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OZET
KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
TH17°NiN SAG KALIM VE NUKS iLE iLiSKiSi
Amag: IL-17 pozitif hiicrelerin varligi, gesitli kanserlerde oldugu gibi akciger kanserinde de
g0zlenmektedir. TH17 hiicresinin akciger kanserinde oynadigi rol halen netlestirilememekle
birlikte genellikle kisa sag kalim ve kotl prognoz ile iligkilendirilmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, KHDAK hastalarinda IL-17'nin prognostik dnemini belirlemek, KHDAK dokularinda
ve kanda IL-17 ekspresyonu ile niiks ve sag kalim arasindaki iliskiyi incelemektir.
Yontem: IL-17'nin ekspresyonu, KHDAK 39 hastanin -80°C’ de arsivlenmis tumorli ve
saglikli dokusunda immiunohistokimya ile ve KHDAK 41 hastanin -80°C’ de arsivlenmis
periferik kan o6rneginden serumda ELISA ile analiz edildi. IL-17 ekspresyonu ile klinik
parametreler arasindaki korelasyonu analiz etmek icin 2 testi kullanildi. IL-17 ekspresyonu ile
genel sagkalim ve hastaliksiz sag kalim arasindaki korelasyonu analiz etmek icin Kaplan-Meier
yontemi kullanild1.
Bulgular: Timorlu dokuda saglikli dokuya gore daha yuksek diizeylerde IL-17A tespit edildi.
Saglikli ve timorli dokusunda IL-17A bakilan 39 KHDAK hastasinin %51,3’tinde, serumda
IL-17A bakilan 41 hastanin %47,6’sinda yiksek IL-17 ekspresyonu gdzlendi. Hastalardan
%38,4’U adenokarsinom, %50,6’s1 skuamoz hucreli karsinom tanisi almisti. Saglikli ve timorli
dokularda IL-17A bakilan hastalarin %23,1’i, serumda IL-17A bakilan hastalarin %34,1’i ileri
evrede olarak degerlendirildi. IL-17A’nin skuamoz hiicreli akciger kanserinde adenokarsinoma
gOre anlamli olarak daha yuksek duzeylerde eksprese edildigi g0zlendi. Dokuda yapilan
analizlerde erken evre hastalikta diisiik IL-17A duzeyleri daha uzun hastaliksiz ve genel sag
kalim stireleri ile iliskili bulundu. ileri evre hasta grubunda ise adenokarsinomdan farkl: olarak
skuamoz hiicreli akciger kanseri tanisi olan hastalarda istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte 1L-17A dizeyleri ylksek olan hastalarin diisiik olanlara gore hastaliksiz sag kalim
stireleri daha uzun saptandi.
Sonug: IL-17A, akciger kanserinin histopatolojik tan1 ve TNM evresine gore hastaliksiz sag
kalimda ve akciger kanseri metastazinda rol oynayan bir immun sistem temel diizenleyicisidir.

Anahtar Sozciikler: Interlokin 17; Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri; T helper 17



ABSTRACT
THE RELATIONSHIP OF TH17 WITH SURVIVAL AND RECURRENCE
IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER
Objective: The presence of IL-17-positive cells is observed in lung cancer as well as in various
cancers. Although the role of TH17 cells in lung cancer is still not clear, it is generally
associated with short survival and poor prognosis. This study aimed to determine the prognostic
significance of IL-17 in NSCLC patients and to examine the relationship between IL-17
expression in NSCLC tissues and blood, and recurrence and survival.
Methods: The expression of IL-17 was analyzed by immunohistochemistry in archived tumor
and healthy tissue at -80°C” of 39 NSCLC patients and by ELISA in serum from archived
peripheral blood samples of 41 NSCLC patients. The x2 test was used to analyze the correlation
between IL-17 expression and clinical parameters. The Kaplan-Meier method was used to
analyze the correlation between IL-17 expression and overall survival and disease-free survival.
Results: Higher levels of IL-17A were detected in tumor tissue compared to healthy tissue.
High IL-17 expression was observed in 51.3% of 39 NSCLC patients in healthy and tumor
tissue and 47.6% of 41 patients in serum. Of the patients, 38.4% were diagnosed with
adenocarcinoma and 50.6% with squamous cell carcinoma. 23.1% of the patients that L-17A
was analyzed in healthy and tumor tissues and 34.1% of the patients that IL-17A was analyzed
in the serum were evaluated as an advanced stage. It was observed that IL-17A was expressed
at significantly higher levels in squamous cell lung cancer than in adenocarcinoma. In tissue
analyzes, low IL-17A levels in early-stage disease were associated with longer disease-free and
overall survival times. In the advanced stage patient group, unlike adenocarcinoma, the patients
with squamous cell lung cancer diagnosed with higher IL-17A levels had a longer disease-free
survival time than those with low IL-17A levels, although it was not statistically significant.
Conclusion: IL-17A is an immune system regulator that plays a role in disease-free survival
and lung cancer metastasis according to histopathological diagnosis and TNM stage of lung
cancer.

Key Words: Interleukin 17; Non Small Cell Lung Carcinoma; T helper 17



I. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri gorilme siklig1 giderek artmaktadir. Akciger kanseri diinya ¢apinda
erkeklerde ve kadinlarda prostat ve meme kanserleri ile birlikte en sik gorulen kanser olup ayni
zamanda kanser ile iligkili mortalitenin en 6nde gelen nedenidir. GLOBOCAN 2020 verilerine
gore akciger kanseri tim kanser olimlerinin %18’ini olusturmaktadir. Bu nedenle akciger

kanseri 6nemli bir saglik sorunudur [1].

Uluslararas1 insan Genom Projesi ve onu izleyen ilerlemeler sayesinde akciger kanseri
olan bireylerde molekiiler ve genetik analizler yapilarak hastalar fayda gérmeleri muhtemel
tedavilere yonlendirilmektedir. Akciger kanserinde, bircok timor baskilayici gen ve
onkogenlerin 6nemli bir oranda rol oynadigi ortaya koyulmustur. Akciger kanserlerinin
yaklasik %85’1 klglk hcreli dis1 akciger kanseri-nonsmall cell lung carcinoma (KHDAK-
NSCLC) olarak siniflandirilmaktadir [2, 3]. Son yillarda akciger kanserinde timor baskilayici
genlerin inaktivasyonu ve dominant onkogenlerin aktivasyonu gibi molekuler olaylarin
gostergesi olan kromozomal degisikliklerin ve mutasyonlarin saptanmasi ile kiglk molekul
antikorlar1 tirozin Kinaz reseptor inhibitOrleri uygulanmaktadir. “Hedefe yonelik tedaviler”
olarak da adlandirilan bu tedaviler EGFR, ALK, ROS1, MET mutanti saptanan hastalar igin iyi
bir tedavi secenegi olmaktadir. ileri evre KHDAK de platin bazli kemoterapi ve hedefe yonelik
tedaviler eski rejimler ile karsilastirildiginda yanit oranlarinda ve beklenen yasam surelerinde
artts saglamustir. Platin kombinasyonlar1 ile yaklasik %30-40 yanit orani, 4 ile 6 ay PFS
(progresyonsuz sagkalim), 8 ila 10 aylik medyan genel sag kalim (OS) ve 1 yillik sag kalim
oranlar1 %25-35 olarak elde edilmis, ayrica segilmis hastalarda platin bazli rejimlere
bevacizumab eklenmesi ile 1 yillik sag kalim oranlar1 >% 50 ve 2 yillik sag kalim oranlar1 >%
20, medyan sag kalim >1 yil arttig1 gozlenmistir [4]. “Hedefe yonelik tedavi’ler bu hastalarda
yarar saglasa da mutasyonu gosterilemeyen, mevcut tedaviler ile yanit alinamayan ileri evre
KHDAK hastalar igin halen yeni tedavilere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle yapilan son arastirmalar
sayesinde akciger kanserinde immunoterapOtik yontemlerle olumlu sonuglar alinmaya

baglanmustir [5, 6].

Son zamanlarda immin sistemin kanserde istlendigi gorevlerin daha ayrmntili
tanimlanmasi sayesinde tUmaor antijenlerinin in vitro ortamlarda izole edilerek bu tumaor
antijenlerini hedef alan antikor uUretimi yapilmas: ve tumorlere karsi immiinoterapotik
yaklagimlar uygulanmaya baslanmustir. Cesitli tumorlerde uygulanan immunoterapiler yeni

tedavi rejimleri olarak umut vaat etmektedir [7].



Ileri evre KHDAK 'li hastalar icin tedaviler palyatiftir ve bu nedenle tedaviye bagl yan
etkileri en aza indirirken sag kalimi uzatmayi ve mimkin oldugu kadar uzun slire yasam
kalitesini korumay1 amaglamaktadir [8]. Bu amagla immunoterapiler tedaviye yanit alinamayan
ileri evre KHDAK lerinde ve uygun hastalarda kanserin immun sistem tarafindan hedef olarak
taninmasina yardim eder [9]. Daha 6nce akciger kanserinde immunoterapi kapsaminda yapilan
caligmalar beklenen sonuglar1 vermemis fakat tumaor Orneklerinin retrospektif analizleri
sonucunda tumdrde makrofaj, Treg ve CD8+ T lenfosit infiltrasyonunun prognoz ile iligkili
oldugunun ileri surtilmesi tizerine monoklonal antikorlar ve asi uygulamalari faz ¢alismalarina
dahil edilmiglerdir. Caligmalar sonucunda ileri evre KHDAK olgularmm genel sag
kalimlarinda, progresyonsuz sag kalim surelerinde artis oldugu goézlenmistir [10, 11].

KHDAK’de immun sistemi kullanarak veya yonlendirerek yeni tedavi rejimleri
gelistirilmekle birlikte immunohistokimyasal (IHK) yontemlerle reseptér ve ligand tayinleri
yapilarak tedavinin bireysellestirilmesi planlanmistir. Kontrol Noktasi Inhibitorleri (Immune
Checkpoint Inhibitors; Programlanmig 6lim-1 (PD-1) ligand1 (PD-L1) ve sitotoksik T-lenfosit
iligkili antijen 4 (CTLA-4)) immunoterapi alaninda Uzerinde en ¢ok calisilan ajanlar olup ileri
evre akciger kanserlerinde FDA tarafindan tedavi rejimi olarak onay almistir. Programlanmig
hicre Olumi proteini 1'i (PD-1) veya programlanmis hiicre 6limu ligand1 1'i (PD-L1)
hedefleyen bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri, KHDAK'nin yonetiminin dnemli bir pargas1
haline gelmistir. Hastalarda Programlanmig 6lim-1 (PD-1) ve ligand1 (PD-L1) pozitifligi veya
negatifliginin tedavi yanit ve yasam beklentisi Uzerine yonlendirici bir kriter oldugu
gozlenmistir [12]. Yine de birgok KHDAK hastast igin, bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorlerinin etkinligi sinirhdir. Immun sistemin timaor Gzerindeki etkisini, kanseri ortadan

kaldirmak igin ve kanser tedavilerini iyilestirmek igin halen ¢aligmalar devam etmektedir.

Th17 devam eden g¢alismalarda yeni kesfedilen bir yardime1 T hicredir ve I1L-17 ise
Th17’nin ifade ettigi sitokinlerden biridir. Th17 akciger kanserinin patogenezindeki rolintn
birgok caligmada anti-tumor yanit1 destekler yoniinde olmakla birlikte KHDAK de ileri evre ile
korele olan bulgular, kot prognoz ile anlamli iliski ve kisa hastaliksiz sag kalim sireleri bu
bilginin tam tersi yonunde olabilecegini belirten ¢alismalar da mevcuttur [13, 14]. Bu ¢aligmada
KHDAK’nin farkli evrelerindeki skuamoz htcreli akciger kanseri ve adenokanser tanisi olan
hastalarin doku ve kan orneklerinde I1L-17 seviyelerinin genel sag kalim ve niks ile iligkisi

ortaya konulmaya ¢aligilmistir.



Akciger Kanseri

Akciger kanseri, kuguk hucreli akciger kanseri (KHAK) ve kigik hicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) olmak Uzere iki ana histolojik tipte smiflandirilmaktadir. KHDAK
blnyesinde ¢oklu histolojik ve molekiler olarak degisken alt tiplere ayrilmaktadir [15]. Bunlar
akciger adenokarsinomu, akciger skuamoz hiicreli karsinomu, néroendokrin tiimorlerdir. On
planda sigara ile iliskilendirilen KHAK’den farkli olarak sigara icmeyen kadinlarda da ortaya
¢ikan akciger adenokarsinomu gunimuzde en yaygin gorilen primer akciger kanseridir [3].

