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OZET

Aydin, A.M., Yiiksek dereceli kas-invaziv olmayan mesane kanserinde PD-L1
ekspresyonunun BCG immiinoterapisine diren¢ gelismesi ve tilmor
progresyonuna etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Tezi.
Ankara, 2018. Hastanemizde 2004-2017 yillar1 arasinda tani almis, en az 6 kiir
adjuvan intravezikal BCG immiinoterapisini tamamlamis, primer ve yiiksek dereceli
kas-invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) hastalarimin  medikal verileri
retrospektif olarak incelendi. Intravezikal BCG immiinoterapisi sonrasi tedavi
basarisizlig1r gelisen (refrakter, relaps veya progresif KIOMK) 70 hasta ile
intravezikal BCG tedavisine tam yanit vermis ve en az 2 yil rekiirrensiz izlenmis 71
hasta ¢alismaya dahil edildi. Toplam 117 hastanin BCG tedavisi oncesi ve 49 niiks
izlenen hastanin BCG tedavisi sonrasi formalinle fikse-parafin gomiili doku
ornekleri SP-142 immunohistokimya (IHK) testi (Ventana, Arizona, ABD) ile
programlanmig hiicre 6liimii ligand 1 (PD-L1) ekspresyonu agisindan incelendi. PD-
L1 IHK skorlamasi, PD-L1+ tiimér infiltre eden inflamatuar hiicrelerin (IH) tiimor
icerisinde tuttugu alanin yiizdesine gore belirlendi. BCG tedavisi dncesi, pozitif PD-
L1 ekspresyonu, pT1 tiimorlerde pTis/pTa tiimorlere gore daha sik izlendi (%54.0-
%23.3, p=0.05). pTl1 tiimorle CIS tiimdr birlikteliginde ve lamina propria
invazyonunun derin izlendigi pT1b tiimorlerde, PD-L1 ekspresyon sikligi daha da
yiiksek saptand: (sirastyla %60.0 ve %69.6). Refrakter KIOMK’de %71.4 oraninda
pozitif PD-L1 ekspresyonu saptandi (p=0.050). KIOMK'’ta rekiirrensiz veya
progresyonsuz sagkalim ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliskili
saptanmadi. Cok degiskenli analizde, indiiksiyon BCG tedavisi sonrasi idame igin
alinan her bir siklus BCG’nin, rekiirrens ve progresyon ihtimalini azaltti§1 saptandi
(p=0.009 and p=0.040). Urotelyal karsinoma iki ve daha fazla varyant histoloji eslik
ettiginde progresyonsuz sagkalim ihtimalinin azaldigi belirlendi (p=0.004). Kas-
invazyonsuz yiizeyel mesane tiimorii niiksii ve ilk 6 ay igerisinde refrakter timor
niiksii gdsteren hasta gruplarinda, BCG sonras1 PD-L1 ekspresyon diizeyinin belirgin
olarak azaldig1 saptandi (p=0.029 ve p=0.012). Ancak kas-invazyonu gdstermis veya
izlemde lenf nodu/ uzak metastaz gelistirdigi saptanmis hastalarda PD-LI
down/upregiilasyonu saptanmadi. BCG tedavi Oncesi ve sonrast PD-L1 ekspresyon
diizeyleri bu hastalarda sabit kaldi. Bu bulgulara gére, KIOMK’de PD-LI
ekspresyonu bazi kotii histopatolojik faktorler ile iligkili olmakla beraber, rekiirrens
ve progresyon i¢in prognostik bir deger tagimamaktadir. Genel anlamda PD-L1
ekspresyon diizeyleri BCG tedavisinden etkilenmemistir. Bu nedenle ilk kanser tanisi
koyuldugu sirada yapilan PD-L1 analizinin, timor mikrogevresini yansitmada ve
anti-PD-L1 antikor tedavilerden fayda gorebilecek hastalarin se¢iminde yeterli
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak istisnai bir durum olarak, PD-L1 ekspresyonunun
tedavi dncesi oldukga sik izlendigi BCG refrakter hastalarda, PD-L1 ekspresyonunun
diizeyi BCG tedavisi sonrasi anlamli bir sekilde diisiis gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biobelirtecler; kanser, Calmette-Guerin Bacillus, Hastalik
progresyonu, Mesane kanseri, Programlanmis hiicre 6liimii ligand 1

Destekleyen Kuruluslar: H.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi,
TTU-2017-15644
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ABSTRACT

Aydin, A.M., The effect of PD-L1 expression on development of BCG resistance
and tumor progression in high-grade non-muscle-invasive bladder cancer,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Urology. Ankara, 2018.
Medical records of patients with primary high-grade non-muscle invasive bladder
carcinoma (NMIBC) who was diagnosed between 2004 and 2017 at our institution
and treated with at least 6 cycles of adjuvant intravesical BCG immunotherapy were
retrospectively reviewed. Seventy patients with treatment failure (refractory,
relapsing and progressive NMIBC) following intravesical BCG immunotherapy and
71 patients with a complete response to BCG who remained recurrence-free for at
least 2 years were included in the study. A total of 166 formalin-fixed paraffin-
embedded tissue samples obtained prior to BCG therapy (117) and at the time of
recurrence (49) were analysed for Programmed Cell Death Ligand-1 (PD-L1)
expression by SP-142 immunohistochemistry (IHC) test (Ventana, Arizona, USA).
PD-L1 IHC scoring was based on percentage of PD-L1+ tumor infiltrating immune
cells (IC) covering the tumor area. Prior to BCG therapy, PD-L1 expression was
more frequent in pT1 tumors compared to pTis/pTa tumors (%54.0 vs %23.3,
p=0.05). In pT1 tumors with co-existing CIS and in pT1b tumors which shows deep
lamina propria invasion, the frequency of PD-L1 expression were noted even higher
(%60.0 and %69.6 respectively). The frequency of PD-L1 expression was 71.4% in
refractory NMIBC (p=0.050). In NMIBC, no association was demonstrated between
PD-L1 expression and recurrence/progression-free survival. In multivariable
analysis, every one more BCG cycle following induction BCG therapy was
associated with a decrease in probability of recurrence and progression (p=0.009 and
p=0.040). In coexistence of two and more variant histology with urothelial
carcinoma, a decrease in the probability of progression-free survival was also noted
(p=0.004). A significant decrease in the levels of PD-L1 expression was noted in
patients with non-muscle invasive superficial recurrence and with refractory
recurrence in the first 6 months (p=0.029 and p=0.012). However, no PD-L1
down/up regulation was observed during BCG therapy in either patients who had
muscle-invasive progression or patients who had lymph node/distant site metastasis
in the later disease course. Pre-treatment and post-treatment levels of PD-LI
expression were stable in these patients. According to the findings of the study,
despite being associated with some unfavorable histopathologic factors, PD-LI
expression does not have any prognostic significance for recurrence and progression.
In overall, PD-L1 expression level is not affected by BCG therapy. Therefore it is
considered that PD-L1 analysis performed at the time of bladder carcinoma diagnosis
seems adequate for reflection of tumor microenvironment and for selection of
patients who benefit from anti-PD-L1 antibody therapy. But as an exception, BCG
refractory patients who have quite frequent PD-L1 expression prior to treatment have
significantly decreased levels of PD-L1 expression after BCG therapy.

Keywords: Biomarkers; cancer, Calmette-Guerin Bacillus, Disease progression,
Bladder cancer, Programmed Cell Death 1 Ligand 1

Supported by H.U. Scientific Research Projects Coordination Unit, TTU-2017-
15644
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1. GIRIS
1.1. AMAC

Yiiksek dereceli kas-invaziv olmayan mesane kanserinin (KIOMK) altin
standart tedavisi transiiretral mesane rezeksiyonu ve 1-3 yil silireyle adjuvan
intravezikal BCG immiinoterapisidir.' Ancak intravezikal BCG immiinoterapisine
ragmen yiiksek dereceli T1 mesane kanseri olgulariin yaklasik %20’si ilk 5 yilda
progresyon gostermektedir.” BCG’ye tam yanit veren karsinoma in situ (CIS)
lezyonlu hastalarin yaklasik %15-20’sinde de izlem sirasinda progresyon
goriilmektedir.” Bu sebeple temel klinik ve histopatolojik faktorler yaninda
progresyon riskini yiiksek kesinlik ile dngoérebilen yeni biobelirteglere ihtiyac vardir.
Rekiirrens ve progresyon riskinin daha iyi hesaplanmasi bazi hastalar i¢in yogun
tedavi ve izlem protokolleri gelistirilmesine katki saglayabilir. Bu ¢alismada primer,
yiiksek dereceli KIOMK hastalar1 arasinda intravezikal BCG immiinoterapisi
basarisizlig1 (refrakter, relaps ve progresif) gelismis hastalar ile intravezikal BCG
tedavisine tam yanit vermis hastalarin tedavi oncesi programlanmis hiicre 6limii
ligand 1 (PD-L1) ekspresyon diizeyleri kiyaslanmistir. Boylece PD-L1 ekspresyon
diizeyinin KIOMK ’deki prognostik énemini, BCG tedavisine yanittaki roliinii, klinik

ve histopatolojik faktdrlerle iliskisini saptamak amaglanmaistir.

BCG toksisitesi ciddi bir saglik sorunu olup, BCG sepsisi gibi hayati tehdit
eden ciddi yan etkiler tedavi sirasinda gelisebilmektedir.! Uretimindeki zorluklar ve
baz1 firmalarin pazardan ¢ikmasi nedeniyle hastalarin tedavileri sirasinda BCG
kisithligi yasanabilmektedir.* BCG basarisizlii gelisen hastalarda en etkili ikincil
tedavi secenegi radikal sistektomidir (RS).” Ancak RS yiiksek komorbiditeye ve
yasam kalitesinde olumsuz etkilere yol agan oldukca agresif bir tedavidir.
Dolayistyla BCG kisitliliginda, BCG’ye baglh yan etkiler goriildiigiinde veya BCG
tedavisine direnc gelistiginde etkili ikincil tedavilere ihtiya¢ vardir. Metastatik ve
lokal ileri evre mesane kanserlerinin tedavisinde immiin kontrol noktasi molekiilleri
inhibitorleri (IKNi) ile yeni umut verici sonuglar elde edilmis; objektif cevap
oranlar1, artmig PD-L1 ekspresyonu saptanan hastalarda daha yiiksek bildirilmistir.°
Eger BCG basarisizlig1 yasanmis KIOMK hastalarinda PD-L1 ekspresyonu varsa bu

hastalar teorik olarak anti-PD-L1 antikorlar ile tedaviden fayda gorebilir. Bu



calismada BCG tedavisi sonrasi basarisizlik gelisen yiiksek dereceli KIOMK
hastalarimin tedavi sonrast PD-L1 ekspresyon diizeylerinin incelenmesi de

amaglanmistir.

1.2. HIPOTEZ

Yiiksek dereceli KIOMK hastalarinda intravezikal BCG immiinoterapisi
oncesi tiimor hiicreleri (TH) ve tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicrelerdeki (IH)
PD-L1 ekspresyon diizeyleri, tedaviye tam yanit veren hastalarda, tedavi basarisizligi

gelisenlere gore daha yiiksektir.

BCG basarisizligi gelismis yiiksek dereceli KIOMK hastalarinda tedavi

sonrast PD-L1 ekspresyon diizeyleri, tedavi dncesi diizeylere gore azalig gosterir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TEMEL BILGILER
2.1.1. Kas-invaziv Olmayan Mesane Kanseri (KIOMK)

Tiirkiye’de 2016 yili verilerine gore kanser, 6lim nedenlerinin en sik ikinci
nedeni olup tim Oliimlerin %19.7’sini (erkeklerde %23.5, kadinlarda %15.1)
olusturmaktadir.” Mesane kanseri ise erkeklerde en sik goriilen 4. kanser tiiriidiir ve
tiim kanserlerin % 7.7’sini olusturmaktadir.® Ulkemizde mesane kanseri goriilme hiz1
2014 yili verilerine gore erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 100.000 de 19.3 ve 2.8

olarak saptanmustir.

Mesane kanseri diinyada genelinde de dnemli bir saglik sorunudur ve en sik
gériilen 9. kanser tiiriidiir.” Avrupa, Kuzey Amerika, Kuzey Afrika ve Tiirkiye nin de
icinde bulundugu Bati Asya, mesane kanserinin en yaygin goriildiigii bolgelerdir.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin (IARC) raporuna gore diinyada 2012
yilinda 330.380 erkek ve 99.413 kadin mesane kanseri tanisi almistir. Ayni yil
123.051 erkek ve 42.033 kadin hasta ise mesane kanseri nedeniyle kaybedilmistir.
Tiim diinyada mesane kanseri insidans1 ve mortalitesi erkeklerde kadinlara oranla 4

kat daha sik olup bu oran iilkemizde 8 kata kadar ¢ikmaktadur.”'"

Tiim mesane kanserlerinin yaklasik %75’ini kas-invaziv olmayan mesane
kanserleri (KIOMK) olusturur.!' KIOMK, muskularis propriay: tutmaz ve sadece
mukoza [Tis/CIS (karsinoma in situ) ve Ta] ve submukozaya (T1) sinirli tiimorleri

kapsar'? (Sekil 2.2.1).

KIOMK’nin tipik bulgusu, hematiiri (mikroskobik veya gross) olmakla
birlikte olgularin yaklasik %35°1 sadece alt iiriner sistem depolama semptomlari ile
klinik bulgu verebilir."® Sistoskopide tiimér agisindan siipheli papiller veya
hiperemik kadifemsi lezyonlarin rezeksiyonu veya oOrneklenmesi sonrasi yapilan
histopatolojik inceleme ile KIOMK tanis1 konur.' idrar sitolojisi, 6zellikle yiiksek

dereceli tiimorlerin tanisi icin sistoskopiyi destekleyen bir tetkiktir. KIOMK tanisini



takiben hastalar risk smiflandirmasina gore farkli siklikta ve tipte adjuvan

intravezikal tedavi alirlar ve sistoskopi/idrar sitolojileri ile takip edilirler.

Ancak KIOMK sik goriilmesi, dmiir boyu izlem gerektirmesi ve tedavisi
sirasinda geligsebilen komplikasyonlara bagli hospitalizasyon ihtiyacinin dogabilmesi
nedeniyle tedavi maliyeti olduke¢a yiiksektir.'*'> ABD 2001 verilerine gore bir
hastanin tanidan Oliime kadar gecen siire icinde toplam tedavi/izlem/bakim
masraflarinin en yliksek oldugu kanser tiirii (96.000-187.000 ABD dolar1) mesane
kanseridir. Genel toplam saglik harcamalari i¢inde ise mesane kanseri en masrafli 5.
kanserdir. Ustelik mesane kanseri igin yillik toplam tedavi masrafi yillar igerisinde
artma egilimi gostermistir.'>' ABD verilerine gore 2001 yilinda toplam 3.7 milyar
Amerikan dolar1 olan toplam masraf, 2014 yilinda 4 milyar Amerikan dolarina
yiikselmigtir. Bu rakamin 2020 yilinda ise 5 milyar Amerikan dolarina ulagmasi

beklenmektedir.

