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OZET

PD-L1 ve VISTA ekspresyonu bag boyun kanserleri dahil bir¢ok tiimorde
gosterilmistir.  Normal dokularda otoimmiinite, immiin tolerans, immiin
eliminasyon, inflamasyon gelisiminde sorumlu olan bu molekiillerin tiimoral
dokuda immiin sistemden kagis, progresyon ve tedavi yanitinda rol oynadig
diistiniilmektedir. Bu molekiiller tedavi yanitin1 dngérmede ve immiin kontrol
nokta inhibitorlerinin tedavide konumlandirilmasinda potansiyel belirte¢ olarak
goriilmektedir. Bu calismada radyoterapi ve kemoradyoterapinin PD-L1 ve

VISTA ekspresyonu iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismaya larinks, oral kavite ve hipofarinks kanseri ile takipli toplam 47
hasta dahil edildi. Calismada tan1 ani primer biyopsi ile cerrahi olup adjuvan
radyoterapi/kemoradyoterapi alan hastalarda niikks doku ya da definitif
kemoradyoterapi alan hastalarda refrakter doku biyopsileri arasindaki PD-L1 ve
VISTA ekspresyonlar1 karsilastirildi. Biyopsi preparatlar1 immiinhistokimyasal
olarak incelendi. PD-L1 ekspresyonu TPS ile VISTA ekspresyonu IC ile
degerlendirildi.

Calismamizin ~ sonuglarinda bas boyun kanserinde radyoterapi/
kemoradyoterapi ile PD-L1 ve VISTA ekspresyon diizeyinin degismedigi goriildi
(PD-L1 p=0,542; VISTA p=0,425). Ilk biyopsi PD-L1 ve VISTA ekspresyonu
Klinik lenf nodu pozitif hastalarda nod negatif hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (PD-L1 p=0,038; VISTA p=0,018). PD-L1 ve VISTA
ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon bulundu (p<0,001; r=0,560). Ilk biyopsi
PD-L1 ve VISTA ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamh
istatistiksel iliski bulunmadi (PD-L1 p=0,568; VISTA p=0,842). Ilk ve ikinci
biyopsi PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda anlamli iligkili goriilmedi
(ilk biyopsi PD-L1 p=0,725; ikinci biyopsi PD-L1 p=0,443). Ilk biyopsi VISTA
ekspresyonu %1’in {izerinde olan hastalarin genel sagkalimi %]1’in altinda
olanlara gore anlamli kisa olarak bulundu (p=0,048). Ikinci biyopsi VISTA

ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski goriilmedi (p=0,212).



Sonug olarak radyoterapi veya kemoradyoterapi ile PD-L1 ve VISTA
ekspresyonunun  degismedigi  gosterildi. Radyoterapi ve kemoterapinin
olusturdugu immiin yanitin net olarak ortaya konulmasi tedavide immiinoterapinin
konumlandirilmasinda  kritik 6nem tasimaktadir. PD-L1 ve VISTA
ekspresyonunun tedavi ile iliskisini degerlendiren daha genis ¢apl caligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.



ABSTRACT

Expression of PD-L1 and VISTA has been demonstrated in a variety of
tumors including head and neck cancers. PD-L1 and VISTA are thought to play a
role in escape from the immune system, tumor progression and treatment response
in tumoral tissue which are responsible for the development of immune tolerance,
immune elimination and inflammation in normal tissues. These molecules are
seen as a potential marker in predicting treatment response and situating immune
checkpoint inhibitors in treatment. In this study, it was aimed to investigate the

effects of radiotherapy and chemoradiotherapy on PD-L1 and VISTA expression.

A total of 47 patients with larynx, oral cavity and hypopharynx cancer
were included in the study. In this study, PD-L1 and VISTA expressions were
compared between the primary biopsy at the time of diagnosis and refractory
tissue biopsies of patients who received definitive chemoradiotherapy or recurrent
tissue biopsies of patients who received surgery with adjuvant radiotherapy/
chemoradiotherapy. Biopsy specimens were examined immunohistochemically.
Expression of PD-L1 was evaluated by TPS and VISTA expression was evaluated
by IC.

The results of our study showed that PD-L1 and VISTA expression levels
did not change with radiotherapy/ chemoradiotherapy in head and neck cancers
(PD-L1 p=0,542; VISTA p=0,425). First biospy PD-L1 and VISTA expression
was found to be significantly higher in clinical lymph node positive patients
compared to node negative patients (PD-L1 p=0,038; VISTA p=0,018). Positive
correlation was found between PD-L1 and VISTA expression (p<0,001; r=0,560).
No statistically significant correlation was found between PD-L1 and VISTA
expression of first biopsy and disease-free survival (PD-L1 p=0,568; VISTA
p=0,842). There was no relation between PD-L1 expression of first and second
biopsy and overall survival (first biopsy PD-L1 p=0,725; second biopsy PD-L1
p=0,443). The overall survival of patients with VISTA expression above 1% on
the first biopsy was found to be significantly shorter than those with less than 1%

Vi



(P=0.048). No significant relation was seen between second biopsy VISTA

expression and overall survival (p=0,212).

As a result, it was shown that PD-L1 and VISTA expression did not
change with radiotherapy or chemoradiotherapy. A clear demonstration of the
immune response which is generated by radiotherapy and chemotherapy is critical
for the positioning of immunotherapy in treatment. Further studies are needed to
evaluate the relationship between PD-L1 and VISTA expression with

radiotherapy and chemoradiotherapy.
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1. GIRIS

Bas boyun kanserleri (BBK) ciddi morbidite ve mortaliteye sahip
paranazal siniis, nazofarinks, oral kavite, orofarinks, hipofarinks, larinks ve
tikiiriik bezi kanserlerinden olusmaktadir [1]. Erken ve ileri evre olarak kabaca
ikiye ayrilan hastaligin baslica tedavi yontemleri cerrahi, radyoterapi (RT),
kemoterapi (KT) ve immiinoterapidir. Erken evrede cerrahi ve/veya radyoterapi,
ileri evrede cerrahi ve/veya kemoradyoterapi (KRT) uygulanmaktadir [2, 3].
Hastalar tan1 aninda ¢ogunlukla lokal ileri evrededir ve agresif tedaviye ragmen
stk niiks goriilmektedir. Lokal ileri veya rezeke edilemeyen hastalikta cerrahi
vel/veya KRT ile sagkalim oldukg¢a diigiiktiir. Metastatik hastalikta ise sistemik
tedaviyle sagkalim siireleri halen kisadir ve yeni tedavilere ihtiya¢ vardir.
Sagkalim siirelerinin uzatilmasi i¢in ¢ok sayida tedavi ajani arastirilmakta olup,

immiin kontrol nokta inhibitorleri (ICI) umut vadetmektedir.

Bas-boyun kanseri tedavisinde olduk¢a Onemli bir adim olan ve
onaylanmis ICI tedavileri pembrolizumab ve nivolumabdir. ICI kullaniminin ve
deneyiminin artistyla her hastada immiinoterapi yanitinin ayni olmadig
gozlenmistir. Bu tedavilerin bir grup hastada sagkalimi anlamli olarak uzatirken,
hastalarin yariya yakininda tedaviye ¢ok az yamit alinabildigi ya da yanit
almamadig1 gortilmustiir. Yiiksek maliyet, yan etki riskleri ve yanit oranlar1 goz
Oonline alindiginda kullanilacak gegerli prediktif biyobelirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. immiinoterapi yanitin1 dngéren bir belirte¢ bulunmamakla birlikte,
immiinhistokimyasal (IHC) olarak PD-L1 (Programmed death-ligand 1)

ekspresyonunun artigi ile immiinoterapi yaniti arasindaki iliski gosterilmistir [4-



8]. Bas-boyun kanserleri de dahil bir¢ok kanserde PD-L1 ekspresyonun daha iyi

immiinoterapi yaniti ile iliskili oldugu gosterilmistir [9-12].

Gerek ekspresyonunun birgok faktorden etkilenmesi gerekse de hastalik
patogenezinde heniiz aydinlatilamamis bircok faktéor bulunmasi nedeniyle
immiinoterapi yanitin1 6ngoérmede tek basina PD-L1 ekspresyonu yeterli degildir
ve ¢k belirteglere ihtiyag duyulmaktadir [13-16]. Gliniimiizde olduk¢a hiz
kazanmig olan immiinoterapi ¢alismalarinda popiiler bir diger molekiil VISTA dir
(V-domain Ig suppressor of T cell activation). VISTA yapisal olarak PD-L1 ile
olduk¢a benzer olmasi nedeniyle PD-L1 homologu olarak degerlendirilmektedir

ve ekspresyonunun PD-L1 ekspresyonu ile korele oldugu gésterilmistir [17-19].

Immiinoterapinin BBK tedavisinde nereye konumlandirilacagina dair
sayisiz ¢alisma yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir. Kemoterapi ve
radyoterapi ile indiiklenen hiicre oOliimii sonucu salinan antijenler timor
immiinojenitesini artirir. Daha immiinojen duruma gelen tiimore yonelik olusan
anti-timor  yanitin  immiinoterapi  etkinligini de artirarak sinerjistik  etki
olusturacag: diisiiniilmektedir [20-23]. Immiinojenik yanitin bir gdstergesi olarak,
PD-L1 ve VISTA ekspresyonu da tedavi siireci igerisinde degisiklik gdstermekte,
kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda ekspresyonlarinda artis goriilebilmektedir
[24-27]. Bas-boyun kanserlerinde de PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun
kemoterapi ve radyoterapi sonrasi artis gosterebildigi kisitli sayidaki ¢aligmada
gosterilmistir [28-30]. Yine de immiinoterapi ajanlarinin BBK hastalarinda hangi
basamakta kullanilacagi hakkinda kesin goriis bildirmek i¢in ek caligmalara

ihtiyag vardir.



Bu tez ¢alismasinda, BBK tanili hastalarda, RT ve KRT’nin PD-L1 ve
VISTA ekspresyonu iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bas-
boyun kanseri tanisi ile opere edilen, adjuvan RT ya da KRT alan ve takibinde
niiks goriilen ya da definitif KRT alip refrakter olan hastalarin ilk ve ikinci doku
biyopsilerinde PD-L1 ve VISTA diizeyleri karsilastirilmistir. RT sonras1 PD-L1
ve VISTA ekspresyonunda artis gosterilmesi durumunda takibinde verilecek
immiinoterapi etkinliginin de artabilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizda birincil
olarak (K)RT’nin PD-L1 ve VISTA diizeyine etkisinin, ikincil olarak PD-L1 ve

VISTA diizeyinin sagkalim iliskisinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Bas-boyun kanserleri en sik goriilen 6. kanser olup, 2018 yilinda 890.000
yeni vaka tani almis ve 450.000 6lim bildirilmistir [31]. Uluslararasi Kanser
Arastirma Ajansi (IARC) Globocan 2020 verilerine gore de 6. siradaki yerini
korumaktadir. IARC Globocan 2020 Tiirkiye verileri incelendiginde, {ilkemizde
en sik goriilen 11. kanser olup insidans ve mortalitesi daha diisiiktiir [32]. Diinya
genelinde en sik goriilen alt grup dudak ve oral kavite, ikinci sirada larinks ve
tiglincii sirada nazofarinkstir. Tirkiye’de en sik goriilen alt grup larinks, ikinci
sirada dudak ve oral kavite ve igiincii sirada nazofarinkstir. Tirkiye diinya
geneliyle karsilastirildiginda hipofarinks ve orofarinks kanser insidansinin daha
diistik, tiikiirik bezi kanser insidansinin diinya ortalamasina yakin oldugu

goriilmektedir (Tablo 2.1 ve 2.2)

Bas-boyun kanserleri siklikla ileri yas erkeklerde goriiliir ancak son
zamanlarda kadinlarda ve sigara igmeyen geng erkeklerde artis goriilmektedir.
Kadinlarin daha ileri yasta ve daha erken T ve N evresinde tan1 aldig1 saptanmistir
[33]. Dagiliminda cinsiyet ve genetik faktorlere baglh olarak cografik, etnik ve

sosyoekonomik farkliliklar goriilmektedir [34].