Akciger adenokarsinom tanisi neoplastik hicreler tarafindan glanduler yapilarin
olusumuna dayanir. Tiroid transkripsiyon faktori-1 (TTF-1), napsin A, CK 7, pulmonary
surfactant-associated protein A, mucicarmine, PAS-D akciger adenokarsinomunda degerli IHC
bulgularidir. CK-7 duyarliligi ve Napsin A spesifitesi en yiksek protein olarak
degerlendirilmektedir [15, 16].

Akciger adenokarsinomunda ayrica Epidermal Growth Factor reseptéri (EGFR),
Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) yeniden diizenlenmesi, proto-onkogen Reseptor Tirozin
Kinaz (ROS1), MET, KRAS ve BRAF gibi mutasyonlar saptanmaktadir. Bu mutasyon
varhigmin kotl prognoz ile iliskili oldugu da belirtilmektedir [17, 18]. Ekson 18-21'deki EGFR
mutasyonlari, akciger kanseri icin EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanilmasi igin
0ngoricu degere sahiptir. Ancak EGFR'nin degisken ekspresyonu ¢aligmalarda farkli sonuclara
neden olmaktadir. Akciger adenokarsinomu tanis1 alan 89 hastanin retrospektif bir
caligmasinda, ALK ve ROS1 fuzyonunda 59 kansere bagli gen ve mutasyonlar ve akciger
adenokarsinomlu geng¢ hastalarin molekiler 6zellikleri analiz edilmistir. Calismada 89 geng
hastadan aliman 59 gen analiz edilerek toplam 6 mutasyon ve 2 flizyon geni tespit edilmistir.
ERBB2 mutasyonlar1 en yaygin (%24.7) olup, bunu EGFR mutasyonu (%21.3), ALK flizyonu
(%16.9), TP53 mutasyonu (%9.0), BRAF mutasyonu (%3.4), PIK3CA mutasyonu (%1.1),
CTNNB1 mutasyonu (%1.1) ve ROS1 flizyonu (%1.1) izlemektedir. ALK flizyonlar1 ve EGFR
mutasyonlar,, ERBB2 mutasyonlarindan 6nemli 6lgiide daha kotu bir prognoz gostermistir.
Geng hastalarda akciger adenokarsinomunun molekiler 6zelliklerinin genel adenokarsinomdan
farkli oldugu ve surlici mutasyon varhignin timor farklilasmasi ve prognozu ile yakindan
iligkili oldugu belirtilmistir [19]. Yine de bu mutasyonlarin saptanmasi ile “hedefe yonelik
tedaviler” kapsaminda kullanilan tirozin kinaz inhibitorleri ile sag kalimda artis saglayan

onemli sonuclar elde edilmektedir.

KHDAK’nin alt histolojik tipleri arasinda prognostik farkliliklar gbzlenmektedir [20].

Bu nedenle biyolojik olarak benzer ancak tedavileri farkli olan bu kanserleri aymrt etmek



onemlidir. Skuamoz hticreli akciger kanserinde en duyarl belirteg HMCK (%100) olup CK5/6,
timaorun histolojik derecesine bakilmaksizin skuaméz htcreli karsinom ile adenokarsinom
arasinda ayrim yapmak i¢in en iyi belirtectir ve TTF-1 ile kombinasyonu tanida en ¢ok dnerilen
kombinasyondur [21]. Molekiler gen ekspresyonu timor profilleri galismalari, skuamoz
hicreli akciger kanserini diger kanserlerden ayirt etmek icin kullanilabilecegi belirtilmistir
[22]. Bir caligmada, DigiWest'in, multipleks protein analizi kullanarak taze donmus ve
formalinle sabitlenmis parafine gomilli dokudaki primer kanseri tanimlamak igin hem
Cytokeratin 5 hem de c-Myc skuam@z hicreli karsinomlar1 adenokarsinomlardan ayirt
edebildigini gostermistir [23]. Akcigerlerin néroendokrin tumdrleri ise dort tip ana morfolojik
Ozellik sergiler: tipik ve atipik karsinoidler, kigik htcreli ve blyuk hicreli néroendokrin
karsinom [24]. Akcigerin noroendokrin kanserlerinde tedaviye yanit histolojik evreye gore
degismektedir ve sag kalim genellikle diistiktiir [25]. Akciger kanserinde histopatolojik
farkliliklar kadar prognozu belirleyen hastalik evresidir. Erken evrede beklenen sag kalim

sreleri ileri evre hastaliga gore belirgin olarak daha uzundur [26, 27]



Akciger Kanserinin Evrelemesi [28]
Tablo 1 Akciger Kanseri 8. TNM Kilasifikasyonu Evreleme Sistemi (IASLC Onerisi)

EVRE T N M
Okllt Tx NO MO
karsinom
0 Tis NO MO
Tla(mi) NO MO
IAL Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
B Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
lic T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc




Tablo-2 T-Primer TUmor

TX Primer tumoriin saptanamamasi veya balgam ya da brons
lavajinda malign hucrelerin varligi ile ispat edilen, ancak
gorintileme teknikleri ya da bronkoskopi ile saptanamayan
timor

TO Primer tumdr bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ (lepidik patern baskin soliter adenokarsinom
(=3cm) veya en genis yerinde =5 mm invazyon)

T1 En genis cap1 <3 cm, akciger veya viseral plevra ile cevrili,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon
bulgusu olmayan timor
Minimal invaziv adenokarsinom
En genis ¢ap1 <1 cm olan timor
En genis ¢ap1 >1 cm ancak <2 cm olan tumor
En genis ¢ap1 >2 cm ancak <3 cm olan tumor

T2 >3 cm fakat <5 cm veya
- Karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana brons tutulumu var
ancak karina tutulumu yok
- Visseral plevra invazyonu var
- Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnémoni
olusturan, akcigerin bir kismini veya timund igeren tumor
En genis ¢ap1 >3 cm ancak <4 cm olan tumor
En genis ¢ap1 >4 cm ancak <5 cm olan tumor

T3 En genis ¢ap1 >5 cm ancak <7 cm olan timdr veya gogiis duvari
(superior sulcus timorleri dahil), frenik sinir, parietal plevra’dan
herhangi birini direkt olarak invaze eden timdr veya aynmi lobda
ayr1 nodil(leri) olan timor

T4 >7 cm timor veya Diyafragma, mediasten, kalp, biyik damarlar,

trakea, rekiirren larengeal sinir, 6zofagus, vertebra cismi, karina
gibi yapilardan herhangi birini invaze eden timor veya aym taraf
farkli lobda ayr1 timér nodil(leri) bulunmasi




Tablo-3 N-Bélgesel lenf bezleri

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemedi

NO Bolgesel lef bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direk invazyon

N2 Ipsilateral mediasitinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral

skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Tablo-4. M- Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 M1la Kars1 taraf akcigerde timoral nodul(ler); plevral/perikardial
noduller ya da malign plevral/perikardiyal efflizyon birlikteligi
M1b Ekstratorasik tek organda tek metastaz

Mlc Ekstratorasik tek/cok sayida organda ¢ok metastaz

Tumore Karst Immun Yamt

Tlmore karst immun sistem yanit1 antijen sunan hucreler (ASH'ler), 6zellikle de,
dendritik htcreler tarafindan tumaor antijenlerinin alimi ile baslamaktadir. Bu antijenler kiicuk
peptid dizilerine islenir ve daha sonra siif | ve 11 MHC (major histocompatibility complex)
proteinleri ile birlikte ASH’nin hiicre dis yuzeyinde sunulur. Kendi yuzeyi tizerinde antijenik
peptit bulunduran dendritik hiicre lenf nodlarmma ulasir. Olgunlastiktan sonra, uygun CD4+ T
helper (Th) lenfositlerin aktivasyonunu tetiklemek icin naif T lenfositleri ile etkilesime girer.
Bu etkilesim CD4+ Th hucrelerinin aktivasyonu, IL-2, IL-12 ve INF-y gibi sitokinlerin
salgilanmastyla immun yanit1 artirir. Bu stregte lenfositlerden ya da dendritik hicrelerden
salgilanan bu sitokinler CD8+ T hicrelerin sitotoksik T lenfositlerine doniistimiinii
kolaylastirir. Uzerinde spesifik bir T hiicre reseptorii olan naif T hiicreleri ve bir MHC molekiili
uzerindeki ASH tarafindan sunulan antijenin arasinda ayrica ko-stimulan olarak B7.1 (CD80)
ve B7.2 (CD86) ile T hiicreleri tzerindeki CD28 arasinda bir etkilesim gergeklesir. Aktif
sitotoksik T-lenfositleri, hiicre yuzeyi Uzerinde tamamlayict peptid-MHC sinif | kompleks
sunan tumaor hucrelerini tanir ve apoptotik hicre 6limine neden olur. Aktivasyondan sonra,
CD8 + T hiicreleri hlcre yuzeyi uzerinde sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4) exprese eder.
CTLA-4, CD80/CD86’ya baglanir ve daha fazla T hiicresi aktivasyonunu inhibe eden bir sinyal

9



uretir. Normal dokuyu otoimmuniteden koruyan bu mekanizma timor antijenlerinin
toleransindan sorumludur. Immun sistem cahsirken timérler nasil oluyor da bu kontrollii
mekanizmadan kagabiliyor sorusu halen yanit aranan bir sorun olmaktadir. TUm6rin immun
sistemden kagmak icin kullandigi mekanizmalara yonelik ¢esitli teoriler mevcuttur. Timorlerde
antijen negatif turlerin blylmesi; mutasyonlar sonucu MHC sinif | antijenlerinin yeterli oranda
eksprese olmayip sitotoksik T hiicrelerden kagmasi; Sitotoksik T hiicre sensitizasyonu igin ko-
stimulan ikinci bir sinyalin olmamasi; TUmor ve tumoér Grdnlerinin salgiladiklar: sitokinlerle
immun sistemi baskilamasi; Kontrol noktasi inhibitorlerinden PD-1’in reseptor PD-L1 ile
etkilesime girerek timor (zerinde aktive olmus T hicrelerin inhibisyonuna neden olmasi
bunlardan bazilaridir [29, 30].

Kanserin Immun Duzenlenmesinde 3E Kurah; Eliminasyon-Equilibrium-Escape

Yirminci y.y. baslarinda ilk defa Ehrlich tarafindan tarif edilen immun gozetim kavrami
immun sistem bilesenlerinin timor olusumunu engellemesini ifade etmektedir fakat yapilan
caligmalarda goriilmiistiir Ki timaor hicresi immun sistemden kacabiliyor hatta immun sistemi
kendi yararina yonlendirebiliyor. Bu nedenle son zamanlarda kanserin immun gozetim kavrami
yerine kanserin immun diizenlenmesi tanimi kullanilmaktadir. immun gozetim (i¢ asamadan
olugsmaktadir [31]:

Eliminasyonun ilk fazinda, solid timor belli bir biiyiikliige ulastigi zaman invaziv olarak
biiylime baslar. Invaziv blyiime ¢evre dokuda minor hasarlara ve inflamatuvar bir cevabin
olusumuna neden olur. Immun sistem hiicreleri bu alanda kiimelenir ve interferon gamma (IFN

v) liretimine baglar.

Ikinci fazda, IFN vy antiproliferatif ve apoptotik etkileriyle timor hiicresinin éliimiine neden
olur. Olmiis hiicreler dendritik hiicreler tarafindan almarak lenf diigiimlerine goturulir.
Inflamasyonun artisiyla beraber salman kemokinler ortamda daha fazla NK ve makrofaj

birikmesine neden olur.

Uciincui fazda ise, tumoéri infiltre eden NK ve makrofajlar birbirlerini uyararak daha fazla
antiinflamatuvar 6zellikte molekil salinmasma neden olur, bu sayede daha fazla timdr hiicresi
olir. Lenf diglimlerine ulasan dendritik htcreler timdre 6zgu tip 1 yardimci T hucrelerini
(CD4+, Thl) uyarirlar ve timore 6zgi CD8+ T hiicrelerinin olusumuna yardime1 olurlar.
Dorduncu fazda tumére 6zgi CD8+ ve CD4+ T hiicreleri tumdriin bulundugu alana giderek
antijen tastyan tumaor hticrelerini oldarrler.