Cis T T | T2a T2b T3 T4

Bladder lumen

Urothelium

Lamina propria

Perivesical fat

Pelvic organs:
rectum, prostate,

Carcinoma Non-invasive Tumorinvades  Tumorinvades  Tumorinvadesdeep  Tumorinvades Tumorinvades uterus, vagina
in situ papillary suburothelial superficial Muscle layer perivesical tissues perivesical tissues ’
lamina propria muscle layer & organs

l

1 Occult/overt metastases
Locally invasive

i i Therapeutic resistance
Cure Recurrence Poor prognosis

Local*erapy

Sekil 2.1.1. Mesane kanseri TNM evrelemesi. Said N.’den alintidir.'” Oncotarget.
2016.

Yiiksek maliyeti artiran bir diger Snemli neden ise KIOMK 'nin sik rekiirrens
gostermesidir.'® izlem sirasinda yapilan ek tedaviler tiimér progresyonundan ziyade,
cok daha sik gorildiigii icin tiimor rekiirrensleri i¢in yapilmaktadir ve bu durum

genel sagkalima belirgin bir katki saglamamaktadir. Ayrica rekiirrensler sik



tekrarlayabildiginden yogun bir hasta izlemi gerektirmekte dolayisiyla tedavi
maliyetindeki artigin 6niine gecilememektedir. Maliyeti diisirmek i¢in ekonomik ve
kisilere 6zgli izlem semalar1 ve tedavi protokollerinin gelistirilmesi biiyiik bir
gereklilik arz etmektedir. Progresyon ve rekiirrens riskini daha iyi ©Ongdren
biobelirteclerin belirlenmesi daha kesin risk analizi yapilmasma yardimci olarak
belirli hasta gruplari i¢in daha ekonomik izlem/tedavi protokollerinin gelistirilmesine

katk1 saglayabilecektir.

2.1.2. KIOMK Risk Siiflandirmasi

KIOMK, klinik ve histopatolojik 6zelliklere bagli olarak birbirlerinden ciddi
farkliliklar gosterir, olduk¢a heterojen bir hastalik grubunu kapsar. Histopatolojik
incelemede mesane liimeninden koken alan papiller lezyonlar tiimor
derecelendirmesine gore iirotelyal papillom, diisiik malignite potansiyelli papiller
iirotelyal neoplazm, diisiik dereceli papiller iirotelyal kanser ve yliksek dereceli
papiller iirotelyal kanser olmak iizere 4 gruba ayrilir."” Karsinoma in situ tiimérler ise
papiller yapida olmayip, yassi ve mukozaya sinirhi yliksek dereceli tiimdrlerdir.
KIOMK de tiimér derecesi diginda prognostik éneme sahip oldugu saptanmis diger
histopatolojik parametreler ise lenfovaskiiler invazyon ve varyant histoloji
(mikropapiller, plasmositoid, sarkamatoid vs.) varligidir.! Klinik olarak ise tiimérler
soliter veya multipl, 3 cm’den kiigiik veya biiyiik, primer veya rekiirren olarak

birbirinden ayrilirlar.

KIOMK, rekiirrens ve progresyon gelisimi agisindan birbirlerinden farklilik
gosterdiklerinden diisiik, orta ve yiiksek riskli KIOMK olarak 3 grupta
smiflandirilirlar.’ Primer, soliter, mukozaya simrli (Ta), diisiik dereceli, 3 cm’den
kiigiik ve CIS birlikteligi izlenmeyen tiiméorler diisiik-riskli KIOMK olarak
siiflandirilir. Yiiksek dereceli veya submukoza tutulumu olan (T1) veya CIS
tiimorler yiiksek-riskli KIOMKyi olusturur. Hem multipl, hem rekiirren hem de >3
cm’den biiylik diisiik dereceli Ta tiimorler de yiiksek riskli kabul edilirler. Bu
ozellikleri tam olarak karsilamayan diger tiim tiimérler ise orta-riskli KIOMK yi

olusturur.



KIOMK’de rekiirrens ve progresyon riski Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan toplam 6 kriter (tiimor sayisi, timor
bliytikliigii, rekiirrens hizi, T evresi, es zamanli CIS varligi ve tiimor derecesi) goz
oniine alinarak yapilmistir.”® En diisiik risk kriterlere sahip grupta rekiirrens ve
progresyon riski 1. yilda sirasiyla %15 ve %1 ve 5. yilda %31 ve %1 iken, en yliksek
risk kriterlere sahip grupta rekiirrens ve progresyon riski 1. yilda sirasiyla %61 ve

%17, 5. yi1lda ise %78 ve %45 olarak saptanmigtir.

Ispanya Urolojik Kanserler Tedavi Grubu (CUETO) ise rekiirrens ve
progresyon riskini, EORTC nin 6 kriterine yas ve cinsiyet kriterlerini ekleyip timor
bliytikliigii kriterini timor statiisii kriteri (primer veya rekiirren) ile degistirerek
toplam 7 kriter iizerinden degerlendirmistir.*’ Bu ¢alismada EORTC ¢alismasindan
farkli olarak hasta grubununun ¢ok biiylik cogunlugunu intravezikal kemoterapi alan
hastalar degil intravezikal BCG tedavisi alan hastalar olusturmus ve yiiksek riskli
grupta rekiirrens ve progresyon riski 1. yilda (sirasiyla %41 ve %13) ve 5. yilda
(swrastyla %67 ve 9%33) daha diisiik saptanmistir. EORTC hesaplamasinda
progresyon icin en yliksek riskli kriter CIS varligi, CUETO hesaplamasinda ise
yiiksek timor derecesidir. Rekiirrens icin en yiiksek riskli kriter ise EORTC

hesaplamasinda timor sayisi, CUETO hesaplamasinda ise tiimdr rekiirrensidir.

2.1.3 Bagisiklik Sistemi ve Kanser

Kanser hiicreleri, biyolojik yetenekleri sayesinde biiylime ve metastaz yapma
potansiyeline sahiptir.** Kanserin temel 6 6zelligi; kendi biiyiime faktorlerine sahip
olabilme, biiylimeyi engelleyici faktorlerden kurtulabilme, hiicre Oliimiine karsi
direnebilme, siirekli boliinme yetenegi sayesinde Oliimsiizlik kazanabilme, yeni
damar olusumunu indiikleyebilme (anjiyogenez) ve invazyon/metastaz yapabilmedir.
Bunlara ek olarak kanserli hiicrelerin enerji metabolizmalarini diizenleyebilme ve
bagisiklik yanitinin timor yikimindan kagabilme gibi 2 yeni ayirici 6zelligi daha

saptanmistir.

Giincel ¢aligmalar bagisiklik sisteminin  kanserin eliminasyonunda ve

rekiirrensini 6nlemede 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Kim ve ark.,



immiinsuprese farelerde kanser olusumuna yol acan hiicre klonlarinin
immiinkompetant hiicrelerde kanser olusturamadigini, ancak immiinkompetant
farelerde kanser olusturan hiicrelerin immiinsuprese farelerde de kanser

olusturabildigini saptamugtir.”>’

Bu bulgular, timor hiicrelerinin bagisiklik yanitini
atlatmak icin c¢esitli mekanizmalar ile rezistans gelistirdigini gostermektedir.
Immiinsuprese mikrogevrede gelismis timor hiicreleri, immunokompetant farelere
transfer edildiginde ise yiiksek immiinojenitelerinden dolayr eliminasyona
ugramiglardir. T lenfositler veya dogal dldiiriicii hiicrelerin yoklugunda/fonksiyon
kayiplarinda da tiimér insidansinda artig oldugu saptanmis, dolayisiyla hem adaptif

hem de dogal bagisiklik sisteminin tiimor eliminasyonunda rol oynadigi sonucuna
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varilmistir.

Antikanser ozelliklerine ragmen, bagisiklik sisteminin, timor indiikleyici bir
yanmnm oldugu gozlenmistir.”> Qian ve ark., bagisiklik sistemi sonrasi gelisen
inflamasyonun ve makrofajlarin kanser gelisimi i¢in gerekli biiyiime sinyalleri ve
anjiogenetik faktorleri indiikledigini bildirmistir.> inflamatuar hiicreler ile timor
hiicreleri, kanser gelisiminin en erken evrelerinden metastazina kadar yogun,
kompleks ve dinamik bir etkilesim iginde bulunmaktadir.”® Bu etkilesim sirasinda
inflamatuar hiicreler antitiimdral etkilerinin yani sira, ¢esitli kimyasallar salgilayarak

tiimor hiicrelerinde DNA hasarina katki yapabilir, mutajenik bir etki gostebilirler.

Bagisiklik sisteminin hem tiimor indiikleyici hem de tiimor baskilayict
ozelliklerinin saptanmasi, bagisiklik sisteminin temel roliinlin kanser hiicrelerini
tantyarak yok etmek oldugunu one siiren immiin-gézetim (immunosurveillance)

teorisinden uzaklasilmasina neden olmustur.””**

Daha yeni ve kabul goren ‘kanserin
immiin sekillendirilmesi’ (cancer immunoediting) teorisine gore, bagisiklik sistemi
ile timor hiicrelerinin etkilesimi; eliminasyon (elimination), denge (equilibrium) ve
immiiniteden kacis (escape) olmak {iizere birbirini izleyen ii¢ temel fazin ortaya

¢ikmasina neden olur.

Bu teoriye gore ilk olarak ‘i¢ tiimdr baskilayici’ apoptozis, DNA tamiri gibi

mekanizmalarin basarisizligi nedeniyle normal hiicrelerden tiimor hiicreleri gelisir.



Daha sonra bagisiklik sistemi ‘dis timor baskilayict’ bir mekanizma olarak devreye
girer. Sitokin salinimi ve antijen prezentasyonu yapan hiicreler araciligryla bagigiklik
sistemi tiimor hiicrelerine karsi uyarilir. Tiimor hiicreleri tarafindan dogal bagigiklik
sistemine ait hiicre reseptor ligandlarinin ekspresyonu da uyarict bir mekanizmadir.
Bir diger uyarict mekanizma ise tiimor hiicreleri ve hasarli hiicrelerden hyaluranik
asit fragmanlar1 gibi hasar iligkili molekiiler paternlerin salgilanmasidir. Bu uyarilar
sonrasi, CD4+/ CD8+ T hiicreler ve dogal dldiiriicii hiicreler ile tiimdr hiicreleri
tamamen Oldiiriilerek kanser eliminasyonu saglanir. Bdylece klinik olarak anlamli
kanser gelismeden Once tlimor hiicrelerinde 6liim gerceklesir (yok etme/ eliminasyon

faz1).

Ancak bazi alt tiimor hiicre gruplar eliminasyon fazinda yok edilemeyebilir.
Bu durumda, timor hiicrelerinin biiyiimesi adaptif bagisiklik tarafindan kisitlanarak
bir denge fazinda tutulur. Bu denge fazi ile klinik anlamli kanserin gelismesi bazen
hayat boyu kisitlanabilir, bagisiklik sisteminin devamli  gozetimi veya
reaktivasyonlari ile tiimor hiicreleri baski altinda tutulabilir (denge/ equilibrium faz1).
Ancak genetik olarak kararsiz timor hiicreleri iizerlerindeki immiinolojik secilim
baskisindan kacabilmek i¢in yeni mekanizmalar gelistirmeye caligir. Bunlar bazi
imminolojik  antijenlerin  kaybedilmesi,  bagisiklik  yamitimin  effektor
mekanizmalarina rezistans gelistirilmesi veya immiinbaskilayici bir mikrogevre
olusturma olabilir. Zayif immiinojenite gdsteren yeni tiimdr hiicre gruplari, bagisiklik
sisteminden kagarak biiylylip gelisir ve klinik olarak anlamli kansere yol agar (kagig/

escape fazi).

Ozetle, bagisiklik sisteminin hem tiimér baskilayici hem de tiimér indiikleyici
rolii vardir. Kompleks mekanizmalar ve etkilesimlerle kanser hiicreleri bir immiin
sekillendirmeye maruz kalmaktadir.”> Bagisiklik sisteminin antitiméral etkilerini
giiclendirici, timor indiikleyici etkilerini baskilayici yeni terapilerin gelistirilmesi ile

gelecekte kanser tedavisinde bagarinin artmasi beklenmektedir.



2.1.4 Programlanmis Oliim Antijeni Ligand-1 (PD-L1) ve Immiin
Kontrol Noktasi Inhibitorleri (IKNi)

Kansere karsi bagisiklik yanit, tiimdr hiicrelerine ait protein antijenlerin
bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan tanimmmasit ve reseptor-ligand etkilesimi
araciligiyla baslar.®® Programlanmis hiicre 6liimii ligand-1 (PD-L1, diger adlariyla
B7-H1 antijeni veya CD274 antijeni) myeloid serilerdeki hiicrelerde (makrofajlar,
dentridik hiicreler) devamli olarak, lenfoid serilerdeki ve endotelyal/epitelyal
hiicrelerde (dolayisiyla kanser hiicrelerinde) ise interferon-y ve tiimor nekroz faktor-o
etkisiyle eksprese edilmeye baslar.>>! (Sekil 2.1.4.). PD-LI, aktive olmus CD8+ T
hiicreleri tizerindeki PD-1 (Programlanmis 6liim antijeni 1) reseptorlerine baglanarak

T hiicre reseptorii (TCR) sinyal yolagmi ve CD28 ko-stimiilasyonunu inhibe eder.”

PD-L1 ile baglandiktan sonra, PD-1 reseptoriiniin intraselliiler domainindeki
tirozin-bazli motifler fosforile olur. Takiben PD-1 intraseliiler domainine yonelen
SHP-1 ve SHP-2 [Src homolog bolge 2 (SH2) domain-igeren fosfataz-1/-2], PD-1’in
yakin komsulugundaki TCR’nin tirozin-bazli aktivasyon motiflerini de defosforile
ederek TCR’nin downstream sinyal kaskadimi engeller.”> Bylece TCR downstream
sinyal kaskadindaki PI3K/Akt (fosfatidilinositol-3-kinaz/protein kinaz B) ve c-Myc
yolaklar1 indirekt olarak inaktivasyona ugrar. Bdylece CD8+ T hiicrelerinin

proliferasyonu ve sitokin tliretimi inhibe edilmis olur.