Tablo 2-1 IARC Globocan 2020 Global Kanser insidans-Mortalite-Prevelansi

New cases Deaths S-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank {%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Mumber Prop.
Breast 2261419 1 1.7 5.20 684 996 4 69 149 119017 0
Lung 2206 2 14 274 1796 144 1 180 218 260479 ]
Prostate 1414 258 3 73 386 375304 ] 33 063 4 956 901 (]
Colon 1148515 4 6.0 1.30 576 858 5 58 055 3045 225 (]
Stomach 1089103 5 56 1.3 768 793 3 7 0.90 1805 968 0
Liver 905 677 6 47 1.1 830180 2 B3 1.0 994 539 0
Rectum 732210 7 38 o5 339022 10 34 037 2 066 732 ]
Cervix uterl 604127 B 3 138 341 831 ] 34 .82 1485211 ]
Oesophagus 604 100 a X ()] 544076 B 55 068 666 388 o
Thyrokd 586 202 10 30 068 43 646 5 044 005 1984927 o
Bladder 573278 n 30 064 212536 14 21 018 1720625 o
MNon-Hodgkin ymphoma 544 352 12 28 062 259793 12 26 027 1544 488 ]
Pancreas 435773 13 6 0.55 466 003 7 47 051 379958 (]
Leukaemia 474 519 14 5 0.50 311 594 11 34 032 1340 506 (]
Kidney 431288 15 22 052 179 368 16 18 020 1207 547 o
Corpus wterd 417 367 16 22 1.05 97 370 20 0.98 022 1415213 0
Lip, oral cavity kP k] 17 20 046 177757 17 13 022 959 248 0
Melanoma of skin 324 635 18 1.7 0.37 57 043 Fi] 0.57 .06 1082 818 (]
Ovary 313959 19 16 073 207 252 15 21 049 823315 o
Brain, central nervous system 308 102 20 16 035 251 329 13 25 030 837152 o
Larynx 184615 Fil 0.96 025 99 840 19 10 013 518380 o
Multiple myeloma 176 404 2 0n 021 n"7Tor7 18 12 013 450579 ]
Masopharynx 133354 3 0,69 0.16 80 008 2 0.80 010 382 507 (]
Gallbladder 115 Sdd M 0,60 013 84 695 i 0.85 009 137 466 (]
Oropharynx 98412 5 051 [IRE] 48 143 kL 0.48 0.06 258543 o
Hypopharynx B4 254 26 044 oI 38599 26 0.3% 0.05 132n7 0
Hodgkin ymphoma B3 087 7 043 0,09 2337 28 0.23 002 281112 0
Tests 74 458 i) 039 0.14 9334 34 0.08 (1117} 296 6B6 (]
Salivary glands 53583 49 0.28 0.06 2778 ] 0.23 003 160 242 (]
Anus 50 865 30 0.26 0,06 19293 30 019 002 141378 o
Vulva 45240 n 0.23 0,09 17427 An 0.18 0.03 135 892 0
Penls 36068 2 0.19 0.09 1321 k] 0.13 0.03 102157 o
Kaposl sarcoma 34270 ki ] 0.18 0.03 15 086 32 0.15 [T} 82033 (]
Mesothelloma 30870 34 0.16 0.03 26278 2 0.26 003 37047 (]
Vagina 17 908 35 0.09 0,04 795 35 0.08 0.02 44613 1]
All cancer sites 19 202 789 - - 2044 9958 133 10,65 50 550 287 0

Tablo 2-2 IARC Globocan 2020 Tiirkiye Kanser Insidans-Mortalite-Prevelansi

New cases Deaths S-year (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop.
Lung 41264 1 176 4.82 37070 1 283 447 45 607 ]
Breast 24175 2 103 4,89 7161 4 57 139 B3973 o
Prostate 19444 3 83 5.26 5464 L] 43 0.85 69682 o
Thyrold 13682 4 59 141 795 il 063 0.0% 47 883 ]
Stomach 13075 5 56 146 10789 2 85 1.8 19781 (]
EBladder 12248 [ 52 147 im 1 30 036 35857 o
Colon 127 7 52 141 6545 5 52 0.66 31660 o
Rectum 874 8 37 1.03 4178 10 33 0.45 24 796 o
Pancreas 8392 9 36 094 B214 3 65 0.92 6392 0
Leukasmia 7023 10 30 069 4831 9 38 0.48 20820 (]
Mon-Hodgkin ymphoma 6237 " 7 0,69 3067 12 4 033 18873 o
[Brain, central nervous system 6102 12 16 0,65 5070 8 40 0.56 17034 ]
Corpus uter 5918 13 15 1.35 1588 16 13 034 19556 ]
Liver 5649 14 24 063 5461 7 43 061 5480 0
Kidney 5125 15 22 061 1965 15 16 023 14172 o
Larynx 4108 16 18 0.51 1496 17 12 018 12082 ]
Ovary 4053 17 1.7 0.84 2730 13 iz 0.58 11278 ]
Multiple myeloma 2680 18 1.1 0.32 1970 14 16 023 6886 o
Cervix uter 1532 19 1.1 .51 1245 19 0.99 025 7163 o
Lip, oral cavity 2103 ] 0.90 0.24 592 b 047 0.06 5920 o
Melanoma of skin 1756 i 0.75 018 888 0 070 0.0 5424 ]
Testis 1605 n 069 027 176 n 014 0,03 606 (]
Hodgkin lymphoma 1520 bi] 0.65 0,14 378 % 030 0.04 5445 o
Oesophagus 1405 b ] 0.60 016 1338 18 11 0.15 1606 o
MNasopharynx 1089 5 0.47 012 613 pc] .49 008 3283 ]
Mesathelloma 896 F. ] 038 o1 07 n 0.56 0.0% 1181 (]
Gallbladder T6T n 033 008 505 n 040 0.05 892 (]
Salivary glands 552 28 .24 006 128 8 010 001 1754 ]
Kapos sarcoma 525 b.] 0.22 0.05 75 33 (.06 001 1506 ]
Vulva 286 30 012 006 L] 30 007 002 862 ]
Hypapharynx 267 o 0.03 % 1 008 .01 484 0
Anus 233 n 0.10 0,03 b 2 0.06 0.01 666 o
Oropharynx 219 B .09 003 86 k3l 007 001 S84 ]
\agina 11 34 .05 002 36 34 003 001 310 ]
Penls 3 35 0.1 .01 7 35 0.01 0.00 70 ]
All cancer sites 233834 - 2335 126335 - - 13.05 581 636 1]




2.2. ETiYOLOJi

Bas-boyun kanseri etiyolojisinde sigara ile alkol 6nemli bir yer tutar ve
sinerjistik etkilidir [35, 36]. Sigara p53- p16 iizerinden hiicre dongiisiinii bozarak;
alkol direkt toksik etkileri ve indirekt diger kanserojenlerin etkilerini artirarak

patogenezde rol alir [37-39].

Enfeksiyonlar etiyolojide énemlidir. Epstein-Barr viriis (EBV) ve Human
papilloma virlis (HPV) baslica suglanan onkojenik viral etkenlerdir. Epstein-Barr
viriis Ozellikle Akdeniz ve Uzak Dogu’da nazofarinks, HPV o&zellikle Batili
tilkelerde orofarinks kanseri patofizyolojisinde rol alir. Etiyolojide yer aldiklari
gibi, prognostik olduklari da gosterilmistir [40, 41]. Epstein-Barr viriisiin epitel
hiicreleri ile B hiicrelere tropizmi mevcuttur ve bu hiicrelerde latent kalabilir.
Latent dénemde viral onkogenler devamli gogalirken epigenetik degisikliklerle
epitel hiicrelerine progenitdr kok hiicre 6zelligi kazandirir. Bu degisikler EBV
iligkili timorlerin hizli bliyiime ve yayihmini kolaylastirir [42, 43]. Human
papilloma viriis skuamoz epitel hiicrelerine bulasir ve bu hiicrelerde kontrolsiiz
bolinmeye neden olur. Bu doniisiime en yatkin grup tonsil ve tonsil ¢evresi epitel
hiicreleridir [44]. Patolofizyolojik mekanizma incelendiginde, HPV’nin E6/E7
proteinleri aracilifiyla p53 ve Retinoblastom (Rb) tiimor supresdr genleri

tizerinden etki gosterdigi goriilmektedir.

Diger etiyolojik faktorler kronik irritasyon, genetik yatkinlik, giines-
radyasyon maruziyeti, beslenme (karotenoid eksikligi), kotii agiz bakimi, uygun
olmayan protezler, kimyasal maruziyet (nikel, asbest), kronik enfeksiyonlardir. Bu

faktorlerin birgok kanser etiyolojisinde ortak olmasi nedeniyle BBK’de senkron-



metakron tiimérler siktir [45-47]. ikincil tiimérler 6zellikle bas-boyun, akciger ve

Ozefagusta goriliir [48].
2.3. HISTOPATOLOJi VE KARSINOGENEZ

Bas-boyun kanserlerinin en sik goriilen tipi skuamoz hiicreli karsinomdur.
Daha az siklikta lenfoepitelyoma, igsi hiicreli karsinom, verrikdz karsinom,
undiferansiye karsinom, lenfoma, noroendokrin tiimor, sarkom, malign melanom

gortliir [49].

Bas-boyun kanseri premalign lezyonlari; 16koplaki, eritroplaki, skuamoz
displazi, submukozal fibrozisdir. Lokoplaki WHO (World Health Organization)
tarafindan ‘bagka bir hastalikla klinik veya patolojik olarak Kkarakterize
edilemeyen beyaz plak veya yama’ olarak tanimlanmaktadir [50]. Lokoplaki risk
faktorleri sigara-alkol olup, erkeklerde daha sik goriiliir. Diger taraftan tiitiin
kullanmayanlarda ve kadinlarda gelisen 16koplakinin malignite riski daha
yiiksektir [51, 52]. Eritroplaki oral mukozadaki kirmizi plak olarak tanimlanir,
16koplakiden daha nadirdir ancak malign potansiyeli daha fazladir. Invaziv kanser
gelisiminde bir¢ok basamak ile ¢ok sayida sitogenetik ve molekiiler degisiklik

mevcuttur (Sekil 2.1) (Tablo 2.3).