Denge (Equilibrium); immin sistemden kurtulan timor hiicresi konak hiicresi ile dengeye

ulagir ve bir yandan da immun saldirilara ¢ok daha direncli yeni mutasyonlar gelistirir, bu
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donem yillarca sirebilir. Kagis (Escape); timorin klinik olarak gozlenebildigi donemdir [32]
[33] [34] [35].

Son yillarda immun sistem bilesenlerinin gesitli tumdrlerde (malign melanom, renal
hicreli karsinom, bas-boyun kanserleri, hematolojik maligniteler...) arastirilmasi ile akciger
kanseri hastalarinda timor 6rneklerinin retrospektif analizleri yapilmis ve sonucunda timaore
kars1 hlicresel bagisiklik yanitlarinin olumlu prognoz ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir [36].
CDA4+/CD8+ T hucrelerinin artan stroma infiltrasyonunun erken evre KHDAK’de bagimsiz
pozitif prognostik gosterge oldugu gosterilmistir. Ileri evre KHDAK hastalarda ise ¢evre stroma
ile karsilastirildiginda timor yuvalarinda makrofajlar ve CD8+ T hicrelerinin yiiksek sayida
varhig1 koti prognoz ile iligkili bulunmustur. Ayrica timori infiltre eden Treg hiicrelerin ylksek
oranda sentezlenmesi, antitimoér immun yanitin azalmas: ve hastaligin nukst ile
iliskilendirilmistir [37]. Skuamoz hiicreli KHDAK’de diger alt tiplere gére daha spesifik bir
immun sistem yanit1 ortaya ¢iktigi, tumor-spesifik antijenlerin daha fazla exprese edildigi ve
CTL/TReg daha yuksek oranda tumor infiltrasyonu yaptig: belirtildigi gibi, non-skuamoz ve
skuamoz hiicreli alt tipleri karsilastirildiginda anlamli fark olmadigimi da ifade eden farkl
caligmalar bulunmaktadir [38]. Guniimiizde akciger kanserinde bircok immun sistem bileseni
ve hedefler tanimlanmistir. Bunlara yonelik olarak monoklonal antikorlar ve asilar
gelistirilmekte ve bu ajanlarin faz calismalar1 devam etmektedir. CTLA-4, PD1, PDL-1, Mucl,
MAGE-A3, NY-ESO-1, Survivin immunolojik hedefler Gzerine en ¢ok calisma yapilan
hedefler olmakla birlikte “Kontrol Noktas: Inhibitdrleri” olarak tanimlanan CTLA-4, PD1,
PDL-1 blokaji ile olumlu sonuglar alinmaktadir [39, 40].

Immun sistemin temel diizenleyicileri
Thl ve Th2
Her iki alt grubun da sitotoksik CD8+ T hucresi (CTL) artmasmi indlkleyerek antitimor
immun yanit1 arttirdigi bulunmustur [41, 42].
Treg
Treg hucrelerinin ise CTL'leri inhibe ederek antitimor immun yanit1 baskiladigi bulunmustur.
Fakat Th1/Th2 ve Treg hticrelerinin timor dokusundaki inflamatuar yanitlarmin geligimini tam
olarak agiklayamadigi gozlenmistir. Bunun (zerine devam eden arastirmalar ile Th9, Thl7,

Th22 ve FoxP3 + karsimiza yeni ¢ikan hiicreler olmustur [14].
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Thl7

Th17 hicreleri, Thl ve Th2 hiicrelerinden fenotipik olarak farkli olan ve KOAH dahil birgok
inflamatuar akciger hastaliginda karakterize edilmis bir grup CD4+ T helper hicredir [43].
CD4+ T hicrelerinin efektor islevlerini yerine getirme kabiliyeti Thl, Th2 , Th9, Thl7, Th22
ve FoxP3 +, Treg hcrelerine dontismeleri ile olur ve bu doniisiim spesifik sitokin sinyalleri
yoluyla olur [14]. Th17 hicreleri, TGF-B, IL-6 ve IL-1B varliginda gelismekte ve IL-21 ve IL-
23 varliginda da uzun siire ortamda bulunmaya devam etmektedir . Ek olarak, Th17 Gretimi ana
transkripsiyon faktorleri retinoik asitle iligkili reseptor (ROR) yt, RORa, aril hidrokarbon
reseptori (AHR) ve interferon duzenleyici faktor4 (IRF4) tarafindan kontrol edilmektedir.
STAT3 ise, IL-6 ile indiklenen RORgt ve RORa ekspresyonunu ve IL-17 Qretimini
dizenlemektedir. Th17 hicreleri, IL-17A, 1L-17F, 1L-21 IL-22 ve CCL20 ile karakterize
edilmektedir [44]. IL-17A sitokini de ¢ok sayida c¢alismada mikroorganizmalara karsi
korunmada, kronik enflamatuar bozukluklarda ve otoimmin sureglerin patogenezinde, ayrica
sigara duman1 kaynakli inflamasyonda rol oynadigi gosterilmistir [45, 46]. Psoriatik artrit
tedavisinde antiTh17 tedavileri FDA tarafindan onay almistir [47].

Th17 hiicreleri tarafindan Uretilen sitokinler ve transkripsiyon faktorlerinin hem tumaral
hem de antitumoral etkilere sahip olabilecegini belirten veriler elde edilmektedir. Bunun
sebebinin Th17°nin olusum sirecinde yer alan sitokinlerin Th17’nin davranig paternini
belirledigi, degistirdigi yoniinde godzlenen bulgulardir. Bu bulgulardan biri Treg ve Thl7
arasindaki iliskidir. Treg ve Th1l7 hucrelerinin diger Th hicrelere ve birbirlerine doniisiim
ozelligi tespit edilmistir. Th17 hicreleri, IL-1p reseptoruni (IL-1R) exprese eden Treg'ler ile
IL-1  etkilesiminin  araciik  ettigi  farklilasma  sayesinde  Treg hicrelerinden
kaynaklanabilmektedir. Treg huicre kaynakli IL-10’nun da, Th17 inflamasyonunu baskiladig1
tespit edilmistir. Th17 hiicreleri de ayn1 zamanda, Treg'lere de doniisebilmektedir. Bu nedenle
Th17’nin bir kok hiicre gibi davrandigi da yorumlanmustir [13, 48-50].

Akciger Kanseri-Th17 Tliskisi

Th17’nin farkli akciger timor fenotiplerinin gelismesinde potansiyel rol oynadigi
gozlenmistir. Akciger kanserinde prometastatik faktor ekspresyonunun indiiklenmesine katkida
bulundugu ve KHDAK’de kot prognoz ile iligkili oldugu bildirilmektedir [51]. IL-17’nin
timoral dokuda normal dokuya gore daha ¢ok exprese edildigi ve KHDAK timor hiicrelerinde

IL-17 expresyonunun invazyon potansiyeli ile iligkili oldugu bildirilmistir [52].

Tumor dokusu haricinde Ozellikle plevral sivi ve periferik kanda da arastirilan Thl7,
exprese ettigi IL-17A ile degerlendirilmektedir [48, 53]. Periferik kandaki yuksek IL-17
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ekspresyonunun TNM evresi ile anlamli korelasyon gosterdigi, Serum IL17A seviyesinin,
KHDAK hastalarinda vaskiler endotelyal biylime faktori (VEGF) konsantrasyonu ile pozitif

olarak baglantili olup timdrde anjiyogenezi destekleyebilecegi belirtilmektedir [54].

KHDAK'de kemokinler ve bu T hicresi alt kimesinin trafigine iliskin reseptorler
incelendiginde Th17 hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir kemokin reseptori olan CCR6'nin
yuksek ekspresyonunun, daha kisa hastaliksiz sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Benzer
sekilde, CCR6 ile etkilestigi bilinen tek kemokin olan CCL20, tlimorsiz komsu akciger
dokusuna kiyasla timorde daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu bulgular birlikte, CCL20 /
CCR6, KHDAK'de Th17 hcresinin infiltrasyonunu kolaylastirabilecegini ve timor

ilerlemesini destekleyebilecegini diisiindiirmektedir [55].

Insan ve kemirgen deneylerinde Th9/Th17 lenfositleri ve akciger kanseri hiicreleri
arasindaki iliski timar ilerlemesini ve 0zellikle metastaz Gizerindeki etkisi incelenmistir. TUmor
infiltre edici Th9/Th17 lenfositleri tarafindan exprese edilen IL-9 ve IL-17'nin akciger kanseri
hicrelerinde epitelyal-mezenkimal gegisi (EMT) indiikledigi, migrasyon ve metastatik
yayilmay1 tesvik ettigi One siiriilmiistiir. Yiksek IL17A seviyeleri, artmis lenf nodu invazyonu
ve KHDAK'de uzak metastazlarla korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Cesitli meta-analizler,
yuksek IL17A ekspresyonunun, KHDAK hastalarinda daha kotl sag kalim veya ileri evreyi
ongordigi belirtilmistir [56].

Kisaca, Thl7 antitimoér immun yaniti azaltmak ve kanser hicrelerinin hayatta
kalmasina katkida bulunmak, tumaor biylmesini ve metastazi desteklemek ile gorevli oldugu

diisiiniilmektedir.

Th-17 ve Antitimoral etki

Th17 hucrelerinin varhgindaki inflamasyon, bazi durumlarda koruyucu antitumaor
immun yanit1 baslatiyor, stirdiiriiyor ve artirryor gibi gériinmektedir. in vitro olarak (retilen
Th17 hicrelerinin infuzyonu ile, B16 melanom tumdrleri tasiyan farelerin akcigerlerinde
yuksek dendritik hticre ve aktive T hicresi aliminin yani sira anti-timor bagisiklik hticrelerini
aldig1 bilinen kemokinler olan CCL20 ve CCL2 ekspresyonu yiksek duzeylerde bulunmustur
[57, 58].
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Th17 wveya IL17A yollarmm kanser tedavisi olarak hedeflenmesi henuz Kklinik
caligmalarda bildirilmemistir. Bir vakada, kontrol noktasi inhibitoru ile tedavi edilmis kolon
kanserli bir hastada psoriatik lezyonlar icin monoklonal anti-1L17 tedavisi sonrasinda kanserin

niiksettigi saptanmig. Fakat bu iligki netlestirilememistir [59].

Baska bir durum, melanomlu hastalarda kontrol noktasi inhibitoru tedavisine yanit
vermeyenlere kiyasla yanit verenlerde Thl7 hiicre sayisinin daha fazla oldugu gosterilmistir

[60]. Kontrol noktasi inhibitor tedavilerinde Th17 hiicrelerinin roll bilmiyoruz.

Non-K-ras KHDAK Pts4d/d (Pten ve Smad4) modelinde, Th17 hicresinin erken
evrelerde akcigerleri infiltre ettigi gosterilmistir. K-ras modelinin aksine, IL-17A'dan yoksun
immin kompetan Pts4d/d (Pten ve Smad4) fareleri, timor ilerlemesi ve metastazin daha hizl
oldugu, tumor yikinin daha fazla oldugu gosterildi, bu da IL17A'nin anti-tumor yanitlarinda
faydali bir rol oynadigin1 gostermektedir. Pts4d/d modelinde, Erken evre KHDAK'li hastalarda
TIL'lerde Th17 hticreleri de bulunmustur. Pts4d/d modelinde, timor gelisiminden Once ve sonra
Th17 hucre infiltrasyonunda bir artis vardir; bununla birlikte, timor gelisiminden sonra, artan
Th17 hicrelerine ek olarak PD-1+ T hiicreler azalmis ve sitotoksik T lenfositlerinin (CTL'ler)
ek bir artis vardir. Ayrica, hem KHDAK hastalarinda hem de Pts4d/d farelerde mediastinal lenf
diigiimlerinde Th17 hucrelerinde azalma ve PD-1+ T hiicrelerinde artis bulunmustur. Pts4d/d
modelinde proinflamatuar molekillerin ekspresyonu bildirilmemistir. Bu bulgular ayrica,
KHDAK'de timarlerde genetik aberasyonun Th17 hucreleri i¢in farkli bir rolle sonuglanmasina
neden oldugunu desteklemektedir [57].

