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OZET

Akciger kanserleri diinya genelinde kanser nedenli Oliimlerin bagsinda
gelmektedir ve sag kalim oranlart oldukea diisiiktiir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda

yeni tedavi yontemleri arayis1 onem tasimaktadir.

Immiin kontrol noktalarin1 hedef alan ve immiinoterapi olarak adlandirilan
tedavi yontemi kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Anti-PD-
L1 ilaclar bu tedavilerin basinda gelmektedir. Tiimor hiicreleri, hiicre yiizeylerinde
bulunan PD-L1 ile T lenfositlerdeki PD-1 bolgesine baglanir ve T lenfositleri inaktive
eder. inaktive olan T lenfositler tiimor hiicrelerini yok edemez. Anti-PD-L1 ilaclar,
immiin hiicreler iizerinde olusan inaktiviteyi ortadan kaldirip tiimor hiicrelerinin yok

edilmesini saglar.

Giiniimiizde kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda (KHDAK) anti-PD-L1
ilaclar siklikla kullanilmaktadir. Az diferansiye noroendokrin tiimor olan kiiciik
hiicreli karsinomlarda (KHK), ileri evre hastalikta, immiinoterapi yeni bir tedavi
secenegidir. Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinomlar da (BHNEK), KHK gibi,
akcigerin yiiksek dereceli noroendokrin tiimorlerindendir. BHNEK grubunda tedavide

kemoterapi (KT) yani sira hedefe yonelik tedaviler artan siklikta kullanilmaktadir.

Calismamizda 117 KHDAK, 107 KHK ve 31 BHNEK olmak iizere toplam 255

olguda, tiimor hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu arastirilmistir.

PD-L1 ekspresyonu KHK’larda KHDAK ’lara gore diislik oranda saptanmistir.
KHK ile BHNEK ve BHNEK ile KHDAK arasinda PD-L1 ekspresyonu agisindan

anlamli fark saptanmamustir.

KHK’larda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon yiizdesi diisiikk olmasina
ragmen, immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olan olgularda yasam siiresi anlaml
olarak daha yiiksek saptanmistir. Yine KHK’larda immiin hiicrelerdeki PD-LI
ekspresyon siddeti ile korele olarak yasam sliresinin arttig1 istatistiksel olarak

gosterilmistir.



KHDAK ve BHNEK’larda PD-L1 ekspresyonu ile yasam siiresi arasinda
anlamli fark saptanmamistir. KHDAK’larda birgok c¢alismada saptanan PD-LI
ekspresyonu ile sag kalim arasindaki iliski, olgularimizin yalnizca metastatik hastalari

igermesi nedeniyle bu ¢calismada goriilmemistir.

Buna gore KHK’larda PD-L1 ekspresyonunun immiin hiicrelerde

degerlendirilmesinin, olgularin yasam siireleri agisindan bilgi verecegi diisiintilmiistiir.



SUMMARY

Lung cancers are the leading cancer-related deaths worldwide and their
survival rates are very low. Therefore, it is important to search for new treatment

methods in these patient groups.

A treatment option that targets immune checkpoints and is called
immunotherapy has been widely used in cancer treatment. Anti-PD-L1 drugs are most
common immunotherapy regimenes. Tumor cells bind to PD-L1 on their cell surface
and PD-1 region on T lymphocytes and inactivate them. Inactivated T lymphocytes
cannot destroy tumor cells. Anti-PD-L1 drugs eliminate the inactivity on immune cells

and ensure the destruction of tumor cells again.

Today, anti-PD-L1 drugs are frequently used in non-small cell lung carcinomas
(NSCLC). Immunotherapy is a new treatment option in extensive stage small cell
carcinomas (SCLCs), which are poorly differentiated neuroendocrine tumors. Large
cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) is in the high-grade neuroendocrine tumor
group of the lung like SCLC. In addition to chemotherapy (CT) options, targeted

therapies are increasingly used in LCNEC:s.

In our study, we investigated PD-L1 expression in tumor and immune cells in

a total of 255 cases, 117 NSCLC, 107 SCLC and 31 LCNEC.

PD-L1 expression was detected lower in SCLC than NSCLCs. There was no
significant difference in PD-L1 expression between LCNEC and NSCLC, and between
LCNEC and SCLC.

Although the rate of PD-L1 expression in tumor cells in SCCs is very low,
survival was found to be significantly higher in cases with PD-L1 expression in
immune cells. It was also found that as the severity of PD-L1 expression in immune

cells increased in SCLCs, life expectancy increased significantly.

There was no significant difference was found between PD-L1 expression and
life expectancy in NSCLC and LCNEC. The relationship between PD-L1 expression
and survival, which has been found in many studies in NSCLCs, was not seen in this

study because of our cases consisted of metastatic patiens.

v



Accordingly, it was thought that the evaluation of PD-L1 expression in immune

cells in SCLCs would provide information in terms of life span of the cases.
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1. GIRIS

Akciger kanserleri diinya genelinde kanser nedenli Oliimlerin basinda
gelmektedir. KHDAK larin % 40’inda, KHK’larin % 62’sinde tan1 aninda metastaz
saptanmaktadir (1). Bu nedenle hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu radikal tedavi yontemi

olan cerrahi sansini kaybetmistir.

Akciger kanserlerinde tedavi, hastaligin evresi ve hastanin performans
durumuna gore degismektedir. Uzun yillar boyunca tedavi sadece cerrahi, KT ve
radyoterapiden (RT) olusmustur. Akciger kanserlerinde karsinogenezin aydinlatilmasi
bu tedavilere ek yeni tedavi seceneklerinin olusmasina katki saglamistir. Yeni
tedavilerde kullanilan ilaglar, kanser hiicrelerinin ¢ogalma, hayatta kalma ve invazyon
yetenegi gibi Ozelliklerini kazanmasinda rol oynayan genetik mutasyonlar1 (ALK,

ROS-1, EGFR, KRAS gibi) baskilayarak etkisini gostermektedir (2,3).

Yine immiin sistem hiicreleri lizerinden etki gosteren ve immiinoterapi olarak
adlandirilan tedavi secenegi son zamanlarda akciger kanserlerinin bir bolimiinde
kullanilmaktadir. Anti PD-L1 ve anti PDI ilaclar immiinoterapi tedavi
seceneklerindendir. Tiimor hiicrelerinde bulunan PD-L1 ligandi, T lenfositlerde
bulunan PD-1 reseptor bolgesine baglandiginda T lenfositleri inhibe eder. T
lenfositlerin inhibe olmasi1 tiimor hiicrelerinin oOldiiriilememesi, cogalmasi ve
biiylimesiyle sonuclanir. Anti PD-L1 ve anti PD1 ilaglar bu reseptor ligand iligkisini
bozarak T lenfositlerin inhibe olmasini engeller ve timor hiicreleri T lenfositler

tarafindan ortadan kaldirilir.

Immiinoterapi, metastatik KHDAK’larda yaygin olarak kullanilan tedavi
segeneklerindendir. ileri evre ve nitks KHK larda, immiinoterapi eklenen kombine KT
tedavileri ile tedavi cevabinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (4,5). Fakat
KHK’larda immiinoterapi kullaniminin yayginlagmas: icin daha fazla calismaya

ithtiyac vardir.



2. AMAC

KHDAK ve KHK’larinin ¢ogu ileri evrede tan1 almaktadir. Bu nedenle akciger
kanseri tanis1 alan hastalarin biiylik kismi cerrahi tedavi sansini tan1 aninda kaybetmis
durumdadir. Ileri evre akciger kanserlerinde rutinde uygulanan kemoterapi ve
radyoterapi se¢cenekleri yaninda immiinoterapi gibi spesifik tedavi yontemleri 6zellikle
KHDAK’larda umut veren tedavi yontemlerindendir. KHK ’larda ise ileri evre ve niiks
hastalikta immiinoterapi Onerilmektedir. Fakat KHK’larda immiinoterapinin rutin

olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Bu arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dal’'nda KHDAK, BHNEK ve KHK tanisi almis vakalarda PD-L1
ekspresyon varligi ve PD-L1 ekspresyonunun prognostik faktorler ile iligkisi
arastirllmistir.  KHDAK’larda PD-L1 ekspresyonunun prognoz ile iliskisinin

KHK’larda da var olup olmadigin1 ortaya koymak amaclanmustir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1 Akciger Kanserlerinin Etiyolojisi

3.1.1 Sigara

Sigaranin akciger kanserleri ile yakin iliskisi 1950 yilinda yapilan vaka
kontrollii epidemiyolojik ¢aligmalar ile ortaya konmustur (6,7). Sigaradan alinan
kanserojen maddelerin dozaj1 sadece sigaranin kendisine degil, inhalasyonun siiresine,
yogunluguna, filtrenin varlig1 veya uygun filtreleme 6zelliginin olmasina da baglidir
(8). Sigara kullaniminin sikligini belirleyen en onemli faktor ise igindeki nikotin
varligidir. Nikotin sigarada bagimliliga neden olan bilesendir. Sigara igenler bu
bagimliliktan dolay1 yeterli nikotini almak icin ya daha sik sigara kullanirlar ya da
daha derin inhalasyon yaparlar. Daha derin inhalasyon sadece biiyiik bronglarda degil

akciger periferinde de neoplazmin gelismesine neden olur.

Sigara igerisindeki kanserojen maddeler, DNA onarim hasari, onkogen
aktiflenmesi ve hiicre dongiisiinii diizenleyen proteinler iizerinden neoplazm etkisini
ortaya cikarirlar (9—11). Sigaranin basta SHK ve KHK olmak {izere akciger kanserleri
ile iliskisi tespit edilmistir. Sigara kullanmayanlarda kullananlara gore adenokarsinom

siklig1 daha fazladir (12,13).

Sadece sigara, sigara igmeyen kisilerde meydana gelen akciger kanserlerinin
nedenini agiklayamamaktadir. Bu durumda pasif igicilik, radon, hava kirliligi, arsenik
ve asbest gibi ¢evresel maruziyetler, akciger hastaligi ve genetik faktorler bu grup

hastalarda akciger kanserlerinin nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (14).

3.1.2 Genetik Faktorler

Akciger kanserlerinin patogenezinde diger risk faktorleri varligindan bagimsiz
genetik bir zemin oldugu bilinmektedir. Ailede kanser dykiisiiniin olmasinin, sigara
kullanimindan bagimsiz olarak artmis akciger kanseri riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (15,16). Yine yapilan 32 meta analizli bir ¢calismada, ailede akciger
kanseri Oykiisii olan bireylerde, sigara dykiisii olmasa bile, akciger kanseri riskinin 2

kat arttig1 belirlenmistir (17).



Akciger kanserlerine neden olabilecek gen bolgeleri ile ilgili yapilan ¢ok
sayida caligma mevcuttur. Bailey Wilson ve ark. ailesel akciger kanseri ile iligkili ilk
gen bolgesi olan 6q23-25 gen bolgesini tanimlamislardir (18). Sonug olarak akciger

kanserinin etiyolojisinde genetik faktorler oldugu agiktir.

3.1.3 Diger Akciger Hastaliklar:

Akcigerin malign olmayan hastaliklar1 ile akciger kanserleri arasindaki
iliskinin arastirildig1 ¢alismalarda kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ile
akciger kanserleri arasinda gii¢lii bir iliski oldugu ortaya konmustur. KOAH’1n
etiyolojisine bakildiginda tipki akciger kanserlerinde oldugu gibi sigara en 6nemli
faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Akciger kanser tanisi almis ve sigara
kullanmamis kadin hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada hava yolu obstriiksiyonu

varliginin anlamli olarak akciger kanserleri ile iligkili oldugu saptanmigtir (19).

Interstisyel fibrozis, akciger kanseri ile iliskilendirilen bir diger akciger
hastaligidir. Hubbard ve ark. 890 idiopatik interstisyel fibrozis tanili hasta ile 5884
kisilik kontrol grubunu karsilastirmis ve idiopatik interstisyel fibrozisli hastalarda,
sigara igmeyi biraksalar bile, akciger kanseri riskinde belirgin artis oldugunu tespit

etmislerdir (20).

Skleroderma ve asbestozis gibi fibrozan hastaliklarda da akciger kanseri
gelisme riskinde artis s6z konusudur. Interstisyel akciger hastaliklarmin akciger
kanserleri olugturma mekanizmasi net olmamakla birlikte kronik inflamasyon, eklenen
enfeksiyonlar ve epitelyal hiperplazi olusumunun neoplastik siirece neden olabilecegi

diistiniilmektedir (21).

3.1.4 Enfeksiyon
Akciger kanserlerinde enfeksiyonlarin bir risk faktori olarak varligi
arastiritlmig fakat net bir sonug elde edilememistir. HPV, EBV, Klamidya pnomoni,

HIV ve Mikobakterium tiiberkiilozis su¢lanan enfeksiyon ajanlaridir.

HPYV kadin genital sistem neoplazmlar1 gibi akciger neoplazmlarina da neden
olabilen bir viriistiir. HPV nin kadin genital sistemde yaptig1 epitelyal degisikliklerden
yola ¢ikarak akciger kanserine sebep oldugu, SHK’larin bir kisminda HPV DNA’nin

ortaya konmasi ile kanitlanmigtir (22).



EBV viriisii 6zellikle Asyali hastalarda nadir bir akciger kanseri olan
lenfoepitelyoma benzeri karsinom ile iligkili bulunmus fakat bu iligki Batili hastalarda

tespit edilememistir (23).

Klamidya pnomoni ve mikobakterium tiiberkiilozis gibi etkenlerin olusturdugu
akciger hastaliklarinda ise enfeksiyonun akciger parankiminde yarattigi hasara baglh

olarak akciger kanseri riskinin arttig1 diistiniilmektedir (24,25).

3.1.5 Hava Kirliligi
Hava kirliligi sanayilesmedeki artisla birlikte diinya genelinde biiyiik bir sorun
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan bir calismada hava kirliliginin akciger

kanserleri oranlarinda %10-40 artisa neden oldugu saptanmistir (26).

3.1.6 Mesleki kanserojenler

Baz1 is ortamlarinda karsilasilabilen asbest, silika, arsenik, berilyum,
kadmiyum, radon, krom, nikel gibi maddelere maruziyetin akciger kanserlerine neden
oldugu bilinmektedir. Yapilan bir c¢alismada akciger kanseri tanili erkeklerin
%10’unun, kadinlarin ise %35’inin tarif edilen kanserojenler nedeniyle akciger

kanserine yakalandig1 bildirilmistir (27,28).

3.2 Akciger kanserlerinde epidemiyoloji

Akciger kanseri insidansi sigara kullanimindaki artigla beraber giderek artmis
ve akciger kanseri diinyada en sik goriilen kanser tiirli haline gelmistir (29). Akciger
kanseri tiim diinyada kanser olgularinin %12.8’inden, kanser nedenli 6liimlerin ise

%17.8’inden sorumludur (30).

Sigaranin akciger kanserlerinin %94 {inlin nedeni oldugu bilinmektedir. Sigara
icenlerde igmeyenlere gore akciger kanseri riski 24-36 kat daha fazladir. Bununla
birlikte pasif igicilerde ise akciger kanserine yakalanma riski %3.5’tir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) istatistiklerine gore erkeklerin %36’s1 kadimnlarin ise %7’si sigara

kullanmaktadir.

Akciger kanserli olgularda tanmi sonrast 5 yillik sag kalim 1972-1974 yillarn
arasinda %12 iken, 1992-1997 yillar1 arasinda hafif yiikselmis ve %15 olmustur (31).
Amerika Birlesik Devletleri ve bati Avrupa toplumlarinda yapilan sigara karsiti

kampanyalar sayesinde akciger kanseri goriilme sikligi 1980’lerden sonra diisme



egiliminde olmustur. Kadinlarda sigara kullanimindaki artisla birlikte Dogu Avrupa

tilkeleri ve tilkemizde akciger kanseri goriilme siklig1 artmaktadir.

Akciger kanseri gelisiminde diger risk faktorlerinden olan yas, irk, cinsiyet,
meslek, radyasyon, hava kirliligi, diyet, gegirilmis akciger hastalig1 sekeli, genetik ve
immiinolojik faktorlerin etkisi %6°dir. Akciger kanseri insidans1 yasla birlikte artar ve
6. ve 7. dekadda pik yapar. Genglerde goriilen akciger kanseri olgularinda ¢ogunlukla
altta yatan bir risk faktorii ve aile dykiisii ¢ogunlukla s6z konusudur. Bu olgularda

adenokarsinom en sik goriilen akciger kanseri tipidir (29).