PD-1 ve PD-L1 disinda bagisiklik sistemi inhibisyonu yapan bir diger immiin
kontrol noktast molekiilii ise CTLA-4 (Sitotoksik T-lenfosit—iligkili antijen-4)
reseptoriidiir.” CTLA-4’tin B7.1/B7.2 (CD80/86) ligandlar: ile baglanmasi, heniiz
antijenle karsilagmamis naive T hiicreleri ve hafiza T hiicrelerinin erken
aktivasyonunu inhibe eder.’* (Sekil 2.1.4.). Oysa PD-1’in ligandlar1 (PD-L1/PD-L2)
ile interaksiyonu periferal dokuya gecmis aktif efektor T hiicrelerini inhibe eder ve
bagisiklik yanitin daha ge¢ doneminde etki gosterir. CTLA-4 sadece Akt kaskadini,
protein fosfotaz 2 (PP2A) aktivasyonu yaparak direk yolla inhibe eder.”> Bu
inhibisyon T hiicre aktivasyon sinyal yolaklarinin daha distal bir kisminda bagladigi

icin PI3K kaskadi iizerinde etkisi yoktur. Dolayisiyla CTLA-4 ve PD-1 yolaklari,
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direk ve indirekt mekanizmalarla, T hiicre fonksiyonlarini additif veya sinerjistik etki

gostererek inhibe eder.

Ozetle, PD-1, aktif T ve B hiicreleri, dogal &ldiiriicii hiicreler ve monositler
tizerinde bulunan ve ligandi PD-L1 ile baglandiginda, T hiicre reseptorii
inhibisyonuna yol agan bir immiin kontrol noktasidir.”> Bu etkilesim otoimmiinitenin
engellenmesi i¢in gerekli bir mekanizmadir. Ancak PD-1 ve ligandlarinin timor
hiicreleri veya tiimdrii infiltre eden hiicreler tarafindan ekspresyonu, effektor T hiicre
yanitinda inhibisyona yol acar ve tiimor hiicrelerinin bagisiklik sisteminden

ka¢cmasina neden olur.

Antigen-
presenting cell

Activation,
Proliferation,
Cytotoxicity

CD 8*
T cell

Sekil 2.1.4. Immiin Kontrol Noktas: Inhibitorleri (CTLA-4/PD-1/PD-L1) Yolag:.
Santarpia M ve ark’dan alintidir.*® Cancer Biol Med. 2015.

Immiin kontrol noktast molekiillerinin etki mekanizmalarinin daha iyi
anlasilmasiyla, bu molekiillere kars1 antikorlar gelistirilerek kanser tedavisinde yeni

ilerlemeler hedeflenmistir.’” IKNi’lerin malign melanoma tedavisindeki etkinliginin



11

saptanmasindan sonra akciger, bas/boyun, renal hiicreli kanser ve mesane kanserleri
tizerindeki etkinlikleri giinlimiizde devam etmekte olan klinik ¢aligmalar ile yogun

bir sekilde incelenmektedir.

IKNi’nin mesane kanserindeki etkinligi ilk olarak lokal ileri evre ve
metastatik mesane kanserlerinde bildirilmistir. Su ana kadar toplam 5 adet IKNi
mesane kanseri tedavisi i¢in onay almis olup ‘atezolizumab, durvalumab ve
avelumab’ anti PD-L1 monoklonal antikor; ‘pembrolizumab ve nivolumab’ ise anti
PD-1 monoklonal antikordur.®® Bu ajanlarin platin bazli kemoterapi basarisizlig:
sonrasi ikincil tedavi olarak kullanilmasiyla %15-20, platin bazli kemoterapi i¢in
uygun olmayan hastalarda birincil tedavi olarak kullanilmasiyla da %20-25 oraninda
objektif cevap elde edilmistir.® KIOMK iizerinde de IKNi’nin etkinligini test eden
pekcok klinik faz I ve faz II calisma yiiriitilmekte olup, tedavi etkinligine dair

verilerin 2020 yil civarinda sonuglanmas: beklenmektedir.’

2.2. KLINIK BILGILER
2.2.1. Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu

KIOMK’nin tedavisi mesane mukozasinda tiimdr acisindan siipheli tiim
lezyonlarin transiiretral rezeksiyonu (TURM) ve takiben adjuvan intravezikal
kemoterapi/immunoterapi verilmesidir." KIOMK tedavi sonuglari, hem tanisal hem
de tedavi edici 6zelligi olan TURM nin kalitesi ile dogru orantilidir.*® ideal ve yeterli
rezeksiyonun yapilabilmesi; tiimoriin ¢oklu yerlesimi, yayginlhigi, yeri, derinligi,
cerrahin deneyimi gibi faktorlerden etkilenir. Ayrica doku 6rnegi incelemesi, koter
artefakti, mukoza ve alti1 doseyen submukozanin ayrilmasi, yaygin inflamasyon

alanlarinin varligi gibi durumlardan olumsuz etkilenmektedir.

Tek ve multipl KIOMK tedavisinin ilk TURM ve takiben adjuvan tedavi
olmasi durumunda, kontrol sistoskopide sirasiyla %15.4 ve %45.8’e varan rekiirrens
bildirilmistir.*’ ilk TURM ile alan iirotelyal karsinom spesimenlerin yaklasik
yarisinda ise muscularis propria’nin 6rneklenemedigi saptanmistir.*' Tek TURM ile
3. ayda timor rekiirrensi %44.3 iken, intravezikal BCG immunoterapisi oncesi

yapilan yeniden evreleme TURM (Re-staging TURM) ile bu oranin %9.6’ya diistiigii
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bildirilmistir.** Dolayistyla Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 2016 tedavi klavuzunda
yeniden evreleme TURM, ilk rezeksiyonda kas dokusu saptanamayan yiiksek
dereceli veya T1 tiimoérlerde, primer CIS disindaki tiim T1 veya yliksek tiimorlerde
ve ilk TURM’de tam rezeksiyon yapilamamis hastalar i¢in, ilk TURM’den 2-6 hafta

sonra, onerilmektedir.'

2.2.2. Intravezikal BCG (Bacillus Calmette-Guérin) Immunoterapisi

Intravezikal BCG nin KIOMK tedavisi i¢in kullanimi ilk olarak 1976 yilinda
gerg:el<le$mistir.43 Yaklasik 40 yil boyunca BCG immunoterapisi KIOMK i¢in altin
standart tedavi olarak yerini korumaktadir.! KIOMK tedavisinde progresyon ve
rekiirrens ihtimalini azaltmada BCG kadar etkin baska bir alternatif tedavi heniiz

bulunamamustir.®

Intravezikal BCG instilasyonu sonrasi iirotelyuma fibronektin araciligtyla
baglanan BCG basili, iirotelyum hiicreleri tarafindan endositoza ugrar ve ardindan
iirotelyumda bir dizi inflamatuar olay baslar.** (Sekil 2.2.2.). Urotelyumdan
sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-a) salinim1 ve adezyon molekiillerindeki artis, dnce
notrofilleri, daha sonra makrofaj ve T hiicreleri aktive edip bolgeye inflamatuar
hiicre goclinli baglatir. T hiicrelerinden IL-2 ve interferon-y salinimi ise 6zellikle
BCG’nin 3. instilasyonundan sonra baslar.*” Sitokinler, inflamatuar hiicrelerin gogii
ve aktivasyonu yaninda tiimor hiicrelerine direk sitotoksik etki de gosterir ve
inflamatuar yanit i¢in gerekli baz1 molekiillerin [intraselliiler adezyon molekiilii 1,
MHC I ve II (Major histokompatilibite kompleks), CD 40] indiiklenmesini de saglar.
Adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin seviyesi 5-6. instilasyonlar ile maksimum

diizeye ulasir.

Timor hiicreleri, aktive olmus notrofil, makrofaj ve T hiicreleri ile
eliminasyona ugrar.* Inflamasyon bolgesine ilk ulasan notrofiller direkt seliiler
sitotoksik etki ile, antitiimdr yanitin en onemli hiicresi CD8+ T hiicreleri ise
intraseliiler adezyon molekiilii-1 ve yag asit sentetaz molekiilii araciligtyla apoptozis
ve nekrozu uyararak tiimor hiicrelerini Oldiirtir. CD4+ T hiicreleri, T helper 1

hiicreleri ve sitokinleri (IL-2, IL-12 ve interferon-y) {izerinden sitotoksik T lenfositler
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ve diger inflamatuar hiicrelerin maturasyonunu saglar. Bu nedenle CD4+ T
hiicrelerinin BCG aracili antitiimoral etkilerinde asil rol oynayan hiicreler T helper 1
CD4+ T hiicreleridir. T helper 2 CD4+ T hiicreleri ise sitotoksik yanittan ziyade

kendi sitokinleri (IL-4, IL-5 ve IL-10) ile antikor aracili yanita neden olurlar.

Antitlimdral yanitin gelismesinden 3-6 ay sonra lirotelyum hiicrelerindeki
MHC 1II ekspresyonu azalmaya baslar, inflamatuar alandaki sitokin seviyesi ve
infiltratif nétrofillerin sayisi diiser, dolayisiyla bagisiklik hafiza zayiflar. Idame BCG

dozlar1 ise bagisiklik hafizay1 canli tutarak antitiimdral yanitin siirdiiriilmesini saglar.

<&
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Sekil 2.2.2. Intravezikal BCG instilasyonu sonras1 mesane mukozasi bagisiklik
yanitt. Askeland EJ ve ark’tan altidir.*® Adv Urol. 2012.

KIOMK tedavisinde intravezikal BCG, sadece TURM ve adjuvan

intravezikal tedaviye gore daha yiiksek etkinlik ve basar1 gostermistir.*” Sylvester ve
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ark., progresyon gostermis hastalarla yaptiklar1 ¢aligmada, BCG’nin T2 ve {lizeri
hastaliga progresyon riskini TURM veya TURM-+adjuvan intravezikal kemoterapiye
gore %27 daha fazla azalttigin1 saptamislardir. BCG hem papiller hem de CIS
timorlerde benzer etki gostermekle beraber, sadece indiiksiyon dozu alan hastalarda
bu etki kaybolmustur.”” Dolayisiyla BCG tedavisinde progresyonun énlenmesi igin
idame BCG dozlari ile tedaviye en az 1 yil (1-3 y1l) devam edilmesi gerekmektedir.'
Sadece TURM tedavisine gore adjuvan BCG’nin tedaviye eklenmesi, yliksek
dereceli T1 mesane kanseri hastalarinda kanser-spesifik sagkalimi ve genel sagkalimi
da uzatmis ve S5-yillik hastaliksiz sagkalim orani bu hastalarda %80 oraninda

saptanmistir 4849

CIS tiimorlerin endoskopik rezeksiyonu takiben adjuvan intravezikal
kemoterapi yerine BCG ile tedavi edilmesi, ortalama 3,5 yillik bir izlemde, tedavi
basarisizligi riskinde (hastalik niiksii) yaklasik %60°Lik bir disis saglamustir.”
Dolayisiyla BCG, CIS lezyonlarin tedavisinde de altin standart tedavi yaklasimdir.

2.2.3. KIOMK ta ikincil Tedavi Secenekleri

Intravezikal BCG immiinoterapisi ile Ta, T1 ve CIS tiimérlerde %50-70
oraninda tam yanit elde edilebilmektedir.’’”' Ancak baslangigtaki yiiksek tam yanit
oranlarina ragmen, yiiksek dereceli T1 tiimorlerin 5 yil igerisinde %17-45’lere varan
progresyon riski mevcuttur.”’ Tedaviye tam yanit veren CIS timdrlii hastalarin ise

52,53

yaklasik %50’sinde tlimor rekiirrensi gozlenmistir. Rekiirrens veya KIMK’ye

progresyon gelismesinin ardindan, daha ileri evre kanserler ve metastazlar hastalik

seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir.'*

Tedavi basarisizlig1 izlenen hastalarda tedaviye
rezistans gelisebilir ve kotii prognoz izlenebilir (Sekil 2.1.1.). Bu nedenle
KIOMK nin erken dénemde etkin tedavi edilmesi ve progresyon/ rekiirrens riskinin

diisiiriilmesi ciddi 6nem arz etmektedir.”

Maalesef BCG basarisizlig1 sonras: yiiksek riskli KIOMK hastalarinim ikincil
tedavi secenekleri giiniimiizde oldukg¢a kisithdir. T1 rekiirenslerin BCG sonrasi
TURM ve adjuvan BCG ile tedavi edildigi olgularda 5. yilda kiimiilatif olarak pT2

hastalifa progresyon ve kansere Ozgli Oliim insidanslart %75 ve %48 olarak
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saptanmustir.”® Bu oran T1 rekiirrens saptandigi anda RS ile tedavi edilen olgularda
strastyla %28 ve %31°dir. Dolayisiyla BCG basarisizliginin tedavisinde, tiim diger

ikincil tedavilere gore RS onkolojik agisindan daha iistiin kabul edilmektedir.’

Giiniimiizde BCG basarisizligindan sonra ikincil bir tedavi segenegi olarak
[KNi‘lerin kullanimu alternatif bir segenek olarak giindeme gelmistir.’ Bir sistemik
tedavi segenegi olan IKNi‘lerin birincil tedavide kullamimlari, BCG tedavisine
kimlerin yanit vereceginin bilinmemesi ve BCG gibi basaril bir lokal tedavi segenegi
varken sistemik bir tedavi olmalar1 nedeniyle heniiz ¢cok miimkiin gériinmemektedir.
Ancak daha az agresif ikincil tedavilere ihtiya¢ nedeniyle, bu ajanlardan BCG ile
kombinasyon veya tek basina ikincil tedavi segenegi olarak yararlanmak oldukca

akilcr goriinmektedir.

Glinlimiizde FDA tarafindan metastatik mesane kanseri i¢in onay almis 2 anti
PD-L1 antikor (atezolizumab ve durvalumab) ve bir anti PD-1 antikorun
(pembrolizumab) KIOMK’de devam eden faz II ¢alismalar1 mevcuttur.
Pembrolizumab 200 mg IV olarak her 3 haftada bir olmak iizere 24. aya kadar,
yiiksek riskli BCG’ye yanit vermeyen KIOMK de test edilmektedir (NCT02625961).
Pembrolizumab’in yiiksek riskli ve BCG refrakter KIOMK hastalar1 i¢in BCG ile
kombinasyon tedavi caligmalar1 (NCT02324582 ve NCT02808143) da halen

yiiriitiilmektedir.

Bir anti-PD-L1 antikor olan Atezolizumab ise BCG kombinasyon tedavisi
veya tek ajan olarak, hi¢ BCG almamis, BCG’ye hi¢ yanit vermemis veya BCG
sonrasi relaps gdstermis KIOMK hastalarinda faz Ib/II ¢alismalarda (NCT02792192
ve NCT02844816) test edilmektedir. Bu c¢alismalardaki Atezolizumab dozu ve
rejimi, 1200 mg IV yolla her 3 haftada bir seklindedir. Bu c¢alismalarla
Atezolizumab’a tam yanit oraninin saptanmasi hedeflenmektedir. Bir diger anti-PD-
L1 antikor olan Durvalumab ise BCG’ye cevap vermeyen CIS lezyonlarin ikincil
tedavisinde her 4 haftada bir 1500 mg/kg IV olacak sekilde (toplam 12 ay/13 doz )
faz II klinik bir ¢aligmada (NCT02901548) test edilmektedir. Caligmanin birincil ve



16

ikincil hedefi 6. ve 24. aylarda mesane haritalama biyopsisinde (mapping biopsy)
CIS lezyon yoklugudur.
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3. OLGULAR VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 30.05.2017 tarihinde onaylanmis (Karar no: GO 17/400- 16)
ve Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimi
tarafindan tipta uzmanlik tezi projesi kapsaminda desteklenmistir (Proje kodu: TTU-

2017-15644).