Sekil 2.1. Bas-Boyun Kanserinde invaziv Kanser Gelisimi [53]

Epitelyal Karsinoma invaziv
Hiperplazi In Situ Kanser




Tablo 2-3 Bag-Boyun Kanserleri Sitogenetik ve Molekiiler Degisiklikler [54, 55]

Sitogenetik Degisiklikler Molekiiler Degisiklikler

» Kromozom, DNA, RNA veya > Mikrosatellit Instabilite
protein yapilarinda nokta mutasyon, | » Heterozigosite kaybi
delesyon ve amplifikasyon » P53 supresyonu

» Telomeraz aktivasyonu
» EGFR aktivasyonu

» VEGF artis1

>

TGF- reseptor kaybi

" DNA: Deoksiribo Niikleik Asit, RNA: Ribo Niikleik Asit, MSI: Mikrosatellit Instabilite, EGFR:
Epidermal Growth Factor Receptor, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor, TGF-f:
Transforming Growth Factor-§

2.4. TANI

Bas-boyun kanserleri heterojen bir timor grubudur ve baslangig belirtisi
genis bir yelpazeye sahiptir. Genellikle ilk belirti primer tiimor iliskilidir, nadiren

hastalar lenf nodu veya metastazdan tani alir.



Tablo 2-4 Bag-Boyun Kanserleri Bagvuru Belirti ve Bulgulari [56-58].

Paranazal Siniis > Epistaksis > Bas agris1
Kanseri » Nazal obstriiksiyon
Nazofarinks » Nazal obstriiksiyon » Tek tarafli serdz otitis
Kanseri » Hemoptizi media
> Epistaksis » Kraniyal sinir tutulumu-
» Ele gelen kitle Noropati
» Tinnitus
Oral Kavite > lyilesmeyen yara » Agril lezyonlar
Kanseri » Dizartri » Dil hareketlerinde kisitlilik
» Disfaji » Lenfadenopati
Orofarinks Kanseri | » Otalji > Ele gelen kitle
Hipofarinks » Ses degisikligi » Yutma giicligii
Kanseri » Uyku apne sendromu | > Lenfadenopati
» Odinofaji > Disfaji
Larinks Kanseri » Ses kisikligi > Disfaji
> Oksiiriik > Bogaz agrisi
» Hemoptizi > Stridor
Primeri Bilinmeyen | > Lenfadenopati

Kanser

Tanida anamnez, fizik muayene takibinde endoskopik inceleme yapilir.

Endoskopik olarak tiimor lokalizasyonu, biiylikliigii ve yayillimi degerlendirilir.

Bulgular 1s1ginda doku biyopsisi, lenf nodu sitolojisi, HPV-EBV arastirilmasi ve

ileri goriintiileme gerekebilir. Kesin tan1 biyopsi ile konur.




Tablo 2-5 Bag-Boyun Kanserleri Tani ve Evrelemesi [59-61]

Genel Yaklasim Yayilim Degerlendirme | ikincil Primer
Degerlendirme

> Anamnez > USG > Ust GIS Endoskopi

» Fizik Muayene » Kontrastli BT » Bronkoskopi

» Rijit Endoskopi > MRI » Bas Boyun Endoskopisi

» Kan Tetkikleri > PET

> Biyopsi » Bas Boyun

» Performans Endoskopisi

» Konusma

» Yutma

» Beslenme Durumu

USG: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Goériintiileme, PET:
Pozitron Emisyon Tomografi

2.5. EVRELEME

Bas-boyun kanserleri evrelemesinde AJCC (American Joint Committee on
Cancer) / IUCC (International Union Against Cancer) tarafindan olusturulan
TNM sistemi kullanilir. TNM evrelemesi tedavi oncesi CTNM; cerrahi sonrasi
pTNM ve rekiirren hastalikta rTNM seklindedir ve diinya genelinde klinisyenler
igin ortak bir kullanim aracidir [62]. Bu sistemde T (Tiimor) artan timor boyutu
ve timor invazyon derinligine gore T1-T3 olarak; diger yapilara (kemik, kas,
kikirdak) invazyon ile T4 olarak evrelendirilir. N (Lenf Nodu) sayi-biiyiikliik-
lokalizasyonuna (ipsilateral/kontralateral — bilateral/unilateral) gére evrelendirilir.
M (Metastaz) uzak metastazi degerlendirir, tan1 aninda az sayida hastada ve

genellikle ileri lenf nodu evresi olan hastalarda mevcuttur [63, 64].
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Tablo 2-6 Bag-Boyun Kanserleri TNM Evrelemesi [65]

EVRE TNM

EVRE | T1 NO MO

T1: Timor boyutu <2 cm; ekstraparankimal yayilim yok

NO: Lenf nodu metastazi yok

EVRE Il T2 NO MO

T2: Timor boyutu >2 cm- <4 cm; ekstraparankimal yayilim yok

NO: Lenf nodu metastazi yok

EVRE 111 T3 NO MO

T3: Tiimor boyutu >4 cm ve/veya ekstraparankimal yayilim var T1 N1 MO

NI1: ipsilateral boyutu < 3 ¢cm tek lenf nodu metastazi T2 N1 MO
T3 N1 MO

EVRE IVA T4a NO MO

T4a: Timor deri, mandibula, kulak kanali ve/veya fasyal sinire T4a N1 MO

invaze T1 N2 MO

N2a: Ipsilateral boyutu> 3 cm- < 6 cm tek lenf nodu metastazi T2 N2 MO

N2b: Ipsilateral boyutu < 6 cm birden fazla lenf nodu metastaz T3 N2 MO

N2c: Bilateral ya da kontralateral boyutu < 6 cm birden fazla lenf | T4a N2 MO

nodu metastazi

EVRE IVB T4b AnyN | MO

T4b: Tiimor kafa tabani ve/veya pterigoid alana invaze ve/veya Any T | N3 MO

karotis arteri ¢evreliyor

N3: En biiyiik boyutu >6 cm lenf nodu metastazi

EVRE IVC AnyT | AnyN | M1

M1: Uzak metastaz

11




Tablo 2-7 Bas-Boyun Kanserleri Igin AJCC8 Degisiklikleri [66, 67]

Tiimor Tipi T Evrelemesi N Evrelemesi
HPV lliskili | > pl6/HPV (+)> yeni TN | » cNI1: ipsilateral LN
Orofarinks ve prognostik evre » CNZ2: Bilateral/ kontralateral
SCC » T4a ve T4b kaldirild1 > LN

T4 » CN3:>6cm LN

» Patolojik nodal evreleme

Non-HPV » N3b: Klinik ekstranodal
Orofarinks yayilim
SCC » Patolojik nodal evreleme
Nazofarinks » Pterigoid kas tutulumu - | > Supraklavikuler fossa terimi
Kanseri T2 kaldirildi
> Prevertebral kas tutulumu | > N3a/N3b kaldirildi
> T2 » Seviye IV-Vb LN - N3

» Parotis invazyonu - T4 » >6cmLN > N3

Oral Kavite » Dudak SCC evrelemesi=> | » Non-HPV ve non-EBV

Kanseri BB cilt tiimorleri gibi tablo

» T4’i belirleyen ekstrinsik
kas tutulumu yok

» Yeni kriter-> invazyon
derinligi

LN: Lenf Nodu SCC: Skuaméz Hiicreli Kanser BB: Bag-Boyun

2.6. TEDAVI

Bas-boyun kanserlerinin tedavisi multidisipliner yaklagim gerektirir.
Tedavi hasta performansi, tiimor lokalizasyonu, evresi (cerrahi sinir, lenf nodu
dagilimi-boyutu, metastaz), tedavi duyarhiligina gore sekillenir. Tedavi

secenekleri cerrahi, RT, KT ve immiinoterapidir.
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Erken (evre I-11); T1-2/NO hastalikta cerrahi veya RT uygulanir. Ileri (evre
I11-1V); T3-4/NO-3 hastalikta cerrahi ve/veya (K)RT uygulanir (Tablo 2.8).
Cerrahi secildiginde genis eksizyon + bilateral boyun diseksiyonu -+
rekonstriiksiyon takibinde (K)RT eklenir. Tek basina KRT non-rezektabl
hastalikta veya hastaligi rezektabl olup performansi ve yasam beklentisi diisiik
hastalarda tercih edilir. Nodal hastalig1 olanlarda (K)RT sonrasi rezidii lenf nodu
kalan hastalarda lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir [68-71]. Lokal ileri hastalikta
KRT kombinasyonunun RT veya kemoterapiye kiyasla lokal kontrol ve sagkalim
sonuglar1 daha iyidir. Kemoterapi; RT ile ardisik/eszamanli olarak uygulanabilir
Eszamanli KRT’de sisplatin tercih edilir ve onerilen doz > 200 mg/m2 dir. Yiiksek
doz sisplatini tolere edemeyecek veya sisplatinin uygun olmadigi hastalarda
platin+ 5-Fluorourasil (5-FU) ve/veya setuksimab kullanilabilir. Ardigik tedavide
indiiksiyonda taksan+ platin+ 5-FU kullanilir. Rekiirren/metastatik hastalikta
EXTREME rejimi olarak bilinen platin+5-FU+setuksimab kombinasyonu ya da
platin direngli hastalarda metotreksat, taksan ve setuksimab kullanilmaktadir [72].
Yapilan c¢aligmalarda pembrolizumab ve nivolumabin sagkalim iizerine olumlu
etki gosterdigi saptanmistir. Bu ¢aligmalar 1s1ginda Food and Drug Administration
(FDA) 2016’da platin direngli R/M BBK’de pembrolizumab ve nivolumab
kullanimin1 onaylamistir. Ardindan 2019°da rezeke edilemeyen veya R/M
BBK’de ilk basamak tedavide platin+5-FU ile birlikte veya PD-L1 pozitif hastada
monoterapi olarak pembrolizumab kullanimini onaylamistir. Rekiirren/metastatik
(R/M) hastalik tedavi semasi Tablo 2.9’da sunulmustur. Bas-boyun kanser

tedavisi tarihsel gelisimi Sekil 2.2°de gdsterilmistir.
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Tablo 2-8 Neoadjuvan- Adjuvan Tedavi Endikasyonlari