Th17, KRAS / p53 mutant akciger kanserlerinde kombine MEK inhibitoru ve anti-PD-
L1 tedavi direnci ile iligskilendirilen ¢aligmalar mevcuttur [61]. MEK inhibisyonu, PD-L1
ekspresyonunu arttirirken, PD-L1 blokajit MAPK sinyallemesini upregiile etmektedir. Kombine
MEK inhibisyonu ve PD-L1 blokaji baglangigta akciger tumori buylimesini ve metastazi
azaltir, ancak sonucta terapOtik direng gelismektedir. Kombinasyon tedavisine direncli
timorlerde, Th17 CD4+ T hucrelerinin dizeylerinde artig saptanmistir. MEK inhibisyonu, IL-
17 ve 1L-22 salgilayan Th17 hucrelerinin farklilasmasma katkida bulunur, timor hiicresi ilag
direncini ve invazyon yetenegini artirmaktadir. Th17 gen expresyonunun, PD-1 blokaj tedavisi
ile tedavi edilen kanser hastalarinda tedavi yaniti1 ve genel sag kalimi 6ngorebilecegi de
belirtilmektedir. IL-17’yi notralize etmek, kombine MEK inhibisyonu ve PD-L1 inhibisyon
tedavisine karsi direnci ortadan kaldirmaktadir. Th17 ile iliskili sitokin IL-17'nin tek basina
veya MEK inhibisyonu ile kombinasyon halinde anti-PD-L1l'e direnci arttirdigina dair
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tanimlama, IL-17'nin tumadr ilerlemesine dahil oldugu g6zlemleriyle tutarli olarak, akciger

kanseri hastalar1 i¢in yeni bir G¢li kombinasyon terap6tik stratejiyi ongormektedir [62].

Tumor heterojenitesi

Hastalar arasinda, tumorler arasmda ve timorun kendi iginde heterojenite oldugu
bilinmektedir. Bir timor icindeki farkli hicresel populasyonlar, hicre belirteclerinin
ekspresyonundan, heterojeniteye neden olabilecek genetik veya epigenetik degisiklikleri
icermektedir. Primer lezyonlar ve metastazlar arasindaki molekdler profillerin uyumsuzlugu,
akciger kanseri hastalarinin  kisisellestirilmis tedavilerinde Kilit nokta olabilecegi
diistiniilmektedir. TUmMOr heterojenitesini etkileyen faktorler; genetik instabilite, epigenetik
instabilite, timo6r mutasyon yiki, MASI (mutant allel spesifik imbalans), kromozomal yapisal
instabilite, somatik mutasyonlar, farkl asitlik ve hipoksi kosullar1 ya da farkli biytiime faktori
konsantrasyonlaridir. Sigara kullananlarda daha fazla kromozal instabilite ve dolayisiyla TUmor
Heterojenitesi oldugu da bildirilmektedir. Bu durumun ortaya koydugu acilim ise tumor
heterojenitesinin, akciger kanserinin mutasyonel yikini ve immun dizenlemede gorev alan
hicre ¢esitliligini ifade ettigidir. Hem timorlerde hem de tumaoru cevreleyen normal dokuda
birgogu diisiik frekansta binlerce farkli TCR mevcuttur. Intratimér TCR cesitliligi komsu
normal dokuya kiyasla timorde farkli sekilde eksprese edilir. Artan intratumér TCR
repertuarlarinin sayisi, anonim olmayan mutasyonlarin sayisi ile énemli 6lglde iliskilidir ve
timor ici TCR g¢esitliliginin heterojenligi, uzamsal mutasyonel heterojenlikle iliskili oldugudur.
Bu nedenle, mutasyon ortaminin heterojenliginin, immun yanitin heterojenligini de etkiledigi
belirtilmektedir [60, 63].

Kanserde Immiinoterapi ve Th17 Yamt:

Calismalarindan elde edilen veriler, Th17 hicrelerinin Thl hucrelerine kiyasla daha
onemli timor gerilemesine neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Adaptif antijene 6zgl Thl7
hlcrelerinin transferinin in vivo CD8 + T hicresi aktivasyonunu tesvik ettigi gosterilmis.
Kimerik antijen reseptorleri (CAR)-T hucreleri, CD28 ile uyarilan Th17 hicreleri yerine ICOS
ile uyarilmig Th17 hicrelerinin adaptif transferinin, ICOS ile uyarilan CD8+ T hicreleri ile
karsilastirildiginda gucli bir anti-timor aktivitesi ile sonuglanmustir. Bu bulgular, Thl7
hlcrelerinin adaptif transferinin gicli anti-timor aktivitelerine sahip oldugunu géstermektedir.
Bununla birlikte, adaptif transfer edilen Th17 hiicrelerinin, CD8 + T hucrelerini aktive etmede
bu kadar guclu etkiye sahip oldugunun kesin mekanizmasi ve bu fenotipe yol agan igsel ve
digsal uyaranlar net degildir. Adoptif T hiicre tedavisi, ¢esitli kanser turlerinde bir miktar
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etkinlik gostermistir; ancak hastalarin sadece %25'i kalict ve tam timor gerilemesine
ulagmaktadir. Timor glikoliz, glikolitik molekdillerin asir1 ekspresyonunun timaér hicrelerinin
T hicresi aracili 6ldurilmesini  engelledigi ACT'ye karsi bagisiklik direnci ile
iliskilendirilmistir. Timore 6zgi genetik mutasyonlar (6rnegin, PTEN), tumor glikolizini tesvik
eden etmenlerdir. Klinik 6rneklerde artmis glikoliz, melanom ve KHDAK'de azalmig T hiicre
infiltrasyonu ile iliskilidir, bu da bu tedavinin glikoliz inhibitorleri ile birlikte tedavi edilmesinin
hastalar igin terapdtik sonucu artirabilecegini diisiindiirmektedir. Glikoliz aktivasyonu, Th17
hiicre gelisimi igin gerekli oldugundan, Th17 bazli uyarlayici T hiicre terapisi ile birlikte tedavi
edilen glikoliz inhibitorlerinin etkinliginin arastirilmasi gerekli oldugu belirtilmektedir. [64,
65].

Adoptif immiinoterapi, Hastalarmn kanlaridan veya timor cevresinden izole edilen T
lenfositlerin kiltlr ortamlarinda IL-2 ile inklibe edilmesi, buyume faktorleri kullanilarak
cogaltilip tekrar hastalara verilmesi seklindedir [66, 67]. Bu T hicreleri arasinda tumdre 6zgin
cevap olusturmus olan CTL’ler vardir ve bunlar tumdr hicrelerini taniyip yok ederler.
KHDAK'de adoptif T-hucresi transferi ile genetik olarak tasarlanmis olan T-hicreler
kullanilarak, timdre 6zgl antijenleri hedef almak tzere planlanan ve devam eden birkag faz 11

caligma:

CEA: KHDAK %30 exprese edilir. Bir Faz Il ¢alisma olan (NCT01723306) CEA-pozitif
adenokarsinomu olan hastalarda (2nd Generation Anti-CEA Designer T Cells in
Adenocarcinomas.) (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01723306)

NY-ESO-1 (testis kanser antijeni): metastatik kanser hastalarinda Faz Il ¢alisma sonlandirildi
(NCTO00670748)  (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01723306). Metastatik  kanser
hastalarinda baska bir Faz Il ¢alismada (NCT01697527), NY-ESO-1 proteini kullanilarak
uretilen dendritik hiicre asis1 kdk hiicre nakli sirasinda verilmektedir (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01697527).

Anti-Th17 Tedavi

Kanserde Treg ve Th17 hiicreleri arasindaki hassas denge g6z 6niine alindiginda, Th17
hlcrelerinin hedeflenmesi tek basina Treg'lerin gelisimini artirabilir ve bu nedenle antitimor
aktivitelerini baskilayabilecegi diisiiniilmektedir. Solid timorlerde Th17 ve Treg aracili immiin
baskilamay1 ayni anda hedeflemek etkili olabilir. Immin ve spesifik timor yanitlarinin kesin
mekanizmalari, genlerin ve timodr mikrogevresi bireysellestirilmis bir degerlendirmesini

gerektirmektedir [68].
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Il. GEREC ve YONTEM
Caliyma Dizaym

Dokuz Eyliil Univrsitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin destegi ile
yapilan 2021.KB.SAG.022 proje numarali bu ¢alismada etik kurulu onami alarak (Karar
N0:2020/16-19) 31.12.2019 tarihinden geriye doénik olarak son 10 yilda DEUTF Gégiis
Cerrahisi  kliniginde cerrahi (wedge (kama) rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi,
pnomonektomi) uygulanmis, KHDAK tanis1 alan olgular retrospektif olarak taranmistir. Bu
olgularin i¢inde daha 6énce Temel Onkoloji AD Laboratuvarinda proje kapsaminda ¢aligilan ve
Temel Onkoloji Laboratuvari arsivinde bulunan preparatlar calismaya dahil edilmistir.
Calismanin baginda 80 olgunun ¢alismaya dahil edilmesi planlanmistir. Yapilan retrospektif
degerlendirmede KHDAK tanist almig 39 hastanin arsiv dokusu ve KHDAK tanist almis 41
hastanin arsiv periferik kan ornegi c¢alismaya dahil edilmistir. Bu olgular 8. TNM

smiflandirmasina gore yeniden evrelenmistir.
Veri Toplama

Calismaya dahil edilen olgularm Klinik bilgileri gegmis dosya bilgilerinden elde
edilmistir. Hastalara telefon numaralar1 Uzerinden ulasilarak ¢aligmaya dahil edilmeleri icin
sOzel onamlar1 alinmistir ve son 10 yil i¢indeki akciger kanseri hastalig1 bilgileri (lokal niks,
progresyon, metastaz, sag kalim) sorgulanmistir. Progresyon, lokal niiks, metastaz ya da 6lim
hali “event” olarak degerlendirilmistir ve analizlerde “hastaliksiz sag kalim” ve “genel sag
kalim” analiz edilmistir. Elde edilen doku 6rneklerinde immunohistokimya yontemi ile Th17
icin IL-17A Antikoru ile islem yapilmistir. Arsiv kan 6rneklerinde ELISA yontemi ile IL-17A
Antikoru Olgimu yapilmustir.

Hastalara ait -80°C’de saklanmig serum Orneklerinde IL-17A duzeyleri insan IL-17
ELISA kiti (Abcam) protokoliine uygun olarak caligilarak belirledi. Standart grafige gore
konsantrasyonlar pg/mL olarak ifade edildi. Kitin 6lgim araligi 1.56-100pg/mL arasinda olup,
kitin sensitivitesi 1.1 pg/mL idi.

IL-17A Calhisma protokolU:
Tim reaktifler oda 1sisma getirildi. Standartlar dilie edilerek hazirlandi. Hasta
ornekleri, standart 6rnekleri 50uL olarak kuyuculara eklendi. Uzerine 50 uL antikor kokteyli
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tim kuyuculara kondu. Oda sicakliginda 1 saat plak inkibe edildi. Tim sivilar kuyuculardan
aspire edilerek 3 kez 350’ser uL yikama tamponu ile yikandi. Kuyucuklara 100’er uL TMB
gelitrme solisyonu konarak oda 1sisinda 10 dakika inkube edildi. Tum kuyucuklara 100 uL stop
solusyonu eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Kuyucuklarda ki renk degisimi kolorimetrik
olarak 450nm dalga boyunda ELISA plak okuyucuda (DEU Onkoloji Enstitisi Temel
Onkoloji Laboratuvari, Thermo Plak okuyucu) absorbanslar1 okutuldu. Standartlarin
absorbanslarina gore elde edilen konsantrasyonlar standart grafigine gére pg/mL olarak ifade
edildi.

IL-17A standart grafigi
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Grafik 1: IL-17A standart grafigi

Immunhistokimya ile IL-17A analizi

Dondurulmus doku ornekleri kasetlenerek %10 formolde oda 1sisinda 24 saat fikse
edildi. Kisa kiiciik doku takibi prosedurt uygulandi.
Bu prosedur Indensit otomatik doku takibi cihazinda asagidaki adimlardan olusmaktadir:

%210 Formol: 2 saat

Etanol: 1 saat 4 kez

Ksilol: 1 saat iki kez

Parafin 60 °C 1 saat iki kez

Dokulardan parafin bloklama sonrasi Kkesitler alindi. Hematoksilen Eosin boyasinda
tumor konfirmasyonu 1sik mikroskobunda degerlendirildi (olympus B57)
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Immun histokimya icin pozitif yiklii lamlara 4 mikrometre kalinlikta Leica mikrotom ile
kesitler alindi. Bu lamlar 60°C Nive etiivde 16 saat bekletildi.