3.1. YONTEM

3.1.1. Hasta secimi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2004-2017 yillari
arasinda C.67 tan1 kodu ile mesane kanseri tanisi almig, TURM veya RS tedavi
kodlart ile tedavi goérmiis hastalarin medikal kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Toplam 2285 mesane kanseri hastasi arasindan asagida belirtilen dahil olma ve
dislanma kriterlerine gore ¢aligma hastalari secildi:

1) Mesanenin yiiksek dereceli iirotelyal karsinomundan bagka herhangi bir
mesane kanseri tanis1 almamis olmak (6rn skuaméz  karsinom,
adenokarsinoma, néroendokrin karsinom vb.)

2) Primer mesane kanseri olmak ve daha dnce tan1 almis baska mesane kanseri
(rekiirren tiimor) hikayesi olmamak

3) ik mesane kanseri tanis1 aldig1 sirada herhangi bir baska kanser (iist iiriner
sistem iirotelyal karsinomu dahil) tanisi/hikayesi olmamak (6rn transizyonel
ireter kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri vb.)

4) 1lk mesane kanseri tanis1 aldig: sirada herhangi bir kemoterapi, radyoterapi
veya immunoterapi tedavi hikayesi olmamak

5) ik mesane kanseri tamisi aldif1 sirada sistemik inflamatuar hastalik
tanisi/hikayesi olmamak (6rn kronik hepatit C, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozis)

6) Ik histopatolojik incelemesi HUTF Patoloji AD’da yapilmis olmak (dis
merkezdeki ilk TURM’den sonra refere edilen hastalardan, ilk patoloji
orneklerinin HUTF Patoloji AD’da konfirmasyonu olanlar dahil)
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7) ik TURM’den sonraki tedavi ve izlemlerini HUTF Uroloji AD’da devam

ettirmis olmak

Yukaridaki kriterlere gore ilk TURM’de histopatolojik tanisi yiliksek dereceli
ve primer KIOMK (pTis/Ta/T1 mesane kanseri) olan 233 hasta belirlendi. KIOMK
tanil1 hastalar icerisinden, sadece intravezikal kemoterapi almis 14; hicbir adjuvan
tedavi almamis 26; 13’1 BCG kisithilig1 veya inkompliansi, 3’# ciddi yan etki (BCG
intoleran) nedeniyle 6 siklustan daha az BCG tedavisi almis toplam 16 ve ilk BCG
indiiksiyonuna ilk TURM/yeniden evreleme TURM’den 2 aydan daha gec baslayan
3 hasta dislandi. Literatirde BCG ile tedavi edilen KIOMK’nin rekiirrrens ve
progresyonu igin gegen medyan siire yaklasik 24 ay olarak bildirildiginden,’”* BCG
tedavisine tam yanit vermesine ragmen rekiirrensiz izlem siiresi 24 aydan kisa olan
21 hastalar da c¢aligmaya alinmadi. Son olarak ¢alisma sirasinda
immiinohistokimyasal boyamadan 6nce yapilan ilk histopatolojik incelemede, timor
derecesi yiiksekten diigiigii inen (downstaging) 12 hasta ¢alismadan disland1. (Sekil
3.1.1.).

Ozetle BCG tedavisine tam yanit veren ve izlemde 24 aydan daha uzun timor
niiksii izlenmeyen 71 hasta ile BCG basarisizligi gelismis 70 hasta (toplam 141)
caligsmaya dahil edildi. BCG basarisizlig1 goriilen hastalarin 36’sinda ayn1 zamanda

timor evre progresyonu (>pT2) izlendi.

Calismada ilk TURM’de inkomplet rezeksiyon yapilmis veya kas oOrnegi
alinmamis tim hastalara 1.5 ay igerisinde re-staging TURM (yeniden- evreleme
TURM) yapildi. Diger hastalara re-staging TURM yapilmasi ise {iiroonkoloji
cerrahlarinin tercihine bagliydi. Calismaya dahil olan hastalarin hepsi timdr evresi
degerlendirilmeksizin yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlardan olustugundan tiim
hastalar rekiirrens ve progresyon acisindan yiiksek riskli kabul edildi. Bu nedenle
hastalar ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki yillarda 6-12 ayda bir tekrarlayan fleksibl
sistoskopi ve idrar sistolojileri ile takip edildi. Hastalar ilk 2 yil yilda bir, sonraki
donemde ortalama 2 yilda bir olmak {izere tekrarlayan mesane protokollii bilgisayarl

tomografiler (BT Urografi) ile degerlendirildi.
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Calisma icin uygun primer, yiiksek dereceli KIOMK hastalar:
(n=233)

Sadece intravezikal kemoterapi (n=14)

Hicbir adjuvan tedavi yok (n=26)

Intravezikal BCG tedavisi alan hastalar
(n=193)

<6 siklus BCG (n=16)
——ilk BCG TURM'den >1.5 ay sonra (n=3)

Tiimor derecesinde downgrading (n=12)

>6 siklus BCG (komplet indiiksiyon tidame) almis hastalar
(n=162)

[ 1
BCG tedavisine tam yanit

BCG tedavi basarisizligi
(n=70) =02

<24 ay izlem (n=21)

| Evre progresyonu (2T2)

(n=36/70) Tam yanit (224 ay)

(n=71)

Refrakter ve Relaps
(n=17/70ve 53/70)

Sekil 3.1.1. Dahil olma ve diglama kriterlerine gore caligmadaki yiiksek dereceli
KiOMK vakalarinin hasta segimi akis semasi.

BCG tedavisi, Mycobacterium bovis susunu i¢eren 1-3 ml’lik kiigiik siselerin
(vial) 50 mI’lik fizyolojik seruma seyretilip 14 F sonda kateter araciligiyla hastalarin
mesanesine verilmesiyle gerceklestirildi. Kateterin ¢ekilmesinden 2 saat sonra,
hastalarin idrar yapmalar1 istendi. Her bir kiiclik sisedeki BCG dozu, tiim jenerik
ilaglarda, yaklasik 1x10°koloni olusturucu iinite (CFU) canli-ateniie Mycobacterium
bovis susunu icermekteydi. Tiim hastalar haftada bir kez olmak iizere toplam 6 hafta

indiiksiyon BCG tedavisi ald1. Izlem sirasinda pozitif idrar sitolojisi veya kontrol
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fleksibl sistoskopide tiimdr acgisindan siipheli bir lezyon saptandiginda endoskopik

rezeksiyon (TURM) yapildu.

Calismada BCG basarisizhigi, EAU 2016 KIOMK tedavi rehberine uygun
olarak tanimland1.' Diisiik dereceli tiimér niiksleri BCG basarisizligi olarak kabul
edilmedi. Calismada BCG tedavisinin herhangi bir doneminde kas-invaziv hastalik
gelisen hastalar tiimér progresyonu gosteren hastalar, TURM’den sonra 3. ayda
Ta/T1 HG tiimdr veya hem 3. hem de 6. ayda izole CIS tiimdrii saptanan hastalar
BCG refrakter hastalar, idame BCG tedavisine tam yanit vermesine ragmen 6. aydan
sonra takibinde yiiksek dereceli tiimor niiksli saptanan hastalar BCG relaps1 gosteren
hastalar olarak kabul edildi. TURM ile >pT2 mesane kanseri tanist alan 36 hastanin
26’s1 RS, 4’ multimodal tedavi, 3’1 ise tekrarlayan TURM ile tedavi edildi.
Hastalardan 2’sinin tedavisi ise KIMK tanis1 sonrasi takipten ¢ikmalari nedeniyle
yapilamadi. RS olgularinda, es zamanli bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu
(eksternal iliak, internal iliak, obturar ve ana iliak lenf nodlar1) yapildi. Uriner
diversiyon olarak ileal loop veya kontinan rezervuar tercih edildi. Multimodal tedavi
alan hastalara komplet TURM’yi takiben kemoterapi ve radyoterapi tedavileri
verildi. Hastalar tist tiriner sistem tutulumu ve uzak metastaz acisindan abdomen ve
toraks bilgisayarli tomografileri ile takip edildi. Kas invazyonu gdstermeyen
refrakter ve relaps tlimorlerin tedavi sekli cerrahin tercihine birakildi. Bu hastalarda
ikinci kez BCG tedavisi (BCG challange), RS+ lenf nodu diseksiyonu veya izlem
tercih edildi. Hastalarin son izlem tarihi ve yasam statiileri medikal kayitlarin

incelenmesi ile belirlendi.

3.1.2. Immiinohistokimyasal inceleme

Hacettepe Universitesi Patoloji arsivinden toplam 141 ¢alisma hastasinin
BCG tedavisi Oncesi ve toplam 70 tedavi basarisizlig1 gelisen hastanin BCG tedavisi
sonrasi olmak iizere toplam 211 doku 6rnegine PD-L1 immiinohistokimya (IHK)
analizi i¢in ulasilmaya calisildi. Tiim doku Ornekleri; tiimor derecesi, varyant
histolojik alt tip, lamina propria invazyon derinligi ve kas dokusu varligi/invazyonu
acisindan deneyimli uzman bir liropatolog (Prof. Dr. Dilek Ertoy Baydar) tarafindan

IHK &ncesi degerlendirildi. Bu ilk degerlendirme sirasinda, tiimor derecesinde
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downgrading olan 12 hasta calismadan diglanmisti. Hastaya doku bloklariin geri
iadesi ve teknik nedenler nedeniyle IHK nin baz1 bloga ait érneklerde yapilamamasi
sonucu 117 tedavi dncesi ve 49 tedavi sonrasi (toplam 166) formalinle fikse-parafine

gomiilii blok IHK i¢in degerlendirilebildi.

Formalinle fikse-parafine gomiilii dokularin bazilarindan boyanma i¢in tam
blok kesiler bazilarindan da doku microarray (DMA) olusturuldu. Her bir DMA blok,
14 farkli doku Ornegi icerecek sekilde toplam 12 adet DMA tasarlandi. DMA’y1
olusturacak her biri farkli hastaya ait doku 6rneklerinden, 6 mm ¢apindaki puncherlar
ile yeni ornekler alindi. Bu yeni parca 6rnek dokular manuel olarak bloklara ekildi.
DMA igin alinan parga ornekler, orijinal bloklarda tiimér hiicrelerinin en yogun ve
timor derecesinin en yiiksek izlendigi bolgelerden segildi. Belirgin timor
heterojenitesi, eslik eden varyant histoloji ve es zamanli CIS varligi izlenen

bloklardan tam blok kesiler alinmasi tercih edildi.

Tim PD-L1 boyanmalar, 4 pm kalinhigindaki formalinle fikse-parafine
gomiilii doku kesilerinde gercgeklestirildi. Calismada FDA tarafindan mesane kanseri
icin onay almis, validasyonu tamamlanmig ve ticari tani testi olarak kullanima girmis
SP-142 PD-L1 IHK testi (Ventana. Arizona, ABD) kullanildi. immunohistokimyasal
test iiretici firmanin kullanim klavuzunda belirttigi esaslara gore klon SP-142 tavsan

anti-PD-L1 monoklonal antikor (IgG) ile gerceklestirildi.

PD-L1 immunohistokimya testi sonuglar1 ve skorlamasi Prof. Dr. Dilek Ertoy
Baydar tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme esnasinda, hastanin demografik,
klinikk ve BCG tedavisi sonuglarina karst korleme yapildi. Caligmadaki PD-L1
reaktivitesi, Rosenberg ve ark.’in metastatik mesane kanseri hastalarinda
tanimladiklar1 skorlama sistemine gore yapildi.” Bu skorlamada, PD-L1 statiisii
(pozitifligi veya negatifligi) ve skoru derecelendirmesi (0/1/2/3), boyanma
siddetinden (staining intensity) bagimsiz olarak, sadece PD-L1 pozitifligi gdsteren
timér infiltre eden inflamatuvar hiicrelerin (IH) tiimdér mikrogevresindeki yiizde
oranina (percentage) gore belirlendi (Bkz. Ek 1-2). Buna gore, timoér alani

icerisindeki toplam PD-L1+ IH’nin oran1 <%] altinda ise InfHO (PD-L1 ekspresyonu
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yok), >%1 - <%5 ise InfHI (PD-L1 ekspresyonu var), >%5 - <%10 ise InfH2
(yilksek PD-L1 ekspresyonu var) ve >%10 ise InfH3 (cok yiiksek PD-L1
ekspresyonu var) olarak skorlama yapildi. Sadece tiimor ve tiimor alanina komsu dar
stromal alanlardaki IH degerlendirmeye almip, bu alanlar diginda kalan PD-L1+
inflamatuar hiicreler (6rn lenfoid folikiil alanlar1) degerlendirme dis1 tutuldu.
BCG’ye baglh goriilen graniilom alanlarindaki inflamatuar hiicreler de , PD-L1

degerlendirilmesine dahil edilmedi.

Timor dokusu orneklerinde, PD-L1 ekspresyonunu dikkate almaksizin,
tiimoérde izlenen inflamatuar reaksiyonun siddeti de incelendi. Inflamatuar
infiltrasyon ylizdesi, inflamatuar hiicrelere ait infiltrasyon alaninin timdr toplam
alan1 igerisindeki ylizdesi (percentage) olarak degerlendirildi. Buna gore inflamatuar
infiltrasyonun toplam tiimér alani igindeki oran1 <%] ise 1YO (tiimdrde inflamatuar
infiltrasyon yok), >%]1 - <%5 ise IY1 (tiimdrde inflamatuar infiltrasyon var), >%3 -
<%]10 ise 1Y2 (tiimérde yogun inflamatuar infiltrasyon var), >%10 ise IY3 (timorde

cok yogun inflamatuar infiltrasyon var) olarak tanimlandi.