3.3 Histolojik Siniflama

Akciger kanserlerinin siniflamasi histolojik tipe gore patologlar tarafindan
yapilmaktadir. Bu siniflama hastalarin tedavi yonetiminin belirlenmesi ve prognoz
tahmini acisindan oldukca yol gostericidir. DSO akciger tiimérlerinin ilk histolojik
siniflamasini 1981 yilinda yapmistir. Aradan gegen zamanda yeni gelismelerle birlikte
akciger kanserlerinde smiflama DSO tarafindan 2015 yilinda giincellenmistir. Bu
smiflamada akciger tiimorleri epitelyal tiimorler, mezenkimal tiimorler,
lenfohistiyositik tiimorler, ektopik orjinli tiimorler ve metastatik tiimorler olmak iizere

5 ana bagslik altinda toplanmuistir.



Tablo 1: DSO 7. Edisyon akciger tiimorleri simiflamasi (AJCC 2015)

Epitelyal tiimorler

Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv miisindz ve non-
miisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Non-miisin6z
Miisinoz
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatoz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Non-miisin6z
Miisinoz

Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Non-keratinize skuamoz hiicreli
karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon

Skuamoz hiicreli karsinoma in
situ

Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik
karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Preinvaziv lezyon
Diftfiiz idiopatik pulmoner
noroendokrin hiicreli hiperplazi

hiicreli

Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom

Diger ve siniflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom

Tiikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Papillomlar
Skuamoz hiicreli papillom
Ekzofitik
Inverted
Glandiiler papillom
Mikst skuamoz ve glandiiler
papillom

Adenomlar
Sklerozan pnémositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Miisin6z kistadenom
Miikoz bez adenomu




Mezenkimal Tiimorler

Pulmoner hamartom
Kondrom
PEComatd6z tiimorler
Lenfanjioleiomyomatozis
Benign PEComa
- Seffaf hiicreli timor
Malign PEComa
Konjenital peribronsial miyofibroblastik timor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuar miyofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Pléropulmoner blastom
Sinoviyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
EWSRI1-CERBI translokasyonlu pulmoner miksoid sarkom
Miyoepitelyal tiimorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal sarkom

Lenfohistiyositik tiimorler

MALT lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis
Erdheim-Chester hastaligi

Ektopik orjinli tiimorler

Germ hiicreli tiimorler
Matiir teratom
Immatiir teratom

Intrapulmoner timoma

Melanom

Meningiom,NOS

Metastatik tiimorler




3.3.1 Adenokarsinom

Glandiiler diferansiasyon ve miisin iireten, pndmosit belirtecleri eksprese eden
malign epitelyal tiimordiir. Periferik yerlesimli bir timér olmasina ragmen, solid ve
mikropapiller baskin tip adenokarsinomlarin santral yerlesimli olabilecegi de
bildirilmistir. Plevra boyunca yayilim gosterip mezotelyomay:1 taklit edebilir

(Psddomezotelyomattz adenokarsinom).

Morfolojik olarak c¢ogu alt tipleri igerebilen heterojen bir yapiya sahip
olmasindan dolayr tant vermedeki zorluklari ¢6zmek i¢in non-miisinoz
adenokarsinomlara ‘baskin’ terimi eklenmistir. %5’in lizerinde bir subtip igerdiginde
bu subtip baskin olarak kullanilmali ve her kesitte bu subtip goriilmelidir. Paternler

arasinda prognoz farklilig1 olmasi nedeniyle baskin patern mutlaka belirtilmelidir (32).
Preinvagziv lezyonlar;
Atipik adenomatoz hiperplazi

Atipik adenomat6z hiperplazi (AAH) genellikle karsinom iceren, 6zellikle de
adenokarsinom igceren materyallerde bulunur. AAH varliginin prognostik bir 6nemi
yoktur (33). Nadiren karsinom icermeyen akciger parankiminde de bulunur.
Makroskopik olarak bu lezyonlar1 tespit etmek zordur. Bazen kiiciik capli, cevre
dokudan hafif renk degisikligi gosteren lezyon (< Smm) seklinde goriiliir. Siklikla hafif
interstisyel kalinlasma ile birlikte hafif- orta derecede atipi gosteren pnomositler ile

karakterizedir. Ana ayirici tant adenokarsinom in-situ ve reaktif degisikliklerdir.
Adenokarsinoma in-situ

Adenokarsinoma in-situ genelde lezyonu ¢evreleyen parankim ile keskin gecis
gosteren, 5 mm’den biiytik, 3 cm’den kii¢iik lezyonlardir. AAH ile karsilastirildiginda,
in-situ adenokarsinom hiicreleri daha kolumnardir, iist {iste binme gdsterir ve sitolojik
atipisi belirgindir. Lepidik paternde biiyiir ve stromal invazyon, vaskiiler invazyon ya

da perinoral invazyon gostermezler.

AAH ve adenokarsinoma in-situ tanist kiiciik biyopsilerle ve sitolojik

preparatlarla konulamaz. Bu tanilar sadece rezeksiyon materyallerinde verilebilir.



Akciger adenokarsinomunun invaziv tiimorleri;
Minimal invaziv adenokarsinom

3 cm veya daha kiiciik tek lezyonlardir. Baskin olarak lepidik adenokarsinom
paternine sahip olup, 5Smm veya daha kiiciik invaziv odak icerirler. Bilgisayarh
Tomografi (BT) goriintiilemelerde baskin olarak buzlu cam opasitesi seklinde olup,
infiltrasyon odaklarina karsiik gelen solid odaklar igerir (34). In-situ
adenokarsinomda oldugu gibi minimal invaziv adenokarsinom da neredeyse her

zaman non-miisinoz tiimor grubundandir.
Lepidik adenokarsinom

Lepidik varyant minimal invaziv adenokarsinoma ve adenokarsinoma in-
situ’da goriilen histopatolojik bulgulara benzeyen, tipik olarak alveol duvarlari
boyunca biiyiiyen atipik pndémositik hiicrelerden olusur. Invaziv odak ¢ap1 5 mm’nin

tizerindedir. Non-miisin6z bir tiimordiir (32).
Asiner adenokarsinom

Baskin olarak neoplastik bezlerden olusur. Bazen liimen boslugunun olmadig,
niikleuslarin periferal yerlesip sitoplazmalarinin orta kisimda toplandigi yuvarlak
kiimeler seklinde de goriilebilir. Lepidik paternde alveolar kollaps oldugunda bu
yapiy1 asiner yapidan ayirmak oldukc¢a zordur. Bu durumda eger alveolar yap1 ortadan
kalkmis ve/veya desmoplastik stroma olusmus ise asiner patern diisiiniilmelidir.
Kribriform yapilar genellikle asiner yapi ile biitiinlestirilmis olsa da son zamanlarda

kribriform yapinin daha agresif bir davranis ile iliskili oldugu bildirilmistir (32).
Papiller adenokarsinom

Cogunlukla fibrovaskiiler korlar etrafinda dizilmis neoplastik hiicrelerden
olusur. Eger asiner ve alveolar bosluklar papiller yapilar ile doldurulmus ise papiller
adenokarsinom olarak siniflandirilmalidir. Desmoplastik stroma bu patern i¢in gerekli

degildir (32).
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Mikropapiller adenokarsinom

Siklikla kiiclik papiller korlardan olusur. Fibrovaskiiler korlarin yoklugu
mikropapillalar papillalardan ayiran morfolojik 6zellikleridir. Mikropapillalar alveol
liimenine bagli veya alveol igerisinde yiizer halde olabilirler ve bazen kiiclik gruplar
halinde kolon adenokarsinomlarindaki tomurcuklanmaya benzer sekilde invazyon
yapabilirler. K&tii prognositk faktor olmasi nedeniyle %1 oraninda goriilse dahi tanida

mutlaka belirtilmelidir (32).
Solid adenokarsinom

Bu varyant papiller, mikropapiller, asiner veya lepidik paternli
adenokarsinomlarin poligonal hiicrelerinin mikroskobik taninabilir yapilara sahip
olmayan, tabaka olusturmus komponentlerinden olusur. Tiimér tamamen solid
yapidan olustugunda histokimyasal olarak miisin icermesi (2mm?’de miisin iceren 5
ve daha fazla hiicrede) bu taniy1 destekler. Bu tiimoriin 6zellikle SHK ve biiyiik hiicreli

karsinomadan (BHK) ayrimi1 yapilmalidir (32).

Pulmoner adenokarsinomlarin bilyiik ¢ogunlugu CK7 ile diffiiz poziftir ve
yaklasik %80’i TTF-1 ve Napsin A eksprese ederler. TTF-1 ozellikle lepidik ve
papiller paternlerde yiiksek oranda pozitif iken, solid baskin adenokarsinomlarda
pozitiflik orani daha diisiiktiir. Neoplazmda p63 ekspresyonu olmayabilir, fakat p40

her zaman negatiftir.
Invaziv miisinoz adenokarsinom

Eski siniflamada miisin6z bronkoalveolar karsinoma olan invaziv miisinéz
adenokarsinom, goblet hiicresi goriiniimiinde kolumnar hiicrelerden olusur. Genelde
bol miktarda intrasitoplazmik miisin icerir. Hiicresel atipi genellikle belirsiz ya da
yoktur. Cevre alveol yapilart cogunlukla miisin ile doludur. Invaziv miisindz
adenokarsinom siklikla lepidik baskin biiylime paterni gostermesine ragmen, ¢ok
sayida ornekleme yapildiginda desmoplastik stromaya sahip invaziv odak bulunur.
Miisindz adenokarsinomlarda lepidik baskin patern terimi kullanilmaz. Eger invaziv
miisindz adenokarsinom ve non-miisindz adenokarsinom komponentleri bir aradaysa,
yani her iki komponenti % 10 oraninda igeren bir tiimdr var ise, tan1 mikst invaziv

miisindz ve non-miisin6z adenokarsinom olarak verilmelidir (32).
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Kolloid adenokarsinom

Alveolar bosluklarda bol miktarda miisin havuzlar1 ile karekterizedir.
Ekstraselliiler miisin havuzlar1 alveol bosluklarini doldurup sisirir ve alveol duvarlarini
destriikte eder. Miisin havuzlar1 akciger parankimine ge¢ip lepidik tarzda bilyiime
gosteren goblet benzeri kolumnar hiicreler seklinde goriilebilir. Alveolar yapinin
altinda miisin havuzlarinin bulunmasi ve alveol yapilarim1 déseyen daginik timor

hiicrelerinin varlig1 sayesinde invaziv miisindz tiimorden ayrilir (32).
Fetal adenokarsinom

Fetal akcigerin psodoglandiiler fazina benzer morfolojik ozellikler gosteren
silyasiz, glikojenden zengin endometriyum bezlerine benzer yapida glandlardan
olusur. Diisiik ve yiiksek dereceli tipleri vardir. Diislik dereceli tipinde niikleer atipi
azdir, moriil formasyonu goriiliir ve neoplastik glandlar fibromiksoid stroma ile
cevrilidir. Yiiksek dereceli tipinde ise daha belirgin niikleer atipi, daha az moriil
yapilart ve nekroz olugsumu vardir. Diistik dereceli fetal adenokarsinom; TTF-1, Beta
katenin, B-ER ve ¢ogu noroendokrin markirlar1 eksprese eder. Yiiksek dereceli fetal
adenokarsinom; AFP, glipikan-3 ve SALL4 eksprese eder. Endometriyozisten TTF-1
eksprese etmesi, malign sitolojik 6zellikleri, ER/PR reseptorleri bulunan karekteristik
stromanin yoklugu ile ayrilir. Ayrica endometriyal adenokarsinomlardan ER/PR ve

Pax 8 ekspresyonun olmamasi ile ayrilir (32).
Enterik adenokarsinom

Asiner, kribriform veya bez yapilarindan olusan kolorektal adenokarsinoma
benzeyen tiimordiir. Bu tani i¢in timoriin en az % 50’si enterik paternden olusmalidir.
Siklikla immiinhistokimyasal olarak CDX2, CK20 veya MUC-2 eksprese ederler.
Degisken oranda TTF-1 pozitifligi gorilebilir, fakat primer kolorektal
adenokarsinomlar da zaman zaman TTF-1 pozitifligi gosterebilir. Bu durumda primer
akciger enterik adenokarsinomu tanisi i¢in mutlaka klinik olarak kolorektal karsinom

yoklugu arastirilmalidir (32).
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3.3.2 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Preinvaziv lezyonlar;
Skuamoz hiicreli displazi ve skuamaz hiicreli karsinoma in-situ

Agir sigara icicilerde goriilir ve hastalar genellikle asemptomatiktir.
Interstisyel pnomoni ve fibrozan interstisyel akciger hastaligi gibi akciger kanser
riskini arttiran akciger hastaliklar1 zemininde gelisirler. Bronkoskopide yassi nodiiler

lezyonlar olarak saptanirlar.
Skuamoz hiicreli karsinomun invaziv tiimorleri;
Keratinize ve non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom

Ana segmental brons igerisinde santralde yerlesir. Sigara igme aligkanlig1 ile
dogrudan iliskili olup erkeklerde daha sik goriliir. Nadiren papillom zemininde

gelisebilir ve bu zeminde gelisen tiimorler HPV pozitiftir.

SHK tanimlayic1 o6zellikleri skuaméz inci olusumu, hiicreler arasindaki
kopriilesmeler ve keratinizasyondur. Bu bulgular diferansiasyon derecesine bagl
olarak degisik oranlarda goriilebilir. Baz1 nonkeratinize SHK lar iirotelyal karsinoma

benzer morfolojik 6zellikler gosterebilir.

Immiinhistokimyasal olarak keratinize skuaméz hiicreli karsinomlar p40 diffiiz
pozitiftir ve bu belirte¢ p63, CKS ve CK5/6 ‘ya gore daha spesifiktir. Non-keratinize
SHK diffiiz olarak p40, p63, CK5 ve CKS5/6 pozitif iken, nadiren zayif oranda TTF-1
pozitifligi gosterebilirler (32).

Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

Periferik palizatlanma ve lobiiler yapilanma gosteren kiiciik hiicre
proliferasyonundan olusan kotii diferansiye malign epitelyal timordiir. Tani ig¢in

bazaloid komponentin %50°nin iizerinde olmasi gerekir (32).

3.3.3 Noroendokrin Tiimorler
Bu grupta tipik karsinoid, atipik karsinoid, KHK ve BHNEK bulunur. {leri yas,
tiitlin kullanimi, erkek cinsiyet BHNEK ve SHK i¢in agresif klinik seyir ile karekterize

iken tipik ve atipik karsinoid tiimorlerde karekteristik 6zellikler degildir.
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Preinvagziv lezyonlar;
Diffiiz idiopatik noroendokrin hiicre hiperplazisi

Karsinoid tiimorlerin prekiirsor lezyonudur. Brongiolde sinirli, izole ya da
kiiciik gruplar yapmis néroendokrin hiicre varligi ile karakterizedir. Noroendokrin
proliferasyon akcigerin fibroz obliterasyonuna neden olabilir ve bunun sonucu olarak

klinik ve radyolojik kiiciik hava yolu obstriiksiyonu bulgusu verebilir (32).
Kiiciik hiicreli karsinom

Tiim akciger kanserlerinin %13’linli olusturur. Santral yerlesim gosterip hiler
yapilar1 invaze eder ve ¢ogunlukla ilerlemis hastalik olarak karsimiza g¢ikar. Sigara
kullanimiyla dogrudan iligkilidir. Transbronsial biyopsilerde hiicre gruplarinda
belirgin ezilme artefakti goriiliir. Nekroz yaygindir ve mitoz oldukc¢a fazladir. Biiyiik
doku orneklerinde organoid patern (periferal palizat dizilimi, rozetler), psddopapiller
patern gibi ndroendokrin gelisme paterni gosterebilir. Immunohistokimyasal olarak
noroendokrin belirteglerle (Kromogranin A, sinaptofizin, CD56) pozitif boyanir ve Ki-
67 proliferasyon indeksi %50’den fazladir (32).

Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom

Cekirdekgik belirginligi gosteren genis sitoplazmali, bol nekrozlu, yiiksek
mitotik aktiviteye sahip, rozet formasyonu ve palizatlanma gibi néroendokrin bilyiime
paterni gosteren lenfositlerin Uic kati1 biyiikliiglinde hiicrelerden olusan bir
noroendokrin karsinom alt tipidir. Immiinhistokimyasal olarak KHK ile benzer

boyanir. Bu iki tiimoriin ayrim1 morfolojik olarak yapilir.

Kombine biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom ise BHNEK ile birlikte
herhangi bir oranda adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom

ve/veya igsi hiicreli karsinom komponentlerinin de olmasidir (32).
Tipik ve atipik karsinoid tiimorler

Ortalama yas 45-55 olmakla birlikte, her yasta goriilebilir. Cinsiyet ayrimi
yoktur. Klinik olarak hastalarin %350’s1 asemptomatiktir. En sik karsilasilan
semptomlar; dispne, hemoptizi ve postobstriiktif pndmoni olup bu semptomlar siklikla

santral lezyonlarda goriiliir. Periferik lezyonlar genellikle insidental olarak saptanir.
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Cushing sendromu, akromegali gibi paraneoplastik sendromlar nadiren goriiliir.
Hastalarin %5’inde MEN Tip I eslik edebilir. Tipik karsinoid ve atipik karsinoid
morfolojik 6zellikleriyle birbirlerinden ayrilir. 2 mm?’de 2 ve iizerinde mitoz olmast,

punktat tarzda nekroz varligi atipik karsinoid tiimorii destekleyen bulgulardir (32).

3.4 Evreleme

Akciger kanserlerinin evrelenmesinde tiimor boyutunun, tiimoér invazyon
ozelliklerinin, bolgesel lenf nodlarmin tutulumunun ve uzak metastaz durumlarinin
degerlendirildigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme sistemi
hastaligin tedavi yontemlerinin ve prognozunun belirlenmesi konusunda ortak tutum
olusturulmasi acisindan en degerli evreleme yontemidir. TNM evrelemesi kullanilarak
belirli alt tiplerin bir araya getirilmesi ile klinik olarak evre gruplar1 olusturulmustur.
Bu evre gruplarinda ayni1 gruptaki vakalarin prognozu benzerdir. Glincel uygulamada

8. TNM evrelemesi kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Akciger tiimorlerinin klinik evrelemesi (AJCC 8. Edisyon)

NO N1 N2 N3
T1 Tla IA1 IIB IIIA 1B
T1b 1A2 IIB IIIA I11B
Tlc IA3 IIB IIIA 1B
T2 T2a IB IIB IIIA 1B
T2b ITA IIB IIIA I11B
T3 IIB IIIA 1B IcC
T4 IIIA IIIA 1B IcC
M1 Mila IVA IVA IVA IVA
Mi1b IVA IVA IVA IVA
Milc IVB IVB IVB IVB
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Tablo 3: Akciger tiimorlerinin patolojik evrelemesi (AJCC 8. Edisyon)

Primer tiimor

pTx Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da bronsial yikama
stvilarinda malign hiicrelerin tespit edilip goriintiileme teknikleri ya da
bronkoskopi ile tiimoriin gosterilememesi
pTO0 Primer tiimor kanit1 yok
pTis Tis (SCIS): Skuaméz hiicreli karsinoma in situ
Tis (AIS): Adenokarsinoma in situ: < 3 cm ve tamamen lepidik paternden
olusan adenokarsinom
T1mi: Minimal invaziv karsinom: < 3 cm ve baskin olarak lepidik
pT1 paternden olusan, invazyon ¢ap1 <5 mm olan adenokarsinom
Tla: Boyutu < 1 cm olan tiimdr veya invazyonu brons duvarinda sinirli ve
ana bronkusun proksimaline dogru uzanan herhangi bir boyuttaki tiimor
T1b: Boyutu > 1 cm, <2 cm olan tiimérler
T1c: Boyutu > 2 cm, < 3 ¢cm olan tiimorler
Boyutu > 3 cm, < 5 cm olan timdrler veya asagidaki 6zelliklerde herhangi
birini karsilayan timorler
- Karinaya uzakliktan bagimsiz ana brons invazyonu yapan karina
invazyon olmayan tiimorler
- Viseral plevra invazyonu (pL1 veya pL2)
pT2 - Akcigerin bir kismini veya tamamini tutan, hiler bolgeye uzanan
atelektazi ve obstruktif pndmoni bulgulari
T2a: Boyutu >3 cm ve <4 cm olan tiimoérler
T2b: Boyutu >4 cm ve <5 cm olan tiimoérler
Boyutu > 5 cm ve < 7 cm olan tiimdorler veya parietal plevraya (pL3), gogiis
duvarina, frenik sinire veya parietal perikardiyuma direkt invazyon yapan
pT3 tiimorler veya ayni lobda primer tiimdr nodiilleri
Boyutu > 7 cm olan tiimorler veya diyafram, mediasten, kalp, biiyiik
damarlar, trakea, rekiirren laryngeal sinir, 6zofagus, vertebral korpus veya
pT4 karina invazyonu olan tiimoérler veya ipsilateral farkli loblarda timdr

nodiilleri varlig
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Lenf nodu evresi

pNx Bolgesel lenf nodlar belirlenemez

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1 Direkt invazyon ile metastaz da dahil, ipsilateral peribronsial ve/veya
ipsilateral hiler lenf nodu, ve intrapulmoner lenf nodu metastazi

pN2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

pN3 Kontralateral mediastinal lenf nodu, kontralateral hiler lenf nodu, ipsilateral

veya kontralateral skalen lenf nodu veya supraklavikuler lenf nodu metastaz

Uzak metastaz (M)
pMla Kontralateral lobda plevral veya perikardiyal nodiil veya malign
plevral/perikardiyal efiizyon olusturmus timér nodiilii veya nodiilleri
pM1b Bolgesel olmayan lenf nodu metastazlarini da igeren tek ekstratorasik
organ metastazi
pMlc Tek veya ¢ok sayida ekstratorasik organda multiple metastaz

3.5 Tiimor ve immiin Sistem

3.5.1 Tiimo6r Olusum Mekanizmalar:

Timor gen ekspresyonundaki degisiklikler sayesinde normal hiicrelere gore
cogalma yetenegi artar ve Oliimsilizlesir (35). Bu nedenle kanser, gen
ekspresyonundaki degisiklikler sonucunda olusan genetik zemine sahip bir hastaliktir

(36).

Kanser hiicreleri cogunlukla somatik mutasyon gosterse de kalitimsal formlari
da mevcuttur. Kalitimsal olarak ortaya ¢ikan formlar hiicre biiylimesi ve apopitoz
tizerinden etkisini ortaya ¢ikardigindan, bu genler 1997 yilinda Kinzler ve Vogelstein

tarafindan ‘bek¢i genler’ olarak isimlendirilmisglerdir (37).

Hiicre g¢ogalmas1 tizerinde etkili gen gruplart protoonkogenler ve
antionkogenlerdir. Bu genlerdeki ekspresyon bozukluklari hiicre ¢cogalmas tizerindeki

kontrol mekanizmasinin kalkmasina neden olur.
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Protoonkogenler: Hiicre ¢ogalmasin1i  kontrol eden gen grubudur.

Protoonkogenler mutasyona ugradiginda onkogenlere doniisiir. Onkogenler ise

hiicrelerde kontrolsiiz ¢ogalmaya ve sonug olarak kanser olusumuna neden olur (38).

Antionkogenler (Tiimor siipresér genler): Hiicre ¢ogalmasini durduran veya

geciktiren genlerdir. Bu genlerde mutasyon olmasi durumunda genler inhibe olur ve

hiicre proliferasyonu durdurulamaz. Kontrolsiiz ¢ogalma ise kanser ile sonuglanir

(35,38) .

Kanser, protoonkogenler ve tiimor siipresor genler iizerinde olugan mutasyon
yigint sonucu meydana gelir. Bu mutasyonlar giiniimiizde farkli kanser tiirlerinde
tanimlanmaya baglanmistir. Protoonkogenlerdeki bu mutasyonlar ¢esitli yollarla
meydana gelebilmektedir. Bunlar nokta mutasyonlari, gen amplifikasyonu,
kromozomal translokasyonlar ve rearrajmanlar, gen transdiiksiyonlar1 ve

delesyonlardir (36,37).

Protoonkogenlerin hiicrenin ¢ogalma, farklilasma ve apopitozis gibi temel
olaylarda gorev alan hiicre yiizey molekiilleri ve hiicre ici sinyal molekiilleri icin
gerekli proteinleri kodlayan genler oldugu bilinmektedir. Bu nedenle protoonkogenler
lizerinde meydana gelen mutasyonlar, hiicre yasam dongiisiinde agir hasar sonucu

kanser ile sonuclanabilmektedir (36,37).

3.5.2 Kanserin immiin Diizenlenmesi
Kanserin immiin diizenlenmesi, kanserin ii¢ E’si adi verilen, ingilizce
‘Elimination (Bertaraf etme)’, ‘Equilibrium (Denge)’ ve ‘Escape (Kagis)’

kelimelerinin ilk harflerini temsil eden ii¢ farkli olay 6rgiisii sonucu olugsmaktadir (39).

Eliminasyon, tiimor hiicrelerin immiin sistem tarafindan yok edilmesi
durumudur. Denge (Equilibrium), immiin sistemine karsi hayatta kalmayi basaran
tiimor hiicrelerinin secilmesi veya bu hiicrelerin arttirilmasi islemidir. Kagis (Escape),

olusan tiimoriin immiin sistemi yeterli kisilerde yayilmaya devam etmesidir (39,40).

Eliminasyon siireci basar1 ile sonuglandiginda tiimor hiicreleri tamamen
ortadan kaldirilmis olur ve bu siire¢ dort fazdan olusur. Ilk fazda, tiimor belirli bir
biliylimeye ulasip doku invazyonu yapmaya baglar. Bu durumda stromajenik ve

anjiojenik proteinlerin yapilir. Tiimériin invazyon gostermesi ile birlikte ¢evre dokuda
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hasar meydana gelir. Bu hasara karsilik immiin yanit olusturur. T hiicreleri,
makrofajlar, NK hiicreler ve dendritik hiicreler hasarli dokuda kiimelenir ve INFy

salgilarlar (39,40).

Eliminasyonun ikinci fazinda INFy, prolferasyonu durdurcu ve apopitozisi
uyarici etkileriyle tiimor hiicrelerini dogrudan 6ldiiriir. Yine INFy, tiimor hiicreleri ve
normal c¢evre dokudan kemokinlerin (CXCL9- CXCL10 ve CXCLI11 gibi)
salgilanmasini uyarir. Yeni damar olusumunu baskilayici etkileri olan bu kemokinler
sayesinde tiimor hiicrelerinin 6lmesi ve daha fazla makrofaj ve dendritik hiicrenin
ortamda kiimelenmesi saglanir. Oldiiriilen tiimor hiicrelerine ait debriler dendritik

hiicreler ile en yakin lenf diigiimiine gétiiriiliir (39,40).

Eliminasyonun iglincli fazinda, TNF salgilanmas1 ile birlikte apopitozu
arttirici ligand, perforin, reaktif oksijen ve nitrojen aracilart meydana gelir. Bu sayede
daha fazla tiimor hiicresi 6ldiiriiliir. Lenf diigiimiine giden antijenler sayesinde tiimore

0zgii CD4+ ve CD8+ T hiicreler olusur (39,40).

Eliminasyonun dordiincii fazinda ise CD4+ ve CD8+ T INFy tarafindan

immiinojenik 6zellikleri ortaya ¢ikarilmig tiimor hiicrelerini 6ldiirtirler (39,40).

Equilibrum yani denge siirecinde eliminasyondan kagan tiimor varyanti belirli
bir dengeye ulasir. T hiicreleri ve INFy ise 0zellikle mutasyon hiz1 yiiksek timor
hiicrelerini secer. Bu siirecte bir¢cok varyant yok edilirken bir taraftan da immiin sistem
saldirilarina ¢ok daha direngli yeni mutasyonlar olusur. Bu siirecin yillarca siirdigti

distiniilmektedir (39,40).

Escape yani kacis siirecinde ise immiin sistemden kurtulan, oldiiriilmeye
duyarsiz hale gelen timor hiicreleri, kanser hiicrelerinin genel dogasi geregi,

kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmaya baslar (39,40).

Biitlin bu siirecler sonunda ise immiin sistemi saglam kisilerde kanser siireci

baslamis olur.
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Sekil 1: Kanserin immiin diizenlenmesi (41)

3.5.3 immiin Kontrol Noktalar

Tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi ile birlikte saglikli bireylerde immiin sistem
aktive olur. Immiin sistemde gorevli baslica hiicreler; NK (Dogal 6ldiiriicii) hiicreler,
makrofajlar, dendritik hiicreler, T lenfositler ve B lenfositlerdir. Bu hiicrelerden T

lenfositler timor hiicrelerine karst immiin yanitta en etkili hiicrelerdir.

T lenfositler baglica CD4+ ve CD8+ T lenfositler olmak iizere iki gruba ayrilir.
CD4+ T lenfositler ise T helper (Th) ve T regiilator (Treg) hiicreler olmak iizere ikiye
ayrilir. Antijen sunan hiicreler (ASH) major doku uyumluluk kompleksi II (MHC II)
ile tiimore ait antijenleri Th hiicrelerine sunar. Th hiicreleri ise Thl ve Th2 yanitini
indiikleyip B hiicreleri aktivite ederek antikor aracili immiin yanit meydana getirir.
Treg hiicreler ise tiimor hiicrelerine karsi olusan immiin yanit1 baskilayarak dengeyi
saglar. Dolayisiyla Treg hiicrelerinin fazla aktivasyonu timor hiicrelerinin immiin

yanittan kagmasini saglar (42).

Naif CD8+ T lenfositlerin aktive olabilmesi i¢in 6ncelikle ASH’ler tarafindan
MHC ile sunulan tiimore ait antijenik peptid yapilarinin T lenfositlerdeki T hiicre

reseptor kompleksi (TCR) ile birlesmesi gerekir. Bu asama T lenfositlerin aktive
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olabilmesi i¢in tek basina yeterli degildir. Aktivasyonunun tamamlanabilmesi i¢in ko-
stimulasyon gereklidir. Naif T lenfositlerin en ©6nemli ko-stimiilator sinyali T
lenfositler lizerindeki CD28’in ASH tizerindeki CD80/86 ile etkilesimidir. Boylece
naif T lenfosit aktive T lenfosit formuna gegmis olur. Ko-stimiilatér uyariin olmamasi

halinde T hiicre yanit1 olusmaz ve antijene karsi anerji gelisir (43).

Immiin sistemin denge halinde calisabilmesi igin negatif ko-stimiilatorlere de
ihtiyag vardir. CTLA-4 ve PD-1 immiin kontrol noktalarinda en iyi bilinen negatif ko-
stimiilatorlerdir.  Bunlar  anerjinin  devamini  saglayarak  otoimmiinitenin
engellenmesine ve inflamasyon durumlarinda asir1 immiin cevap nedeniyle doku

hasarinin olusmasina engel olurlar (42).

Ko-stimiilator reseptor ailesi iki biiyiik siiper antijen ailesinden olusur. Bunlar
immiinglobulin siiper ailesi (IGSF) ve tiimor nekrozis faktor reseptor siiper ailesidir

(TNFRSF).

1. Immiinglobiilin siiper ailesi: CD28 ve ICOS ko-stimiilan olarak yer alirken,
CTLA-4, TIM3, LAG-3, PD-1, BTLA, VISTA ve CD160 ko-inhibitor etki
gosterir.

2. Timor nekroz faktor reseptor siiper ailesi: CD30, CD40, CD137, GITR ve

0X40 bu grupta yer alan ko-sitiimiilan molekiillerdir.
Immiinglobiilin siiper ailesi

CTLA-4: Klinik olarak hedef alinan ilk immiin kontrol noktas1 CTLA-4’tiir.
CTLA-4’tin CD80/CD86 ligandlarina olan afinitesi CD28’den ¢ok daha fazladir. Bu
nedenle CD28’in ligandlarina baglanmasini engelleyerek T hiicre aktivasyonunu
engeller. Bir diger yontemi ise ASH’lerin iizerindeki CD80/CD86 ligandlari

uzaklastirarak sinyal bagimsiz T hiicre inhibisyonu yapar (44).