Lamlar boyama sepetine dizilerek cam sale iginde ksilol icinde 60 dakika bekletilerek
parafinden armdirildi. Havada kurutularak 10 dakika %99 Etanolde bekletildi. 5 dakika %80
etanol, 5 dakika %60 etanolde tutuldu. 10 dakika distile suda bekletilip %3 Hidrojen peroksit
icinde 10 dakika tutuldu. Distile suda yikandi. Ph 6 sitrat tampon igcinde mikrodalga firinda 6
dakika 600 watta 2’ser dakika kademeli olarak kaynatildi. Aralarda sivi azalmasi olunca distile
su eklendi. Soguyan lamlar Fosfat tampon soliisyonunda (pH:7.4) (PBS) yikanip 5 dakika
inhibitor uygulandi. 1/200 dilusyonda IL-17A antikoru (Anti-IL-17A antibody ab79056)
damlatilip lamel ile kapatilip 16 saat uygulandi. PBS ile 10 dakika yikama sonrasi antirabit
sekonder HRP antikor (Ventana) damlatildi. Bir saat inklibasyon sonrasi, Diaminobenzidine
(DAB) 10 dakika uygulanarak antikor iceren hucreler kahverengi renklendirildi. Cesme suyu
ve distile su ile yikanip hematoksilen ile 5 dakika zemin boyamasi yapildi. Cesme suyu ile
yikanip 5 er dakika distile su, %60 etanol, %80 etanol ve 15 dakika %100 etanolde bekletilip
kurutuldu. Ksilolde 30 dakika seffaflandirilan lamlar, entelan damlatilip lamel ile kapatildi.
Kuruyunca 1sik mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirmede intansiteye bakilmadan
inflamatuar hiicreler arasindaki ytizde boyanma olarak sayilarak kaydedildi.

Istatiksel analiz

Tanimlayici bulgular igin sayimla belirtilen degiskenler say1 ve yuzdelerle, élgciimle
belirlenen degiskenler, ortalamazstandart sapma, ortanca, minimum deger ve maksimum
degerle belirtilmistir. Olgimle belirtilen degiskenlerin dagilim 6zelligi Kolmogorov-Smirnov
testi ve basiklik ve carpiklik katsayilari ile degerlendirilmistir. Katsayilarin -1,5 ile +1,5
arasinda olmasi durumunda verinin normal dagildig1 varsayilmistir. Bagimsiz degiskenlerin
bagimli degiskenle iligkisini degerlendirmede sayimla belirtilen kategorik degiskenler icin Ki-
kare testi kullanilmistir. Hucrelerde go6zlenen degerlerin ki-kare testi varsayimlarini
saglamadigr durumlarda, gruplar arasinda sikliklar bakimindan fark olup olmadigi Fisher’s
exact Testi kullanilarak karsilastirilmistir. Olgiimle belirtilen degiskenlerin bagimli degiskenle
iliskisini degerlendirmede verinin normal dagilima uygunlugu g6z 6niine alinarak T-testi veya
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sag kalim egrileri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
Olglilmiistiir. Sag kalim ve gruplar arasindaki farkliliklar log-rank testi kullanilarak
hesaplanmistir. Veri SPSS 22.0 paket programu ile degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi
p<0,05 kabul edilmistir.
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I1l. BULGULAR

Calismaya 39 KHDAK arsiv dokusu ve 41 KHDAK arsiv periferik kan 6rnegi ve 8
akciger kanseri tanis1 olmayan (benign) arsiv kan 6rnegi dahil edildi. 15 hastanin hem timorli
doku hem de periferik kan oOrneginde IL-17A analizi yapildi. Hastalardan %38,4’U

adenokarsinom, %50,6’s1 skuamoz hiicreli karsinom tanisi1 almist1 (Tablo 5).

Tablo 5: Genel hasta grubu; Benign ve KHDAK histolojik alt gruplar

N %
Benign 8 11
Adenokarsinom 28 38,4
Skuamoz Hticreli 37 50,6
Karsinom
Total 73 100,0

Arsiv doku materyalinde saglikli ve timorli dokusunda IL-17A analizi yapilan 39 KHDAK

hastanin dagilimlari su sekildedir:

Hastalarin 33’0 (%84,6) erkek, 6’s1 (%15,4)’U kadindi (Tablo 6).

Tablo 6: Saglikli ve timorli dokularda IL-17A bakilan hastalarin Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

Cinsiyet N %
Erkek 33 84,6
Kadin 6 15,4
Total 39 100,0

Hastalarin yas ortalamasi 61,9 olarak saptandi.
15 hasta (%38,5) adenokarsinom, 24 hasta (%61,5) skuam6z hicreli karsinom tanisi almisti

(Tablo-7).
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Tablo 7: Saglikli ve tumorlu dokularda IL-17A bakilan hastalarm histolojik tani gruplarina

gore dagilimi

Patoloji N %
Adenokarsinom 15 38,5
Skuamoz Hiicreli 24 61,5
Karsinom
Total 39 100,0

Dokularda yapilan degerlendirmede IL-17A degerlerinin median degeri alinmig ve median
degerden diisiik ve yuksek olacak sekilde (<2, 2<) binomial grup olusturulmustur. Bu
degerlendirmeye gore hasta 6rneklerinin 19’unda (%48,7) IL-17A tumdrde median degere gore
diistik iken, 20 (%51,3) hastada IL-17A daha yuksek ol¢iilmiistiir (Tablo-8).

Tablo 8: Saglikli ve ttimorli dokularda IL-17A bakilan hastalarin IL-17A duzeylerinin median

degere gore gruplandirilmast

IL-17A N %
Diisiik 19 48,7

Y uksek 20 51,3
Total 39 100,0

8. TNM’ye gore timor boyutu degerlendirildiginde; 1 hasta (%2,6) T1la, 3 hasta (%7,7) T1b, 3
hasta (%7,7) T1c, 10 hasta (%25,6) T2a, 1 hasta (%2,6) T2b, 11 hasta (%28,2) T3 ve 10 hasta
(%25,6), bolgesel lenf nodu degerlendirildiginde; 21 hasta (%53,8) NO, 9 hasta (%23,1) N1 ve
9 hasta (%23,1) N2 olarak saptand: (Tablo 9 ve Tablo-10). Hastalardan 35’inde (%89,7)
metastaz saptanmamistrr (MO0), 3 hasta (%7,7) Mla, 1 hasta ise (%2,6) M1lb olarak
degerlendirilmistir (Tablo 11).
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Tablo 9: Saglikli ve tumdrli dokularda IL-17A bakilan hastalarin timor boyutlarma (T) gore

dagilim1 (8. TNM evrelemesine gore)

T N %
Tla 1 2,6
T1lb 3 7,7
Tlc 3 7,7
T2a 10 25,6
T2b 1 2,6

T3 11 28,2
T4 10 25,6
Total 39 100,0

Tablo 10: Saglikli ve tumoérlu dokularda IL-17A bakilan hastalarm bolgesel lenf nodu

tutulumlarina gore (N) dagilimu (8. TNM evrelemesine gore)

N N %

NO 21 53,8

N1 9 23,1

N2 9 23,1
Total 39 100,0

Tablo 11: Saglikli ve timorli dokularda IL-17A bakilan hastalarin uzak metastazlarma (M)

gore dagilimi (8. TNM evrelemesine gore)

M N %
MO 35 89,7
M1la 3 7,7
M1b 1 2,6

Total 39 100,0
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Bir hasta (%2,6) Evre 1A, 9 hasta (%23,1) Evre 1B, 1 hasta (%2,6) Evre 2A, 11 hasta (%28,2)
Evre 2B, 8 hasta (%20,5) Evre 3A, 5 hasta (%12,5) Evre 3B, 3 hasta (%7,7) Evre 4A ve 1 hasta
(%2,6) Evre 4B olarak degerlendirilmistir. Evre 3B, Evre 4A ve Evre 4B olan 9 hasta (%23,1)
ileri evre olarak gruplandirilmistir (Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12: Saglikli ve timorlu dokularda IL-17A bakilan hastalarin evrelere gore dagilimi

(8. TNM evrelemesine gore)

Evre N %
EVRE 1A 1 2,6
EVRE 1B 9 23,1
EVRE 2A 1 2,6
EVRE 2B 11 28,2
EVRE3A 8 20,5
EVRE 3B 5} 12,8
EVRE 4A 3 7,7
EVRE 4B 1 2,6

Total 39 100,0

Tablo 13: Saglikli ve timorlu dokularda IL-17A bakilan hastalarin erken ve ileri evre olarak

dagilimi (Evre 3B ve Uzeri ileri evre kabul edilmistir)

Evre N %
Erken 30 76,9
Tleri 9 23,1
Total 39 100,0

8 hastada (%20,5) lokal nuks varligi saptanmigtir (Tablo 14). 26 hasta (%66,7) “event” (niks,
progresyon, metastaz gelismesi, Olum, “event” olarak kabul edilmistir) var olarak
degerlendirilmistir (Tablo-15). EGFR veya ROS1 pozitif hasta raporlanmamistir. ALK

pozitifligi adenokarsinom tanis1 almis hastalarin birinde pozitif saptanmistir.
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Tablo 14: Saglikli ve tumorlu dokularda IL-17A bakilan hastalarm nuks varligina gore dagilimi

Nuks N %

Yok 31 79,5
Var 8 20,5
Total 39 100,0

Tablo 15: Saglikli ve tumorli dokularda IL-17A bakilan hastalarin “event” varhigina gore

dagilim1 (nuks, progresyon, metastaz gelismesi, 6lim, “event” olarak kabul edilmistir)

“Event” N %
Yok 13 33,3
Var 26 66,7

Total 39 100,0

IL-17A degeri hastanin saglikli dokusu ve timdrlu dokusu arasindaki farkliliklart agisindan

analiz edilmistir ve tumorlu dokuda IL-17A degerinin ayni hastanin saglikli dokusuna gore

daha yiksek oldugu saptanmustir (p=0,002). Saglikli ve tumorli dokularda IL-17A bakilan

hastalar histolojik alt tiplerine ve IL-17A seviyelerine gore gruplandirimistir. IL-17A’nin

saglikli ve timadrli doku arasindaki farkinin median degeri sinir kabul edilerek median degerin

altinda olanlar “IL-17A seviyesi diisiikk” ve median degerin Ustlinde olanlar “IL-17A seviyesi

yuksek” kabul edilerek binominal gruplara ayrilmistir. Saglikli ve timorli dokuda bakilan IL-

17A diizeylerini patolojik taniya gore analiz ettigimizde skuamoz htcreli akciger kanserinde

adenokarsinom grubuna gore daha yiksek saptanmistir. (p=0,01) (Grafik 2) (Tablo 16).
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Grafik 2: (A) Akciger adenokarsinomu ve skuamoz hucreli karsinomunda saglikli doku IL-

patelaji patolaji

17A duzeyleri ve (B) Akciger adenokarsinomu ve skuamoz hcreli karsinomunda timorli
dokudaki IL-17A dizeyleri

Tablo 16: Saglikli ve timorlu dokularda bakilan IL-17A’nin hastalarin histolojik alt tiplerine

gore gruplandirilmast

Patoloji IL-17A N

Adenokarsinom Diisiik 12

Yuksek 3

Total 15

Skuamoz Hdcreli Diisiik 9
Karsinom

Y iksek 15

Total 24

Saglikli ve tumorlu dokusunda IL-17A analizi yapilan hastalarin sag kalim analizleri Kaplan-
Meier ile yapilmistir. Adenokarsinom grubunda IL-17A yiksek saptanan hastalarda IL-17A
diistik saptanan hastalara gore istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte “hastaliksiz sag
kalim” sireleri daha diisiik bulunmustur (Tablo 17) (Grafik 3) (p=0,582). Skuamoz hcreli
akciger kanseri tanis1 olan hastalarda IL-17A yiksek saptanan hastalarda “hastaliksiz sag
kalim” IL-17A diisiik saptanan hastalara gore daha yuksek saptanmustir (Tablo 17) (Grafik 4)
(p=0,456). Genel sag kalimda analizinde adenokarsinom ve skuamoz hicreli akciger kanseri
tanili hastalarda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte IL-17A yiiksek olanlarin genel sag
kalim sureleri daha uzun saptanmistir (Tablo 18) (Grafik 5 ve Grafik 6) (p=0,816, p=0,601).
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Tablo 17: Histolojik doku tanisi (patolojik tani), IL-17A ve hastaliksiz sag kalim iliskisi

Patolojik tam IL- Hastaliksiz sag kahhm-Mean?
17A Estimate Std. 95% Confidence Interval
(Ay) Error
Lower Upper Bound
Bound