SP142 klonunun (Ventana. Arizona, ABD) kullanildigi faz Ib ve II
caligmalarinda Herbst ve Rosenberg, tiimor hiicrelerinin (TH) boyanma yiizdesinin
cok diisik oldugunu ve PD-L1 statiisii ile tedavi sonuglar1 arasindaki iliskiyi
saptamada sadece [H’nin boyanma yiizdesinin prognostik deger tasidigini

59,60

bildirmislerdi. Calismamizda, tiimor hiicrelerine ait PD-L1 boyanma 6zellikleri,
genel PD-L1 statiisiinii belirlemede ve skorlamada dikkate alinmadi. Ancak TH
boyanma yiizdesinin sikligmmi inceleyebilmek i¢in, TH’lerin boyanma yiizdesi
‘Blueprint Project’ calismasina benzer sekilde ayrica incelendi.’’ Buna gére tiim
timor hiicreleri arasinda PD-L1 ekspresyonu gosteren TH’lerin goriilme ylizdesi
>%]1 olan tiimorler, THI tiimorler (timdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu var),
<%]1 olan tiimorler ise THO tiimdrler (tlimdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu yok)

olarak degerlendirildi.
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3.2. ISTATISTIK

Istatistiksel veri analizleri SPSS Istatistik Analiz Yazilim versiyon 17.0
(Chicago, Ilionis) kullanilarak  yapildi. Bagimsiz  kategorik  verilerin
degerlendirilmesi ki-kare testi (Pearson Chi-Square test) tiirleri olan Fisher’s Exact
test ve Linear-by-linear association testleri kullanilarak yapildi. Bagimli kategorik
verilerin incelenmesi ise McNemar testi ile yapildi. Parametrik olmayan bagimli

verilerin kargilastiriimasinda Wilcoxon signed rank testi kullanildi.

PD-L1 statiisiine ve diger faktorlere gore rekiirrenssiz ve progresyonsuz
sagkalim, Kaplan-Meier sagkalim egrileri log-rank ve Gehan-Breslow testleri ile
incelendi. Rekiirrensiz ve progresyonsuz sagkalimin bagimsiz parametreleri tekli ve
coklu Cox orantili tehlikeler regresyon modeli (Cox proportional hazard regression
model) ile degerlendirildi. Tek degiskenli Cox orantili tehlikeler regresyonu modeli
ile yapilan analizde, p degeri 0.10’1n altinda olan degiskenler, ¢cok degiskenli modele

alinarak incelendi.

Genel sagkalim ve kansere 6zgii sagkalim analizleri ¢calismadaki ¢ok sayida
hastanin izlemde takipten ¢ikmasi ve erken evre bir kanser olan KIOMK’de 6liim
olayinin nadir ve ge¢ goriilmesi nedeniyle yapilamadi. Tiim analizlerde p degerleri 2

yonlii (2-sided) olup, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



24

4. BULGULAR

4.1. YUKSEK DERECELI KiOMK HASTALARINDA PD-L1 EKSPRESYONU

4.1.1. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Veriler

Calismaya dahil olan toplam 141 hastanin 127’sinde histopatolojik
degerlendirme ve PD-L1 analizi yapilabildi. Toplam 71 (%50.4) hasta BCG
tedavisine en az 24 ay ve lizeri yanit verirken, 70 hastada (%49.6) BCG basarisizligi
[(refrakter 17 (%12.0), relaps 53 (%37.6)] izlendi. BCG basarisizligr gelismis
hastalarin 36’sinda (%25.5) ise tiimor niiksiine ek olarak tiimor progresyonu da

gorilldii.

Ortanca ve ortalama takip siiresi tiim hastalar i¢in 38 ay (min 4, maks 167 ay)
ve 49.2 (SS: 33.4 ay) aydi. Calismadaki 77 (%54.6) hastanin BCG Connaught
(Immunocyst®), 37 (%26.2) hastanin BCG Serum Institute of India (SHH®Onco
BCG), 17 (%12.1) hastanin BCG Tice (BCG Live Tice®BCG, OncoTice®), 7
(%5.0) hastanin BCG RIVM (BCG Medac®) ve 3 (%2.1) hastanin BCG Danimarka
susu 1331 (BCG Culture SSI) ile tedavi edildigi saptandi. Tiim hastalar igerisinde 2
hastanin BCG tedavisine ek olarak 6 kiir intravezikal kemoterapi (40 mg Mitomisin-
c), 7 hastanin ise ilk TURM sonrast 24 saat igerisinde tek doz intravezikal
kemoterapi (2 kisi 40 mg Mitomisin-c, 3 kisi 50 mg Epirubisin, 2 kisi 40 mg
Epirubisin) aldig1 saptandi. Calismadaki 141 hastaya ait diger demografik, klinik ve

histopatolojik veriler Tablo 4.1.1°de 6zetlenmistir.

Calisgmadaki 1 yillik idame BCG tedavisini tamamlamis hastalarin doz
miktar1 ve semalarin birbirinden farklilik gosterdigi gortildi. Calismadaki tim
hastalar indiiksiyon i¢in haftada bir kez toplam 6 hafta (6 siklus) BCG tedavisi ald1.
Bir yillik idame BCG’nin bazi hastalarda 3. 6. ve 12. aylarda 3’er siklus olmak iizere
(toplam 15 siklus) diizenli araliklarla, digerlerinde ise indiiksiyon sonrasi (toplam 12-

14  siklus) diizensiz aralilarla 1 yila tamamlanarak alindigi saptandi.



Tablo 4.1.1. Intravezikal BCG ile tedavi edilen toplam 141 primer, yiiksek dereceli
KIOMK hastasinin demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri.

Say1 (%)

Yas

60 alt1 44 (31.2)

60-69 60 (42.6)

70-79 32 (22.7)

80 ve lizeri 5(3.5)
Cinsiyet

Kadin 11(7.8)

Erkek 130 (92.2)
TUmor sayisi

Soliter 67 (47.5)

Multipl 64 (45.4)

Bilinmiyor 10 (7.1)
Tlimor biiylkligi

3 cm’den az 77 (54.6)

3 cm ve lizeri 49 (34.8)

Bilinmiyor 15 (10.6)
Patolojik evre

Izole CIS 11(7.8)

Ta 23 (16.3)

Tl 92 (65.2)

Tla 68 (48.2)
T1b 24 (17.0)

Bilinmiyor 15 (10.6)
Lamina propria’ya invaze odak sayis1

1-2 odak 20 (21.7)

Multifokal 33 (35.9)

Yaygimn (> 11 odak) 33 (35.9)

Degerlendirilemedi 6 (6.5)
Karsinoma in situ

Yok 66 (46.8)

Var* 61 (43.3)

Bilinmiyor 14 (9.9)
T1 + CIS tiimor

Yok 85 (60.3)

Var 42 (29.8)

Bilinmiyor 14 (9.9)
Varyant histoloji

Yok 95 (67.4)

Var 32 (22.7)

Bilinmiyor 14 (9.9)
Varyant histolojinin tiri**

Skuamoz farklilagsma 5.9

Glandiiler farklilagma 8(6.3)

Mikropapiller 16 (12.6)

Plasmositoid 6 (4.7)

Diger*** 8(6.2)
Gelisim Paterni

Papiller 94 (66.7)

Diger (Solid/Mikst) 29 (20.6)

Bilinmiyor 18 (12.8)
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Tablo 4.1.1 Devam. intravezikal BCG ile tedavi edilen toplam 141 primer, yiiksek
dereceli KIOMK hastasinin  demografik, klinik ve histoopatolojik

ozellikleri.

Niikleer Pleomorfizm

Yok 53(37.6)

Fokal 35(24.8)

Yaygin 37 (26.2)

Bilinmiyor 16 (11.3)
Re-staging TURM

Yok 70 (40.6)

Var 71 (50.4)
Toplam BCG siklusu

6 82 (58.1)

7-11 16 (11.3)

12-15 29 (20.6)

> 15 14 (10.0)
Idame BCG siiresi

Yok 83 (58.8)

3-6 ay 27 (19.1)

1 yil 28 (19.8)

3yl 3(2.1)
Kullanilan BCG susu

BCG Connaught 77 (54.6)

BCG Tice 17 (12.1)

BCG Serum Institute of India 37 (26.2)

BCG Danish 3(2.1)

BCG RIVM 7(5.0)
BCG Basarisizligl/ Tiimdr Rekiirensi

Yok 71 (50.4)

Var 70 (49.6)
Refrakter

Yok 124 (88.0)

Var 17 (12.0)
Relapsing

Yok 88 (62.4)

Var 53 (37.6)
Tiimor Progresyonu

Yok 105 (74.5)

Var 36 (25.5)
izlemde lenf nodu + organ metastazi

Yok 123 (87.2)

Var 18 (12.8)

* 10 hastada izole, 51 hastada primer Ta/T1 timore eslik eden CIS tiimor.

** Bazi tlimorler birden fazla variant histoloji gdstermistir.

**% 2 rabdoid, 2 yuvalanma gosteren (nested), 1 sarkomatoid, 1 ndroendokrin, 1 lenfoepitelyoma
benzeri, 1 inverted papilloma benzeri farklilasma.

Calismada idame BCG sirasinda ciddi yan etki nedeniyle 5 hastanin (2
yiiksek ates, 2 hemorajik sistit, 1 akciger enfeksiyonu) hospitalize edilerek tedavi
altina alindig1 saptandi. Ancak 1 hasta BCG’ye bagh akciger enfeksiyonu nedeniyle
kaybedildi.
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Tedavi basarisizlig1 gelisen 2 hastada mesane kanseri evre progresyonuna ek
olarak es zamanl iist iiriner sistem (renal pelvis) yiiksek dereceli iirotelyal karsinomu
gelistigi saptandi. Bu hastalar radikal sistektomi + radikal nefroiireterektomi ile
tedavi edildi. Caligmadaki hastalarin sadece 3’{iniin (%2.1) kanser nedeniyle 6ldiigii,
84’linlin (%59.6) ise halen hayatta olup takip altinda oldugu saptandi. Toplam 54
(38.3) hastanin ise tedavi basarisizlig1r sonras1 veya 2 yillik hastaliksiz donemden

sonraki farkli zaman dilimlerinde izlemde kaybedildigi goriildii.

4.1.2. PD-L1 IHK Verileri

Caligmaya katilan tiim hastalar (141 hasta) igerisinde 117 hastanin BCG
tedavisi dncesi doku drnekleri PD-L1 IHK analizi ile degerlendirilebildi. 14 hastanin
doku 6rneginin arsivden hastaya geri iade edilmesi ve 10 hastanin doku 6rneginin
boyanmasindaki teknik problemler nedeniyle PD-L1 IHK boyanmasi 24 hastada
gerceklestirilemedi. BCG tedavisi oOncesi primer, yiiksek dereceli KIOMK
hastalarmna ait doku orneklerinde InfH PD-L1 ekspresyonu hastalarin yarisinda
saptanmakla birlikte, yogun PD-L1 ekspresyonu hastalarin sadece %7 sinde
gbzlendi. Buna karsin tiimor alaninda inflamatuar hiicre infiltasyonu hastalarin
%80’inde ve yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu hastalarin yaklasik 1/3’linde
gozlendi. Tiimor hiicrelerinde ise PD-L1 ekspresyonu, hastalarin sadece yaklasik

%8’inde saptanabildi (Tablo 4.1.2)

4.1.3. PD-L1 Ekspresyonu ile Demografik, Klinik ve Histopatolojik

Veriler ve Tedavi Sonuclar1 Arasindaki iliski

Pozitif PD-L1 ekspresyonu, lamina propria invazyonu gosteren pTl1
tiimorlerde pTa ve CIS tiimorlere gore daha sik saptandi (%54 vs %20-25 p= 0.007).
Cok yiiksek riskli KIOMK’ta (submukoza invazyonu ile birlikte eslik eden CIS
birlikteligi) PD-L1 pozitifligi %60 oraninda saptandi (p=0.034). Derin L. propria
invazyonu gosteren pT1b tiimorlerde ise PD-L1 pozitifligi %70’lere ¢ikt1 (p=0.019).

Sadece indiiksiyon tedavisine cevap vermeyen, BCG sonrasi 3. ayda yiiksek dereceli
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timor veya hem 3. hem 6. ayda izole CIS tiimor saptanan BCG refrakter hastalar
arasinda yliksek oranda pozitif PD-L1 ekspresyonu saptandi (%71 vs %29, p=0.05).
Genel olarak tiim tedavi basarisizlig1 izlenen hastalarda veya ayri alt gruptaki relaps
hasta (6. aydan sonra yiiksek dereceli tiimor niiksii) ve progresif hastalarda (izlemde
kas-invaziv tiimor niiksii) PD-L1 ekspresyon diizeyleri, diger hastalara gore farkli
izlenmedi. Timoér icindeki inflamatuvar infiltrasyonun orani arttikca, PD-LI
ekspresyon pozitifligi de istatistiksel olarak anlamli bir artis gdsterdi (p<0.0001).
PD-L1 ekspresyon statiisii ile tim demografik, klinik ve histopatolojik degiskenler
arasindaki iliski Tablo 4.1.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.1.2. SP142 IHK testi ile degerlendirilen 117 primer, yiiksek dereceli
KIOMK hastasinin PD-L1 boyanma &zellikleri

Hasta sayis1 (%)

PD-L1 boyanma statiisii

Negatif (InfHO, <%1) 63 (53.8)

Pozitif (infH1/2/3, >%1) 54 (46.2)
PD-L1 infH boyanmasi

InfHO (<%]1) 63 (53.8)

InfH1 (%1 - <%5) 46 (39.3)

InfH2 (>%5 - <%10) 7 (%6.0)

InfH3 (>%10) 1 (%0.9)
PD-L1 TH boyanmasi

THO (<%1) 107 (91.5)

THI1 (>%1) 10 (8.5)
Inflamatuar infiltrasyon yiizdesi

IY0 (<%1) 23 (19.6)

IY1 (%1 - <%5) 55 (47.0)

IY2 (>%5 - <%10) 23 (19.6)

1Y3 (>%10) 16 (13.7)

4.1.4. Rekiirrensiz ve Progresyonsuz Sagkalim Verileri

BCG tedavisine yanit veren 71 hastanin rekiirrensiz ortanca ve ortalama
izlem siiresi sirastyla 38 (min 24, maks 159) ve 48.3 (SS:28.8) aydi. Tedavi
basarisizlig1 gelisen 70 hastada tiimor niiksline kadar gecen ortanca ve ortalama siire
17.5 (min 3, maks 105) ve 22.8 (SS:19.4) aydi. Progresyona kadar gegen ortanca ve
ortalama stire ise 24.5 (min 4, maks 105 ay) ve 29.2 (SS:22.1) aydu.
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Tablo 4.1.3. Toplam 117 yiiksek dereceli KIOMK hastasinda PD-L1 ekspresyonu
ile demografik, klinik ve histopatolojik parametreler ve tedavi sonuglari
arasindaki iligki