Treg hiicrelerin yiizeyinde de CTLA-4 gibi immiin kontrol noktalar1 vardir.
CTLA-4 inhibisyonu Treg hiicrelerin de fonksiyonunu inhibe eder. Boylece timor
mikro ¢evresinde Treg hiicreleri tarafindan olusturulan immiinsupresif etki ortadan

kalkar (45).

CTLA-4’ln yoklugu T hiicrelerinin asir1 aktivasyonu ile birlikte ciddi doku

hasar1 olusumuna neden olur. CTLA-4’{in hiicre yiizey ekspresyonunda gorevli ¢apa
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proteini (LRBA) eksikligi de T hiicrelerinin organ infiltrasyonu ve otoimmiin

sitopenilere neden olur (46).

Lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3, CD223): T lenfositlerde, NK hiicrelerde,
B lenfositlerde ve dendritik hiicrelerde eksprese edilir. T hiicre aktivasyonundan 24
saat sonra ekspresyon diizeyi artmaya baglar. PD-1 gibi negatif ko-stimiilatordiir.
LAG-3’1in ana ligandi MHC-II’dir ve bu liganda CD4’ten daha fazla afiniteye sahiptir.

Asil gorevinin Treg hiicreler tizerinde oldugu diistiniilmektedir (47).

TIM-3: CD4+ T lenfositlerde eksprese edilir. Thl ve Th17 sitokinlerini
diizenler. Ligand1 olan Galektin-9 ile etkilesime girip hiicre 6liimiinii tetikleyerek

Thl/tc] fonksiyonu iizerinde negatif diizenleyici etki gosterir (48,49).

BTLA: HVEM ligand: iizerinden naif CD8+ T lenfositlerin aktive formuna
dontismesini engeller. Buna ragmen CD8+ T lenfositler ilizerinde oldukca fazla
eksprese edilir. CD160 ve LIGHT (TNFSF14) ligandlar iizerinden immiin inhibisyon
ve aktivasyon yapabilir (50).

PD-1: CTLA-4’lin aksine PD-1 naif T lenfositlerde eksprese edilmez. Dogal
immiin direngte T lenfositler tiimor hiicreleri ile karsilastiklarinda aktive olan
onkojenik yolaklar ile PD-L1 ekspresyonu artar (51). Adaptif immiin direngte ise
aktive T lenfositlerden salinan IFNy gibi sitokinlerin tiimor hiicresinde STAT3 gibi

yolaklar1 aktive etmesi sonucu tiimor hiicre ylizeyinde PD-L1 ekspresyonu artar (43).

PD-1’in PD-L1 ve PD-L2 olmak iizere iki adet ligandi vardir. PD-1’in T
lenfositler tizerindeki inhibisyon etkisini gosterebilmesi i¢in bu ligandlara baglanmasi
gerekir. Tiimor hiicrelerinde c¢ogunlukla PD-L1 ligandi bulunur. Yapilan fare
deneylerinde PD-L1 inhibisyonu ile birlikte tliimore karsi olusan immiin yanitin

azaltti31 ve timor hiicrelerinin ¢ogalmaya devam ettigi goriilmustiir (52).

PD-1 sadece T lenfositlerde degil NK ve B lenfositler {izerinde de eksprese
edilir. Bu nedenle PD-1 inhibisyonu ile birlikte NK hiicrelerinin tiimor hiicrelerini

oldiirticii etkisi artar ve B lenfositerde antikor salinimi saglanir (43).

PD-1, immiinglobiilin degisken bolgesi benzeri parca (IgV domain), sap,
transmembran parcasi ve sitoplazmik kuyruktan olusur. Sitoplazmik kuyrugun

immiinreseptor tirozin bazli inhibisyon motifi (ITIM) ve immiinreseptor tirozin bazli
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degistirme motifi (ITSM) olmak iizere iki parcasi vardir. ITIM ve ITSM tizerindeki
fosforile tirozinler Scr- homolog fosfataz’a (SHP) baglanir. SHP ise T hiicre
aktivasyonu sirasindaki ara molekiilleri defosforile ederek T hiicre reseptor sinyallerini

baskilar (53,54).

PD-1 yolaginin asil hedefi hiicre sag kalimi, biliylime ve ¢cogalmasinda gorevli
PI3K-Akt-mTOR yolagidir. Diger yolaklar ise Ras-MEK-ERK, LCK-ZAP70, ve p38-
BATF yolagidir (50).

PD-1 Ras-MEK-ERK yolagi iizerinden hiicre dongiisiiniin ilerlemesini,
farklilagsmay1 ve IL-2 salimimini, LCK-ZAP70 yolag: lizerinde proliferasyon ve hiicre
dongiisiinii engeller. BATF ve p38 yolagi iizerinden ise apopitozis ve otofajiyi uyartr,

hiicre diferansiasyonunu engeller (43).

Tcell T-cell
receptor receptor
Antigen Antigen
=] = ==l =
T-cell Tumor T-cell Tumor
OFF cell ON cell
Anti-PD-1
| o J
PD-1 PD-1
PD-L1
0l PD-L1
Anti-PD-L1
‘ Inhibitory signal Activated ‘
Inhibition of immune response, Antitumor immune response
resulting in tumor growth activated

Sekil 2: Anti PD-1 ve anti PD-L1 ilaglarin etki mekanizmalari (55)

Tiimor nekroz faktor siiper ailesi:

CD40: CD4+ T lenfositlerin yiizeyinde bulunan CD154 olarak da bilinen
CDA40L ligandina sahiptir. Naif T lenfositlerin aktivasyonunda ve diferansiasyonunda

ko-stimiilator etkilidir (56).
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CD137: CD137 ligandna baglandig1 zaman T hiicre proliferasyonunu uyarir.

Ayrica CD8+ T lenfositleri aktivasyonun tetikledigi hiicre 6liimiinden de korur (56).

GITR: Antijen sunan hiicreler tarafindan eksprese edilir. Treg hiicrelerin

etkisini azaltarak T hiicre fonksiyonlarini stimiile eder (56).

0X40: CDI134 olarak bilinir. Treg hiicrelerin aktivasyonunu ve
diferansiasyonunu engelleyerek ve sitokin salinimini diizenleyerek ko-sitiimiilator etki

gosterir (56).

CD30: Ligandi CD153 olup aktive T ve B lenfositlerde eksprese edilir.

Apopitozunu indiikler ve CD8 iizerinden otoimmiiniteyi onler (57).

3.5.4 immiinoterapi

Immiinoterapideki temel amag¢ hastayr kendi tiimériine karsi aktif olarak
bagisiklamay1 ve hastanin kendi anti-tiimdr yanitlarini uyarmayr amacglamaktadir.
Giiniimiizde tiimor tedavisi normal doku hiicrelerine de zarar veren kemoterapi ve
radyoterapiden olusmaktadir. Immiin yanitin spesifik olmasindan dolay1, tiimore 6zgii
bagisikligin normal dokuya zarar vermeden secici olarak tiimor hiicrelerini yok etme

esasina dayanmalidir (58).

Teknolojik gelismeler ile birlikte, lenfosit izolasyonu, tiimor antijenlerinin
tanimlanmas1 ve saflagtirilmasi, antijen spesifik T lenfositlerin tiretilmesi, sitokinler
ile immiin sistemin etkilerinin arttirilmasi ve yiizeyel tiimor antijenlerini hedef alan
antikor iiretimi yapilmasi, tiimorlerin immiinoterapi ile eradikasyonu konusunda timit

verici olmaktadir (59).

Giliniimiizde immiinoterapide antikorlar, tiimor spesifik monoklonal antikorlar,

adoptif immiinoterapi, asilar ve sitokinler kullanilmaktadir.

1-Antikorlar: Anti-tiimor antikor tedavisi klinik olarak kullanim1 onaylanmis
farmakolojik tedavilerdendir. B hiicre lenfomalaria karst CD20-rituksimab, meme
kanserine karst HER2/Neu-trastuzumab, kolon kanserine karsi epidermal biiylime
faktorii reseptorii-cetuximab gibi antikorlar gibi antikor tedavisinde kullanilmaktadir

(35,60).
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2-Monoklonal antikorlar: Bircok kanser tiiriinde, tiimdr antijenlerine kars1
gelistirilen monoklonal antikorlar, genellikle gii¢lii toksinlerle birlestirilerek tedavide
denenmistir. Bu antikorlar hem tiimér antijenlerine baglanip konagin bagisiklik
sistemini harekete ge¢irir hem de direkt olarak tiimére toksini tasir. Meme kanserinde
asirt miktarda eksprese olan HER2/neu onkogenine karsi olusan bir antikor bu

yontemde uygulan tedavilerden biridir (35,58).

3-Adaptif immiinoterapi: Immiin sistemin kanser hiicrelerine kars1 en dnemli
savunucusu olan T lenfositlerin tiimdr mikrogevresinden izole edilip, kiiltlir ortaminda
bliylime faktorleri kullanilarak miktarinin arttirllmasi ve tekrar hastalara verilmesi
immiinoterapik tedavi se¢enklerinden biridir. Bu T lenfositler arasindan tiimore 6zgiin
cevap olusturmus olan CTL’ler tiimdr hiicrelerini taniyip yok ederler. Bu tedavi
yontemi “adaptif immiinoterapi” olarak adlandirilmaktadir. Adaptif immiinoterapi
bir¢cok metastatik kanserde uygulanmistir. Tedavi cevaplarinin ise kanserin tipine ve

hastaya bagimli olarak degistigi bildirlmistir (35,58,59).

4-Asilar: Kanser immiinoterapisindeki son yaklasimlar bagisiklik cevabinin
arttirtlmasini amaglamaktadir. Hastay1 kendi tiimor hiicreleri veya timor antijenleriyle
asilama yOntemi bunlardan birisidir. Hastalardan alinan dendritik hiicreler in vitro
ortamlarda timor hiicreleri veya antijenleriyle karsilagtirilip tiimore karsi CTL
olusumunu saglanmaya c¢alisilir. Bir bagka asilama yontemi de tiimor antijenlerini
kodlayan cDNA’lar1 igeren plazmidlerin hastaya verilmesi yontemidir. Boylece bu
antijenler hastada eksprese olmaya baslayacak ve bunlara kars1 bir bagisiklik cevabi

ve T hiicre cevabi saglanacaktir (35,58).

5-Sitokinler: Bu yontemde tiimore karst olusan bagisiklik cevabinin
optimizasyonu saglanmak hedeflenmektedir. Bu amagla hastalara bagisiklik cevabini
arttiracak IL-12 gibi sitokinler verilmektedir. Olusan ciddi yan etkiler nedeniyle bu
tedavi yontemi kullanimi oldukca sinirli olmustur. Uygulamada farkli sitokinler
sistemik veya tiimor alanina lokal olarak verilip, immiin cevap arttirilmaya

caligilmistir (35,58).
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4. MATERYAL VE METOD

4.1 Olgu secimi

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivine ait 2010-2020 yillar1 arasinda KHK, KHDAK ve
BHNEK tanilar1 alan toplam 255 vaka dahil edilmistir. Klinik verilerine ulasilamayan

hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Hastanemizde 2017 Ocak ayindan itibaren, basta adenokarsinom (AK) ve
skuamoz hiicreli karsinom (SHK) olmak iizere, KHDAK vakalarinda PD-L1
ekspresyonu immiinhistokimyasal yontem ile incelenmektedir. Bu tarihten dnce kiigiik
hiicreli dis1 karsinomlar i¢in boliimiimiizde PD-L1 ¢alismasi yapilmadigindan olgu
secimleri Ocak 2017 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda tani alan KHDAK’lari
kapsayacak sekilde yapilmistir. Bu kapsamda yaklasik olarak 250 KHDAK vakasi
belirlenmistir. Hasta klinik bilgilerine hastanemiz medulla sisteminden ulasilmistir.
Fakat bu vakalarin bazilarinin konsiiltasyon vakasi olmasi veya takiplerinin dis
merkezde yapilmasi nedeniyle klinik verilerine erisebildigimiz 117 KHDAK olgusu
calismaya dahil edilmistir. Hazir boyali preparatlar arsivden ¢ikarilip tekrar

degerlendirilmis ve sonuglar kayit altina alinmistir.

KHK olgular1 2010-2020 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda tan1 almis vakalar arasindan se¢ilmistir. Olgu secimi i¢cin KHK
tanis1 almis biitlin vakalar H&E preparatlar1 ve parafin bloklariyla beraber tekrar
degerlendirilmistir. Preparatlardan PD-L1 degerlendirmesini gilivenli yapabilmek
adina ezilme artefakti ve nekrozu en az olan, parafin blogunda yeterli timor miktari
bulunan vakalar secilmistir. KHK’ nin malign karakteri de géz oniine alindiginda
vakalarin bir kisminin tanisint metastaz yaptigi dokulardan aldig: belirlenmistir. Bu
nedenle sadece akciger dokusu degil metastatik dokulardan alinan biyopsi 6rnekleri
calismaya dahil edilmistir. Yine bu hastalara ait klinik veriler hastane medulla
sisteminden temin edilmistir. Dokular kiiciik oldugundan parafindeki doku
ayrilmadan, bir calisma preparatinda iki veya ii¢ vaka olacak sekilde PD-LI
immiinhistokimyasal ¢alismas1 uygulanmistir. Immiinhistokimyasal preparatlar

degerlendirilmis ve sonuclar kayit altina alinmistir.
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Son olarak KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2010-2020
yillar1 arasinda BHNEK tanisi1 almis yaklasik 31 vaka PD-L1 ekspresyonu
degerlendirmek {izere se¢ilmistir. Yine bu vakalara ait klinik veriler hastanemiz
medulla sistemi tizerinden alinmistir. BHNEK tanis1 almig vakalarin ¢ogu rezeksiyon
materyalinden olugmaktadir. Bu vakalara ait H&E preparatlar1 ve parafin bloklari
yeterli tiimor icerip icermemesi agisindan kontrol edilmistir. Her vaka icin tiimor
iceren 1 adet blok secilip PD-L1 immiinhistokimyasal c¢alismasi yapilmistir.

Immiinhistokimyasal preparatlar degerlendirilip, sonuglar kay1t altina alinmistir.

4.2 immiinhistokimyasal inceleme

Arsiv olgularina ait kesitlere yapilan immiinohistokimyasal ¢caligsmalar Ventana
BenchMark ULTRA otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems, Inc.
1910 E. Innovation Park Drive Tuscon, Arizona 85755 USA) yapilmistir. Bunun i¢in
doku bloklarindan 4 mikrometre kalinligindaki kesitler, polilizin ile kaplanmis lama
alinarak, deparafinize edildikten sonra immiinohistokimyasal boyama basamaklarina
gecildi. Immiinohistokimyasal incelemede hazir dilue edilmis Ventana PD-L1 (SP263)

Rabbit Monoklonal Primer Antikor klonu otomatik sistemde ¢aligilmistir.

4.3 istatistiksel Analiz
Verilerin analiz agamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanilmigtir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde; sayisal degiskenler

icin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
Kategorik verilerin karsilagtirmasinda Ki-Kare Testi kullanilmistir.
Sag kalim hizlar1 Kaplan — Meier sag kalim analizi kullanilarak hesaplandi.

Bagimsiz degiskenlerin sag kalim tizerine etkisi Log Rank analizi kullanilarak

hesaplandi.

Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Degerler %95

giiven araliginda sunulmustur.
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Finansal destek ve etik kurul karari

Calismaya baslanmadan dnce Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulundan
(Etik kurul onay kodu: 12.07.2019-536) ve arsiv preparatlarini kullanmak i¢in hastane
bashekimliginden onay ve gerekli izinler alinmistir. Proje TTU-2019-8453 proje kodu
ile Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Destek fonu tarafindan

desteklenmistir.
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5. BULGULAR

5.1 Genel Bulgular

Olgularin %45.9’u (n=117) KHDAK, %42’si (n=107) KHK, %12,2’si (n=31)
BHNEK grubundandir. Olgularin %8,6’s1 (n=22) kadin, %91,4’i (n=233) erkektir.
Yas aralig1 37 ve 86 yas arasindadir. Ortalama yag 62°dir. Tiimor ¢ap1 1,2 cm- 14 cm

arasinda degismekle birlikte ortalama timor ¢ap1 5,3 cm’dir.