Adenokarsinom Diisiik 37,750 10,480 | 17,210 58,290

Yiksek | 25,000 6,658 | 11,950 38,050

Total 35,200 8,556 | 18,431 51,969

Skuamoz Hucreli Diisiik 44,333 13,040 | 18,774 69,892

Karsinom Yiksek | 59,800 | 10,464 | 39,290 80,310

Total 54,625 8,442 | 38,078 71,172

Cum Surviwval

Survival Functions
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Grafik 3: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, IL-17A dizeylerine gore

“EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Survival Functions
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Grafik 4: Kaplan-Meier ile Skuamoz hucreli akciger kanserinde IL-17A dlzeylerine

gore “EFS=hastaliks1z sag kalim” analizi

Tablo 18: Histolojik doku tanisi (patolojik tani), IL-17A ve Genel sag kalim iliskisi

Genel sag kalim-Mean?

patoloji IL17A ) 95% Confidence Interval
Estimate Std.
(Ay) Error | Lower
Upper Bound
Bound
disik 45,500 9,633 26,619 64,381
adenokarsinom yiiksek 52,667 17,323 | 18,714 86,619
TOTAL 46,933 8,482 30,309 63,558
dusuk 52,444 13,755 | 25,486 79,403
skuamoz
hucreli yuksek 64,133 10,418 | 43,713 84,553
karsinom
TOTAL 60,583 8,540 43,845 77,322

28



Survival Functions
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Grafik 5: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, IL-17A dlzeylerine gore “OS=genel
sag kalim” analizi

29



Survival Functions
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Grafik 6: Kaplan-Meier ile Skuamoz hucreli akciger kanserinde IL-17A

diizeylerine gore “OS=genel sag kalim” analizi

Saglikli ve tumdrli dokularda IL-17A bakilan hastalarin ortalama yas, IL-17A degerleri ve ay
bazinda hastaliksiz ve genel sag kalim streleri Tablo 19°de 6zetlenmistir.

Tablo 19: Saglikli ve timdrlt dokularda IL-17A bakilan hastalarin yas, IL-17A degerleri ve
sag kalim (ay) degerleri

N Ort. Std. Sapma Min Max | Median
Yas 39 61,49 7,619 45 78 63,00
Saghikh Doku IL-17A 39 1,79 2,755 0 10 1,00
TUmorli Doku IL-17A 39 5,49 7,581 0 30 3,00
Hastaliksiz sag kahm (ay) 39 45,87 38,38 2 100 33
Genel sag kalim (ay) 39 53,69 37,87 2 100 53
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Saglikli ve tumaérli dokusunda IL-17A analizi yapilan KHDAK hastalarin sag kalim analizleri

patolojik tan1 ve evrelerine gore analiz edildiginde adenokarsinom ve skuamoz hiicreli akciger

kanseri grubunda erken evre hastalarda genel sag kalim siireleri ileri evre hasta grubuna nazaran

daha uzun saptanmustir (tablo 20) (grafik 7 ve 8) (p=0,019, p=0.126).

Tablo 20: Histolojik doku tanisi (patolojik tan1), Evre ve Genel sag kalim iliskisi

Genel sag kahm-mean

95% confidence

Patoloji Evre rerval
Estimate Std. mterva
(AY) Error Lower Upper
bound bound
Erken 58,400 10,617 37,590 79,210
Adenokarsinom Tleri 24,000 6,964 10,350 37,650
Total 46,933 8,482 30,309 63,558
Erken 66,300 8,920 48,816 83,784
Skuamoz
hicreli Tleri 31,750 19,562 ,000 70,092
karsinom
Total 60,583 8,540 43,845 77,322
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Survival Functions
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Grafik 7: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, erken evre ya da ileri evre

durumuna gore “OS=genel sag kalim” analizi
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Grafik 8: Kaplan-Meier ile skuamoz hiicreli akciger kanserinde, erken evre ya da ileri

evre durumuna gore “OS=genel sag kalim” analizi
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Saglikli ve timorli dokusunda IL-17A analizi yapilan 39 KHDAK hastanin patolojik tani, evre
ve IL-17A duzeylerine gore hastaliksiz sag kalim analizi yapildiginda akciger adenokarsinom
tanili hastalarda hem erken hem de ileri evre hasta grubunda IL-17A duzeyi diisiik
saptananlarda, IL-17A diizeyi yiiksek saptananlara gore hastaliksiz sag kalim sureleri daha uzun
saptanmustir (Tablo 21) (Grafik 9 Ve Grafik 10) (p=0,044).

Skuamoz hiicreli akciger kanseri grubunda adenokarsinom tanili erken evre hasta grubu ile
benzer sekilde IL-17A diizeyleri diisiik olan hastalarin IL-17A duzeyleri yiiksek olanlara gére
hastaliksiz sag kalim siireleri daha uzun saptanmistir. Skuamoz hticreli akciger kanseri ileri evre
hasta grubunda ise istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte IL-17A duzeyleri diisiik olan
hastalarin IL-17A dizeyleri yiiksek olanlara goére hastaliksiz sag kalim sureleri daha kisa
saptanmustir (Tablo 21) (Grafik 11 Ve Grafik 12) (p=0,771).

Tablo 21: Histolojik doku tanisi (patolojik tani), Evre, IL-17A ve Hastaliksiz sag kalim iligkisi

patoloji Evre IL17A Hastahksi1z sag kahm-Mean?
Estimate Std. 95% Confidence
(Ay) Error Interval
Lower Upper
Bound Bound
Adeno Erken diisiik 60,333 16,130 28,718 91,948
karsinom yiiksek 12,000 6,042 159 | 23,841
Total 41,000 12,405 16,686 65,314
Ileri diisiik 26,000 8,737 8,876 43,124
yuksek 18,000 16,000 ,000 49,360
Total 22,800 7,235 8,620 36,980
Total Total 34,933 8,729 17,825 52,042
Skuamoz Erken diisiik 65,125 12,700 40,232 90,018
hucreli yiiksek 51,417 | 11,964 27,967 74,867
karsinom
Total 56,900 8,710 39,828 73,972
Tleri diisiik 12,000 5,000 2,200 21,800
yuksek 51,500 47,500 ,000 144,600
Total 31,750 22,588 ,000 76,023
Total Total 52,708 8,194 36,648 68,768
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Grafik 9: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, erken evre hastalarda IL-17A

diizeylerine gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Grafik 10: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, ileri evre hastalarda IL-17A

diizeylerine gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Grafik 11: Kaplan-Meier ile Skuamoz hucreli akciger kanserinde, erken evre hastalarda

IL-17A diizeylerine

gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Grafik 12: Kaplan-Meier ile Skuamoz hicreli akciger kanserinde, ileri evre hastalarda

IL-17A dlzeylerine gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Saglikli ve timorli dokusunda IL-17A analizi yapilan 39 KHDAK hastanin genel sag kalim
analizlerinde akciger adenokarsinom tanili hastalarda erken evre ve ileri evre hasta grubunda
IL-17A duzeyi diisiik saptananlarda, 1L-17A dizeyi yiksek saptananlara gore genel sag kalim
stireleri daha uzun saptanmustir. Bu sonuglar hastaliksiz sag kalim analizi ile benzer olmakla
birlikte istatiksel olarak anlamlilik gozlenmemistir (tablo 22) (grafik 13 ve grafik 14) (p=0,226).
Skuamoz hiicreli akciger kanseri erken evre grubunda IL-17A diizeyleri diisiik olan hastalarin
IL-17A duzeyleri yuksek olanlara gore genel sag kalim sireleri daha uzun saptanmstir
(p=0,287). ileri evre hasta grubunda ise istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 1L-17A
diizeyleri yliksek olan hastalarin IL-17A diizeyleri diistik olanlara gore genel sag kalim sireleri
daha uzun saptanmustir (tablo 22) (grafik 15 ve grafik 16) (p=0,287).

Tablo 22: Histolojik doku tanisi (patolojik tan1), Evre, IL-17A ve Genel sag kalim iliskisi

Genel sag kalhm-Mean?
patoloji evre IL17A . 95% Confidence Interval
Estimate
Std. Error
(Ay) Lower Upper
Bound Bound
diistik 69,000 11,792 45,887 92,113
erken | iksek | 42,500 16,921 9,335 75,665
Total 58,400 10,617 37,590 79,210
adenokarsinom dUSUk 28,000 7,506 13,289 42,711
ileri | yiiksek 18,000 16,000 ,000 49,360
Total 24,000 6,964 10,350 37,650
total Total 46,933 8,482 30,309 63,558
diistik 81,000 10,899 59,639 102,361
erken | viiksek | 55,000 11,728 32,013 77,987
Skuamoz hicreli Total 66,300 8,920 48,816 83,784
karsinom dusiik 12,000 5,000 2,200 21,800
ileri | yijksek 51,500 33,588 ,000 117,332
Total 31,750 19,562 ,000 70,092
total Total 60,583 8,540 43,845 77,322
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Grafik 13: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, erken evre hastalarda IL-17A
diizeylerine gore “OS=genel sag kalim” analizi
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Grafik 14: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, ileri evre hastalarda IL-17A
diizeylerine gore “OS=genel sag kalim” analizi
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Grafik 15: Kaplan-Meier ile Skuamoz hucreli akciger kanserinde, erken evre hastalarda IL-

17A duzeylerine gore “OS=genel sag kalim” analizi
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Grafik 16: Kaplan-Meier ile Skuamoz hiicreli akciger kanserinde, ileri evre hastalarda IL-17A

diizeylerine gore “OS=genel sag kalim” analizi
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Arsiv periferik kan materyalinden serumda IL-17A analizi yapilan 41 KHDAK hastanin
dagilimi ve analizleri su sekildedir:

Hastalarmn yas ortalamasi 61,27 olarak saptanmustir.
Hastalarm 32’si (%78) erkek, 9’u (%22)’0 kadind: (Tablo 23).

Tablo 23 : Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarm Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

Cinsiyet N %
Erkek 32 78,0
Kadin 9 22,0
Total 41 100,0

20 hasta (%48,8) adenokarsinom, 21 hasta (%51,2) skuamoz hicreli karsinom tanisi vardi
(Tablo-24).

Tablo 24: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarm histolojik tan1 gruplarina gére dagilimi

Patoloji N %
Adenokarsinom 20 48,8
Skuamoz htcreli karsinom 21 51,2
Total 41 100,0

Serumda yapilan degerlendirmede IL-17A degerlerinin median degeri alinmis ve median
degerden diisiik ve yiksek olacak sekilde binomial grup olusturulmustur. Bu degerlendirmeye
gore hasta drneklerinin 21 (%52,4) IL-17A timorde median degere gore diisiik iken, 20’unda
(%47,6) hastada IL-17A daha yiksek dlgiilmiistiir (Tablo 25).
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Tablo 25: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarin IL-17A diizeylerinin median degere gére

gruplandirilmasi
IL-17A N %
Diisiik 21 52,4
Y uksek 20 47,6
Total 41 100,0

Hastalarm 8. TNM’ye gore evrelemesi Tablo 26, Tablo 27, Tablo 28 Tablo 29

Ozetlenmistir.Evre 3B ve Uzeri ileri evre kabul edilmistir.(Tablo 30)

Tablo 26: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarin timor boyutlarma (T) gére dagilimi (8.

TNM evrelemesine gore)

T N %
Tla 1 2,4
Tib 4 9,8
Tlc 3 7,3
T2a 7 17,1
T2b 4 9,8

T3 8 19,5
T4 14 34,1
Total 41 100,0

Tablo 27: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarin bélgesel lenf nodu tutulumlarina gore (N)

dagilim1 (8. TNM evrelemesine gore)

N N %
NO 19 46,3
N1 8 19,5
N2 5 12,2
N3 9 22,0
Total 41 100,0
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Tablo 28: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarin uzak metastazlarina (M) gore dagilimi

(8. TNM evrelemesine gore)

M N %
MO 31 75,6
M1la 3 7,3
M1b 2 4,9
Milc 5 12,2
Total 41 100,0

Tablo 29: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarm evre gruplarma gore dagilimi (8. TNM

evrelemesine gore)

EVRE N %
Evre 1A 5 12,2
Evre 1B 4 9,8
Evre 2A 2 4,9
Evre 2B 9 22,0
Evre 3A 7 17,1
Evre 3B 4 9,8
Evre 3C 1 2,4
Evre 4A 6 14,6
Evre 4B 3 7,3

Total 41 100,0

Tablo 30: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarm evre gruplarinin erken ve ileri evre

olmasma gore dagilimi (8. TNM evrelemesine gore, Evre 3B Oncesi ve sonrasi)

Evre N %
Erken 27 65,9
fleri 14 34,1
Total 41 100,0

7 hastada (%17,1) lokal niiks varligi saptanmustir (Tablo 31). 30 hasta (%73,2) “event” (niks,

progresyon, metastaz gelismesi,

“event” olarak kabul edilmistir) var olarak
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degerlendirilmistir (Tablo 32). EGFR pozitif 1 hasta, ALK pozitif 1 hasta raporlanmistir. ROS-

1 pozitifligi saptanmamustir.