Neoadjuvan RT

Adjuvan KRT

Adjuvan RT

» Yiksek timor yiiki

> Rezeke edilecek
dokunun kiigiiltiilmesi

» Lokal niiks ve

metastazin Onlenmesi

» T3-4 hastalik

» R1-R2 rezeksiyon

» Perinoral/lenfovaskiiler
invazyon

» Ekstrakapsiiler yayilim

» Tek basina lenf

nodu tutulumu

Tablo 2-9 Rekiirren/Metastatik Hastalikta Son 6 Ay I¢inde Verilen Tedavilere

Gore Tedavi Semasi

REKURREN /METASTATIK HASTA

PLATIN ALMAMIS PLATIN ALMIS PLATIN ALMIS

PD-L1 POZITIiF | PD-L1 IMMUNOTERAPI | IMMUNOTERAPI
NEGATIF ALMAMIS ALMIS

Pembrolizumab Platin/5-FU/ Nivolumab Taksan

Monoterapi veya | Setuksimab Pembrolizumab Metotreksat

Pembrolizumab+ Setuksimab

Platin/ 5-FU Destek Tedavi

5-FU: 5-Fluorourasil
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Sekil 2.2 Bag-Boyun Kanserleri Tedavi Gelisimi- Zaman Cizelgesi [72-85]

ileri Hastaklikta KRT

RN BBE Tedavisinde
Flatin+5FU+Cetuximakb

HPY iligkili Timarerds RT
Dozlamasi

immiincterapi
528 Kahm Etkisi

Orofarinks
[KJRT ile Organ Kanserinde
Koruyuou Yaklasim HFW va
—— Sigara
il Doz Mt -
Kombine KRT i RIS
l l l k.
| 1370 1380 1590 2000 2010 2020 |
T Cetuximab I
2 ilagh Tedavi _
. . Pembrolizumab
Cisplatin+5FLU BRK'da HEY RN Hastalikts 525

Rolu

Taksam 525 Kahm
Uzata

Kalm Uzano

Pembrofizemab we
Nivolumab Platin
Carengli R/RA
Hastalikta Onay

Pembrofizemab R/M Hastalikta
ilk Basamakta Onaylanmas

2.7. iMMUN YANIT VE iMMUN KONTROL NOKTA iNHiBiSYONU

Tiimdr hiicreleri gelisim, biiylime ve yayilim i¢in ¢ok sayida mekanizmaya

sahiptir (Tablo 2.10). Bunlarin i¢inde immiin sistemden kagis mekanizmalari son

zamanlarda zel ilgi toplamigtir. immiin yamitin olusmasinda sayisiz hiicre, sinyal

ve yolak mevcut olup bunlarin iginde T lenfositler olduk¢a onemli bir yere

sahiptir. T hiicre aktivasyonunda 2 sinyale ihtiya¢ vardir. Birinci sinyal T hiicre

reseptoriiniin major histocompatibility complex (MHC) molekiilleri ile sunulan

spesifik antijenleri tanimasi, ikinci sinyal T hiicre yiizeyindeki CD28 ile APC
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tizerindeki B7 molekiiliiniin birlesmesi ile olusur. Timor hiicrelerinin sebep

oldugu T hiicre disfonksiyonu timor patogenezinin her basamaginda kritiktir.

Immiin kontrol noktasinda; T hiicre reseptdrlerinin antijenleri tanimasini
saglayan sinyallerin kontrolii gergeklestirilir. Burada goérevli ¢ok sayida
molekiiliin baslicalar1 Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4 (CTLA-4),
Programmed Death-1 (PD-1), Lymphocyte Activation gene-3 (LAG-3), T Cell
Membrane Protein 3 (TIM-3)tiir. Immiinoterapi ajanlar, bu kontrol noktalarini
hedef alarak, kanser hiicrelerinin immiin sistem aracili eliminasyonunu saglayan
yeni tedavi ajanlaridir [86]. CTLA-4 ve PD-1 birgok kanser tedavisinde hedef

molekiil olarak kullanilmaktadir [87].

Tablo 2-10 Tiimoér Gelisim Mekanizmalar: [88, 89]

» Devamli proliferatif sinyal tiretimi

»| Biiylime baskilayicilardan kagma

»| Telomeraz inhibisyonu- immortalite

»| Hiicresel 6liime direng

»| Anjiogenez, invazyon, metastaz

> Immiin sistemden kagis- Immiin kontrol nokta inhibisyonu
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Tablo 2-11 T Hiicre Disfonksiyonu [90-93]

Genetik » Neoantijen tiretimi
» Mutasyonel yiik
» Timor mikro ¢evresinin molekiiler profili (HLA I kayb1)

Antijen Sunumu | > Disfonsiyonel dendritik hiicre

ve Sinyal » Bozulmus T hiicre aktivasyonu, T hiicre apoptoz

Degisikligi indiiksiyonu

» Antijen sunumunda modiilasyon

» T hiicre gogiiniin engellenmesi, T hiicrelerin ECM’de
birikimi

» T hiicre inhibitor reseptor ekspresyonu

Y

Kronik uyarilma sonucu T hiicre tiikkenmesi
» ECM’nin kanser iliskili fibroblastlar ile yeniden

sekillenmesi

Immiinsupresyon | > Baskilayici hiicrelerin cogalmasi (yiiksek Treg orani)

» T hiicre aktivatdr sinyallerin baskilanmasi

Metabolik » Besin ve oksijen yarisi

HLA: Human Leucocyte Antigen, ECM: Ekstrasiiler Matriks, Treg: Regulatory T Cells

2.8. PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ve VISTA (V-domain Ig

suppressor of T cell activation)

2.8.1 PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1)

PD-1 (Programmed Death-1); T ve B lenfositler ile dendritik hiicrelerde

bulunan B7/CD28 ailesinden transmembran inhibitér proteindir. PD-1’in PD-L1
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ve PD-L2 olarak 2 ligandi mevcuttur. PD-L1 T ve B lenfositler, dendritik
hiicreler, makrofajlar, mezenkimal kok hiicreler, endotelyal, epitelyal, inflamatuar
ve malign hiicrelerde eksprese edilirken, PD-L2 makrofaj, dendritik ve mast
hiicrelerde eksprese edilir [94]. Normal dokularda PD-L1 immiin tolerans,
yabanci hiicrelerin uzaklastirilmasi ve kronik enfeksiyonlarda doku hasarimin

kontroliinde gorevlidir [95, 96].

PD-1/PD-L1 etkilesimi immiin yaniti baskilayarak sitokin tiretiminde
azalma, T hiicre anerji ve apoptozuna neden olur. Bu etkilesimle interferon
gamma (IFN-y), tiimér nekroz faktdr alfa (TNF-a), Interlokin 12 (IL-12) azalir
[97]. Timor PD-L1 ekspresyonu T hiicrelerinde fonksiyonel disfonksiyona yol

acarak immiin kagiga yardimet olur [98, 99].

PD-1/PD-L1 etkilesimi mesane, melanom, kiiciik hiicreli dis1 akciger, bas
boyun ve meme basta olmak tizere ¢ok sayida kanserde saptanmistir [100-102].
Bas-boyun  kanserlerinde PD-L1  ekspresyonunun prognostik  oldugu
diigiiniilmektedir  [103, 104]. Ancak prognoz fiizerine etkisi tizerine geliskili
sonuglar mevcuttur [105]. Oral kavite kanserinde PD-L1 ekspresyonunun koti
prognostik faktor iken larinks kanserinde iyi prognostik oldugu bulunmustur [106,

107].

PD-L1 ekspresyonu cok sayida faktdrden etkilenir (Tablo 2.12). PD-L1
IHC degerlendirilmesinde Tumor Proportion Score (TPS), Combined Positivity
Score (CPS) veya Immune Cell Score (IC) kullanilir. TPS; hiicre membrani
parsiyel ya da tam olarak PD-L1 ile boyanan canli timér yilizdesidir, sadece timor

hiicrelerini degerlendirir. CPS; PD-L1 ile boyanan hiicre (tiimor, lenfosit,
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makrofaj) sayisinin toplam canli tiimor hiicre sayisina boliimiintiin  100’le
carpimidir, hem timor hiicrelerini hem timor etrafi stromay1 degerlendirir. IC;

PD-L1 pozitif hiicre ile ¢evrili tiimoéral alanin oranini belirtir [108-112].

Tablo 2-12 PD-L1 Ekspresyonunu Etkileyen Faktorler

»| Degerlendirilen antikor klonu

»| Kullanilan skorlama yontemi

»| Tumor heterojenitesi (primer / metastatik; biyopsi/cerrahi)

»| Uygulanan tedaviler

»| Arsiv/ frozen

»| Genetik, inflamatuar ve onkojenik sinyaller

2.8.2 VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation)

VISTA (V-domain lIg suppressor of T cell activation) B7 ailesinden
transmembran bir proteindir. Islevsel olarak PD-L1 homologudur [113]. VISTA
dokuya 6zgii bir molekiildiir; inhibitdr ya da stimiilan olarak tek bir gruba dahil
edilememektedir [114]. Tiumor ile hematopoetik hiicrelerde eksprese edilir.
Myeloid ve lenfoid seride bulunmasi nedeniyle hem dogal hem kazanilmis
bagisiklikta rol alir [115]. Reseptor ve ligand gorevi mevcuttur. T hiicre iizerinde
T hiicre aktivitesini negatif diizenleyen reseptdr gorevindeyken Ig flizyon proteini
icin ligand gorevindedir. VISTA-Ig flizyon proteini etkilesiminde CD4-CD8

hiicreler baskilanip IFN, IL-2 {iretimi azalirken myeloid hiicre VISTA
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ekspresyonuyla IL-6, IL-8, TNF-o’nin arttigi gorilmiistir [116]. VISTA
inhibisyonuyla proinflamatuar sitokinler artar ve T hiicreler {izerindeki

baskilanma ortadan kalkar [117].

VISTA normal dokularda inflamasyon, kanser ve otoimmiin siire¢lerde rol
alir [118]. Yapilan c¢aligmalarda CTLA-4 eksikliginin 6liimciil lenfoproliferatif
hastaliga; PD-1 eksikliginin dilate kardiyomyopati ve lupus benzeri fenotipe; PD-
L1 inhibisyonunun otoimmiin diyabet, otoimmiin bdbrek hasari ve otoimmiin
hepatite sebep oldugu gosterilmistir [119-124]. Wang ve ark. VISTA
inhibisyonuyla spontan T hiicre aktivasyonu, abartili T hiicre yanit1 ve kronik

¢oklu organ inflamasyonu gelistigini saptamistir [125].

Preklinik bir ¢alismada anti-VISTA tedavinin tiimor spesifik T hiicre
yanitint artirdii, Treg supresor etkisini bozdugu ve tiimor mikro ¢evresindeki
baskilayici etkiyi azalttigi boylece tiimor biiylimesini baskiladigi goriilmiistiir ve
bu durum VISTA’nin potansiyel bir tedavi ajan1 olarak dnemini vurgulamaktadir

[126].

VISTA immiin sistemde hem aktivatdr hem supresan etkili olmasi, hem
dogal hem kazanilmig bagisiklikta gorev almasi tedavi potansiyeli olarak bu
molekiilii ¢cok 6zellikli bir hale getirmektedir. Bu hedefle yapilan c¢alismalarda,
VISTA ekspresyonu ile bir¢ok kanserde sagkalim iligkisi saptanmistir [127-130].
Fakat bu calismalarda degerlendirilen hiicrelere gore (immiin hiicreler / timor
hiicreleri) VISTA ekspresyonunda farkliliklar saptanmistir. Bu nedenle, daha fazla
hasta sayist ile yapilacak ek calismalar, VISTA degerlendirilmesinin

standardizasyonuna katki saglayacaktir.
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2.8.3 PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) ve VISTA (V-domain Ig

suppressor of T cell activation) — Tedavi Iliskisi

PD-L1 ve VISTA ekspresyonu statik bir siirecten ziyade dinamik bir
stirectir; birgok kanserde ekspresyonlar1 tedavi ile degismektedir. Bu dinamik

siirecin kanser tedavisi siiresince takip edilmesi tedavi yanitlari ile iligkili olabilir.