Tablo 4: Olgularin klinikopatolojik dagilhmlar:

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
e Kadin 22 8,6
e FErkek 233 91,4
Yas Say1 (n) Yiizde (%)
o <62 122 47,8
o >062 133 52,2
Histopatolojik tan1 Say1 (n) Yiizde (%)
¢ KHDAK 117 45,9
¢ KHK 107 42,0
e BHNEK 31 12,1
Timor ¢api Say1 (n) Yiizde (%)
e <S5cm 109 427
e >5cm 100 39,2
e Bilinmiyor 46 18,1

KHK olgularmin %4,7’si (n=5) kadin, %95,3’1 (n=102) erkektir. Yas aralig1
42 ve 86 yas arasinda olup ortalama yas 63,5 tur.

Tablo 5: KHK olgularinda cinsiyet ve yasa gore dagilim

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
e Kadm 5 4,7
o Erkek 102 95,3
Yas Say1 (n) Yiizde (%)
o <62 47 43,9
o >62 60 56,1
Toplam 107 100
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Olgularin biiyiik ¢cogunlugu kiiciik biyopsi ile tan1 aldigindan TNM evrelerine

klinik verilerden ulasilmustir.

KHK olgulariin %3,7’si (n=4) T1 evresinde, %15’1 (n=16) T2 evresinde,
%16,8’1 (n=18) T3 evresinde, %41,1’1 (n=82) T4 evresinde olup 25 olguda T evre
bilgisine ulagilamamistir. KHK olgularinin %2,8’1 (n=3) NO evresinde, %8,4’ii (n=9)
N1 evresinde, %40,2’si (n=43) N2 evresinde, %34,6’s1 (n=37) N3 evresinde olup 15
olguda N evresi bilgisine ulasilamamistir. KHK olgularinin %25,2°si (n=27) MO
evresinde, %0,9’u (n=1) Mla evresinde, %28,1’i (n=30) M1b evresinde, %29,9’u

(n=32) M1c evresindedir. 17 olgunun M evresi bilgisine ulagilamamuistir.

Tablo 6: KHK olgularinin evreleri

T evresi Sayi (n) Yiizde (%)
o TI 4 3,7
o T2 16 15
o T3 18 16,8
o T4 44 41,1
e Bilinmiyor 25 234
N evresi Say1 (n) Yiizde (%)
e NO 3 2,8
e NI 9 8,4
e N2 43 40,2
e N3 37 34,6
e Bilinmiyor 15 14
M evresi Say1 (n) Yiizde (%)
e MO 27 25,2
e Mla 1 0,9
e Mib 30 28,1
e Milc 32 29,9
e Bilinmiyor 17 15,9
Toplam 107 100

KHK olgularinin yagam siiresi 15 giin ile 111,7 ay arasinda degismekte olup

ortalama deger 15,2 aydir.
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Tablo 7: KHK olgularinin yasam siirelerinin dagilimi

Yagam siiresi (Ay) Say1 (n) Yiizde (%)
<6 33 30,8

6-<12 29 27,1
12-<24 29 27,1

>24 16 15

KHDAK olgularinin %14,5’1 kadin (n=17), %385,5’1 (n=100) erkektir.

Ortalama yas 61,3’tiir. Yas aralig1 37 ile 82 yas arasinda degismektedir.

Tablo 8: KHDAK olgularinda cinsiyet ve yasa gore dagihim

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
e Kadin 17 14,5
e FErkek 100 85,5

Yas Say1 (n) Yiizde (%)
o <062 62 53
o >62 55 47

Toplam 117 100

KHDAK’larin %70,9’u (n=83) AK, %18’1 (n=21) SHK olup, %11,1’1 (n=13)
KHDAK, NOS seklinde raporlanmistir.

Tablo 9: KDHK olgularinda alt tiplere gore dagilim

KHDAK Say1 (n) Yiizde (%)
e AK 83 70,9
e SHK 21 18
e KHDAK, NOS 13 11,1
Toplam 117 100
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KHDAK olgularinin %0,9’u (n=1) TO evresinde, %11,1’1 (n=13) T1 evresinde,
%15,4’1 (n=18) T2 evresinde, %21,4’li (n=25) T3 evresinde, %48,6’s1 (n=87) T4
evresindedir. 3 olgunun T evre bilgisine ulagilamamistir. KHDAK olgularinin %11,1°1
(n=13) NO evresinde, %8,5’1 (n=10) N1 evresinde, %46,2’si (n=54) N2 evresinde,
%17,9’u (n=21) N3 evresindedir. 19 olgunun N evre bilgisine ulasilamamistir.
KHDAK olgularinin %23,1’1i (n=27) MO evresinde, %11,1’i (n=13) Mla evresinde,
%30,8’1 (n=36) M1b evresinde, %27,4°li (n=32) M1c evresindedir. 9 olgunun M evre

bilgisine ulasilamamustir.

Tablo 10: KHDAK olgularimin patolojik evrelerine gore dagilim

T evresi Say1 (n) Yiizde (%)
e TO 1 0,9
o TI 13 11,1
o T2 18 15,4
e T3 25 214
o T4 57 48,6
e Bilinmiyor 3 2,6
N evresi Say1 (n) Yiizde (%)
e NO 13 11,1
e NI 10 8,5
e N2 54 46,2
e N3 21 17,9
e Bilinmiyor 19 16,3
M evresi Say1 (n) Yiizde (%)
e MO 27 23,1
e Mila 13 11,1
e Milb 36 30,8
e Mic 32 27,4
e Bilinmiyor 9 7,6
Toplam 117 100
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KHDAK olgularininin yasam siiresi 1 ay ile 50 ay arasinda degismektedir.

Ortalama yasam stiresi 24,6 aydir.

Tablo 11: KHDAK olgulariin yasam siirelerinin dagilimi

Yagam siiresi (Ay) Say1 Yiizde
<6 30 25,6
6-<12 35 29,9
12-<24 29 24.8
>24 23 19,7

BHNEK olgularinin tamami erkektir. Hastalarin yas aralig1 51 ile 79 arasinda

degismektedir. Ortalama yas 64,4 tiir.

Tablo 12: BHNEK olgularinin yas ve cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
e Kadm 0 0
e Erken 31 100
Yas Say1 (n) Yiizde (%)
o <62 13 41,9
o >62 18 58,1
Toplam 31 100

BNHEK olgularinin %22,6’s1 (n=7) T1 evresinde, %25,8’1 (n=8) T2 evresinde,

%25,8’1 (n=8) T3 evresinde, %22,6’s1 (n=7) T4 evresindedir. 1 olgunun T evre

bilgisine ulagilamamistir. BHNEK olgularinin %51,6°s1 (n=16) NO evresinde, %32,3’1

(n=10) N1 evresinde, %12,9’u (n=4) N2 evresindedir. 1 olgunun N evre bilgisine

ulasilamamistir. BHNEK olgularinin %701 (n=22) MO evresinde, %9,7’si (n=3) M1b

evresindedir. 15 olgunun M evre bilgisine ulagilamamuistir.

33



Tablo 13: BHNEK olgularinin patolojik evrelere gore dagilimi

T evresi Say1 (n) Yiizde (%)
o TI 7 22,6
o T2 8 25,8
e T3 8 25,8
e T4 7 22.6
e Bilinmiyor 1 3,2
N evresi Sayi (n) Yiizde (%)
e NO 16 51,6
e NI 10 32,3
o N2 4 12,9
e N3 0 0
e Bilinmiyor 1 3,2
M evresi Say1 (n) Yiizde (%)
e MO 22 71
e Mila 0 0
e Milb 3 9,7
e Mic 1 3,2
e Bilinmiyor 5 16,1
Toplam 31 100

BHNEK olgularinin yagam siiresi 0,9 ay ile 92,4 ay arasinda degismektedir.

Ortalama yasam siiresi 24,6 aydir.

Tablo 14: BHNEK olgularinin yasam siirelerine gore dagilimi

Yasam stiresi (Ay) Say1 (n) Yiizde (%)
<6 6 19,4

6-<12 6 19,4
12-<24 10 32,3

>24 9 29

5.2 Immiinhistokimyasal Bulgular

KHK, KHDAK ve BHNEK olmak iizere toplam 255 vakada tiimor

hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmistir. Timor

hiicrelerinde %1

degerlendirilmistir.

ve lzerinde

PD-L1

ekspresyonu varligi pozitif olarak
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KHK’larda immiinhistokimyasal sonuclar;

KHK vakalariin 28’inde (%26,2) timor hiicrelerinin %1°1 ve daha fazlasinda,
degisken siddette PD-L1 ekspresyonu saptanirken, 79 vakada (%73.8) tiimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmamistir. KHK olgularinda PD-L1
ekspresyon siddetleri asagidaki sekilde gdsterilmistir.

KHK olgularinda PD-L1 ekspresyonu

m PD-L1 eksprese eden
KHK olgulari

= PD-L1 eksprese etmeyen
KHK olgulari

Sekil 3: KHK olgularinda tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

Resim 1: KHK olgusu H&E kesit
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Resim 2: KHK olgusunda PD-L1 orta-kuvvetli PD-L1 ekspresyonu

Tablo 15: KHK olgularinda tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon siddeti

Toplam
1+, zay1f 2+, orta siddette | 3+,
ekspresyon ekspresyon kuvvetli
ekspresyon
%1-5 10 (%35,7) 6 (%21,4) 0 (%0) 16 (%57,1)
%S5 ve lizeri 4 (%14,3) 7 (%25) 1 (%3,6) 12(% 42,9)
Toplam 14 (%50) 13 (%46,4) 1 (%3,6) 28 (%100)

KHK olgularindaki immiin hiicrelerde de PD-L1 ekspresyon varligi
degerlendirilmistir. 107 olgudan 106’sinda immiin hiicre mevcuttur. Immiin
hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu varligi tiimoral hiicrelerdeki gibi zayif, orta ve
siddetli olarak gruplandirilmistir. 39 olguda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

saptanmazken, 67 olguda immiin hiicrelerde degisken siddette PD-L1 ekspresyonu

saptanmistir.
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KHK olgularinda immiin hicrelerde PD-L1 ekspresyonu

= immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu olan KHK
olgulari

= immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu olmayan
KHK olgulari

Sekil 4: KHK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

Resim 3: KHK olgusunda immiin hiicrelerde orta-kuvvetli PD-L1 ekspresyonu
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Resim 4: KHK olgusunda immiin hiicrelerinde kuvvetli PD-L1 ekspresyonu

Immiin hiicrelerde olgularin  %21,7’sinde (n=23) +1, zayif boyanma,

%28,3’iinde (n=30) +2, orta siddette boyanma, %13,2’sinde (n=14) +3, kuvvetli

boyanma mevcuttur. KHK’larda immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyon durumu

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 16: KHK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ve sidddeti

Immiin hiicrelerde Say1 Yiizde
PD-L1 ekspresyon siddeti (n) (%)
Negatif 39 36,8
Pozitif 67 63,2

o Zayif 23 21,7

e Orta 30 28.3

e Kuvvetli 14 13,2
Toplam 106 100

Ozellikle rezeksiyon olgularinda daha belirgin olmak iizere tiimor ve immiin

hiicreler disinda desmoplastik stromada da PD-L1 boyanmasi saptanmuistir.



Resim 5: KHK olgusunda stromal PD-L1 ekspresyonu

KHDAK’larda immiinhistokimyasal sonuc¢lar;

KHDAK olgularinda 50 vakada (%42,7) tiimor hiicrelerinde degisken siddette
ve yiizdede PD-L1 ekspresyonu saptanirken, 67 vakada (%57,3) PD-L1 ekspresyonu

saptanmamigtir.

KHDAK olgularinda tiimor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

= TUmor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu olan olgular

= TUmor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu olmayan
olgular

Sekil 5: KHDAK olgularinda tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
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PD-L1 ekspresyonu saptanan bazi vakalarda farkli siddette ve ylizdede PD-L1

ekspresyon varligi mevcuttur. KHDAK olgularina ait PD-L1 ekspresyon durumu

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 17: KHDAK olgularinda PD-L1 ekspresyonu yiizdesi

PD-L1 ekspresyon | Say1 (n) Yiizde (%)
yiizdesi

%1-5 4 8

%35 ve iizeri 46 92
Toplam 50 100

Resim 6: SHK olgusunda tiimér hiicrelerinde degisken siddette PD-L1 ekspresyonu

KHDAK olgularinin 103’iinde immiin hiicre mevcutken 14 vakada immiin

hiicre saptanmamistir. 86 vakada (%83,5) immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

saptanmazken, 17 vakada (%16,5) immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu mevcuttur.

8 vakada (%7,8) immiin hiicrelerde zayif PD-L1 ekspresyonu, 8 vakada (%7,8) orta

siddette PD-L1 ekspresyonu ve 1 vakada (%0,9) kuvvetli PD-L1 ekspresyonu

mevcuttur.
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KHDAK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

%16,5

PD-L1 ekspresyonu olan
olgular

PD-L1 ekspresyonu olmayan
olgular

%83,5

Sekil 6: KHDAK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

KHDAK olgularindaki immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyon durumu

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 18: KHDAK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

Immiin hiicrelerde Say1 Yiizde
PD-L1 ekspresyon siddeti (n) (%)
Negatif 86 83,5
Pozitif 17 16,5
Toplam 103 100

o Zayif 8 7,8

e Orta 8 7,8

e Kuvvetli 1 0,9

KHDAK olgularindan 83’1t AK 21’1 SHK olup 13 olguda molekiiler caligmalar
icin timor hiicrelerini korumak adma alt grup tiplendirme i¢in daha fazla
immiinhistokimyasal ¢alisma yapilmamis ve bu olgulara KHDAK, NOS olarak tani
verilmistir. Asagidaki tablolarda bilinen alt gruplarda tiimor hiicrelerinde ve immiin
hiicrelerde PD-L1 ekspresyon dagiliminin siddeti ve yiizdeleri verilmistir. KHDAK
grubunda alt histolojik tipler arasinda PD-L1 ekspresyonu agisindan anlamli fark

saptanmamustir (p=0,878).
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Tablo 19: KHDAK olgularinda alt tiplerine gore tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon dagilimi

Timor KHDAK alt tipleri P
hiicrelerinde AK SHK KHDAK, 0,878
PD-L1 NOS
ekspresyonu

e Negatif |44 13 7

e Pozitif 39 8

e Toplam |83 21 13

KHDAK olgularinda immiin hiicre iceren AK olgularinin %16,7’sinde, SHK
olgularinin %15’inde ve KHDAK, NOS olgularinin %15,4’tinde immiin hiicrelerde

degisken kuvvette PD-L1 ekspresyonu saptanmustir.

Tablo 20: KHDAK olgularinda alt gruplara gore immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyon dagilimi

Immiin  hiicrelerde | KHDAK alt gruplar p
PD-L1 ekspresyonu | AK SHK KHDAK, NOS | verilemez
Negatif 60 17 9
Pozitif 12 3 2
o 1+, zayif 1 1
e 2+, orta 2 1
e 3+, kuvvetli 0 0
Toplam 72 20 11 103

BHNEK’larda immiinhistokimyasal sonuclar;

BHNEK olgularinin %41,9’unda (n=13) degisken oran ve siddette PD-L1

ekspresyonu saptanmistir. 18 olguda (%58,1) tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

saptanmamigstir.
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BHNEK olgularinda timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

m PD-L1 ekspresyonu olan
olgular

= PD-L1 ekspresyonu
olmayan olgular

Sekil 7: BHNEK olgularinda tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

Resim 7: BHNEK olgusuna ait H&E kesit
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Resim 8: BHNEK olgusunda zayif-orta siddette PD-L1 ekspresyonu

BHNEK olgularinin tamaminda immiin hiicre mevcuttur. Olgularin
%90,3’tinde immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu saptanirken, %9,7’sinde immiin

hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu goriilmemistir.