Tablo 31: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarin niiks varligina gore dagilimi

Nuks N %
Yok 34 82,9
Var 7 17,1

Total 41 100,0

Tablo 32: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarin “event” varhigma gore dagilimi (ntks,

progresyon, metastaz gelismesi, 61Um, “event” olarak kabul edilmistir)

Event N %
Yok 11 26,8
Var 30 73,2

Total 41 100,0

Serumda IL-17A analizi yapilan hastalar histolojik alt tiplerine ve erken ya da ileri evrede

olmalarma gore kanda IL-17A seviyelerine gore gruplandirilmistir. Serumda bakilan 1L-17A

diizeylerini patolojik taniya gore analiz ettigimizde adenokarsinom tanili erken evre hastalarda
ileri evreye gore II-17A diizeyleri daha yuksek (p=0,098), skuamoz hiicreli akciger kanserinde

ileri evrede erken evre hastalara gore daha yiiksek dizeylerde (p=0,145) saptanmistir (Grafik

17)
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Grafik 17: Serumda IL-17A analizi yapilan hastalarin histolojik alt tiplerine ve

evrelerine gore IL-17A duzeylerinin gruplandiriimasi

Serumda IL-17A bakilan hasta grubunda evreye bakilmaksizin doku tanisi ile sag kalim analiz
edildiginde istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte skuamoz hticreli akciger kanseri tanilt
hastalarin hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim sureleri daha uzundu (tablo 33, tablo 34)
(Grafik 18, Grafik 19) (p=0,332, p=0,155).

Tablo 33: Serumda IL17A bakilan hastarin Histolojik doku tanis1 (patolojik tani) ve hastaliksiz

sag kalim iligkisi

Hastaliks1z sag kalim-Mean
patoloji Estimate Std. 95% Confidence Interval
(Ay) Error
Lower Bound Upper Bound

Adenokarsinom 29,419 7,087 15,529 43,308
Skuamoz

hicreli 42,660 8,960 25,099 60,221
karsinom

Total 36,675 6,011 24,892 48,457
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Grafik 18: Kaplan-Meier ile Serum IL-17A bakilan hastalarda Histolojik doku tanisina
(patolojik taniya) gore “EFS=Hastaliksiz sag kalim” analizi

Tablo 34: Serumda IL17A bakilan hastarin Histolojik doku tanis1 (patolojik tani) ve genel sag
kalim sureleri (ay)

Genel sag kahm-Mean

patoloji ; 95% Confidence Interval
Estimate Std.
A Error L
) ower Upper Bound
Bound
Adenokarsinom 32,625 6,890 19,121 46,129
Skuamoz
hicreli 53,048 9,835 33,771 72,324
karsinom
Total 43,408 6,457 30,752 56,065
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Grafik 19: Kaplan-Meier ile Serum IL-17A bakilan hastalarda Histolojik doku tanisina

(patolojik taniya) gore “OS=Genel sag kalim” analizi

Serumda IL-17A bakilan hasta grubunda evreye bakilmaksizin doku tanisi ve IL-17A duzeyleri

ile sag kalim durumlar1 analiz edildiginde istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte akciger

adenokanseri ve skuamoz hucreli akciger kanseri tanili hastalarda IL-17A dizeyi diisiik

saptanan hastalarin hastaliksiz sag kalim streleri (p=0,653, p=0,210), (tablo 35, grafik 20,

grafik 21 ) ve genel sag kalim streleri daha uzun saptanmstir (p=0,558, p=0,361) (tablo 36,

grafik 22, grafik 23 )

Tablo 35: Histolojik doku tanis1 (patolojik tani), Serum IL-17A ve Hastaliksiz sag kalim iliskisi

Hastahksiz sag kahhm-Mean
) Serum _ 95% Confidence
patoloji IL17A | Estimate | Std. Interval
(Ay) Error | Lower Upper
Bound Bound
diistik 30,400 9,407 11,963 48,837
Adenokarsinom Y iiksek 27,025 9,715 7,983 46,067
Total 29,419 7,087 15,529 43,308
Skuamaz hiicreli diisiik 51,591 11,773 28,516 74,665
; Y iksek 30,900 11,416 8,524 53,276
karsinom
Total 42.660 8,960 25,099 60,221
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Grafik 20: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda serum IL-17A dizeylerine gore
“EFS=Hastaliksiz sag kalim” analizi
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Grafik 21: Kaplan-Meier ile Skuamoz hiicreli akciger kanserinde serum IL-17A diizeylerine

gore “EFS=Hastaliks1z sag kalim” analizi
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Tablo 36: Histolojik doku tanisi (patolojik tan1), Serum IL-17A ve Genel sag kalim iliskisi

Genel sag kalim (ay) Mean?

.. Serum 95% Confidence
patoloji IL17A | Estimate Std. Interval
(Ay) Error | Lower
Bound Upper Bound
disiik 35,433 9,011 | 17,771 53,095
adenokarsinom | Yuksek | 28,125 9,555 9,398 46,852
Total 32,625 6,890 | 19,121 46,129
distk 57,273 | 12,223 | 33,315 81,230
Skuamoz
hicreli Yuksek | 44,800 | 14,331 @ 16,711 72,889
karsinom
Total 53,048 9,835 | 33,771 72,324
Survival Functions
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Grafik 22: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda serum IL-17A dizeylerine gore

“OS=Genel sag kalim” analizi
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Grafik 23: Kaplan-Meier ile Skuamoz hiicreli akciger kanserinde serum IL-17A duzeylerine
gore “OS=Genel sag kalim” analizi

Serumda IL-17A analizi yapilan 41 KHDAK hastanin sag kalim analizleri patolojik tani, evre
ve IL-17A duzeylerine gore yapildiginda akciger adenokarsinom tanili hastalarda hem erken
evre hem de ileri evre hasta grubunda IL-17A dizeyi diisiik saptananlarda, IL-17A dizeyi
yuksek saptananlara gore hastaliksiz sag kalim sureleri istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte daha uzun saptanmustir (tablo 37 ) (grafik 24 grafik 25) (p=0,134)

Skuamoz hiicreli akciger kanseri tanili hastalarda erken evre ve ileri evre hasta grubunda IL-
17A dlzeyleri diisiik olan hastalarin IL-17A dizeyleri yiksek olanlara gore hastaliksiz sag
kalim sureleri istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha uzun saptanmstir (tablo 37)
(grafik 26 ve grafik 27) (p=0,306).
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Tablo 37: Histolojik doku tanisi (patolojik tan1), Evre,Serum IL-17A ve Hastaliksiz sag kalim

iliskisi
Hastahksiz sag kahm-Mean
Patoloji Evre Serum . 95% Confidence Interval
IL17A | Estimate | Std.
A Error ;g‘;vri; Upper Bound
diisiik 44,833 12,483 | 20,367 69,299
Erken | Yuksek | 33,531 11,001 | 11,969 55,093
Total 39,384 8,823 | 22,090 56,677
Al diisik | 8750 | 3,092 | 2,689 14,811
ileri | Yiksek | 1,000 ,000 | 1,000 1,000
Total 6,167 2,548 1,172 11,162
Total Total 29,419 7,087 | 15,529 43,308
diistik 65,688 13,043 | 40,124 91,251
Erken | viiksek 50,000 18,446 | 13,847 86,153
Skuaméz Total 62,333 11,464 | 39,864 84,803
hiicreli diisik | 14,000 | 3,000 & 8,120 19,880
karsinom fleri | Yiksek | 11,800 | 6,629 | ,000 24,792
Total 12,625 4,101 4,587 20,663
Total Total 42,660 8,960 | 25,099 60,221
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Grafik 24: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, erken evre hastalarda serum IL-17A

diizeylerine gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Grafik 25: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, ileri evre hastalarda serum IL-17A

diizeylerine gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Grafik 26: Kaplan-Meier ile Skuamdz hiicreli akciger kanserinde, erken evre hastalarda serum
IL-17A dlzeylerine gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Grafik 27: Kaplan-Meier ile Skuam0z hticreli akciger kanserinde, ileri evre hastalarda serum
IL-17A dlzeylerine gore “EFS=hastaliksiz sag kalim” analizi
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Genel sag kalim analizleri de hastaliksiz sag kalim analizleri ile benzer sekilde akciger
adenokarsinom tanili hastalarda hem erken evre hem de ileri evre hasta grubunda IL-17A
duzeyi diisiik saptananlarda, IL-17A duzeyi yiksek saptananlara gore (p=0,081) ve Skuamoz
hicreli akciger kanseri tanili hastalarda da erken evre ve ileri evre hasta grubunda IL-17A
diizeyleri diisiik olan hastalarin IL-17A diizeyleri yuksek olanlara gore genel sag kalim streleri
daha uzun saptanmustir (p=0,325) (Tablo 38) (Grafik 28) (Grafik 29) (Grafik 30) (Grafik 31).

Tablo 38: Histolojik doku tanis1 (patolojik tani), Evre, Serum IL-17A ve Genel sag kalim (ay)

degerleri

patoloji Evre Serum Genel sag kahm (ay) Mean®
IL-17A | Estimate |  Std. 95% Confidence Interval
(Ay) Error | Lower Upper Bound

Bound

adenokarsinom | Erken diistik 52,056 | 10,248 | 31,969 72,142
Yiksek 34,906 | 10,673 | 13,988 55,824
Total 43,464 8,203 | 27,387 59,542
Ileri diisiik 10,500 4,031 2,599 18,401
Yiksek 1,000 ,000 1,000 1,000
Total 7,333 3,242 ,979 13,688
Total Total 32,625 6,890 | 19,121 46,129
Skuamoéz Erken diisiik 73,375 | 12,766 | 48,354 98,396
hijcreli Yiksek | 65400 | 19,070 @ 28,024 102,776
karsinom Total 73,077 | 11,289 | 50,950 95,204
Tleri diisiik 14,333 2,667 9,107 19,560
Yiksek 13,200 7,169 ,000 27,251
Total 13,625 4,558 4,690 22,560
TOTAL | Total 53,048 9,835 | 33,771 72,324
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Grafik 28: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, erken evre hastalarda serum
IL-17A dlzeylerine gore “OS=Genel sag kalim” analizi
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Grafik 29: Kaplan-Meier ile akciger adenokarsinomunda, ileri evre hastalarda serum
IL-17A dlzeylerine gore “OS=Genel sag kalim” analizi
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Grafik 30: Kaplan-Meier ile Skuamdz hiicreli akciger kanserinde, erken evre hastalarda serum
IL-17A dlzeylerine gore “OS=Genel sag kalim” analizi

Survival Functions
Fvre = Tleri
Patoloji : Skuamoz hiicreli karsinom

0,59

0,671

0,44

Cum Survival

0,21

0,09

paml
gk
MY uksek

00

T
10,00

T T T T
20,00 30,00 40,00 50,00

0os

Grafik 31: Kaplan-Meier ile Skuamdz hiicreli akciger kanserinde, ileri evre hastalarda serum
IL-17A dlzeylerine gore “OS=Genel sag kalim” analizi
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IV.TARTISMA

Immun sistemin gérevlerinden biri, kanser hiicrelerinin yok edilmesidir. Fakat kanser
hlcreleri konak¢inin immin yanitindan kagmmak i¢in g¢esitli mekanizmalar gelistirmektedir.
Kanser hicrelerinin taninmasi veya taninmamasi1 durumunu etkileyen ya da belirleyen T helper
hiicreleridir. Immun sistemin en 6nemli komponentlerinden biri olan T helper hiicreler timor
mikrocevresinde bulunan sitokinlerin de etkisiyle kanser hiicresini tanimay1 ya da tanimamays,
micadele etmeyi ya da toleransi hatta kanser hiicresini desteklemeyi gerceklestirebilmektedir
[29, 30]

Guncel immunoterapi yontemleri kanser hiicresine karsi olusturulan toleransi azaltmaya
ve immun yanit1 guclendirmeye yoneliktir. Akciger kanserinde daha 6nce interlokin (IL)-2 gibi
adoptif tedaviler ile yapilan tedavilerin istenen sonuglart vermemesi nedeni ile akciger
kanserinin immun yapisinm immunoterapiler i¢in uygun bir zemin olmadig1 diistiniilmiistiir.
Fakat ilerleyen zamanda goriilmistiir ki akciger kanserinde immun yanit olusmasinda etkili rol
oynayan hucreler ¢ok gesitliydi ve farkli ya da kombine immunoterapiler akciger kanserinde
sag kalima katki saglayabilirdi [66, 67].