‘ Toplam say1 | PD-L1 Ekspresyon Statiisii p degeri
Negatif Pozitif
Hasta sayisi, s (%) 117 63 (53.8) 54 (46.2) -
Yas, s (%)
<65 64 /117 34 (53.1) 30 (46.9) 1.000'
> 65 53/117 29 (54.7) 24 (45.3)
Cinsiyet, s (%)
Kadin 10/117 3 (30.0) 7 (70.0) 0.184!
Erkek 107 /117 60 (56.1) 47 (49.3)
Tiumor sayist, s (%)
Soliter 61/115 33 (54.1) 28 (45.9) 0.853"
Multipl 54/115 28 (51.9) 26 (48.1)
Timor biyiikligi, s (%)
3 cm’den az 70/ 111 40 (57.1) 30 (42.9) 0.434'
3 cm ve lizeri 41/111 20 (48.8) 21 (51.2)
Patolojik evre, s (%)
Izole CIS 9/117 7(77.8) 2(22.2) 0.007*
Ta 21/117 16 (76.2) 5(23.8)
Tl 87/117 40 (46.0) 47 (54.0)
Lamina propria invazyonu, s (%)
Tis/Ta 30/117 23 (76.7) 7 (23.3) 0.005'
Tl 87/117 40 (46.0) 47 (54.0)
Derin L. propria invazyonu (T1b), s (%) | 23/117 7304 16 (69.6) 0.019'
Lamina propriada invaziv odak s (%)
1-2 odak 19/81 10 (52.9) 9(47.4) 0.229°
Multipl odak 32/81 17 (53.1) 15 (46.9)
Yaygimn (> 11 odak) 30/81 11 (36.7) 19 (63.3)
Karsinoma in situ,**s (%) 56/117 30 (53.6) 26 (46.4) 1.000"
T1 ve eslik eden CIS, s (%) 40/117 16 (40.0) 24 (60.0) 0.034'
Varyant histoloji, s (%) 30/117 13 (43.3) 17 (56.7) 0.207"
Tiimor gelisim paterni, s (%)
Papiller 89/114 47 (52.8) 42 (47.2) 1.000'
Solid/Mikst/Diger 25/114 13 (52.0) 12 (48.0)
Niikleer pleomorfizm, s (%)
Yok 48 /117 28 (58.3) 20 (41.7) 0.593%
Fokal 34/117 17 (50.0) 17 (50.0)
Siddetli 35/117 18 (51.4) 17 (48.6)
Idame BCG, s (%)
3-6 ay 48 /117 29 (60.4) 19 (39.6) 0.262'
12 ay 25/117 17 (68.0) 8 (32.0) 0.120'
Refraktor, s(%) 14/117 4 (28.6) 10 (71.4) 0.050"
Relapsing, s(%) 36/117 21 (58.3) 15 (41.7) 0.552"
Tedavi Basarisizligi (timor niiksii), s (%) | 50/ 117 25 (50.0) 25 (50.0) 0.574'
Progresyon, s (%) 23 /117 13 (56.5) 10 (43.5) 0.819'
Lenf nodu ve organ metastazi, s (%) 13/117 7(53.8) 6 (46.2) 1.000'
1Y skor, s (%)
IYo/1 78 /117 58 (74.4) 20 (25.6) <0.001*
Y2 23 /117 4(17.4) 19 (82.6)
1Y3 16/117 1(6.3) 15 (93.8)

Ki-kare (x2) testleri: 'Fisher’s exact test, ’Linear-by-linear association test
X y
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Lamina propria invazyonunun, KIOMK hastalarinda rekiirrensiz sagkalimi
istatistiksel olarak belirgin olarak azalttifi (p=0.043) ancak progresyon gelisimi
tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 saptandi (log-rank test). Toplam 15 siklus ve
iizeri BCG tedavisinin 6 siklus BCG tedavisine gore, KIOMK hastalarinda
rekiirrensiz sagkalim istatistiksel olarak belirgin olarak azalttig1 saptandi (p=0.017,
log-rank test). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, 15 siklus ve iizeri BCG
tedavisinin artmis progresyonsuz sagkalima dogru bir trend sagladigr da gozlendi

(p=0.063, log-rank test).

[lk TURM’den sonrasi, BCG tedavisi oncesi re-staging TURM’nin,
progresyonsuz sagkalimi istatistiksel olarak belirgin olarak artirdig1 saptandi
(p=0.011, log-rank test). Benzer bir iliski rekiirrensiz sagkalim i¢in izlenmedi
(p=0.208, log-rank test). Urotelyal karsinoma eslik eden varyant histolojinin,
progresyonsuz sagkalimi belirgin olarak azalttig1 saptandi (p=0.029, Gehan-Breslow
test). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, varyant histoloji varliginin
azalmis rekiirrensiz sagkalima dogru bir trende neden oldugu da saptandi (p=0.062,

log-rank test).

PD-L1 ekspresyonunun varligit veya yoklugu ile rekiirrensiz ve
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0.221 ve
p=0.975, log-rank test). Rekiirrensiz ve progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz

parametrelere ait Kaplan-Meier egrileri sekil 4.1.4.a ve 4.1.4.b’de gosterilmistir.

Rekiirrensiz sagkalima etki edebilecek bagimsiz faktorler tek degiskenli Cox
regresyon analizi ile degerlendirildi. 6 siklus BCG indiiksiyon rejimi sonrasi, her bir
siklus idame BCG, rekiirrenste yaklasik %10’luk azalma ile iliskili saptandi
(HR:0.91, p=0.008) En az 3-6 ay idame BCG tedavisi alan (toplam 9-12 siklus BCG
tedavisi) hastalarin, sadece 6 siklus indiiksiyon BCG alan hastalara gore yaklagsik
%30 daha az rekiirrens gelistirdigi saptandi (HR:0.59, p=0.044). 1 yillik idame
BCG’nin de benzer bir trende yol agtig1 izlendi (HR:0.56, p=0.067). Tiimori infiltre
eden PD-L1+ InfH’nin oranindaki her bir %1’lik artis ise rekiirrens gelisimi
ihtimalini istatistiksel olarak anlamli gekilde artirdi (HR:1.12, p=0.045).
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Sekil 4.1.4.a. Lamina propria invazyonu, toplam BCG siklus say1s1 ve PD-L1

Rekiirrensiz Sagkalim ihtimali
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Sekil 4.1.4.b. Eslik eden varyant histoloji, re-staging TURM ve PD-L1

ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim egrileri
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Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, pT1 tiimor ve CIS birlikteligi
olan hastalarda, tiimor rekiirrensi i¢in artmis egilim izlendi. (HR:1.65, p=0.068).
Benzer artmis rekiirrens egilimi, {Urotelyal karsinoma ve varyant histoloji
birlikteliginde ve kadin cinsiyette de saptandi (sirasiyla HR:1.73 p=0.062 ve
HR:2.04, p=0.059)

Progresyonsuz sagkalima etki eden bagimsiz faktorlerin saptanmasi icin
yapilan tek degiskenli Cox regresyon analizinde, 6 siklus BCG indiiksiyon rejimi
sonras1 her bir siklus idame BCG, progresyon rekiirrenssiz sagkalim {izerinde de
benzer bir etki gosterdi. Buna gore 6 siklus BCG indiiksiyon rejimi sonrasi, her bir
siklus idame BCG, progresyonsuz sagkalim ihtimali i¢in bir artig trendi sagladi
(HR:0.92, p=0.067). Tiimordeki inflamatuar infiltrasyonun yiizdesindeki her bir
%1’lik artig ise progresyon ihtimalini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirmakla

beraber, etki biiyiikliigii oldukea kiiciik izlendi (HR:1.05, p=0.049).

Re-staging TURM (ilk TURM’den sonraki 1.5 ay i¢indeki ikinci endoskopik
rezeksiyon) progresyon i¢in en yiiksek koruyucu etkiye sahip degisken olarak
bulundu. Buna gore re-staging TURM yapilan hastalarin progresyon ihtimali,
yapilmayanlara gore yaklasik %65 daha az saptandi (HR:0.36 p=0.006). Progresyon
ihtimalini en ¢ok artiran faktor ise iirotelyal karsinom ile varyant histoloji birlikteligi
olarak saptandi. Buna gore, sadece iirotelyal karsinom izlenen hastalara kiyasla, tek
varyant histoloji birlikteginde progresyon ihtimalinde yaklasik 2 katlik bir artig trendi
izlendi (HR:2.07, p=0.078). Urotelyal karsinoma ek olarak iki ve daha fazla varyant
histoloji birlikteliginde ise progresyon ihtimali yaklagik 3-3.5 kat artmis saptandi
(HR:3.28, p=0.031). PD-L1 ekspresyon statiisii, yogun PD-L1 ekspresyonu ve
yiiksek THK skoru ile progresyon ve rekiirrens gelisimi ihtimali arasinda anlaml1 bir
iliski saptanamadi. Primer, yiiksek dereceli KIOMK hastalarinda ilk yiiksek dereceli
timor rekiirrensi ve ilk timor progresyonunu ongéren bagimsiz faktorlerin tek

degiskenli analizi ve tehlike oranlar1 (HR) tablo 4.1.4.a’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1.4.a. Toplam 141 yiiksek dereceli KIOMK hastalarinda ilk rekiirrensi ve

progresyonu ongoren faktorlerin tek degiskenli Cox regresyon analizi*

Rekiirrens Progresyon
HR 95% CI p degeri | HR 95% CI p degeri
Yas: <65, >65 1.38 0.86-2.22 0.175 1.52 0.78-2.94 0.217
Cinsiyet: K,E 0.49 0.23-1.03 0.059 1.01 0.36-2.88 0.977
Tiimor Sayist: tek, multipl 1.42 0.86-2.37 0.171 1.59 0.74-3.39 0.231
Tiimér bilyiikligi: <3, >3 cm 1.39 0.84-2.33 0.197 0.71 0.33-1.53 0.381
pT-evre Genel 0.148 Genel 0.520
pTis - - - - - -
pTa 0.87 0.25-2.98 0.827 0.46 0.09-2.29 0.346
pT1 1.76 0.63-4.94 0.276 0.92 0.27-3.11 0.891
L. propria invazyonu Genel 0.271 Genel 0.678
Tek - - - - - -
Multipl 1.46 0.59-3.59 0.409 1.69 0.43-6.58 0.444
Yaygin 2.00 0.84-4.79 0.117 1.78 0.47-6.78 0.395
L. propria invazyonu: 1.59 0.85-2.98 0.143 1.96 0.82-4.71 0.129
derin. yiizeyel
Eslik eden CIS: yok, var 1.25 0.74-2.13 0.399 1.39 0.64-3.02 0.398
T1+CIS birliktegi: yok, var 1.65 0.96-2.84 0.068 1.37 0.61-3.08 0.445
Re-staging TUR: yok, var 0.74 0.46-1.19 0.225 0.36 0.18-0.76 0.006
Varyant histoloji: yok, var 1.73 0.97-3.09 0.062 2.07 0.92-4.69 0.078
>2 varyant histoloji: yok, var 2.08 0.88-4.90 0.091 3.28 1.11-9.64 0.031
Siddetli pleomorfizm: Genel 0.390 Genel 0.285
Yok - - - - - -
Fokal 1.38 0.71-2.68 0.331 1.14 0.41-3.22 0.798
Yaygin 1.52 0.81-2.83 0.189 1.97 0.81-4.77 0.133
Kullanilan BCG susu: Genel 0.750 Genel 0.414
BCG Connaught - - - - - -
BCG Tice 0.91 0.42-1.95 0.808 1.84 0.72-4.68 0.199
SII Onco BCG® 0.95 0.50-1.79 0.870 1.01 0.36-2.81 0.979
BCG Danish/ RIVM 0.52 0.16-168 0.274 0.38 0.05-2.87 0.353
idame 1 yil BCG: yok, var 0.56 0.96-3.22 0.062 0.62 0.27-1.42 0.257
Idame BCG’de 1 siklus artis 0.91 0.86-0.98 0.008 0.92 0.84-1.01 0.067
BCG 3-6 ay idame yok var 0.59 0.36-0.98 0.044 0.70 0.35-1.41 0.321
PD-L1 ekspresyon statiisii: 1.42 0.81-2.47 0.219 0.99 0.43-2.25 0.973
negative, pozitif
PD-L1 + infH’de %1 artis 1.12 1.01-1.25 0.045 1.09 0.91-1.32 0.348
PD-L1 infH boyanmasi Genel 0.198 Genel 0.914
InfHO (<%]1) - - - - - -
InfH1 (%1 - <%5) 1.58 0.89-2.79 0.115 1.04 0.44-2.45 0.924
InfH2/3 (>%5) 0.65 0.15-2.78 0.569 0.67 0.08-5.10 0.696
PD-L1 TH boyanmasi: yok, var | 0.54 0.16-1.74 0.303 1.42 0.42-4.81 0.577
Inflamatuar infiltrasyon Genel 0.750 Genel 0.567
YO0 (<%1) - - - - - -
IY1 (%1 - <%5) 1.25 0.58-2.71 0.560 1.15 0.40-3.28 0.792
IY2 (2%5 - <%10) 1.63 0.67-3.96 0.275 0.52 0.10-2.68 0.434
Y3 (>%10) 1.26 0.44-3.55 0.662 1.75 0.46-6.64 0.410
1Y’ de %1 artis 1.03 0.99-1.08 0.073 1.05 1.00-1.12 0.049

* {1k degiskenler referans olarak alinmustir.
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Cok degiskenli Cox regresyon analizinde ise PD-L1+ InfH’de %1 artigin,
rekiirrens ihtimali igin artmis risk etkisi kayboldu. Benzer sekilde 1Y de %1 artisin
progresyon ihtimali i¢in artmis risk etkisi de kayboldu. Tek degiskenli analizde etkisi
oldukca belirgin olmakla birlikte, cok degiskenli analizde re-staging TURM’nin

progresyon i¢in koruyucu etkisi gozlenmedi.

Tek varyant histoloji varliginda anlamli bir risk saptanmamakla birlikte,
mesane kanserinde gozlenen varyant histolojinin sayisi arttiginda (birden fazla
varyant histoloji), progresyon ihtimali, ¢ok degiskenli analizde, saf {irotelyal

karsinom olgularina gore 7 kat artti (HR:7.17, p=0.004).

Idame BCG’nin rekiirrensiz ve progresyonsuz sagkalim {izerindeki koruyucu
etkisi ¢cok degiskenli Cox regresyon analizinde de degismedi. Buna gore, 6 siklus
BCG indiiksiyon rejimi sonrasi bir siklus daha fazla BCG, rekiirrens ve progresyon
ihtimalini %10-20 oraninda azaltt1 (sirasiyla HR:0.89, p=0.009 ve HR:0.83,
p=0.040). Primer, yiiksek dereceli KIOMK hastalarinda ilk yiiksek dereceli tiimor
rekiirrensi ve ilk tiimdr progresyonunu dngoren bagimsiz faktorlerin ¢ok degiskenli

analizi ve tehlike oranlar1 tablo 4.1.4.b’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1.4.b. Toplam 141 yiiksek dereceli KIOMK hastalarinda ilk rekiirrensi ve

progresyonu ongoren faktorlerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi*

Rekiirrens Progresyon
HR | 95% CI p degeri | HR 95% CI p degeri
Cinsiyet: K,E 1.39 | 0.58-3.34 0.457 - - -
T1 + CIS birlikteligi: yok, var 1.51 | 0.81-2.85 0.198 - - -
Re-staging TURM: yok, var - - - 0.49 | 0.21-1.16 0.106
Varyant histoloji: yok, var 1.28 | 0.67-2.46 0.446 - - -
>2 varyant histoloji: yok, var - - - 7.17 | 1.84-27.86 | 0.004
Idame BCG’de 1 siklus artis 0.89 | 0.81-0.97 0.009 0.83 | 0.70-0.99 0.040
PD-L1 + InfH’de %1 artis 1.06 | 0.92-1.23 0.387 - - -
1Y de %1 artis 1.01 | 0.95-1.06 0.828 1.05 | 0.99-1.10 0.112

* {1k degiskenler referans olarak alinmigstir
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4.2. BCG TEDAVISI ONCESI VE SONRASI PD-L1 EKSPRESYON DUZEYIi

Tedavi basarisizlig1 gelisen 70 hastanin 49’unda BCG tedavisi sonrasi niiks
tiimorlerinde PD-L1 IHK analizi yapildi. Her hastanin BCG tedavisi dncesi ve
sonrasindaki PD-L1 wverileri, 49 cift doku Ornegi (toplam 98) karsilastirilarak

incelendi.

