 ekspresyon yiizdesi % 7,7 ile adenokarsinom tanili hastalarin ortalama PD-1
ekspresyon yiizdesi olan % 4,3’ten istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu

tespit edilmistir (p=0,037).

9- Hastalar1 evre 1-2, evre 3 ve evre 4 olarak inceledigimizde, hastalarin evresi
yiikseldik¢e ortalama PD-1 ekspresyon diizeyinin istatistiksel olarak anlamli

sekilde azaldigi saptanmistir (p=0,000).

10- Hastalarin evreleri, sigara tiiketimi ve tani tarihleri ile ortalama PD-L1

ekspresyon yiizdeleri arasinda iliski bulunmamuistir.

11- Hastalarin sigara tiiketimi ve tani tarihleri ile ortalama PD-1 ekspresyon

yiizdeleri arasinda iligki bulunmamastir.

12- Hasta popiilasyonu genel olarak degerlendirildiginde PD-L1 > % 50 olan
kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi
8,9 ay olup PD-L1 < % 50 olan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi 10,5
ay bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamliliga ulasamasa da belirgindir

(p=0,063).

13- Hastalar1 evrelerine gore ayirip inceledigimizde, evre 4 kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri hastalarinda PD-L1 > % 50 olan hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 6,6 ay olup PD-L1 < % 50 olan hastalarin 1 yillik ortalama

sagkalim siiresi 9,5 ay olarak saptanmistir. Bu veriye gore evre 4 kiigiik hiicreli
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dis1 akciger kanseri hastalarinda PD-L1 % 50 ve iizerinde olmasinin 1 yillik
ortalama sagkalim siiresi lizerine istatiksel olarak anlamli sekilde negatif etkisi

oldugu saptanmistir (p=0,015).

14- Hasta popiilasyonu genel olarak degerlendirildiginde ve evrelerine gore ayirip
incelendiginde % 50 harici diger PD-L1 ekspresyonu kesim noktalarinda gruplar

arasi 1 yillik ortalama sagkalim siiresi agisindan fark bulunmamustir.

15- Hastalar1 genel olarak PD-1 > % 1 olanlar ve olmayanlar olarak ayirdigimizda
ve 1 yillik ortalama sagkalim siirelerini karsilastirdigimizda PD-1 %1 ve tizerinde
olan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi 10,6 ay olup PD-1 < % 1 olan
hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresinin 9,5 ay oldugu saptanmistir. Bu iki
grup arasinda 1 yillik ortalama sagkalim siiresi agisindan istatiksel acidan anlamli

fark yoktur.
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7. OZET

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI HASTALARININ TANI ANI
DOKU ORNEKLERINDE PD-L1 VE PD-1 EKSPRESYONU DUZEYLERI VE

BU DUZEYLERIN HASTALIK PROGNOZU ILE ILISKiSi

Inflamatuvar hiicrelerde eksprese olan PD-1 ile tiimor hiicrelerinde
eksprese olan PD-L1’in etkilesimi sayesinde timor hiicrelerinin immiin sistemden
kacabildigi saptanmistir. Bunun saptanmasi ile bu etkilesimi inhibe eden ajanlar
tedavi protokollerine girmektedir. Bu immiin kontrol noktalarinin tedavi hedefi
olmasmin yaninda prognostik dnemi de arastirilmakta ve 6zellikle hangi deger
sonrasinda prognozun daha belirgin etkilenecegi bulunarak bu popiilasyonda

immiinoterapi ajanlarmin kullaniminin daha etkili olacag: diisiiniilmektedir.