Calismalar, kontrol noktasi inhibitort olarak bilinen tedavilerin KHDAK de antitimor
bagisiklik yanitin1 yeniden aktive ettigini gostermistir [69]. Bununla birlikte, her hasta
imminoterap6tik midahaleye istenen iyi yanitlar1 gostermemistir [9]. Bu gOzlemler,
kanserlerin immiin yapis: ile ilgili bilgilerimizin eksik oldugunu diisiindiirmiistiir. immun
sistemin en bilinen 6zelligi Th1l hicresinin anti-timor yanitinda belirgin rol oynadigidir. Yeni
elde edilen bilgiler dogrultusunda ise doniistim gosteren T helper hiicrelerin benzer sekilde T
helper 17°ye doniistiigiidiir [13]. T helper 17 ile ilgili galismalar T helper 17 tarafindan eksprese
edilen sitokinlerin, en bilineni IL-17A, ileri evre akciger kanserlerinde yuksek duzeylerde
eksprese edildigi ve kot prognoz ile iliskili oldugunu belirtmektedir. Th17 hiicreleri tarafindan
salgilanan diger sitokinler (IL-17F, IL-21 ve 1L-22) ise anjiyogenez baglaminda Th17 hicre
aktivitesi ile tumor buytimesi arasindaki korelasyondan farkli olarak anti-anjiyojenik ozellikler
sergilemektedir. Bu ve benzeri bilgiler 1siginda Th17’yi temsil eden sitokinlerin timori
destekleyici ya da anti-timor Ozellikleri olabildigini gésteren birgok calisma yapilmistir [13,
30, 56].

Calismamizin amaci KHDAK tanis1 almig hastalarda IL-17A dizeylerini gOstererek
Th17’nin hastaliksiz ve genel sag kalim ile iliskisini ortaya koymakti. Bu hedef dogrultusunda
cerrahi yontemler ile KHDAK tanis1 almis olgularin doku 6rneklerinde IL-17A analizi yaptik.
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Bu analizlerde literatirdeki caligmalar ile benzer sekilde tumor dokusunda saglikli dokuya gore
daha yuksek duzeylerde eksprese edilen IL-17A duzeyleri saptadik [54]. Fakat literattrde
belirtildigi gibi kotl genel sag kalim ile anlamli bir iligki gésteremedik. Bunun sebeplerini
tartistigimizda birinci olarak dokuda IL17A baktigimiz hasta grubunun tani1 ve tedavi amagli
cerrahi yontem tercih edilen erken evre hastalardan olustugunu diisiinmekteyiz. Akciger
kanserinde erken evrede sag kalimin ileri evreye gore daha iyi olmasi sonuglarimizda IL-17A
dizeyleri ile genel sag kalim arasindaki Kkorelasyonu gosterememis oldugumuzu
diistindiirmektedir. Diger bir neden ise Thl7 hiicrelerin CD4 naif hiicrelerden doniigiimii
sirasinda ortamda bulunan sitokinlerin Th17°nin farkli davranigina neden olmasidir. Sallusto ve
arkadaglarinin yaptig1 farkli patojenlerin efektor veya dizenleyici Th1l7 hicrelerinin
olusumunu destekledigine dair bulgularinin 1s1¢mnda, farkli kanser tirlerinin, IL-17A'y1 farkli
sekilde dizenleyerek anjiyojenezi kolaylastirabilen veya baskilayabilen Th17 hucrelerini
indiikleyebilecegi belirtilmistir [13, 70-72]. Ornegin, pankreas veya akciger kanserli hastalarda
Th17/Th22 hucreleri tarafindan artan 1L-22 tretimi, kotl prognoz ve sag kalim ile iligkili olarak
degerlendirilmis, fakat belirli meme kanseri modellerinde IL-22’nin timor azalmasina aracilik

ettigi gosterilmistir [73-75].

Periferik kanda yapilan ¢alismalarda, periferik kandaki yiksek I1L-17 ekspresyonunun
TNM evresi ile anlamli korelasyon gosterdigini ortaya koyan bir ¢alismada, I1L-17 —/— farelerde
NSCLC metastazinin 6nemli 6lgude bozuldugu, IL-17'nin hem in vitro hem de in vivo olarak
KHDAK hucrelerinin invazyonunu dogrudan destekleyebilecegi belirtilmistir [76]. Farkli bir
caligmada, Serum IL17A seviyesinin, KHDAK hastalarinda vaskuler endotelyal buyime
faktori (VEGF) konsantrasyonu ile pozitif olarak baglantili olup tumdrde anjiyogenezi
destekleyebilecegi belirtilmektedir [54]. KHDAK'de Th17 hucreleri tarafindan eksprese edilen
bir kemokin reseptori olan CCR6'nin ylksek ekspresyonunun, daha kisa hastaliksiz sag kalim
ile iligkili oldugu gosterilmistir [55]. Ayni calismada hastalik evresine goOre akciger
adenokarsinomu ve skuamoz hicreli karsinom igin CCR6 boyanma paterni incelendiginde
adenokarsinom evresi ile ayni, skuamoz hicreli akciger kanseri ile ters yonde bir korelasyon
gosterdigi belirtilmistir [57]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak timoér dokusunda
bakilan IL-17A dizeylerinin erken evre olmakla birlikte skuamoz hucreli akciger kanserinde
akciger adenokarsinomlarina nazaran daha yuksek diizeyde oldugu tespit edilmistir. Serumda
ELISA ile IL-17A duzeyleri analiz edilen hastalarda ise adenokarsinom tanili hasta grubunda
erken evreda olanlarda skuamoz hucreli akciger kanseri tanili hasta grubuna nazaran daha

yiiksek saptanmustir. ileri evre grubunda ise skuamoz hiicreli akciger kanseri olan hastalarda
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IL-17A duzeyleri daha yuksek saptanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda, cinsiyet ya da yas ile
anlamli bir iligki i¢cinde olmayan IL-17A diizeylerinin histolojik doku tanis1 ve evre ile iligkili
oldugunu soylemek mumkindur. Squamoz hicreli akciger kanseri grubunda IL-17A
dizeylerinin daha yiksek olmasinin IL-17’nin sigara iliskili inflamatuvar olaylarda daha

yuksek saptanmasiyla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir [45].

Insan ve kemirgen deneylerinde Th9 / Th17 lenfositleri ve akciger kanseri hiicreleri
arasindaki iligki timor ilerlemesini ve 6zellikle metastaz Uzerindeki etkisi incelenmis ve TUmaor
infiltre edici Th9 / Th17 lenfositleri tarafindan exprese edilen IL-9 ve IL-17'nin akciger kanseri
hicrelerinde epitelyal-mezenkimal gec¢isi (EMT) indiikledigi, migrasyon ve metastatik
yayllmay1 tesvik ettigi One siirilmiistiir [56]. Bizim ¢alismamizda ileri evre ve metastatik
hastalik varliginda IL-17A duzeyleri erken evre akciger adenkarsinom tanili hasta grubunda
ileri evre adenokarsinom tanili hastalara gore yuksek bulunmustur. Farkli olarak skuamoz
hicreli akciger kanseri tanisi olup ileri evrede IL-17 A diisiik ve yiiksek saptanan hastalar kendi
icinde degerlendirildiginde metastazi olan hastalarda metastazi olmayanlara gore IL-17A
dizeyleri daha diisiik saptanmistir. Bu sonug, literatirde IL-17A’nin antitimor 0Ozelligini
vurgulayan sonuglar ile uyumlu olarak degerlendirilmistir [44, 57, 77].

Calismamizda KHDAK tanisi alan hastalarm molekiler mutasyon analizlerinde
molekuler mutasyon pozitifligi saptanan toplam 3 hasta olmustur. Literatlirde mutasyon
varhigmin timdrde immun profili olumlu yénde destekledigine dair bulgular sunulmustur. Non-
K-ras KHDAK Pts4% (Pten ve Smad4) modelinde, Th17 hiicresinin erken evrelerde
akcigerleri infiltre ettigi gosterilmistir. K-ras modelinin aksine, 1L-17A'dan yoksun immin
kompetan Pts4%? (Pten ve Smad4) fareleri, timér ilerlemesi ve metastazin daha hizli oldugu,
timor yukunln daha fazla oldugu gosterilmis, bu da IL17A'm anti-tumdr yanitlarinda faydali
bir rol oynadigini gosterdigi diisiiniilmektedir. Pts4%® modelinde, Erken evre KHDAK'li
hastalarda TIL'lerde Th17 hiicreleri de bulunmustur. Pts4%d modelinde, tiimér gelisiminden
once ve sonra Th17 hiicre infiltrasyonunda bir artig vardir; bununla birlikte, tmor gelisiminden
sonra, artan Th17 hiicrelerine ek olarak PD-1+ T huicreler azalmis ve sitotoksik T lenfositlerinin
(CTL'ler) ek bir artis vardir. Ayrica, hem KHDAK hastalarinda hem de Pts4%d farelerde
mediastinal lenf diigiimlerinde Th17 hicrelerinde azalma ve PD-1+ T hicrelerinde artis
bulunmustur. Bu bulgular KHDAK'de tlimorlerde genetik aberasyonun Th17 hucreleri igin
farkl1 bir rolle sonuglanmasina neden oldugunu desteklemektedir [57]. Burada devreye giren
onemli faktor tumor heterojenitesidir. Hem tumorlerde hem de gevreleyen normal dokuda

birgogu diisiik frekansta binlerce farkli TCR mevcuttur. intratimér TCR gesitliligi, komsu
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normal dokuya kiyasla timorde farkl sekilde eksprese edilir. Artan intratimor TCR cesitliligi
anonim olmayan mutasyonlarin sayis1 ile 6nemli Olgude iliskilidir ve timor igi TCR
heterojenligi, uzamsal mutasyonel heterojenlikle iligkilidir. Bu nedenle, mutasyon ortaminin
heterojenligi, Immun yanitin heterojenligini de etkileyebilmektedir [60]. Bizim ¢alismamizda
hastalarda molekiler mutasyon pozitifligi agirlikli olmadigr gibi, timoér mutasyon yiku de
bilinmemektedir. Bu nedenle IL-17A diizeylerinin beklenenden diisiik duzeylerde saptanmis

olabilecegi de diisiiniilmektedir.
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V.SONUC

Sonug olarak Thl7°nin akciger kanserindeki etkinliginin halen tartismali oldugu
diistiniilmiistiir. Akciger kanserinin anti-Th17 tedaviler ile immunoterapisi gelecekte mimkiin
olabilecek bir tedavi segenegi olabilecegi belirtilmektedir [52, 68, 78]. Fakat hem literatiirde
hem de bizim c¢alismamizda gosterildigi gibi  Th1l7’nin  davranist  degiskenlik
gOsterebilmektedir. Calisgmamizda genel sag kalim izerinde istatiksel olarak anlamli sonuglar
elde edilememekle birlikte hastaliksiz sag kalimda IL-17A’nin immunoterapilerde tedavi
yanitin1 6ngormek i¢in faydali bir biyobelirte¢ olabilecegi dusiiniilmiistiir. Yksek diizeylerde
IL-17A saptanan Skuamoz hicreli akciger kanserinde inflamatuvar hiicre c¢esitliliginin
adenokarsinom tanili hastalara goére daha fazla olmasi olmasi nedeniyle Th1l7 bazli tedaviler
gibi immunoterapi yanitinin daha iyi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu tedavilerde Th17’nin
olusumu sirasinda doniisiimiin Treg hiicreler yonine kaymasima ve tumor destekleyici boyuta
gecebilmesine neden olabilecegi de unutulmamalhidir. Gelecekte, Anti-Th17 ile CD4 naif hiicre
transformasyonlarini arzu edilen yonde ilerlemisini saglayabilecek kombine ajanlarin tedavi

modaliteleri olarak kullanildigimi gérmek mimkiin oldugu diisiiniilmiistiir.
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