Iyonizan radyasyon direkt ve dolayl: (serbest radikaller) olarak cok sayida
hiicresel yapida hasar olusturur. Hasarlanan hiicrede apoptoz, nekroz, nekroptoz,
mitotik yikim, otofaji veya yaslanma gelisebilir [131, 132]. Tiim6r hiicrelerinden
DNA, damage associated molecular patterns (DAMPS), neoantijenler agiga
cikarak MHC-1 ekpresyonunu artirir. Bu molekiillerin dendritik hiicrelerle T
hiicrelere sunumu artar. Tedavi ile vaskiiler gegirgenlikte meydana gelen artig
sonucu CD8 T hiicre ve makrofaj infiltrasyonu olur [133, 134]. Bu hipotezi
destekleyecek en biiyilik ornek olarak, radyoterapiye bagli apiskobal etkiden s6z
edilebilir. RT lokal bir tedavi yontemi olmasina ragmen uygulanan alan digindaki
timorde de kiigiilme goriilebilir ki buna apiskobal etki denir. Radyoterapinin
immiinoterapi ile kombine kullanilmasi ile apiskobal etkinin artabilecegi one
stiriilmiistiir [135-137]. Bas-boyun kanserinde de RT ile PD-L1 ekspresyonunun
arttigi caligmalar gosterilmis olup, bu apiskobal etkiden yararlanmak akilci

goriinmektedir [138].

Diger taraftan, radyasyon immiin sistem lizerinde immiin stimiilan oldugu
kadar immiinsupresan etki de gosterebilir. Bu etkisini ROS artigina baghh TGF-8
tiretimini artirarak gergeklestirir. TGF-f artigt dendritik hiicrelerin toleransini

artirir ve timor antijenitesini azaltir [139]. Bu nedenle immiinoterapinin tedavide

21



(K)RT ile birlikte kullaniminda zamanlama, doz ve fraksiyona bagli olarak tedavi

yanitinda farkliliklar goriilebilecegi de diistiniilmektedir [140, 141].

Kemoterapi, tiimoér mikro ¢evresinde olusturdugu degisiklikler ve
immiinojenik hiicre 6liimii ile PD-L1 ekspresyonunu uyarir [142]. Siklofosfamid,
okzaliplatin, 5-FU ve bleomisin immiinojenik hiicre oliimiine sebep olabilen
kemoterapoétiklerden birkagidir. Bas-boyun kanserinde sisplatin tedavisinin PD-L1

ekspresyonunu arttirdigi ¢alismalarda gosterilmistir [143].

Bu bilgiler 1s1@inda, birgok kanserde RT/KT ile immiinoterapi
kombinasyonunun sinerjistik etkisi dogrulanmigtir [144]. Bas-boyun kanserinde
immiinoterapi ile alinan olumlu sonuglar ¢ok sayida ¢alismanin 6niinii agmis olup,
PD-1/PD-L1 inhibitorlerinin  tedavide farkli basamaklarda ve farkli
kombinasyonlarla kullanimini degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma siirdiiriilmektedir

[145].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsmanin Tasarmmm

Bu tez ¢alismasi arsivsel tibbi kayitlar ve biyopsi ornekleri incelenerek
elde edilen verilerle yapilmis retrospektif, ¢cok merkezli, girisimsel olmayan bir
calismadir. Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali ve
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali’nda Kasim 2008 ile
Mart 2021 tarihleri arasinda BBK ile takip edilen hastalar dahil edilmistir. Opere
olan ve adjuvan (K)RT sonrasi niiks gelisen ya da opere olmayip definitif KRT
sonrasi refrakter hastalar incelenmistir. Primer ve niiks/refrakter doku arasindaki

PD-L1 ve VISTA ekspresyon diizeyi karsilastirilmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, 6zge¢misleri, onkolojik gegmisleri ilgili
bilgiler arsiv dosyalart incelenerek toplanmigtir. Hasta dosyalarindan tani tarihi,
performansi, sirastyla uygulanan tedaviler, niiks tarihi, niiks bdolgesi, alinan
patolojik Orneklerdeki histolojik tanisi, niiks tedavisi, tedavi yaniti, son

kontrol/6liim tarihi kaydedilmistir.

Hastalarin performans1 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
skalas1 kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalarin Klinik ve patolojik evreleri 8.
TNM kriterleri baz alinarak hesaplanmistir ve tedavi yanitlar1 Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) temel alinarak degerlendirilmistir.
Hastaliksiz sagkalim, tani tarihi ile niiks tarihi arasindaki siire olarak

belirlenmistir. Genel sagkalim, tani tarihi ile 6len hastalarda 6liimiin gerceklestigi
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tarih veya yasayan hastalarda son kontrol tarihi arasindaki siire olarak

hesaplanmustir.

Calismaya dahil olma kriterleri
1) Oral kavite, orofarinks, hipofarinks, larinks kanseri ile takipli hastalar
2) Tedavi Oncesi primer doku biyopsisi mevcut hastalardan kiiratif amacla
cerrahitRT veya definitif (K)RT alip sonrasinda niiks/refrakter hastalig
biyopsi ile kanitlanmis ve her iki biyopsisi mevcut hastalar
3) Primer doku histolojisi skuaméz hiicreli kanser olan hastalar

4) Dosyalarindan yeterli klinik bilgiye ulasilabilen hastalar

Calisma dislama kriterleri
1) Nazofarinks kanseri ile takipli hastalar
2) Niiks hastaligi uzak metastaz olan hastalar
3) Primer timor histolojisi skuamoz hiicreli kanser olmayan hastalar

4) Dosyalarindan yeterli klinik bilgiye ulagilamayan hastalar

Bu tez ¢alismasi i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 9 Mart 2020 tarihinde onay alinmistir (24074710-604.01.01.-09

numarali sayi-karar).
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3.2 immiinhistokimyasal Degerlendirme

Calisma kriterlerini karsilayan hastalarin patoloji preparatlar1 patoloji
arsivinden temin edilerek primer doku ve lenf nodlar1 degerlendirmeye dahil
edildi. Biyopsi veya kesitlerin birincisi tan1 anindaki; ikincisi lokal niiksiin
goriildiigii anda alinan formalin fikse, parafine gomiilii bloklardan olugmaktadir.
Birden fazla niiks biyopsisi mevcut hastalarn ilk niiks biyopsisi degerlendirildi.
Nekrozun en az, tiimor hiicrelerinin en yogun oldugu parafin bloklar segildi.
Bloklardan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinarak pozitif sarjli camlara
aktarildi. Bu kesitler IHC olarak Ventana Benchmark XT kullanilarak boyandi.
Anti-PD-L1 (klon SP263, kullanima hazir, Ventana) tavsan monoklonal antikoru
icin Optiview DAB Detection Kit, VISTA (klon D5SLST, Cell Signaling) tavsan
monoklonal antikoru igin Ultraview Universal DAB Detection Kit kullanildi.
Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu segildi. Nekrotik, non neoplastik ve karsinoma

in situ dokular incelemeye dahil edilmedi.

Preparatlar hastalarin klinik bilgisi paylasilmadan, bagimsiz ve deneyimli
patolog tarafindan degerlendirildi. PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinde
timor hiicrelerindeki membranéz boyanma (TPS), VISTA ekspresyonunun
degerlendirilmesinde tiimoral dokudaki immiin hiicrelerin (IC) boyanmasi dikkate
alindi. PD-L1’in SP263 klonu kullanilarak yapilan ITHC c¢alisma sonugclari,
literatiire uygun sekilde TPS kullanilarak degerlendirildi. PD-L1 ve VISTA

skorlamalari tablo 3.1 ve 3.2°de sunulmustur [114, 146-148].
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Tablo 3-1 PD-L1 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Tiimor Hiicre PD-L1 Eksprese Eden Tiimor Hiicre Orani
Skoru

0 Negatif ya da <%1

1 >%1 ve <%5

2 >%>5 ve <%50

3 >%50

Tablo 3-2 VISTA Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Immiin Hiicre VISTA Eksprese Eden immiin Hiicre Oram
Skoru

0 Negatif ya da <%1

1 >%1 ve <%5

2 >%S5 ve <%10

3 >%10

3.3 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi ve tablolarin olusturulmasinda IBM SPSS (Statistical
Package for Social Science) Statistics 25 programi kullanildi. Verilerin
dagilimimin (parametrik/ nonparametrik) incelenmesinde Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro  Wilk testleri kullanildi. Bagimli iki grubun Kkarsilastirilmasinda
parametrik test kosullarinin saglandigi degiskenlerde paired-T testi; non-
parametrik kosullarda Wilcoxon testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun
karsilagtirilmasinda parametrik kosullarin saglandigi kosullarda Student-T testi;
non-parametrik kosullarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliski Chi-Square ve Fisher exact testiyle karsilastirildi. ki
farkli degisken arasindaki iliskinin yonii ve siddeti Spearman korelasyon testiyle

degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri Kaplan-Meier
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analiziyle incelendi ve sonuglar Kaplan-Meier egrileriyle gosterildi. Sagkalim
lizerine bagimsiz degiskenler cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Biitiin

analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 47 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri ve
Ozellikleri tablo 4.1°de sunulmustur. Hastalarin yas ortalamasi 60,2 (+ 8,65) idi,
hastalarin ¢ogu erkek ve ECOG performans skorlart 0-2’den olusmaktaydi.
Tamami skuamo6z hiicreli karsinomdan olusan tiimoérlerin ¢ogu larinks (n=26,

%55,3) ve oral kavite (n=19, %40,4) kokenliydi.