BCG tedavisi dncesi PD-L1 negatif ve pozitif olan hastalarin sayisi sirasiyla
24 ve 25 (%49.0 ve %51.0) olarak saptandi. BCG tedavisi sonrast PD-L1 negatif ve
pozitif olan hastalarin sayisi ise sirasiyla 25 ve 24 (%51.0 ve %49.0) olarak saptanda.
Tim hastalar icerisinde 9 (%18.4) hastada tedavi oncesi negatif ancak sonrasinda
pozitif PD-L1 ekspresyonu saptandi. 10 (9%20.4) hastada ise tedavi oncesi pozitif
ancak sonrasinda negatif PD-L1 ekspresyonu saptandi. Toplam 30 (%61.2) hastanin
ise PD-L1 ekspresyon durumu degisiklik gostermedi. Dolayisiyla BCG tedavisi
basarisizlig1 gelisen hastalarda, PD-L1 ekspresyon statiisii BCG tedavisinden sonra
anlaml bir degisiklik gostermedi (p=1.00, McNemar testi). Pre-BCG ve post-BCG
InfH PD-L1 ile boyanma yiizdeleri, skorlama sisteminden bagimsiz olarak yiizde
oranlar olarak kiyaslandiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi

(p=0.819, Wilcoxon Signed Ranks test)

Benzer sekilde, tiimoérde izlenen inflamatuar hiicrelerin oran1 da BCG
tedavisinden sonra belirgin degisiklik gostermedi (p=0.405, McNemar testi). Hem
BCG oncesi hem BCG sonrast 18 (%36.7) hastada tiimor alaninda hafif yogunlukta
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (1Y 1/2, <%5) izlendi. Sekiz (%16.3) hastada ise her
iki durumda da tiimdr alanininda yogun inflamatuar infiltrasyon (1Y2/3, >%35)
saptandi. Pre-BCG ve post-BCG PD-L1 ekspresyon diizeylerinin, diger kinik ve

hastalik durumu kriterleri ile iliskisi tablo 4.2.’de 6zetlenmistir.

Progresyonsuz rekiirrens gosteren 27 hastanin 14’ {inde (%51.9) BCG sonrast
PD-L1 + InfH yiizdesinin azaldig1 saptandi (p=0.029, Wilcoxon signed ranks test).
Buna karsin sadece 3 (%11.1) hastada artig gézlendi.
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Tablo 4.2. Tedavi basarisizlig1 gelisen toplam 49 hastanin BCG tedavisi dncesi ve

sonras1 PD-L1 ekspresyon diizeylerinin karsilagtirilmasi

Hasta | PreBCG PD-L1+ | PostBCG PD-L1+ P

sayist | InfH %, ortalama | InfH %, ortalama | degeri*
Re-staging TURM var 25 2.00 1.88 0.188
Sadece 6 siklus BCG var 35 1.74 1.77 0.386
1 y1l idame BCG var 7 0.75 1.00 0.589
ilk 6 ayda basarisiz 14 3.14 0.57 0.012
6 aydan sonra basarisiz 35 0.80 1.14 0.224
Progresyon var 22 1.45 1.50 0.098
Sadece rekiirrens var 27 1.48 0.67 0.029
Lenf/ organ metastazi var 12 1.41 1.25 1.000
Tedavi bagarisiz 49 1.47 1.55 0.819

"Wilcoxon signed ranks testi. PD-L1+ InfH boyanma yiizdesi (%), ortalama (mean) olarak verilmistir.

Progresyon gelisen 22 hastanin 11’inde (%50.0) tiimdrdeki PD-L1 + InfH’ in
yiizdesi, BCG basarisizli§1 sonrasi artig gosterirken, sadece 3’iinde (%13.6) diisiis
gozlendi, ancak bu artig trendi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.098,

Wilcoxon signed ranks test)

Rekiirrensin ortaya ¢ikis zamanina gore hastalar incelendiginde, ilk 6
icerisinde tedavi basarisizlig1 goriilen refrakter 14 hastanin 9’unda (%64.2) BCG
sonrast PD-L1 + InfH’ in yiizdesi azalirken sadece 2’sinde artis saptandi. BCG
refrakter hastalarda PD-L1+ InfH’nin tiimér igindeki yiizdesi tedavi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi (p=0.012, Wilcoxon signed ranks test).
Benzer bir iliski, tedavi basarisizligi 6 aydan sonra ortaya ¢ikan relaps hastalarda

arasinda saptanmadi (p=0.224, Wilcoxon signed ranks test).
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5. TARTISMA

Bu caligmadaki tiim hastalar en az 6 siklus indiiksiyon BCG tedavisini
tamamlamis, primer ve yiiksek dereceli KIOMK hastalaridir. Calisma giincel tedavi
klavuzlarma gére yiiksek riskli KIOMK olarak kabul edilen yiiksek dereceli tiim evre
tiimorleri (pTa, pT1 ve CIS) igermektedir. Calismadaki KIOMK hastalarina ait PD-
L1 ekspresyonu, skorlama sistemi iirotelyal karsinomlar i¢in valide edilmis, FDA
tarafindan onay almis ve ticari tani testi olarak kullanima girmis bir PD-L1 [HK testi
(SP-142, Ventana, ABD) ile degerlendirilmistir. Ayrica PD-L1 ekspresyon diizeyleri,
her bir hasta i¢in, hem BCG tedavisi dncesi hem de tedavi sonrasi karsilagtirilarak
incelenmistir. Bilgimiz dahilinde, literatiirde KIOMK hastalar1 iizerinde benzer bir

caligma heniiz bildirilmemistir.

Calismamizda artmis PD-L1 ekspresyonu submukoza invazyonu ile iliskili
bulunmustir. Derin submukoza invazyonu ve submukoza invazyonuna eslik eden
CIS olgularinda, PD-L1 ekspresyonu sikligi daha da artmis saptanmistir. Ancak
submukozada yaygin timor odagi saptanan hastalarda, fokal odak saptanan hastalara
gore PD-L1 ekspresyon diizeyi anlamli bir yilikseklik gdstermemistir. Dolayistyla
PD-L1 ekspresyonu icin submukoza invazyon derinliginin, submukozadaki odak
sayisindan daha belirleyici oldugu saptanmistir. PD-L1 ekspresyon artisi, bagisiklik
sistemi yanit1 ve T hiicre fonksiyonlarini inhibe ederek iirotelyumdan submukozaya

invazyon gelisiminde rol oynuyor olabilir.

Calismaya sadece yiiksek risk grubu kabul edilen hastalar dahil edilerek, PD-
L1 ekspresyonu ile BCG tedavisinin iligkisi ve tedavi basarisizligi sonrasi, eger
degisiyorsa, artan PD-L1 reseptorlerinin bir biyolojik hedef olarak gdsterilebilmesi
amaglanmistir. Nitekim yiiksek riskli hasta grubunda tedavi basarisizligi sonrasi
giivenilir tek ikincil tedavi segcenegi RS’dir. Ayrica RS serilerinde, intravezikal
tedaviye ragmen evre progresyonu gostermis hastalarin kansere ozgii sagkalim
oranlari, ilk tan1 aninda KIMK olan hastalara gore daha diisiik bildirilmistir.®> Ancak
calismamizda diisiik dereceli ve rekiirren tiimorlerin ¢aligmadan dislanmasi ¢alisma
hastalarmin ~ tim KIOMK popiilasyonuna  genellenememesi ~ dezavantajini

dogurmustur. Bu nedenle PD-L1 ekspresyonu ile tiimor derecesi ve tiimor statiisii
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(primer/ rekiirren) arasindaki iliski degerlendirilememistir. Ancak 6zellikle yiiksek
timor  derecesi, calismadaki KIOMK tiimérlerinin yaklasik yarismin PD-L1
ekspresyonu gosteriyor olmasinin nedeni olabilir. Diisiik dereceli timorlerde bu oran

daha diisiik saptanabilir.

Calismamizda PD-L1 ekspresyon pozitifligi ve yiikksek PD-L1 skoru ile
progresyon ve rekiirrens gelismesi arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir. Ancak
kategorik olarak degil, rakamsal olarak PD-L1+ InfH durumu tek degiskenli analiz
ile incelendiginde rekiirrens ihtimalinin PD-L1+ IH artis1 iliskili oldugu goriilmiistiir.
Buna gore kanser dokusundaki her %1°lik PD-L1+ IH artis1, rekiirrens ihtimalini,
diisitk bir oranda ancak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artirmaktadir. Bu
etkinin daha biliylik Orneklemli ve prospektif caligmalarda incelenmesi

gerekmektedir.

Literatiirde KIOMK ’larda PD-L1 ekspresyonu ile prognoz ve BCG
tedavisine yanit arasindaki iliskiyi degerlendiren yeterli veri yoktur. Calismamizin
devam ettigi sirada Wankowicz ve ark., yliksek dereceli T1 mesane kanserlerindeki
PD-L1 ekspresyonunu, laboratuvarlarinda 6zel gelistirdikleri farkli bir monoklonal
anti-PD-L1 antikor (405.9A11) ile degerlendirmistir.”> KIOMK hastalar1 arasinda,
TH ve IH PD-L1 pozitiflik oranimi sirastyla %4 ve %34 oraninda saptadiklarini
bildirmislerdir. Ancak TH veya IH PD-L1 pozitifligi ile CIS varlig1, tiimor rekiirrensi
ve progresyon arasinda belirgin bir iligki saptamamislardir. Bu ¢alismada bizden
farkli olarak sadece yiiksek dereceli T1 evre mesane kanseri hastalar
degerlendirilmis, Ta ve CIS tiimérler ¢alismaya dahil edilmemis ve farkli bir IHK
skorlama sistemi kullanilmistir. Calismalar arasinda farkli monokolonal antikor ve
immuhistokimya skorlama sistemlerinin kullanilmasi1 her iki c¢alisma arasinda
karsilagtirma yapma olanagini kisitlamaktadir. Ancak hem bizim ¢alismamizda hem
de Wankowicz ve ark. calismasinda PD-L1 ekspresyonu yapan tiimor hiicreleri
oldukca diisiik (sirasiyla %8.5 ve %4) saptanmistir. Benzer sekilde yogun PD-L1
ekspresyonu gosteren hastalarin sayis1 da oldukga diisiik olup (sirastyla %6.9 ve %9),
tim KIOMK hastalar1 arasinda PD-L1 pozitifligi sirasiyla %46 ve %34 olarak
saptanmigtir. Oysa PD-L1 pozitifligi ve yogun PD-L1 ekspresyonu, metastatik
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mesane kanseri hastalarinin %67 ve %32’sinde bildirilmistir. Bu fark timor evresi

g0z oniine alindiginda, mantikli gériinmektedir.

PD-L1 ekspresyonu farkli kanser tiirlerinde farkli prognostik o6zellikler
gosterebilmektedir. Ornegin kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde artmis PD-L1
diizeyleri, yiiksek histolojik evre, biiyiik tiimor hacmi, lenf nodu metastazi ve kot
prognoz ile iliskilendirilmistir.** Ancak metastatik mesane kanserlerinde artmis PD-
L1 ekspresyonunun iyi prognostik bir faktdr oldugu bildirilmis ve Atezolizumab’a
yanit oranlart artmig PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda daha yiiksek saptanmustir.”
Bunun yani sira literatlirde, PD-L1 ekspresyonun iirotelyal kanserlerdeki prognostik
degeri ile iligkili ¢eliskili veriler de mevcuttur. Mesane ve iist iiriner sistem iirotelyal
kanserleri iizerinde yapilan bir ¢aligmada, artmis PD-L1 ekspresyonunun, ileri timor
evresi, yiiksek tiimor derecesi, rekiirrens ve diisilk sagkalimla iliskili oldugu
bildirilmistir.®’ Bizim ¢alismamizda da artmus PD-L1 ekspresyonun yiiksek dereceli

KIOMK de daha kétii histolojik 6zellikler ile iliskili oldugu saptanmustir.

Calismamizda diger calismalardan farkli olarak, BCG basarisizlig1 gelisen
hastalar; refrakter, relaps ve progresif olmak {izere farkli hasta alt gruplar altinda
degerlendirilmistir. Boylece PD-L1 ekspresyonun, timor niiksiiniin zamani ve tiirii
ile olan iligkisinin saptanmast amac¢lanmistir. BCG tedavisi Oncesi ve sonrasi farkli
zaman diliminde, PD-L1 ekspresyonlart incelendiginde, genel olarak BCG
basarisizlig1 gelisen hastalarda ve progresyon izlenen alt hasta grubunda belirgin PD-
L1 ekspresyon artis1 veya degisimi saptanmamistir. Aksine sadece yiizeyel niiks
gelisen veya refrakter KIOMK hastalarinda, PD-L1 ekspresyonun tedavi sonrasi
anlamli bir sekilde azalmasi, bu hastalarda, PD-L1 ekspresyonunun varyasyon
gosteren dinamik bir olay oldugunu goéstermektedir. BCG tedavisi oncesi PD-L1
ekspresyonundan ziyade, BCG tedavisi sonras1 PD-L1 ekspresyon diizeyi, veya PD-
L1 ekspresyonunda izlenen upregiilasyon/downregiilasyonlar prognostik deger
tagtyor olabilir. Calismamizda, PD-L1 ekspresyon diizeylerindeki degisimin olasi
prognostik roliinii anlamak amaciyla, tiimor basarisizligi gelistikten sonra izlemde
lenf nodu veya organ metastazi ortaya ¢ikan hastalarin BCG Oncesi ve sonrasi

dokular1 kiyaslandi, ancak anlamli bir PD-L1 ekspresyon degisimi saptanmadi.
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Ancak post-BCG PD-L1 ekspresyonu veya tedavi sonrast BCG upregiilasyonu,
iKNTI’ler ile ikincil tedavinin basarisim1 dngdérmede ilk PD-L1 doku analizine gdre
daha belirleyici rol oynayabilir. Ciinkii tiimore ait ger¢ek immiinojenik ozellikleri,
veya tlimorin bagisiklik sistemi baskist karsisindaki direng giiclini, BCG
instilasyonundan sonraki PD-L1 ekspresyonundaki degisimler daha iyi yansitiyor

olabilir.