BHNEK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu

= PD-L1 ekspresyonu olan
olgular

= PD-L1 ekspresyonu
olmayan olgular

Sekil 8: BHNEK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu
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Immiin hiicrelerde olgular %16,1’inde (n=5) +1, zayif boyanma, %29 unda

(n=9) +2 orta siddette boyanma, %45,2’sinde (n=14) +3 kuvvetli boyanma mevcuttur.

Tablo 21: BHNEK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu siddetleri

Immiin hiicrelerde PD-L1 | Say1 Yiizde
ekspresyonu
Negatif 3 9,7
Pozitif 28 90,3

e Zayif boyanma (+1) 5 16,1

e Orta giddette boyanma (+2) |9 29

e Kuvvetli boyanma (+3) 14 45,2
Toplam 31 100

Tiim olgular (KHK, KHDAK, BHNEK) tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir
(p=0,026). Ikili karsilastirmalar yapildigindan bu farkin KHK olgular1 ile KHDAK
olgular1 arasinda oldugu bulunmustur (p=0,009). BHNEK ile KHK olgular1 arasinda
ve BHNEK ve KHDAK arasinda anlamli fark saptanmamistir (Sirastyla p=0,091 ve
p=0,936).

Tablo 22: Tiim olgularda PD-L1 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Timor hiicrelerinde | KHK KHDAK | BHNEK P
PD-L1 ekspresyonu

Negatif 79 67 18 0,026
Pozitif 28 50 13

Toplam 107 117 31

Tiim hasta grubunda immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonlari
karsilastirildiginda, KHK, KHDAK ve BHNEK arasinda immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu agisindan anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Gruplar arasindaki ikili
karsilagtirmalara bakildigindan BHNEK ’lerin hem KHK hem de KHDAK ’lara gore
immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu daha fazla saptanmistir (Sirasiyla p=0,012 ve
p<0,001). KHK ve KHDAK arasindaki iligskiye baktigimizda ise KHK’larda immiin
hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu daha fazla saptanmistir (p<<0,001).
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Tablo 23: Tiim olgularda immiin hiicrelerde PD-L1 boyanma siddeti

Immiin hiicrelerde | KHK KHDAK | BHNEK P
PD-L1 ekspresyonu

Negatif 39 86 3 <0,001
Pozitif 67 17 28

Toplam 106 103 31

PD-L1 ekspresyonunun dermografik veriler ile karsilastirilmasi:

KHK ve KHDAK ' larda kadin ve erkekler arasinda timor hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu acisindan fark saptanmamistir (Sirasiyla p=1,000 ve p=0,901)
BHNEK ’larda tiim olgular erkek cinsiyet oldugundan karsilastirma yapilamamaistir.

KHK ve KHDAK ’larda kadin ve erkekler arasinda immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu agisindan fark saptanmamistir (Sirastyla p=0,748 ve p=1,000).

KHK, KHDAK ve BHNEK larda tiimor hiicrelerinde PD-L.1 ekspresyonu ile
yas arasinda fark saptanmamistir (Sirastyla p=1,000, p=0,999 ve p=0,131). KHK,
KHDAK ve BHNEK’larda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile yas arasinda
fark saptanmamuistir (Sirastyla p=0,748, p=0,689 ve p=1,000)

KHK’larda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu tiimor hiicrelerine gore
daha fazla oranda saptanmistir (p<0,001). KHDAK ve BHNEK ’larda tiimor hiicreleri
ve immiin hiicreler arasinda PD-L1 ekspresyonu agisindan fark saptanmamistir

(Sirastyla p=0,891 ve p=0,558).

KHK ve BHNEK’larda TNM evresi ile timor hiicreleri ve immiin hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliskide p degeri istatistiksel olarak verilemez.
KHDAK’larda tiimor hiicrelerinde PD-LL1 N ve M evreleri ile timoOr hiicrelerinde PD-

L1 ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmamaistir (Sirasiyla p=0,410 ve p=0,640).

KHK, KHDAK ve BHNEK’larda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile

TNM evreleri arasindaki iligkide p degeri verilemez.
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KHK, KHDAK ve BHNEK’larda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile
timor ¢ap1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (Sirasiyla p=0,852, p=0,978 ve

p=1,000).

KHK, KHDAK ve BHNEK’larda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile
timor ¢ap1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (Sirasiyla p=0,070, p=0,370 ve

p=1,000).

Tablo 24: KHK’larda PD-L1 ekspresyonunun dermografik verilerle iliskisi

Tumor hiicrelerinde | P Immiin hiicrelerde P
PD-L1 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu
Yok Var Yok Var
Cinsiyet 1,000 0,355
Kadmn 4 1 3 2
Erkek 75 27 36 65
Yas 1,000 0,748
<62 yas 35 12 16 31
>62 yas 44 16 23 36
T evresi - -
T1 4 0 1 3
T2 13 3 5 11
T3 11 7 9 9
T4 33 11 15 29
N evresi - -
NO 2 1 1 2
N1 8 1 1 8
N2 29 14 15 28
N3 28 9 16 20
M evresi - -
MO 21 6 7 20
Mla 1 0 1 0
MIlb 23 7 12 18
Mlc 24 8 13 18
Tlimor ¢api 0,852 0,070
<5cm 23 6 7 22
>5 cm 29 10 19 20
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Tablo 25:KHDAK’larda PD-L1 ekspresyonunun dermografik verilerle iliskisi

Tumor hiicrelerinde | P Immiin hiicrelerde P
PD-L1 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu
Yok Var Yok Var
Cinsiyet 0,901 1,000
Kadin 9 8 11 2
Erkek 58 42 75 15
Yas 0,999 0,689
<62 yas 35 27 43 10
>62 yas 32 23 43 7
T evresi - -
TO 1 0 1 0
T1 6 7 8 3
T2 11 7 14 3
T3 15 10 21 1
T4 33 24 40 9
N evresi 0,410 -
NO 9 4 12 0
N1 6 4 9 0
N2 33 21 37 10
N3 9 12 15 3
M evresi 0,640 -
MO 17 10 20 2
Mla 8 5 8 4
Mlb 21 15 26 5
Mlc 15 17 25 5
Tlimor ¢api 0,978 0,311
<5cm 36 26 42 11
>5 cm 28 22 40 5
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Tablo 26:BHNEK’larda PD-L1 ekspresyonunun dermografik veriler ile iliskisi

Tumor hiicrelerinde | P Immiin hiicrelerde P
PD-L1 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu
Yok Var Yok Var
Yas 0,131 1,000
<62 yas 5 8 1 12
>62 yas 13 5 2 16
T evresi - -
T1 5 2 1 6
T2 4 4 0 8
T3 4 4 2 6
T4 5 2 0 7
N evresi - -
NO 9 7 1 15
N1 6 4 1 9
N2 2 2 3
M evresi - -
MO 13 9 3 19
MIlb 2 0
Mlc 1 0 0 1
TUmor ¢api 1,000 1,000
<5cm 11 7 2 16
>5 cm 6 5 1 10

Tablo 27: KHK, KHDAK ve BHNEK’larda tiimor ve immiin hiicreler arasinda PD-L1
ekspresyonunun karsilagtirilmasi

Immiin hiicrelerde | Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu | p

PD-L1 e Yok e Var

ekspresyonu

KHK <0,001
e Yok 38 1
e Var 40 27

KHDAK 0,891
e Yok 48 40
e Var 10 7

BHNEK 0,558
e Yok 1
e Var 17 11
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5.3 Yasam Analizi

255 vakanin tamaminin sag kalim ve mortalite bilgisine ulasildi. 184 hasta
eksitus idi. Tiim olgularda ortalama yasam stiresi 28,4 ay, medyan yasam siiresi ise 12
ay idi. Bu calismada yasam analizinde istatistiksel olarak medyan degerin kabul

edilmesi Onerilmistir.

KHK olgularinda 107 hastadan 85’1 eksitus idi. Ortalama yasam siiresi 24 ay,

medyan yasam siiresi 10,5 ay idi.

KHDAK olgularinda 148 hastadan 99’u eksitus idi. Ortalama yasam siiresi
28,4 ay, medyan yasam siiresi 13 ay idi.

KHDAK olgularinda alt gruplarinda; 83 adenokarsinom hastasinin 59°u eksitus
idi. Ortalama yasam siiresi 17,4 ay, medyan yasam siiresi 12 ay idi. 21 skuamoz hiicreli
karsinom hastasinin 11°1 eksitus idi. Ortalama yasam siiresi 26,5 ay, medyan yasam
stiresi 24 ay idi. 13 KHDAK, NOS hastasinin 12’si eksitus idi. Ortalama yasam siiresi
8,5 ay medyan yasam siiresi 7 ay idi. 31 BHNEK hastasinin 17’si eksitus idi. Ortalama

yasam siiresi 42,7 ay, medyan yasam siiresi 21 ay idi.

Tablo 28: Olgulara gore genel sag kalim

Tam Olgu sayis1 Ortalama yasam | Medyan yasam
(n) siiresi (Ay) stiresi (Ay)

KHK 107 24,045 10,5
KHDAK 148 28,495 13

e AK 83 17,494 12

e SHK 21 26,578 24

e KHDAK, 13 8,554 7

NOS

BHNEK 31 42,751 21
Toplam 255 28,458 12
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5.3.1 KHK Olgularinda Yasam Analizi

KHK olgularinda tiimoéral hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun yasam siiresine

etkisi incelendiginde PD-L1 eksprese eden olgular ile etmeyen arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,379).

Tablo 29: KHK olgularinda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yasam siiresine etkisi

Olgu | Eksitus Yasayan | Ortalama | Medyan p
PD-L1 sayist | (n) (n) yagsam yagam
ekspresyonu (n) stiresi stiresi
(Ay) (Ay)
Yok 79 64 15 22,029 11 0,379
Var 28 21 7 23,143 10,5

KHK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun ve ekspresyon

siddetinin yasam sliresine etkisi arastirlldigZinda immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu olan vakalarda olmayanlara gore yasam siiresi daha uzundur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006). iImmiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyon siddeti
arttikga yasam siiresi ekspresyon siddeti ile korele olarak uzamaktadir. Bu fark da

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,012).

Tablo 30: KHK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun yasam siiresine etkisi

Immiin Olgu Eksitus | Yasayan | Ortalama | Medyan | p
hiicrelerde PD- | sayis1 say1st (n) | sayist (n) | yasam yasam
L1 (n) siiresi siiresi
ekspresyonu (Ay) (Ay)
Yok 39 35 4 15,613 7,5 0,006
Var 67 49 18 24,093 14
o Zayf |23 20 3 15,985 11,5 0,012
e Orta 30 22 8 23,545 13
e Siddetli | 14 7 7 38,847 28,5

KHK olgularinda yas, cinsiyet ve tiimor ¢apinin yasam siiresi ile iligkisine
bakildiginda bu parametrelerin yasam siiresine etkisi olmadigi saptanmistir (p=0,114

p=0,927 ve p=0,708).
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Tablo 31: KHK olgularinda yas, cinsiyet ve tiimoér capinin yasam siiresine etkisi

Olgu Eksitus | Yasayan | Ortalama | Medyan P
sayist (n) (n) yagsam yasam siiresi
(n) siiresi (Ay) | (Ay)
Yas 0,114
e <62 47 35 12 22,662 12
o >62 60 50 10 22,115 9
Cinsiyet 0,927
e Kadm |5 4 4 12,441 10,5
e Erkek | 102 81 21 23,952 10,5
Tiimor ¢api 0,708
e <5cm |29 21 8 30,758 12,5
e >5cm |39 31 8 18,473 14

KHK olgularinda T ve N evresi ile yasam siiresi arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,530 ve p=0,264). Olgularda M evresi yiikseldik¢e yasam siiresi
azalmaktadir. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Tablo 32: KHK olgularinda TNM evrelerinin yasam siiresine etkisi

Olgu Eksitus | Yasayan | Ortalama Medyan p
say1s1 say1s1 sayist yasam siiresi | yasama
(n) (n) (n) (Ay) siiresi (Ay)
T evresi 0,530
e TI |4 2 2 25,598 3
e T2 |16 12 4 26,773 13
o T3 18 12 6 22,948 8
o T4 |44 38 6 16,051 11
N evresi 0,264
e NO |3 2 1 14,416 19
e NI |9 5 4 24,292 18,5
e N2 |43 33 10 21,619 12
e N3 |37 31 6 20,196 9
M evresi <0,001
e MO |27 14 13 59,614 9
e Mila|l 1 0 2,5 2,5
e Mib |30 27 3 12,878 10,5
e Mic |32 28 4 8,110 4,5
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5.3.2 KHDAK Olgularinda Yasam Analizi
KHDAK olgularinda tiimor hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde PD-L1

ekspresyonu ile yasam siiresi arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p=0,886 ve

p=0,122).

Tablo 33: KHDAK olgularinda tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yasam siiresine etKisi

Olgu | Eksitus Yasayan | Ortalama | Medyan p
PD-L1 sayist | (n) (n) yagsam yagam
ekspresyonu (n) stiresi stiresi
(Ay) (Ay)
Yok 83 58 25 28,271 14 0,886
Var 65 41 24 22,648 13

Tablo 34: KHDAK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun yasam siiresine etkisi

Immiin Olgu Eksitus | Yasayan | Ortalama | Medyan | p
hiicrelerde PD- | sayist sayisi (n) | sayisi (n) | yasam yasam
L1 (n) siiresi siiresi
ekspresyonu (Ay) (Ay)
Yok 89 62 27 18,937 12 0,122
Var 45 26 19 37,055 19
o Zawnf 13 7 6 40,939 16 0,489
e Orta 17 10 7 26,327 19
e Siddetli | 15 9 6 29,279 21

KHDAK olgularinda T, N ve M evresinin yasam siiresine etkisine bakildiginda
T evresi arttik¢a yasam stiresi kisalmaktadir. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p=0,399). Yine N ve M evreleri ile ylikseldik¢e hastalarin yagam stiresi
kisalmaktadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (Sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).
T, N ve M evrelerinin yagsam siiresi ile iliskisi asagidaki tabloda gosterilmistir. TO
evresinde 1 hasta bulunmaktadir. Istatistiksel olarak diger evrelerin yasam siirelerini

hesaplayabilmek i¢in bu vaka ¢ikarilmak zorunda kalinmastir.
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Tablo 35: KHDAK olgularinda TNM evrelerinin yasam siiresine etkisi

Olgu Eksitus Yasayan | Ortalama | Medyan | p
sayisi (n) | sayist (n) | sayisi (n) | yasam yasama
stiresi stiresi
(Ay) (Ay)
T evresi 0,410
e TI |23 13 7 36,933 23
o T2 |26 14 12 28,425 14,5
e T3 |33 24 9 24,295 13
o T4 |64 45 19 18,274 12
N evresi <0,001
e NO |29 13 16 53,997 -
e NI |20 14 6 19,657 19
e N2 |58 43 15 16,392 12
e N3 |21 19 2 9,251 7
M evresi <0,001
e MO |49 24 25 46,068 30
e Mila |13 8 5 22,258 23
e Mib |39 30 9 14,209 11,5
e Mic |33 29 4 10,155 7

KHDAK olgularinda yas, cinsiyet ve timor ¢capinin yagam siiresine etkisine
bakildiginda; yas1 62 ve lizeri hastalarin yasam siiresi, 62 yasindan kii¢iik hastalarda
daha kisadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,725). Erkek hastalarin
yasam siiresi kadin hastalara gére daha kisadir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0,505). Tiimor ¢ap1 Scm’in {izerinde olan vakalarda 5 cm ve altinda
olanlara gore yasam siire daha kisadir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,300).
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Tablo 36: KHDAK olgularinda yas, cinsiyet ve tiimor ¢apinin yasam siiresine etKisi

Olgu Eksitus | Yasayan | Ortalama | Medyan |p
sayi1s1 (n) (n) yasam yasam
(n) siiresi (n) | siiresi (n)
Yas 0,725
e <62 75 51 24 25,521 15,5
o >62 73 48 25 28,175 11
Cinsiyet 0,505
e Kadin 17 11 6 22,078 23
e Erkek 131 88 43 28,968 13
TUmor ¢api 0,300
e <5cm 80 53 27 31,372 16
e >5cm 61 40 21 19,932 11

5.3.3 BHNEK Olgularinda Yasam Analizinin PD-L1 ekspresyonu ile iliskisi

BHNEK olgularinda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yasam

stiresine etkisi incelendiginde ekspresyon varligi veya yoklugu ile yasam siiresi

arasinda anlamli bir iligki saptanmamaistir (p=0,198).