Tablo 4-1 Hastalarm Demografik Bilgi ve Ozellikleri

n (%)
Cinsiyet Kadin 6 (12,8)
Erkek 41 (87,2)

ECOG 0 30 (63,8)
1 16 (34)
2 1(2,1)

VKI <18,5 3(6,4)
18,5-24,9 24(51,1)
25-29,9 16(34)
30-34,9 4(8,5)

Timor (T) evresi T1 16 (34)
T2 17 (36,2)
T3 12 (25,5)
T4 2(43)

Diferansiyasyon Tyi Diferansiye 16 (34)
Orta Diferansiye 10 (21,3)
Az Diferansiye 13 (27,7)
Belirtilmemis 8 (17)

Nodal (N) Evresi NO 22 (46,8)
N1 12 (25,5)
N2 12 (25,5)
N3 1(2,2)

" T

Klinik Evre Evre 1 11(23,4)
Evre 2 6(12,8)
Evre 3 19(40,4)
Evre 4 11(23,4)
Lokalizasyon Larinks 26 (55,3)
Oral kavite 19 (40,4)
Hipofarinks 2(4,3)
! 5 (149
KRT 35 (74,5)
Yok 22 (46,8)
Cerrahi Evre Evre 1 1(2,1)
Evre 2 11(23,4)
Evre 3 10(21,3)
Evre 4 3(6,4)

Adjuvan Tedavi RT 7 (28)
KRT 18 (72)

Yagsam Durumu Yastyor 18 (38,3)
Eksitus 29 (61,7)
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Larinks kanserli (n=26) hastalarin tan1 anindaki evresi degiskenlik
gostermekteydi. Tani aninda, 10 hastada evre 1, 1 hastada evre 2, 6 hastada evre
3, 9 hastada evre 4a idi. Larinks kanserli 26 hastanin definitif tedavisi
incelendiginde, 20 hastanin KRT, 6 hastanin cerrahi ile tedavi edildigi saptandi.
Cerrahi yapilan hastalarda adjuvan tedavi olarak KRT/RT ile tedavi edilmisti.
Definitif ya da adjuvan olarak uygulanan KRT’de ¢ogunlukla RT-thaftalik
sisplatin veya RT+sisplatin+setuksimab kullanildig1 goriildii. Tedavi sonras1 24

hastada lokal niiks, 2 hastada refrakter hastalik saptandi.

Oral kavite kanserli (n=19) hastalarin tan1 an1 evresi 1 hastada evre 1, 4
hastada evre 2, 13 hastada evre 3, 1 hastada evre 4b idi. Hastalarin tiimiine cerrahi
uygulandig adjuvan olarak 11 hastanin RT+ Sisplatin, 3 hastanin RT+setuksimab,
5 hastanin RT aldig: goriildii. 18 hastada lokal niiks, 1 hastada refrakter hastalik

izlendi.

Hipofarinks kanseri ile takipli hastalarin biri RT+sisplatin, digeri
RT+setuksimab alirken bu hastalarin takibinde birinde lokal niiks, digerinde

refrakter hastalik goriildii.

Tiim hastalar i¢inde 1 hastanin neoadjuvan RT alip sonrasinda cerrahiye
verildigi ve 1 hastanin neoadjuvan KT alip takibinde cerrahi sonrast RT aldig1

saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin takiplerinde toplam 43 hastada (%91,5)
lokorejyonel niiks, 4 hastada (%8,5) refrakter hastalik goriildii. Bu hastalardan 30

hastaya (%63,8) kurtarma cerrahisi uygulandigi goriildii. Kurtarma cerrahisi
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uygulanan hastalarin 13’{iniin (%43.3) tedavi yanitinin tam yanit oldugu saptandi.

Tiim hastalarin i¢inde toplam 6 hastada (%12,8) metastaz gelistigi saptandi.

Calismaya dahil edilen 47 hastadan 7 hastanin RT doz ve fraksiyonuna
ulagilamamis olup 40 hastanin medyan RT dozu 6600 cGy (%95 CI, 5815-6563),

fraksiyonu 32 (%95 Cl, 27,92-31,52) olarak goriildii.

PD-L1 ve VISTA ekspresyonunda cinsiyet, VKI, Kklinik ve cerrahi evrelere
gore anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Diger taraftan, primer biyopsi PD-L1
ekspresyonu klinik lenf nodu pozitif hastalarda nod negatif hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p=0,038). Ancak cerrahi nod

pozitifligi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Arsiv  siiresinin @ PD-L1  ve VISTA ekspresyonu iizerindeki etkisi
degerlendirildiginde arsiv siiresi 5 yildan uzun olan preparatlarin PD-L1 ve
VISTA ekspresyonunun 5 yildan kisa olan arsiv preparatlarina gore daha diisiik

oldugu bulunmustur (PD-L1 p=0,005; VISTA p=0,016).

Primer doku ile niiks/refrakter dokuda bakilan PD-L1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin bireysel
olarak tedavi Once ve sonrasi PD-L1 ekspresyon diizeyleri tablo 4.2°de
gosterilmistir. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi tiimor lokalizasyonlarina gore

PD-L1 ekspresyonu tablo 4.3’te sunulmustur.
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Tablo 4-2 Hastalarin Tedavi Once ve Sonrasi PD-L1 Ekspresyon Diizeyleri
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Tablo 4-3 Ilk-Ikinci Biyopsi Ornekleri PD-L1 TPS Skoru

Lokalizasyon Ik Biyopsi PD-L1 TPS | Ikinci Biyopsi PD-L1 | P
TPS degeri
0 1 2 3 0 1 2 3

Larinks N |8 7 8 3 9 5 8 4 0,873
% 308 269 308 115 346 192 308 154

Oral Kavite |N |3 6 4 6 4 |4 |4 7 0,760
% 158 316 211 316 21,1 21,1 211 368

Hipofarinks | N | 2 1 1 0,18
% | 100 50 50

N= Hasta Sayisi, %=Yiizde

Sadece radyoterapi alan hastalar (n=12) ve kemoradyoterapi alan hastalar

(n=35) ayr1 gruplar olarak degerlendirildiginde verilen tedavilere gére de PD-L1

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (p>0,05).
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Tablo 4-4 Tedavi Alt Gruplarina Gére PD-L1 Degisimi

Tedavi Ik Biyopsi PD-L1 TPS Ikinci Biyopsi PD-L1
degerl

11 9 9 6 11 7

<RT
- 31,4 257 257 171 314 20 286 20
TR
I

2 4 3 3 2 3 3 4 1
16,7 333 25 25 16,7 25 25 33,3
KRT= Kemoradyoterapi, RT= Radyoterapi

Medyan takip siiresi 45,2 ay (%95 CI, 41,4-64,3 ay) idi. Medyan
hastaliksiz sagkalim 13,9 ay (%95 ClI, 8,6-19,2 ay), medyan genel sagkalim 52,4
ay (%95 CI, 27,9-76,8 ay) olarak hesaplandi. 5 yillik sagkalim %49 (%95 CI,

9642-56) idi.

Tan1 aninda yag > 60 ve <60 olan gruplar cox regresyon analizi ile
karsilastirildiginda genel sagkalimin 60 yas ve lizeri olan grupta anlamli olarak
kisa oldugu bulundu (p=0,004). Tam1 aninda daha radikal cerrahi uygulanan
hastalarin hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarla karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Kurtarma cerrahisi uygulanan hastalarin medyan sagkalim: 110,1 ay
(%95 ClI, 39,3-180,8 ay) iken cerrahi uygulanmayan hastalarin medyan sagkalimi
17,1 ay (%95 ClI, 7,7-26,4 ay) idi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001).

PD-L1 ekspresyonu ilk biyopsisinde %]1’in tizerinde olan hastalarin (n=34)
medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 11,9 ay (%95 CI, 8,1-15,6 ay) iken %!1’in

altinda olan hastalarin (n=13) medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 15,8 ay (%95
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Cl, 5,2-26,4 ay) oldugu goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,568).

PD-L1 ekspresyonu ilk biyopsisinde %]1’in iizerinde olan hastalarin (n=34)
medyan genel sagkalim siiresi 61 ay (%95 CI, 36,3-85,8 ay) iken %1 ’in altinda
olan hastalarin (n=13) medyan genel sagkalim siiresi 45,2 ay (%95 CI, 0-131,3

ay) oldugu gortildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,725).

PD-L1 ekspresyonu ikinci biyopsisinde %]1’in ilizerinde olan hastalarin
(n=34) medyan genel sagkalim siiresi 46,5 ay (%95 Cl, 27,4-65,6 ay) iken %]1’in
altinda olan hastalarin (n=13) medyan genel sagkalim siiresi 80,2 ay (%95 CI, 0-
178,8 ay) oldugu goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,443).

PD-L1 eksprese eden hastalarin 5 yillik sagkalimi %50 (%95 CI, %41-59),

etmeyen hastalarin 5 yillik sagkalimi %46 (%95 CI, %33-59) olarak hesapland.

Hastalarn birinci biyopsi PD-L1 ekspresyonu hastaliksiz sagkalim grafigi
ile birinci ve ikinci biyopsi PD-L1 ekspresyonu genel sagkalim grafigi sekil 4.1-

4.2-4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 4.1 Hastalarin Birinci Biyopsi PD-L1 Ekspresyonu ile Hastaliksiz Sagkalim

iliski Grafigi
1LOF
0.8
E
o
A
E:
= 04
E -
2
0,2
000 20,00

PD-L1 =%1 (n=34)
PD-L1 <%1 (n=13)

PD-L1 >%]1 medyan hastaliks1z sagkalim
11,9 ay (%95 Cl, 8,1-15,6 ay)

PD-L1 <%]1 medyan hastaliksiz sagkalim
15,8 ay (%95 Cl, 5,2-26,4 ay)

4000 60,00 0,00 100,00

Hastaliksiz Sagkalim/ Ay

Sekil 4.2 Hastalarin Birinci Biyopsi PD-L1 Ekspresyonu ile Genel Sagkalim Iligki

Grafigi
1
|_I PD-L1 =% (n=34)
" PD-L1<%1 (©=13)
0.8 L
-1 . _
PD-L1 >%]1 medyan GS: 61 ay
£ 1 (%95 Cl, 36,3-85,8 ay)
3 o T 1 )
o PD-L1 <%1 medyan GS: 45,2 ay
@A N %95 CI, 0-131,3 ay
- = 1
E -
’E 04 -
2 ——
0.2
D':.}l]{l 20,00 40,00 B0.00 B0O0 100,00 120,00 140,00 L6000

GS: Genel Sagkalim

Genel Sagkalim/ Ay
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Sekil 4.3 Hastalarin Ikinci Biyopsi PD-L1 Ekspresyonu ile Genel Sagkalim Iliski
Grafigi

107
PD-L1 =%1 (n=34)
PD-L1 <21 (#=13)

0.8
PD-L1 >%]1 medyan GS: 46,5 ay
+ (%95 Cl, 27,4-65,6 ay)

0.6

PD-L1 <%1 medyan GS: 80,2 ay
- (%95 CI, 0-178,8 ay)

Kiimiilatif Sagkalim

L

02 L

oo
A0 20,00 40,00 60,00 000 100,00 120,00 140,00 16000

Genel Sagkalim/ Ay

GS: Genel Sagkalim

Tant aninda PD-L1 ekspresyonu farkli cut-off degerler baz alinarak
degerlendirildiginde her bir deger i¢in pozitif ve negatif gruplar arasinda medyan
hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4-5 PD-L1 Farkli Cut-Off Degerler ile Biyopsiler Arasi- OS-DFS iliskisi p
Degerleri

Cut-off IIk-Ikinci Biyopsi DFS p Degeri OS p Degeri
p Degeri

%1 1 0,568 0,725

%5 0,617 0,292 0,506

%50 0,705 0,51 0,853

OS:Overall Survival (Genel Sagkalim), DFS: Disease-Free Survival (Hastaliksiz Sagkalim)
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Sekil 4.4 Tedavi Oncesi ve Sonras1 PD-L1 Ekspresyonu

Tedavi oncesi (a, b, ¢) ve tedavi sonrasi (d, €, f)

Tedavi ile PD-L1 ekspresyonunda azalma; Tedavi oncesi PD-L1skoru 3 (a) olan hastanin
tedavi sonras1 PD-L1 skoru 0 (d).