Refrakter KIOMK’de BCG éncesi anlamli yiiksek PD-L1 diizeyi ve BCG
sonras1 anlamli ekspresyon kaybi, refrakter tiimorlerin biyolojik 6zelliklerine
baglanabilir. Refrakter hastalarda artmis PD-L1 ekspresyonu, effektor T hiicre
fonksiyon kaybina ve BCG’nin etkilerine direng gelismesini neden olarak 3-6 ay gibi
kisa bir siirede tiimor niiksii gelismesinde rol oynuyor olabilir. Ancak refrakter
hastalarda post-BCG doku ornekleri indiiksiyon tedavisinden 1.5 ile 4.5 ay sonra elde
edilmektedir. Oysa c¢alismamizdaki relaps hastalara ait post-BCG doku ornekleri
BCG indiiksiyon tedavisinden en erken 6 ay sonra elde edilmis ve bu siire 100 aya
kadar ¢ikabilmistir. Ayrica idame dozlar1 hastadan hastaya farklilik gosterdiginden,
son BCG alimt ile post-BCG doku PD-L1 analizi arasindaki zaman relaps hastalarda
olduk¢a degiskendir. Dolayisiyla, refrakter KIOMK ta PD-L1 diizeyindeki anlamli
azalma, timor biyolojik 6zelliklerinden ziyade, etkileri halen gii¢lii hissedilen BCG’
ye bagli da olabilir. Ayrica PD-L1 ekspresyonunda saptanan bu azalma, relaps
timorlere kiyasla yakin zamanda gecirilmis TURM’ye bagh etkilerden de
kaynaklanabilir.

Literatiirde yiiksek riskli KIOMK hastalarinda progresyon igin gereken
ortanca siire ortalama 24 ay olarak bildirilmistir.*'"*®* KIOMK’de 6. aya kadar
progresyon ihtimali %5’in altindadir.® Bu nedenle BCG tedavisine yanit veren hasta
grubundan, rekiirrensiz izlem siiresi 24 aydan az olan hastalar diglanmistir. Boylece
kisa izlem siiresine bagli dogabilecek yanlis negatiflik riskinin azaltilmasi
amaclanmistir. Ayrica her ne kadar retrospektif bir hasta serisi olsa da, ¢aligmamizda
progresyon icin gereken ortanca siire 36 hastada 24.5 ay olarak saptanmig ve

literatiirle uyumlu bulunmustur.
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Literatiirde farkli tanimlamalar1 yapilmis olmakla birlikte, en basit hali ile
BCG basarisizligi, intravezikal BCG uygulamasi sonrast 3. ayda timor rekiirrensi
veya herhangi bir zamanda gelisen tiimédr progresyonu olarak tanimlanmustir.®” Bu
caliymada BCG basarisizligi, EAU 2016 KIOMK tedavi rehberine uygun olarak
diizenlenmistir." Bu nedenle ¢alismada TURM’den sonra 3. ayda Ta/T1 HG timdor
veya hem 3. hem de 6. ayda izole CIS tiimorii saptanan hastalarin hepsi BCG
refrakter kabul edilmis, BCG refrakter - BCG rezistan ayrimina gidilmemistir. Ciinkii
3. ayda izlenen tedaviye klinik cevabin tiimér progresyonunu 6ngoren en dnemli
prognostik faktor oldugu bildirilmis ve 3. ayda yiiksek dereceli tiimor
persistansi/rekiirrensi (pTis/Ta/T1) goriilen hastalarda erken sistektomi 6nerilmistir.®®
Ancak bazi yazarlar BCG-refrakter hastalari, baslangic BCG tedavisine ragmen 6.
ayda hastaliksizlik durumuna erisememis hastalar olarak kabul etmektedir.”” Bu
yazarlar, indiiksiyon BCG sonrast 3. ayda hastalik rekiirrensi veya persistansi
gosteren ancak 6. ayda hastalik izlenmeyen (veya diisiik dereceli tiimor izlenen)

hastalar1 BCG-rezistan olarak ayri tanimlamay1 tercih etmektedirler.

Calismamizdaki hastalarin biiylik bir kismi1 idame tedavi almadiklarindan,
BCG bagimli hospitalizasyon ve invaziv girisim gerektiren ciddi yan etkiler
calisgmamizdaki hastalarda ¢ok nadir ortaya ¢ikmistir. Ayrica calismaya BCG
intolerans1 olan hastalar dahil edilmemistir. Ancak calismadan dislanan 3 BCG
intoleran hastasia ait tedavi oncesi doku oOrnekleri ayri bir IHK analizi ile
incelendiginde, her bir hasta i¢in BCG tedavisi &ncesi ve sonrast InfH PD-L1 statiisii
var/var, yok/var ve var/yok olarak saptandi ve belirgin bir trend gdzlenmedi.
Calismamizda idame BCG tedavisi sirasinda ciddi yan etki nedeniyle hospitalize
edilen 5 hastanin doku o6rnekleri de anektodal olarak incelendi. Yiiksek ates bulgusu
olan (2 izole BCG atesi, 1 pndmoni ve ates) hastalarin tiimiinde pre-BCG InfH PD-
L1 ekspresyonu pozitif ve yiiksek olarak (InfH1/InfH1, infH1/infHO, InfH3/InfHO)
saptandi. Ancak benzer bir trend hemorajik sistit gelisen hastalarda izlenmedi.
Yiiksek PD-L1 ekspresyonu, BCG’ye bagl gelisen baz1 yan etkilerde, bagisiklik

sisteminin diizenleyici bir komponenti olarak rol oynuyor olabilir.
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Caligmadaki tiim hastalar TURM ile tan1 aldiktan sonra en az 6 siklus BCG
almig ve indiiksiyon rejimlerini tamamlamis hastalardir. Ancak hastalarin sadece
yaklasik %20’si 1 yillik idame BCG tedavisini tamamlamigtir. Ayrica hastalarin
idame BCG rejimleri, dozlar1 ve BCG suslar1 birbirinden farklilik gostermistir. Bu
durum BCG’ye baglh yan etkiler, BCG kisitliligi, BCG tedavisinin uzun siirmesi,

diistik hasta komplians1 ve doktora 6zgii tedavi tercihi gibi nedenlere baglanabilir.

Ancak BCG tedavisi tiim diinyada gereginden az faydalanilan bir tedavi tiirii
olup, BCG komplianst ve kisithligr tiim diinyada onemli bir saglik sorunudur.
Nitekim Amerika Birlesik Devletlerindeki bir ¢alismada, doktorlarin klinik pratikte
intravezikal BCG uygulamalarinin belirgin farkliliklar gosterdigi, tedavi rehberlerine
uygun optimal BCG tedavi uygulamasinin oldukca diisiik oldugu ve BCG indiiksiyon
rejimine dahi kompliansm sadece %20 civarinda oldugu bildirilmistir.”” Bu rapora
gore KIOMK hastalarinin yaklasik sadece 3’te 1’i en az bir sistoskopi, bir sitoloji ve
tek doz BCG instilasyonu ile tedavi edilmiglerdir. Ayrica literatiirde BCG tedavisi
alan hastalarin yaklasik %30’unun, ciddi yan etkilere bagli olarak BCG tedavisini
kesmek zorunda kaldigi bildirilmistir.”' Idame dozun etkinligini degerlendiren
prospektif randomize bir ¢aligmada ise, idame BCG dozunu hastalarin sadece %16’s1

3 yila tamamlayabilmistir.”

Literatiirdeki c¢alismalarda PD-L1 IHK degerlendirmesi igin farkl
monoklonal antikorlarin ve smir degerlerin (cut-off degerler)  kullanilmasi,
caligmalarin tekrarlanabilirligi ve sonuglarin kiyaslanabilirligi agisindan zorluklara
neden olmaktadir. Ayrica tercihen siklikla formalinle fikse-parafine gomiilii dokular
kullanilmakla beraber, taze donmus dokular da tercih edilebilmekte, merkezlerde

uygulanan tespit ve doku islemleri birbirinden farkliliklar da gosterebilmektedir.

Akciger kanserleri icin mevcut PD-L1 IHK testlerinin performansini
kiyaslayan Faz I klinik bir ¢alismada (Blueprint Comparison Project), calismamizda
kullanilan SP-142 testinin tiimdr hiicre zarlarin1 boyama yiizdesinin diger testlere
gore daha diisiik oldugu saptanmustir.®’ Inflamatuar hiicre boyanma yiizdesi ise herbir

test tlirline gore belirgin farkliliklar gdstermistir. Ancak bu ¢alisma mevcut PD-L1
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immiinohistokimya testlerinin klinik prediktif degeri, sensitivitesi ve spesifitesini
olgmeye yonelik olmayip, sadece antikorlarin boyama 6zelliklerini degerlendirilmeyi
amaglamistir. Calismada, kullanilacak herbir test igin, kendi iiretici farmositik
sirketinin daha Once valide ettigi skorlama sisteminin kullanilmas1 gerektigi
vurgulanmistir. Glivenilir ve prognostik deger tagiyan verilerin en iyi bu sekilde elde

edilebilecegi One siirtilmiistiir.

Nitekim SP142 klonunun (Ventana. Arizona, ABD) kullanildig1 faz Ib ve II
caligmalarinda Herbst ve Rosenberg, TH’lerin boyanma yiizdesinin ¢ok diisiik
oldugunu ve PD-L1 statiisii ile tedavi sonuclar1 arasindaki iligskiyi saptamada sadece
iH’nin boyanma yiizdesinin prognostik deger tasidigim bildirmislerdir.”*
Rosenberg ve ark., faz II ¢alismalarinda ‘Blueprint Project’ ¢alismasi ve Herbst’ten
farkl1 olarak sadece mesane kanseri hastalari lizerinde SP-142 testi skorlamasini
valide etmistir. Bu nedenle ¢alismamizda, hastanin genel PD-L1 statiisii (pozitif veya
negatif), Rosenberg ve ark. tarifledigi gibi sadece IH’nin boyanma yiizdesine gére
belirlenmistir. Ayrica ¢alismamizda PD-L1+ TH saptanan toplam 18 adet doku
orneginin 16’sinda IH’ler de PD-L1+ saptanmustir. Dolayisiyla yiizeyel mesane

kanserlerinde de, metastatik mesane kanserlerinde oldugu gibi, PD-L1 statiisiinii

degerlendirirken, TH’lerin degerlendirmeye alinmamasi daha pratik goériinmektedir.

Calismamizda PD-L1 ekspresyon analizi, formalinle fikse-parafine gomiilii
dokulardan hem tam blok kesiler hem de DMA’lar olusturularak yapilmistir. Belirgin
timor heterojenitesi, eslik eden varyant histoloji ve CIS varlig1 goriilen dokulardan
tam blok kesiler alinmistir. Ancak c¢alismadaki DMA’lar ile yapilan PD-L1
analizlerinin glivenilirligi (reliability), tiimoér heterojenitesi nedeniyle tam blok

kesilere gore yine de daha diisiik olabilir.

Calismamizin retrospektif bir dizayni1 olmasi 6nemli bir kisitlayic1 faktordiir.
Calismamizdaki hastalar lilkemizde ticari jenerik ila¢ uygunluguna gore farkli BCG
suslart ile tedavi edilmiglerdir. BCG suslarinin immiinojenileri birbirinden farklilik
gosterebileceginden hastalarin tek bir BCG susu ile tedavi edilmemesi dnemli bir

karigtirict faktor olabilir. Ancak bu karistirict etkiyi incelemek amaciyla yaptigimiz
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analizde BCG susunun tipi ile progresyonsuz ve rekiirrensiz sagkalim ihtimali
arasinda anlamli bir iliski ¢alismamizda gozlenmedi. Caligmamizda incelenen
patoloji arsivinden elde edilmis parafin bloklarin yaslari da 1 ile 14 yil arasinda
degismektedir. Baz1 eski bloklardaki dokular, zayif antijenite nedeniyle anti-PD-L1

antikor ile zayif boyanma gostermis olabilirler.
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6. SONUCLAR

KIOMK’de PD-L1 ekspresyonu, progresyon ve rekiirrens i¢in daha riskli
histopatolojik faktorler ile iliskili goriinmektedir. PD-L1 ekspresyonun basarisiz
BCG tedavisi sonrasi ¢ogunlukla degismemesi, ilk tani sirasindaki PD-L1 analizinin,
timor mikrogevresini yansitmada ve anti-PD-L1 antikor tedavilerden fayda
gorebilecek hastalarin se¢imini 6ngdrmede yeterli olabilecegini diistindiirmektedir.
Ancak BCG refrakter hasta grubunda, tedavi 6ncesi donemde izlenen artmis PD-L1
ekspresyonu, BCG tedavi sonras1 downregiilasyona ugramaktadir. Bu hasta grubunda
PD-L1 statiislinlin belirlenmesi birden fazla immunohistokimyasal PD-L1 analizini
gerektirebilir. Basarisiz BCG tedavisi sonras1t PD-L1 ekspresyonundaki degisimlerin
farklilik gostermesi, relaps ve refrakter tiimorlerin anti-PD-L1 antikor tedavilerden

farkli oranlarda fayda saglamalarina neden olabilir.
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8. EKLER

EK 1. Tiimérii infiltre eden inflamatuar hiicrelerin (IH) boyanma &zeliklerine gére

PD-L1 immiinohistokimya skorlamasi
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A) Tiimér alani igerisindeki toplam PD-L1+ IH’nin oran1 <%1: infHO veya PD-L1
ekspresyonu yok. (Immiinohistokimya, anti-PD-L1 Ab X 40).

B) Tiimér alani1 igerisindeki toplam PD-L1+ IH’nin oran1 >%1 - <%5: infH1 veya
PD-L1 ekspresyonu var. (Immiinohistokimya, anti-PD-L1 Ab X 100).

C) Tiimér alam igerisindeki toplam PD-L1+ IH nin oram1 >%5 - <%10: InfH2 veya
yiiksek PD-L1 ekspresyonu var. (immiinohistokimya, anti-PD-L1 Ab X 40).

D) Tiimér alam igerisindeki toplam PD-L1+ IH’nin oram >%10: infH3 veya ¢ok
yiiksek PD-L1 ekspresyonu var. (immiinohistokimya, anti-PD-L1 Ab X 40).
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EK 2. Tiimor hiicrelerinin (TH) boyanma 6zellikleri

e Timor alanm igerisindeki toplam PD-L1+ TH oram1 > 1: TH1 veya timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu var. (immiinohistokimya, anti-PD-L1 Ab X
400).

* Ok: PD-L1 ekspresyonu pozitif ve tiimorii infiltre etmis inflamatuar hiicre, tekli
hiicre seklinde (single-cell spread) boyanma. Daire: PD-L1 ekspresyonu pozitif
tiimdr hiicresi, graniiler boyanma.

**% PD-L1+ tiimér hiicreleri, PD-L1 IHK skorlama sistemine dahil edilmemistir.