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi’nde Ocak 2014 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda tani alan ve sonrasinda
ayni boliimde takip edilen 225 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastasi alindi.
138 hastanin tan1 an1 patoloji preparatinin yeterli tiimor dokusu igerdigi saptanip
bu hastalarin patoloji preparatlarn PD-1 ve PD-L1 antikorlar1 ile
immiinohistokimyasal olarak boyandi. inflamatuvar hiicrelerde eksprese olan PD-

1 ve timor hiicrelerinde eksprese olan PD-L1 yiizdeleri saptandi.
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Calismada hasta popiilasyonu genel olarak degerlendirildiginde PD-L1 >
% 50 olan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 8,9 ay olup PD-L1 < % 50 olan hastalarin 1 yillik ortalama
sagkalim siiresi 10,5 ay bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamliliga
ulagmasa da belirgindir (p=0,063). Hastalar1 evrelerine gore ayirip
inceledigimizde, evre 4 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda PD-L1 > %
50 olan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi 6,6 ay olup PD-L1 < % 50
olan hastalarin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi 9,5 ay olarak saptanmistir. Bu
veriye gore evre 4 kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda PD-L1 % 50 ve
tizerinde olmasinin 1 yillik ortalama sagkalim siiresi iizerine istatiksel olarak

anlamli sekilde negatif etkisi oldugu saptanmistir (p=0,015).

Immiin sistemden kagis mekanizmasi olarak PD-1 ve PD-L1’in etkilesimi
hem yeni gelistirilen tedaviler i¢cin hem de hastalik prognoz tayini i¢in énemlidir.
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda PD-L1
ekspresyonunin kotii prognozla iligkili oldugu goériilmektedir. Bizim ¢alismamizda
kiigiik hiicreli dis1 akciger hastalarinda PD-L1 %50 ve iizerinde olmasinin diizey
olarak PD-L1’in prognostik kullanimina daha uygun oldugunu ve evre 4
hastalarin PD-L1 %50 ve iizerinde ise olmayanlara gore daha diisiik 1 yillik

sagkalim stiresi ile iliski oldugunu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, PD-L1, PD-1, sagkalim
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8. SUMMARY

PD-L1 AND PD-1 EXPRESSION LEVELS IN DIAGNOSTIC TISSUE
SAMPLES OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS AND

CORRELATION OF THESE LEVELS WITH DISEASE PROGNOSIS

Tumor cells can escape from immune system by the interaction between
PD-1 which expresses on inflammatory cells and PD-L1 which expresses on
tumor cells. This interaction causes inhibition of active lymphocytes, so tumor
cells can survive. With understanding of this mechanism, agents which block this
interaction came into use. In addition to being the treatment target, prognostic
utility of these immune checkpoints is also being investigated and it is thought
that the immunotherapy agents will be more effective in population with high

immune checkpoint expression levels.

Diagnostic tissue samples of 225 patients who applied to Gazi University
Faculty of Medicine Medical Oncology Department between January 2014 and
October 2016 and were diagnosed as non-small cell lung cancer were
investigated. Only 138 patients had enough tumor tissue in tissue samples, so they
were included in the study. These diagnostic tissue samples of 138 patients were

stained immunohistochemically by PD-1 and PD-L1 antibodies and PD-1

S7



expression percentages on inflammatory cells and PD-L1 expression percentages

on tumor cells were determined.

In this study, when patient population was investigated generally, it was
found that 1 year mean survival time of patients with PD-L1 > 50 % was 8.9
months. 1 year mean survival time of patients with PD-L1 < 50 % was 10.4
months. Patients with PD-L1 > 50 % had shorter 1 year mean survival time than
patients with PD-L1 < 50 % but it was not statistically significant (p=0.063). In
terms of staging, 1 year mean survival time of stage I\ non-small cell lung cancer
with PD-L1 > 50 % was 6.6 months. But 1 year mean survival time of stage IV
non-small cell lung cancer with PD-L1 < 50 % was 9.5 months. Stage IV patients
with PD-L1 > 50 % had shorter 1 year mean survival time than stage IV patients

with PD-L1 < 50 % and this finding was statistically significant (p=0.015).

The interaction between PD-1 and PD-L1 is important both for newly
developed immunotherapies and for the estimating disease prognosis. In the
literature, some studies in non-small cell lung cancer patients showed that PD-L1
expression can be used as a poor prognostic factor. In our study, we found that in
non-small cell lung cancer being PD-L1 > 50 % can be used for prognosis and in
stage 1V non-small cell lung cancer patients with PD-L1 > 50 % have low 1 year
mean survival time.

Keywords: Non-small cell lung cancer, PD-L1, PD-1, survival
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