PD-L1 ekspresyonunda artig; Tedavi oncesi PD-L1 skoru 0 (b) olan hastanin tedavi sonrasi PD-
L1 skoru 2 (e).

PD-L1 ekspresyonunda degisiklik olmayan grup; Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasit PD-L1 skoru
2(c), (M.

Primer doku ile niiks/refrakter dokuda bakilan VISTA ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin bireysel
olarak tedavi Once ve sonrasi VISTA ekspresyon diizeyleri tablo 4.6’da
gosterilmistir. PD-L1 ve VISTA ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon bulundu
(p<0,001; r=0,560).

Primer biyopsi VISTA ekspresyonu klinik lenf nodu pozitif hastalarda nod
negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu
(p=0,018). Ancak cerrahi nod pozitifligi ile VISTA ekspresyonu arasinda anlaml
iligki bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi tiimdr lokalizasyonlarina gére VISTA

ekspresyonu tablo 4.7°de sunulmustur.
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Tablo 4-6 Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonras1 VISTA Ekspresyon Diizeyleri

3

2 v

VISTA DAGILIMI

-

20 9

19 0o o0 ¢

0 000000 ®

@ VISTA LK BX

-

LA

Li4

LR

-9

000000 @ 00 @9

L

012345678 91011121314151617181RR R R RV VR 2R BBI3BBBBEBBBA04142434MA647

HASTA NUMARALARI

@ VISTA iKINCI BX

Tablo 4-7 Ilk-Ikinci Biyopsi Ornekleri VISTA IC Skoru

™

@ VISTA DEGiSiMi OLMAYANLAR

®®

Lokalizasyon ik Biyopsi VISTA IC | ikinci Biyopsi VISTA | P
IC degeri
0 1 2 3 0 1 2 3
Larinks N 11 |6 2 7 11 4 2 9 0,496
% 423 23,1 7,7 269 423 114 7,7 34,6
Oral Kavite |N |4 1 6 8 4 2 5 8 1
% 21,1 53 316 421 211 105 26,3 421
Hipofarinks | N |1 1 1 1 0,655
% | 50 50 50 50

N= Hasta Sayisi, %=Yiizde

Sadece radyoterapi alan hastalar (n=12) ve kemoradyoterapi alan hastalar

(n=35) ayr1 gruplar olarak degerlendirildiginde verilen tedavilere gore de VISTA

ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildi (p>0,05).
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Tablo 4-8 Tedavi Alt Gruplarina Gére PD-L1 Degisimi

i - ilk Biyopsi VISTA IC ikinci Biyopsi VISTAIC |p
0 1 2 3 0 1 2 3

degeri

11 5) 7 12 11 4 7 13 1
314 143 20 343 314 114 20 371

5) 3 1 & 5 2 0 5 1
41,7 25 83 25 41,7 16,7 O 41,7
KRT= Kemoradyoterapi, RT= Radyoterapi

VISTA ekspresyonu ilk biyopsisinde %]1’in iizerinde olan hastalarin
(n=31) medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 11,3 ay (%95 CI, 6,4-16,2 ay) iken
%1’in altinda olan hastalarin (n=16) medyan hastaliks1z sagkalim stiresi 17,7 ay
(%95 ClI, 12,8-22,6 ay) oldugu goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,842).

VISTA ekspresyonu ilk biyopsisinde %]1’in iizerinde olan hastalarin
(n=31) medyan genel sagkalim siiresi 52,4 ay (%95 Cl, 16,2-88,5 ay) iken %]1’in
altinda olan hastalarin (n=16) medyan genel sagkalim siiresi 110,1 ay (%95 ClI,
23,1-145 ay) oldugu goriildi. Tan1 aninda VISTA ekspresyonu %]1’in iizerinde

olan hastalarin genel sagkaliminin anlamli olarak kisa oldugu gortildii (p=0,048).

VISTA ekspresyonu ikinci biyopsisinde %1’in iizerinde olan hastalarin
(n=31) medyan genel sagkalim siiresi 52,4 ay (%95 Cl, 34,1-70,6 ay) iken %]1’in
altinda olan hastalarin (n=16) medyan genel sagkalim siiresi 110,1 ay (%95 ClI, 0O-
223,1 ay) oldugu goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(=0,212).

38



VISTA eksprese eden hastalarin 5 yillik sagkalimi %45 (%95 CI, %36-
54), etmeyen hastalarin 5 yillik sagkalimi %56 (%95 CI, %44-68) olarak

hesaplandi.

Hastalarin birinci biyopsi VISTA ekspresyonu hastaliksiz sagkalim grafigi
ile birinci ve ikinci biyopsi VISTA ekspresyonu genel sagkalim grafigi sekil 4.5-

4.6-4.7°de gosterilmistir.

Sekil 4.5 Hastalarin Birinci Biyopsi VISTA Ekspresyonu ile Hastaliksiz Sagkalim
Mliski Grafigi

Lo

VISTA =1 (n=31)

o VISTA <%1 (n=16)
E VISTA >%1 medyan hastaliksiz sagkalim
2 os 11,3 ay (%95 ClI, 6,4-16,2 ay)
E VISTA <%1 medyan hastaliksiz sagkalim
% 17,7 ay (%95 ClI, 12,8-22,6 ay)
E oA
2

J U
L

i) 20,00 A0, 60,00 80,00 100,00
Hastaliksiz Sagkalim/ Ay
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Sekil 4.6 Hastalarin Birinci Biyopsi VISTA Ekspresyonu ile Genel Sagkalim
Miski Grafigi

VISTA =1 (n=31)
VISTA <%1 (n=16)

VISTA <%1 medyan GS: 110,1 ay
(%95 ClI, 23,1-145 ay)

0.8

E
2 oe * VISTA >%1 medyan GS: 52,4 ay
a s (%95 CI, 16,2-88,5 ay)
3
2 -
E o .
E -
0.2 -
Dl?ﬂﬂ 20,00 40,00 B0.00 B0.00 100,00 IZU.I}[I. 140,00 160,00

Genel Sagkalim/ Ay

GS: Genel Sagkalim

Sekil 4.7 Hastalarm Ikinci Biyopsi VISTA Ekspresyonu ile Genel Sagkalim Iliski
Grafigi

VISTA =1 (n=31)
VISTA <%1 (n=16)

VISTA >%1 medyan GS: 52,4 ay
L (%95 Cl, 34,1-70,6 ay)

0.8

0.6 3 |
I— T VISTA <%1 medyan GS: 110,1 ay
. (%95 ClI, 0-223,1 ay)

Kiimdlatif Sagkalim

o2

o0

o0 10090 40,00 &0.00 .00 10000 120,00 140,00 160.00

Genel Sagkalim/ Ay

GS: Genel Sagkalim
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Tan1 aninda VISTA ekspresyonu farkli cut-off degerler baz alinarak
degerlendirildiginde her bir deger i¢in pozitif ve negatif gruplar arasinda medyan
hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4-9 VISTA Farkli Cut-Off Degerler ile Biyopsiler Arasi- OS-DFS Iliskisi p
Degerleri

Cut-off IIk-ikinci Biyopsi DFS p Degeri OS p Degeri
p Degeri

%1 1 0,842 0,048

%5 0,593 0,12 0,261

%10 0,739 0,545 0,387

OS:Overall Survival (Genel Sagkalim), DFS: Disease-Free Survival (Hastaliksiz Sagkalim)

Sekil 4.8 Tedavi Oncesi ve Sonras1 VISTA Ekspresyonu

Tedavi 6ncesi (a, b, ¢) ve tedavi sonrasi (d, €, f)

Tedavi ile VISTA ekspresyonunda artis; Tedavi dncesi VISTA skoru 0 (a) olan hastanin tedavi
sonras1 VISTA skoru 2 (d).

VISTA ekspresyonunda degisiklik olmayan grup; Tedavi 6ncesi VISTA skoru 2 (b) olan
hastanin tedavi sonrasi1 VISTA skoru 2 (e).

VISTA ekspresyonunda azalma; VISTA skoru 2 (c) olan hastanin tedavi sonras1 VISTA skoru 0
().
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5. TARTISMA

Calismamizda bas-boyun kanserinde RT veya KRT’nin PD-L1 ve VISTA
diizeyine etkisinin gosterilmesi hedeflenmis olup PD-L1 ve VISTA diizeyinin RT
veya KRT ile artmadigi saptandi. PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun pozitif
korelasyon gosterdigi ve tan1 aninda PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun klinik lenf
nodu pozitifligi ile iliskili oldugu goriildii. Tan1 aninda alinan biyopsi PD-L1
ekspresyonu ile hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmadi. VISTA ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Ancak tan1 aninda pozitif VISTA

ekspresyonu daha kisa genel sagkalim ile iliskili olarak bulundu.

Radyoterapi veya kemoradyoterapinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu
tizerindeki etkileri bircok kanserde oldukca fazla sayida ¢alismaya konu olmustur.
Ancak BBK’de bu konuda yapilmis kisith sayida ¢alisma ve geliskili sonuglar
mevcuttur. Radyoterapi immiin stimiilan ve supresan olarak 2 yonlii etki
gosterebilmektedir. Lenfositlerin olduk¢a radyosensitif olmalart nedeniyle
radyoterapinin immiin supresif etkisi goriilebilmektedir. Uygulanan radyoterapi
dozuna ve tedaviye maruz kalan T hiicre alt grubuna bagl olarak lenfositlerde
%90’a varan azalma goriilebilir [149]. Yapilan bir preklinik ¢aligmada BBK
mevcut modellere radyoterapi uygulanmasi sonras1 PD-L1 ekspresyonunda artis
goriilmiistiir [30]. Diger kanserler incelendiginde rektal adenokanserler ve
yumusak doku sarkomlarinda yapilan ¢alismalarda kemoradyoterapi/ radyoterapi
ile PD-L1 ekspresyonunda artis goriilmiistiir [150, 151]. Benzer sekilde preklinik

bir malign melanom ¢alismasinda immiinoterapi ile radyoterapi kombinasyonu ile
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daha iyi hastalik kontroliinlin saglanmasi da sinerjistik etkiyi dogrular niteliktedir
[152]. Ancak bu durumun tersinin gosterildigi calismalar da mevcuttur.
Gastroozefageal bileske ve gastrik kanserlerde yapilan bir calismada platin bazl
neoadjuvan KT alan hastalarda tedavi sonrasi dokuda immiin ve tiimor hiicrelerde

PD-L1 ekspresyonu azalirken, VISTA ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir [153].