Tablo 37: BHNEK olgularinda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yasam siiresine etkisi

Olgu | Eksitus Yasayan | Ortalama | Medyan |p
PD-L1 sayist | (n) (n) yagsam yagsam
ekspresyonu (n) siiresi siiresi
(Ay) (Ay)
Yok 18 12 6 35,218 19 0,198
Var 13 5 8 38,341 -

BHNEK olgularinda immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyon varliginin yagam

siiresi lizerinde istatistiksel arasinda anlamli bir iligki gériilmemistir (p=0,395).
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Tablo 38: BHNEK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun yasam siiresine etkisi

Immiin hiicrelerde | Olgu | Eksitus | Yasayan | Ortalama Medyan P
PD-L1 sayisi | sayist | sayisi yasam yasam
ekspresyonu (n) (n) (n) siiresi (Ay) | siiresi (Ay)
Yok 3 1 2 28,601 23 0,395
Var 28 16 12 41,088 19
o Zayf 5 3 2 44,588 16,5 0,813
e Orta 9 5 4 29,097 19
e Siddetli 14 8 6 30,942 21

BHNEK olgularinda TNM evresi ile yasam siiresi arasinda iligki

saptanmamuistir.

Tablo 39: BHNEK olgularinda T, N ve M evresinin yasam siiresine etkisi

Olgu Eksitus Yasayan | Ortalama | Medyan |p
sayisl (n) | sayisi (n) | sayist (n) | yasam yasama
sliresi stiresi
(Ay) (Ay)
T evresi 0,801
e T1 |7 4 3 46,751 23
o T2 |8 3 5 37,687 16
e T3 |8 4 4 40,057 23
o T4 |7 5 2 21,685 105
N evresi 0,198
e NO |16 6 10 58,232 -
e N1 |10 7 3 17,006 16,5
e N2 |4 3 1 15,930 10
e N3 0
M evresi 0,109
e MO |22 11 11 48,615 28
e Mila |0
e Mib |3 3 0 10,5 7
e Mic |1 1 0 16,5 16

BHNEK’larda yas ve tiimor capr ile sag kalim arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Tiim olgular erkek cinsiyet oldugundan cinsiyet sag kalim iligkisi

kurulamaz.
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Tablo 40: BHNEK olgularinda yas, cinsiyet ve tiimor capinin yasam siiresine etkisi

Olgu Eksitus | Yasayan | Ortalama | Medyan |P
sayist (n) (n) yagsam yagsam
(n) siiresi (n) | siiresi (n)
Yas 0,577
o <62 13 7 6 46,724 23
o >62 18 10 8 36,003 23
Cinsiyet
e Kadin 0
e Erkek 31 17 14 42,751 21
Tiimor ¢api 0,225
e <5cm 18 8 10 52,871 23
e >5cm 11 7 4 24,585 19
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6. TARTISMA

Akciger kanserlerinin ¢cogunu KHDAK grubu olusturmaktadir. KHDAK ve
BHNEK tanili hastalarda immiinoterapi artan siklikta kullanilmaya baslanmistir. Horn
ve ark.’nin ¢alismasinda ileri KHK olgularinda tek basina KT tedavisi vermek yerine
KT ve anti-PD-L1 kombinasyon tedavisi verildiginde progresyonsuz sag kalim ve
genel sag kalim daha uzun bulunmustur (61). Son gelismeler ile KHK’larda metastatik
ve niiks hastalikta immiinoterapi kullanimi1 6nerilen tedavi segenegi olarak karsimiza
cikmaktadir (4,5). Bu nedenle calismamizda KHDAK olgular1 yan1 sira KHK
olgularinda da PD-L1 ekspresyonunu arastirdik. Ayrica néroendokrin tiimorlerde

karsilastirma yapmak i¢in BHNEK grubunu da ¢alismaya dabhil ettik.

PD-L1 proteini sitoplazmik uzantisi olan membran yerlesimli bir liganddir.
Kullanilan antikor klonuna gore membranéz ve/veya sitoplazmik boyanma
gosterebilir. Yoshimura ve ark.’nin ¢alismasinda 44 KHK olgusunda 28/8, 22C3 ve
SP263 klonlar1 ile PD-L1 ekspresyonu arastirilmistir (62). SP263 ve 22C3 klonu daha

giiclii boyanma yaparken, 28/8 klonu ile daha fazla olguda boyanma saptanmistir.

Calismamizda tiim olgularda (KHDAK, KHK ve BHNEK) sitoplazmik veya
membrandz boyanma yapabilen SP263 klonu kullanilmistir. Bu antikoru segmemizin
birka¢ nedeni mevcuttur. Oncelikle arsivimizde halihazirda KHDAK olgularinda
calisiimis PD-L1 klonunun SP263 klonu olmast nedeniyle, KHDAK ve KHK
olgularinda PD-L1 ekspresyonunu karsilastirmak i¢in ayni klon olmasinin daha uygun
olacagini diisiindiik. Yine KHK olgularinda yapilan ¢alismalarda genellikle SP263
klonu disindaki PD-L1 klonlar1 kullanilmis ve tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
acisindan farkli sonuclar elde edilmistir (63,64). Calismamizda SP263 klonu ile bu
cesitlilige katkida bulunmay1 amagladik.

PD-L1 ekspresyonunu degerlendirirken literatiirde farkli esik degerler
kullanilmistir. Dong ve ark.’nin ¢alismasinda tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyon
ylzdeleri lizerinden negatif, zayif pozitif, orta pozitif, gii¢lii pozitif olmak tlizere dort
grup olusturulmustur (52). Topalian ve ark.’nin KHDAK ile yaptiklar1 ¢aligmasinda
%S35’lik esik degerde anti-PD-L1 tedaviye yanitin daha yiiksek oldugu raporlanmigtir

(65). Bazi calismalarda ise boyanma orani ile boyanma siddeti birlikte degerlendirilip
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H skor iizerinden esik degerler belirlenmistir (66—72). Yiiksek esik degerler tedaviden
fayda gorebilecek diisik PD-L1 ekspresyonuna sahip hastalar1 tedaviden mahrum
birakabilir. Diisiik ekspresyonlarda verilen anti-PD-L1 tedavi ise hastalar1 olas1 yan
etkiler nedeniyle daha fazla yarar saglayabilecek diger tedavileri almasina engel
olabilir. Biitlin bu esik deger veri gesitliligi icerisinde olgularda boyanmanin varligini

ya da yoklugunu belirtmenin daha dogru olacagi diistinlilmiistiir (73).

Calismamizda tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun hem yiizdeleri
hem de siddeti belirlenmis olup, %1 in iizerinde herhangi bir siddette boyanma pozitif
kabul edilmistir. Buna gore KHDAK, KHK ve BHNEK’larda, PD-L.1 ekspresyonu
acisindan anlaml fark saptanmistir (p=0,026). Gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar
yapildiginda bu farkin KHDAK ve KHK olgular1 arasindan kaynaklandigi tespit
edilmistir. KHDAK olgularinda KHK olgularina gdre timor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0,009). Yiiksek dereceli
noroendokrin tiimor grubundan olan KHK ve BHNEK arasinda ise tiimor hiicrelerinde

PD-L1 ekspresyonu agisindan fark saptanmamustir (p=0,091).

Calismamizda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu KHK ve KHDAK ’lara
gore BHNEK grubunda daha fazla saptanmistir (Sirastyla p=0,012 ve p<0,001 ). Yine
KHK’larda KHDAK’lara gére immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu daha fazla
bulunmustur (p<0,001).

KHK olgularinda PD-L1 ekspresyon varlig1 arastirilan ¢alisma sayis1 sinirhdir.
Ishii ve ark.’nin calismasinda 102 KHK olgusunda PD-L1 ekspresyonu arastirilmis ve
olgulariin %71,6’sinda PD-L1 ekspresyonu saptanmistir. Fakat bu ¢alismada timor
hiicrelerinin %5°1 ve daha fazlasinda PD-L1 ekspresyonu varligi pozitif kabul
edilmistir (63). Schultheis ve ark.’nin ¢alismasinda 99 KHK olgusunun hi¢birinde PD-
L1 ekspresyonu saptanmamistir (64). Hui yu ve ark.’nin erken ve ileri evre KHK
olgularindan olusan c¢alismasinda olgularin %16,5’inde PD-L1 ekspresyonu
bulunmustur (74). Calismamizda 107 KHK olgusunda PD-L1 ekspresyonu
aragtirilmigtir. Olgularin neredeyse tamaminin (iki olgu harig) ileri evre hastalik
asamasinda tan1 aldig1 tespit edilmistir. PD-L1 ekspresyonunda esik deger >%1 kabul
edildiginde 28 olguda (%?26,1) tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmastir.
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Calismamizda KHK olgularinda immiin hiicrelerde ve tiimor hiicrelerinde PD-
L1 ekspresyonunun birbirleriyle baglantili oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
KHDAK ve BHNEK olgularinda ise immiin hiicreler ve tiimor hiicreleri arasinda PD-

L1 ekspresyonu agisindan anlamli iligki saptanmamustir (p=0,544).

Calismamizda KHK olgulariin bir tanesi hari¢, hepsinde immiin hiicreler
mevcuttur. Immiin hiicrelere sahip olgularin %62,6’sinda immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu saptanmistir. KHK olgularinda sag kalimi etkileyen parametrelere
bakildiginda; immiin hiicreye sahip olgularda olmayan olguya gore yasam siiresinin
anlamli olarak daha uzun oldugu goriilmiistiir (p=0,020). Fakat immiin hiicre olmayan
olgu sayist bir tane oldugundan bu bulgu genel bir bulgu olarak

degerlendirilemeyebilir.

Calismamizda KHK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olan
olgularda olmayanlara gore yasam siiresi anlamli olarak daha uzun saptanmistir
(p=0,006). Ayrica immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyon siddeti arttik¢a yasam siiresi
de ekspresyon siddeti ile korele olarak artmaktadir (p=0,012). KHK olgularinda tiimér
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun sag kalima etkisine baktigimizda ise anlamli bir

iliski saptanmamistir (p=0,379).

KHK, paraneoplastik sendromlara neden olmasi nedeniyle immiin sistemi
aktive eden bir neoplazmdir (75). KHK hastalarinda ortaya ¢ikan paraneoplastik
sendromun immiin cevabin gostergesi oldugu ve prognozun paraneoplastik sendrom
gelismeyen hastalara gore daha iyi oldugu diisiiniilmektedir (76). Yine KHK’larin
ylksek somatik mutasyon diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir (77-79). Yiiksek
somatik mutasyona sahip neoplazmlar, tiimor spesifik neoantijen iiretimi nedeniyle
adaptif immiin cevap olusumunu tetiklemektedir (80,81). Ishii ve ark calismasinda
PD-L1 eksprese eden tiimorlerde sag kalim daha uzun bulunmustur. Calismada PD-

L1 ekspresyonunun aktive T hiicre cevabinin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir (63).

Ote yandan immiin sistem mekanizmalarina bakildiginda konak immiin
hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu varliginin tipki tiimor hiicreleri gibi efektér T
lenfositlerin tiimor hiicrelerini 6ldiirme yetenegini baskiladigi diistiniilmektedir (82).
Bu durum immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olan olgularin anti-PD-L1 tedaviye

daha fazla yanit verme durumunu agiklamaktadir. Fakat bu mekanizmanin tiim timor
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cesitlerine uygunlugu tartismali bir konudur. Kim ve ark.’nin 402 bas boyun kanseri
olgusu ile yaptiklari ¢alismada immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olan olgularda
sag kalim daha uzun bulunmustur (83). Ayni ¢alismada tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu varligi ile sag kalim arasinda iligki saptanmamistir. PD-L1 ekspresyonu
kotii prognostik faktor olarak degerlendirilse de, bazi kanser tiirlerinde tam tersi
sonuclar elde edilmistir (84,85). Bu nedenle tiimor hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonu tiimor histolojik tipine goére olumlu veya olumsuz prognostik
faktor olarak karsimiza ¢ikabilir. Calismamizda KHK ’larda immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyon varliginin sag kalimi arttiran prognostik faktor olarak kabul edilebilecegi

distiniilmistiir.

Calismamizda KHK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu
disinda genel sag kalimi etkileyen tek faktoriin M evresi oldugu saptanmistir
(p<0,001). KHK olgularinda yas, cinsiyet, timor ¢api, T ve N evresi ile sag kalim

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Schultheis ve ark.’nin c¢alismasinda KHK olgularinda immiinhistokimyasal
yontemle tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmazken, olgularin
%18,5’inde immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu goriilmiistiir. Ayni calismada RNA
sekanslama yontemiyle olgularin %35,7’sinde PD-L1 gen ekspresyonu saptanmuistir.
Bu ekspresyonun immiin hiicreler ile korele oldugu diisiiniilmiistiir. RNA sekanslama
yonteminin rezeksiyon materyallerine uygulanmasindan dolay:1 tiimor hiicreleri ve
immiin hiicreler daha fazla miktarda temsil edildiginden bu yontemle daha fazla PD-
L1 ekspresyonu saptanmasi beklenen bir sonu¢ olmustur (64). Hui yu ve ark.’nin
caligmasinda ileri evre KHK olgularinda olanlarinda immiin hiicrelerde timor
hiicrelerine gére PD-L1 ekspresyonu daha fazla bulunmustur. Ayni ¢alismada RNA
sekanslama yontemiyle olgularin %15,5’inde PD-L1 gen ekspresyonu saptanmuistir.
PD-L1 ekspresyonu olan vakalarda anti-PD-L1 tedavi yanit1 daha fazla oldugundan bu
hastalar1 belirleyebilmek adina RNA sekanslama teknigi bazen immiinhistokimyasal

yonteme gore daha yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (74).

Goldman ve ark.’larinin ¢alismasinda anti-PD-L1 ilag olan durvalumab, Lui ve
ark.’larinin calismasinda ise yine anti-PD-L1 ilag¢ olan atezolizumab platin bazli KT

ilaglart ile birlikte kombine edilerek verilmistir. Her iki calismada da KT ile kombine
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edilen immiinoterapétik ilaglarin sag kalimi arttirdigi, bu tedaviden kaynaklanabilecek
olast yan etkilerinin ise tolere edilebilir yan etkiler oldugu bulunmustur (4,5).
Atezolizumab ve durvalumab sirastyla Mart 2019 ve 2020°de U.S. Food and drug
administration (FDA) tarafindan onay almistir. PD-L1 ekspresyon varliginda anti-PD-
L1 ilaglarin tedavi yanitinin yiliksek oldugu bilgisi gbz oniine alindiginda, PD-L1
ekspresyon varliginin ortaya konmasi KHK’larda yeni tedavi se¢imlerinin ortaya
cikmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Anti-PD-L1 ilaglarin maliyetinin yiiksek olmasi
ve Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) 6demisi olmamasi nedeniyle Tiirkiye’de ileri evre
KHK’larda anti-PD-L1 ilaglarin kullanimi sinirlidir. Bu nedenle KHK olgularinda PD-

L1 ekspresyon verilerini i¢eren daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda KHDAK olgularinda da immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu
olan vakalarda sag kalimin daha uzun oldugu bulunmus, fakat istatistiksel olarak bu
fark anlamli bulunmamistir (p=0,122). KHDAK olgularinda PD-L1 ekspresyonu ile

yas, cinsiyet, timor ¢ap1 ve TNM evresi ile arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Literatiirde PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalarda prognozun daha kotii
oldugu, dolayisiyla PD-L1 ekspresyonunun olumsuz prognostik faktor olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (68,86-88). inamura ve ark.’nin KHK ve BHNEK
olgulart ile yaptiklar1 caligmasinda PD-L1 ekspresyonunun bu hastalarda diisiik
mortalite riski ile iliskili oldugunu belirlenmistir (89). Eichorn ve ark.’nin
calismasinda ise BHNEK olgularinda PD-L1 ekspresyonunun sag kalimi diistirdiigii
fakat immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun sag kalimi arttirdigi bulunmustur
(90). Hermans ve ark.’nin calismasinda ise BHNEK’larda hem tiimor hiicrelerinde
hem de immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun sag kalimi arttirdigir bulunmustur

91).