Radyoterapi sonras1 PD-L1 ekspresyonundaki artis radyoterapinin timor
antijenitesini artirmasiyla agiklanmaktadir. Ancak tersi yonde radyoterapinin
immiin supresan etkisi de mevcuttur. BBK’de yapilmig bir ¢alismada
kemoradyoterapi ile Treg infiltrasyonunda artig ve anti-timor yanitta baskilanma
goriilmistir [154]. Meme kanserinde yapilan preklinik bir ¢alismada da timor
antijenitesindeki degisikligin RT fraksiyonuna bagli oldugu gosterilmistir [140].
Benzer sekilde radyoterapi ile indiiklenen immiin yanitin takibinde devam eden
fraksiyone RT veya KT ile baskilanabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir [155].
McBride ve ark.nin oligometastatik BBK ¢alismasinda nivolumab ve RT birlikte
kullaniminda sagkalimda anlamli degisikligin goriilmemesi de radyoterapinin her
zaman timor immiinojenitesini artirmadigi goriisiinii desteklemektedir [156].
Benzer sekilde ileri evre kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde yapilan bir
calismada pembrolizumab RT ile kombine veya monoterapi olarak kullanimlari
arasinda sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi da bu
sonucu destekler niteliktedir [157]. Calismamizda da uygulanan RT doz,
fraksiyon, zamanlamasi ile radyoterapinin primer dokuya uygulanmasi sonucu
timor mikrogevresinde meydana gelen lenfopeni sonucunda PD-L1 ve VISTA
ekspresyonunun artmamis olabilecegi diislinlilmektedir. Caligmamizda PD-L1

IHC degerlendirilmesinde TPS kullanilmistir. Ancak RT ile indiiklenen lenfopeni
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sonucunda tiimor-lenfosit PD-1/PD-L1 etkilesiminin azalmasinin dolayli olarak
timoriin ~ PD-L1  ekspresyonunu azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
calismamizda kullanilan patoloji preparatlarinin arsivden temin edilmesi ve uzun
arsiv stiresi PD-L1 ve VISTA ekspresyonundaki artisin gosterilememesi ile iliskili
olabillir. Radyoterapinin primer dokuya degil, uzak metastaz bdlgesine
uygulanmast sonucu primer dokudaki PD-L1 ve VISTA diizeyleri sonraki
calismalarda degerlendirilmelidir. Benzer sekilde arsiv/taze doku ya da arsiv
siiresinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu iizerindeki etkileri ileri caligmalarda
degerlendirilmelidir. Immiinoterapiye alinan olumlu yanitlar lokal ileri hastalikta
neoadjuvan/adjuvan ICI kullanimi ile kombinasyon tedavide immiinoterapi
etkinligini arastiran ¢ok sayida c¢alismanin Oniinii  agmustir  [158-164].
Kemoradyoterapi/ radyoterapinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu tizerindeki
etkilerinin net olarak aydinlatilmasi immiinoterapinin tedavideki konumunun

belirlenmesinde harita olacaktir.

Bir diger nokta olarak kemoterapi/ radyoterapi iligkili immiinojenik yanitin
ne kadar siirdiigii bilinmemektedir. Ornegin, KEYNOTE-048 calismasinda,
BBK’de pembrolizumab tedavisinin kemoterapi ile birlikte uygulandigi grubun
progresyonsuz  sagkalimmin  erken donemde  monoterapi  grubuyla
karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu ancak 2. yilin sonunda benzer oldugu
goriilmiistiir [84]. Bu durum akillara erken donemde KT sonucu olusan

immiinolojik yanitin uzun donemde kaybolabilecegini getirmektedir.

Yapilan calismalarda PD-L1 ve VISTA ekspresyonu tedavi yanitini

ongormenin yaninda prognoz ve sagkalimi ongormede de belirleyici olarak
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bulunmustur. Ancak bu calismalarda da c¢eliskili sonug¢lar mevcuttur. PD-L1
ekspresyonu oral kavite kanserinde kotii prognostik faktor iken larinks kanserinde
iyi prognostik faktor olarak degerlendirilmistir [106, 107]. Yakin zamanda
yayinlanan iki farkli metaanalizde ise, BBK’de PD-L1 ekspresyonu ile hastaliksiz
ve genel sagkalim arasinda iliski bulunmadigi gorilmistir [165, 166].
Gastrointestinal ve jinekolojik kanserlerin degerlendirildigi bir ¢alismada VISTA
ekspresyonunun daha diisiik sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir [167]. Over
kanserinde yapilmis bir ¢alismada VISTA ekspresyonu ile lenf nodu pozitifligi ve
ileri evre hastalik arasinda iliskili saptanmistir [168]. Calismamizda PD-L1
ekspresyonu ile hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda iliski olmadig1 goriildii.
VISTA ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim arasinda iligki saptanmadi. Literatiir
ile benzer sekilde VISTA ekspresyonu daha kisa genel sagkalim ile iligkili
bulunmustur. Yine literatiir ile benzer sekilde PD-L1 ve VISTA ekspresyonu lenf

nodu pozitifligi ile iligkili olarak bulundu.

Bas boyun kanserlerinde uygulanan agresif tedavilere ragmen niiks ile sik
karsilasilmaktadir. Tahmin edildigi gibi sistemik rekiirrens lokorejyonel niiks ile
karsilagtirildiginda daha kisa sagkalim ile iligkili olarak bulunmustur [169]. Lokal
niiks sonrasi kurtarma cerrahisi uygulanan hastalarin 5 yillik sagkalimlarinin
%30-80 araliginda degistigi calismalarla gosterilmistir [170-172]. Bu noktada
sagkalimin belirlenmesinde hastalarin tan1 an1 hastalik evresi, eslik eden
komorbiditeler gibi ¢ok sayida faktoriin rol aldigi disiiniilmektedir. Larinks
kanserinde yapilmis bir ¢alismada rekiirren hastalarda kurtarma cerrahisi sonrast 5

yillik sagkalimin %49 oldugu bulunmustur [173]. Caligmamizda 5 yillik sagkalim

benzer bulunmus olup hastalarin uzun sagkalimlar1 az sayida hastanin metastatik
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olmasi, lokorejyonel niiks goriilen hastalarda basarili agresif kurtarma cerrahisi
uygulanmasi ve cerrahi sonrasi hastalarin %50’ye yakininda tam yanit alinmast ile

iliskilendirilmistir.

Bas- boyun kanserlerinde immiinoterapi lizerine yapilmis ¢ok sayida
calismada PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Yapilan ¢aligmalar PD-L1 ekspresyonunu degerlendirmede kullanilan THC skora
gore sonuglarin farklilik gosterdigini saptamistir. PD-L1 ekspresyonunun CPS ile
degerlendirildigi ¢aligmalarda sagkalim ile anlamli iligki saptanirken, TPS ile
degerlendirildigi calismalarda sagkalim ile anlamli iligki saptanamamustir.
KEYNOTE-055de CPS kullanilmis ve PD-L1 ekspresyonu daha iyi sagkalim ile
iliskili bulunmustur [174]. CheckMate 141 ve SUPREME-HN c¢alismalarinda TPS
kullanilmig olup PD-L1 ile sagkalim arasinda iliski bulunmamistir [81, 175].
KEYNOTE-12 genisletilmis kohortun degerlendirildigi ¢aligmada benzer sekilde
PD-L1 ekspresyonu CPS ile degerlendirildiginde sagkalim i¢in olumlu, TPS ile
degerlendirildiginde iliskisiz oldugu saptanmigtir [176]. Calismamizda PD-L1
ekspresyonunu degerlendirmede TPS kullanilmig olup sagkalim ile iligki
bulunmamasimnin  nedenlerinden  birinin  kullanilan ~ skorlama olabilecegi

diistiniilmektedir.

Yapisal ve islevsel olarak PD-L1 homologu olarak degerlendirilen VISTA
lizerine bitmis ve devam etmekte olan sayisiz calisma mevcuttur. VISTA nin
tedavide hedef bir molekiil olabilecegi ve diren¢ mekanizmalarindaki rolii
aragtirtlmaktadir. Preklinik olarak kolon kanserli modellerde PD-1 ve VISTA ile

ikili inhibisyonda tedavi yanitinda goriilen artig, metastatik melanomda anti-PD-1
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tedaviye diren¢ gelisimi sonras1 VISTA pozitif lenfosit sayisinda goriilen artig
immiinoterapi  kazanmilmig  direncinde VISTA’nin rol oynayabilecegini
diisiindiirmekte ve tedavideki Onemini artirmaktadir [177, 178]. Ayrica yapilan
calismalarda PD-L1 eksprese etmeyen hastalarda da az da olsa bir tedavi yaniti
alinmasi immiinoterapi kararinda PD-L1 ile birlikte degerlendirilecek ek
belirteglerin ¢alisilmasi gerekliligini gostermektedir. VISTA bu noktada umut
vadedici olup oral kavite kanserinde yapilmis bir ¢alismada VISTA nin PD-L1 ile
korele oldugu gosterilmistir [179]. Calismamizda da benzer sekilde PD-L1 ve
VISTA ekspresyonunun pozitif korelasyon gosterdigi saptanmis olup PD-L1 ve

VISTA’nin birlikte degerlendirilebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Immiinbelirteglerin diger tedaviler ile diizeylerinin iligkisinin net olarak
ortaya konulmasi gelecekte muhtemel olarak kisisel immiin haritalarin

olusturularak hastaya 6zel tedavi plani ¢izilmesine olanak saglayacaktir.

Calismamizin belirli kisithiliklar vardir. ik olarak bu ¢alisma az sayida
hastanin dahil edildigi retrospektif bir caligmadir. Hastalarin farkli merkezlerde
radyoterapi almig olmalarin hastalar arasi heterojeniteye yol agmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Benzer sekilde hastalarin birebir benzer kemoterapi rejimi
almamis olmasi hastalar arasi heterojeniteye sebep olan bir diger faktordiir.
Degerlendirilen patoloji preparatlarinin arsiv preparati olmast ve 5 yildan daha
eski bloklarin degerlendirilmesi calismamizdaki bir diger kisithiliktir. Tiim
kisithiliklara ragmen ¢alismamiz BBK’de tedavi ile PD-L1 ve VISTA
ekspresyonlarinin  degerlendirildigi ve sagkalim iliskisinin arastirildigi Oncii

caligsmalardan biridir.
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Calismamizda BBK’de tedavinin PD-L1 ve VISTA ekspresyonu
tizerindeki etkisi arastirilmis olup PD-L1 ve VISTA ekspresyonunun
kemoradyoterapi/ radyoterapi ile degismedigi sonucuna ulasilmistir. Bu sonucun
az hasta sayisi, hastalarmm farkli merkezlerde tedavi almis olmalari, patoloji
preparatlarinin arsiv 6rnegi olmasi, RT uygulanan bdlgede gelisen lenfopeni ile
iliskili olabilir. PD-L1 ve VISTA ekspresyonu ile sagkalim iliskilerine
bakildiginda; PD-L1 ekspresyonunun hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili
olmadig1 ancak tani aninda VISTA ekspresyonunun daha kisa sagkalimla iligkili
oldugu goriildii. Bu alanda yapilacak ¢ok sayida hastanin dahil edildigi prospektif
calismalarin  yapilmasinin ayrica uzak metastaz bdlgesine uygulanacak
radyoterapinin  primer timodr bdlgesindeki immiinoterapi biyobelirtegleri
tizerindeki etkisinin ileri caligmalarla degerlendirilmesinin uygun olacagim

diistinmekteyiz.
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