Calismamizda hem KHDAK hem de KHK olgularinda PD-L1 ekpresyonu
olanlarda genel sag kalim siiresi daha kisaydi, fakat bu iliski istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,131). Bu durumun nedeni; PD-L1 ekspresyonu gosteren KHDAK
olgularinin ileri evre hastalar olmasi ve PD-L1 ekspresyonu saptanan bu olgularin anti-
PD-L1 tedavi yanit1 olabilir. Calismamizda tiimor hiicrelerinde %1 ve tizerinde PD-
L1 ekspresyonu olan vakalar klinik tarafindan pozitif kabul edilmis ve segili olgulara

anti-PD-L1 tedavisi verilmistir.
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Yine KHK olgularinin neredeyse tamamu ileri evre hastalar oldugundan, sadece
PD-L1 ekspresyonunun sag kalima etkisi net olarak ortaya konamamis olabilir. Bu
iligkiyi belirlemek adina erken evre KHK olgularinda PD-L1 ekspresyonu ve yasam
analizi ¢alismasinin yapilmas1 daha uygun olabilir. Ishii ve ark.’nin ¢alismasinda erken
evre ve ileri evre KHK olgularinda PD-L1 ekspresyonu arastirilmistir. PD-L1
ekspresyonunun erken evre KHK olgularinda daha fazla eksprese edildigi
bulunmustur. Bu olgularda genel sag kalim PD-L1 ekspresyonu goriilmeyen olgulara

gore daha uzun saptanmistir (63).

Herbst ve ark.’nin ¢aligmasinda birgok tiimor ¢esitinde PD-L.1 ekspresyonu
arastirllmistir.  Anti-PD-L1 tedaviye Ozellikle immiin hiicrelerde de PD-L1
ekspresyonu olan PD-L1 pozitif vakalarda cevabin daha 1yi oldugu belirlenmistir (92).
Powles ve ark.’nin metastatik mesane kanserlerinde anti-PD-L1 tedavi yanitinin
degerlendirildigi ¢alismasinda yine PD-L1 eksprese eden immiin hiicrelere sahip

olgularda tedavi yanitinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (93).

Topalian ve ark.’nin ¢alismasinda anti-PD-L1 tedavi alan 122 KHDAK
olgusunda tedavi yanit1 arastirilmistir. PD-L1 ekspresyonu olan olgularinin %18’inde
tedavi yanit1 saptanirken, ekspresyon olmayan olgularda tedaviye yanit goériillmemistir
(65). Garon ve ark.’nin ¢aligmasinda anti-PD-L1 tedavide genel yanit oran1 %19,4
iken, %50°’den fazla timor hiicresinde PD-L1 ekspresyonu saptanan vakalarda
tedaviye yanit oram1 %45,2’dir (67). Sonug olarak kabul edilen farkli esik degerlerine

gore tedaviye yanit oran1 da degisebilmektedir.

Anti-PD-L1 antikoru ile yapilan bir faz 1 ¢alismada, PD-L1 ekspresyonuna
bakilmaksizin tedaviye genel yanit %22, progresyonsuz sag kalim %44 bulunmustur
(94). Farkli caligmalarda PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularda tedaviye yanit %39 -
100, progresif hastalik orani %0-12 arasinda bulunmustur. PD-L1 ekspresyonu
olmayan olgularda genel yanit %13 iken, ilerleyici hastalik oran1 %59°dur (67,94-96).
PD-L1 ekspresyonu olmayan vakalarda da tedaviye yanit olabilecegi yapilan bu
calismalarla ortaya konmustur. Bu durumun nedenlerinden biri tiimor heterojenitesi
olarak gosterilebilir. Caligmamizda bu durumu olabildigince engellemek adina
timorlii parafin bloklardan bir tanesini secip tiim dokuyu immiinhistokimyasal

calismaya dahil ettik. Fakat KHDAK olgularimizin tamami ve KHK olgularimizin iki
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tanesi hari¢ digerlerinde lenf nodu ve/veya uzak organ metastazi mevcut olup biyopsi
materyalleri sadece tan1 amacli alinmis kiiclik dokular oldugundan tiimor miktari yine

de sinirlr idi.

Inamura ve ark.’nin ¢alismasinda 41 BHNEK olgusunda PD-L1 ekspresyonu
degerlendirilmis ve 11 olguda (%27) timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
saptanmistir (89). Kenjiro ve ark.’nin ¢alismasinda ise 106 BHNEK olgusunda PD-
L1 ekspresyonu degerlendirilmis ve 11 olguda (%10,4) tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu saptanmistir (97). Bu calismalarda BHNEK olgularinda PD-LI1
ekspresyonu olan olgularda genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Calismamizda 31 BHNEK olgusunun 13’tinde (%42) timor
hiicrelerinde, 28’inde (%90) ise immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu mevcuttur.
BHNEK olgularinda tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu olan olgularda genel sag
kalim daha uzun olmakla birlikte, bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,198). Ayrica BHNEK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu olan
olgularda sag kalim daha uzundur ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0,395). BHNEK’larda genel sag kalima etki edebilecek diger
faktorler incelendiginde yas, cinsiyet, timor ¢ap1 ve TNM evresi ile sag kalim arasinda
anlamhi fark saptanmamistir. Bu durumun nedeni olgu sayisindaki kisithlik ile

agiklanabilir.

Calismadaki BHNEK olgularinin 7°sinde takiplerde metastaz saptanmuistir.
Metastaz gelisen hastalarin PD-L1 ekspresyon durumu degerlendirildiginde sadece 1
vakada PD-L1 ekspresyonu goriilmiistiir. PD-L1 ekspresyonu ile metastaz gelisme
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,165). Bu
durumun nedent yine olgu sayisinda kisitlilik, bazi hastalarin takiplerinin dig merkezde

yapilmasi ve bazi hastalarin takiplerinin devam etmesi ile agiklanabilir.

Calismalarin ¢ogunda PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Calismamizda da kadin cinsiyette PD-L1 eksprese etme durumu daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak bu fark anlamli degildir (p=0,494).
KHDAK’larda PD-L1 ekspresyonunun degerlendirildigi Pawelczyk ve ark.’nin
caligmasinda kadin cinsiyette PD-L1 ekspresyonu anlamli olarak daha fazla

saptanmistir (98). Baska bir ¢alismada yine kadin cinsiyette PD-L1 ekspresyonu
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erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (86). KHK olgularinda yapilan ¢alismalarda

PD-L1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir (63,74).

Yas ile PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda bir¢ok ¢alismada
KHDAK olgularinda bu yonde anlamli bir iliski goriilmemistir (72,98—100). Sahin ve
ark.’nin ¢alismasinda KHDAK olgularinda 60 yas iistiinde PD-L1 ekspresyon varligi
anlamli olarak daha fazla saptanmistir (71). Kenjiro ve ark.’nin noéroendokrin
tiimorlerde PD-L1 ekspresyonunun degerlendirildigi ¢alismasinda PD-L1 eksprese
edenlerde ortanca yas degeri etmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (97). Calismamizda yas ile KHK ve KHDAK olgularinda PD-L1
ekspresyonu varligi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,361). Fakat KHDAK ’larda 62
yas lzerindeki hastalarda tiimor hiicrelerinin %5’inden fazlasinda PD-L1 eksprese
etme olasilig1 62 yas ve altindakilere gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur

(p=0,014).

Schmidt ve ark.’nin ¢calismasinda KHDAK olgularinda immiin hiicrelerde ve
tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu, tiimor boyutu ve lenf nodu metastazi durumu
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (72). Munari ve ark.’nin
calismasinda KHDAK ’larda tiimor capt esik degeri 3 cm kabul edildiginde, 3 cm
tizerindeki tiimorlerde PD-L1 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu bulunmustur (99).
Yine bu calismada lenf nodu evresi ile PD-L1 ekspresyonu karsilastirildiginda, esik
deger > %50 kabul edildiginde lenf nodu metastazi olan olgularda PD-L1 ekspresyonu
daha yiiksek bulunmustur (99). Pawelczyk ve ark.’nin ¢aligmasinda tiimdr ¢ap1, N ve
M evresi ile KHDAK olgularinda PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
goriilmemistir (98). Chen ve ark.’nin caligmasinda ileri TNM evresi PD-L1
ekspresyonu yiiksek vakalarda anlamli olarak daha fazla saptanmistir (87).
Caligmamizda da tiimor hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile

tiimor ¢ap1, N ve M evresi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Calismamizda KHK olgularinda PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, TNM
evresi ve tiimdr ¢apr arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Ishii ve ark.’nin
caligmasinda KHK olgularinda yas, cinsiyet, performans durumu, serum LDH, Pro-
GRP ve NSE seviyesi ile PD-L1 arasindaki iligski arastirilmig, fakat PD-L1

ekspresyonu ile bu parametreler arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir (63).

65



Calismamizda KHDAK olgularinda N ve M evresinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde sag kalima etkisi oldugu bulunmustur (Sirasiyla p=0,003 ve
p<0,001). KHDAK ’larda yas, cinsiyet, timdr ¢cap1 ve T evresi ile sag kalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Literatirde KHDAK alt tiplerinde tiimor hiicrelerinin PD-L1 ekspresyon
oranlarinda farkliliklar oldugu raporlanmistir. Schmidt ve ark.’nin ¢alismasinda
SHK’da neoplastik hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonunun diger histolojik alt tiplere
gore anlamli olarak yiiksek oranda oldugu yaymlanmistir (p=0,042). Ayni ¢calismada
immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmis fakat SHK ile diger histolojik
alt tipler arasinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyon oranlar1 agisindan anlamli fark
saptanmamustir (72). Farkli caligmalarda ise AK olgularinda SHK olgularina gore daha
yilksek oranda PD-L1 ekspresyonu saptanmistir (88,101). Calismamizda
KDHAK ’larda histolojik alt tiplere gore tiimor hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde PD-

L1 ekspresyonu agisindan anlamli fark goriilmemistir.

PD-L1 ekspresyonu; kullanilan antikor klonu, dokunun miktari, arastirma
yontemi, biyopsi materyalinin arsivde bekleme siiresi, histolojik alt tipler, primer ya
da metastatik hastalik olmasi, erken ya da ileri evre hastalik olmasi, tercih edilen esik
degerler gibi birgok nedene bagl olarak degisebilmektedir. immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu ise adaptif immiin cevap ve immiin tolerans mekanizmalart nedeniyle
tespit edilebilmektedir. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun sag kalima etkisi
ise ¢esitli ¢aligmalarda iyi veya kotii prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Anti-PD-L1 tedavilerinin hem tiimor hiicrelerinde hem de immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu olan vakalarda daha fazla tedavi yanit1 sagladig1 diisiiniilmektedir. Bu
nedenle tiimor hiicrelerinin yaninda immiin hiicrelerde de PD-L1 ekspresyonunu
degerlendirmek genel sag kalimi ve tedavi etkinligini belirlemede yol gdsterici

faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Hui yu ve ark.’nmin ¢alismasinda PD-L1 ¢alisilan olgulara ait materyallerin
arsivde kalma siirelerine gor PD-L1 ekspresyonlarinda azalma olabilecegi one
stirlilmiistiir. Yeni alian biyopsi drneklerinde yapilan ¢alismalarda daha fazla PD-L1
ekspresyonu tespit edilmistir (74). Baska calismalarda renal hiicreli karsinomlarda taze

dondurulmus tiimor dokularinda daha fazla oranlarda PD-L1 ekspresyonu saptanmistir
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(101-103). Rutinde kullanilan formalin fiksasyonunun protein denatiirasyonuna sebep
olmasmnin PD-L1 ekspresyonunun sonucunu etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismamizda KHDAK olgular1 2017-2020 yillar1 arasinda tani almis kismen daha
yakin zamanli biyopsilerden olusurken, KHK ve BHNEK olgular1 2010-2020 yillar
arasi gibi genis zaman aralifina sahip vakalar arasindan se¢ilmistir. Buna ragmen
KHK ve BHNEK olgularinda neredeyse tiim yillara ait preparatlarda degisik oranlarda
PD-L1 ekspresyonu varligi mevcuttur. Bu nedenle bu c¢alismada eski yillara ait

preparatlarin PD-L1 ekspresyonunu etkiledigi diisiiniilmemistir.

KHDAK olgularinda ise anti-PD-L1 tedaviler giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tedavi maliyetinin yiiksek olmasi nedeni ile hangi hastanin anti-PD-
L1 tedavisinden daha fazla yarar gorecegini 6ngdérmek onemlidir. Farkli ¢aligmalara
ait sonuglar bu konuda kesin bir cevap olmasa da tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu olan ve 6zellikle birlikte immiin hiicrelerde de PD-L1 ekspresyonu olan
hastalarin anti-PD-L.1 tedaviden daha fazla yarar gorecegi diisliniilmektedir. Bu
konuda immiinhistokimyasal olarak PD-L1 ekspresyonu arastirmasi kullanilabilecek

basit bir yontem olarak degerlendirilmistir.
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7. SONUC

KHDAK ve BHNEK’larda hem sag kalimi hem de verilen tedavilerin
etkinligini arttirmak i¢in immiinoterapi artan siklikta kullanilmaktadir. KHK larda,
ileri evre hastalikta, platin bazli KT ile birlikte anti-PD-L1 ilag (Atezolizumab ve
durvalumab) kombinasyonu yakin zamanda FDA onay1 almistir. Anti-PD-L1 tedavide
amag, PD-L1 ekspresyonu ile birlikte immiin sistemi durduran tiimor hiicrelerinin bu
etkisini ortadan kaldirmak ve timor hiicrelerini immiin sisteme tekrar tanitmaktir. PD-
L1 ekspresyonu kotii prognostik faktor olarak kabul edilse de, PD-L1 ekspresyonu
olan vakalarda immiinoterapi yaniti daha fazladir. KHK’larda PD-L1 ekspresyonu
KHDAK’lara gore daha az olmakla birlikte bu konudaki arastirmalar devam

etmektedir.

Bu ¢alismada 117 KHDAK, 31 BHNEK ve 107 KHK olmak iizere toplam 255
olguda PD-L1 ekspresyonu klinikopatolojik verilerle karsilastirilmis ve sag kalima

etkisi degerlendirilmistir.

Calismamizda timor hiicrelerinin %1°1 ve tiizerindeki PD-L1 ekspresyon

varlig1 ‘pozitif” olarak kabul edilmistir.

Timor hiicreleri yani sira tlimor ¢evresindeki immiin hiicrelerde de PD-L1
ekspresyonu arastirilmistir. Immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu icin esik deger
kullanilmamigtir. PD-L1 ekspresyonu boyanma siddetine gore zayif, orta ve kuvvetli

ekspresyon olarak siniflandirilmistir.

1. KHK olgularinda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu pozitif olgularda
sag kalim daha uzun saptanmistir. Ayrica KHK’larda yasam siiresi, immiin
hiicrelerde PD-L1 ekspresyon siddetti arttikca anlamli olarak daha uzun
bulunmustur.

2. KHK’larda immiin ve tiimor hiicreleri arasinda PD-L1 ekspresyon
varliginin korele oldugu tespit edilmistir.

3. KHDAK, BHNEK ve KHK’larda tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon

varligi ile sag kalim arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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4. KHDAK ve BHNEK ’larda immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyon varlig1 ile
sag kalim arasinda fark saptanmamustir.

5. Timér ve immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ve her ii¢ grupta
arastirtlan ~ klinikopatolojik ~ veriler arasinda anlamli  bir iliski

saptanmamistir.

Sonug olarak mevcut ¢alismamizda KHK’larda immiin hiicrelerde PD-L1
ekspresyonu ile sag kalim arasindaki anlamli farki gostermis olduk. Saptanan bu
anlamli korelasyon gelecekte literatiir tarafindan desteklendigi takdirde, tedavi
acisindan dezavantajli olan KHK'’lar i¢in immiinoterapi segeneginin kullanim

sikliginin artmasini saglayabilir.

Anahtar Kkelimeler: KHDAK, KHK, PD-L1, immiinoterapi,

immiinhistokimya, akciger kanseri
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