Akciger Kanseri ve Torasik Maligniteler
S70

METASTATIK KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI HASTALARINDA
EZH2 EKSPRESYONUNUN IMMUNOTERAPI YANITI ILE iLISKiSI

Esra Asarkaya!, Abdurrahman Aykut:, Fatma Calkan Gindlz!, Hilya Binokay!, Emine Kilig
Bagirt, Derya Gumurdiilit, Ertugrul Bayram?, Tolga Kdsecit, Ismail O§uz Kara?, Berksoy
Sahint

iCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS: Immin kontrol noktasi inhibitérleri, metastatik kiiglik hiicreli disi akciger
kanserinde (mKHDAK) sadgkalimi artirmistir; ancak hastalarin 6nemli bir kisminda
tedaviye direng gelismektedir. PD-L1 klinikte kullanilan baslica biyobelirteg olmakla
birlikte yaniti 6ngérmede yetersiz kalabilmektedir. Epigenetik dizenleyici EZH2'nin timor
mikrogevresinde immin baskilanma ile iliskili oldugu ve immiunoterapi direncinde rol
oynayabilecegi disuntlmektedir.

AMAC: mKHDAK hastalarinda EZH ekspresyonunun immunoterapi yaniti, erken
progresyon ve sagkalim ile iligkisini dedgerlendirmek ve kalici tam yanit elde edilen
hastalarda EZH dagilimini analiz etmek.

YONTEM: Immiinoterapi alan 102 mKHDAK hastasi retrospektif olarak degerlendirildi;
EZH2 ekspresyonu immiunohistokimyasal olarak analiz edilerek =%50 niikleer boyanma
“yuksek”, <%50 “dusuk” olarak siniflandirildi. Tedavi yaniti (ORR, DCR), erken
progresyon(<3 ay ), PFS ve OS incelendi; analizlerde ki-kare testi, Kaplan—-Meier yéntemi
ve Cox regresyon modeli kullanildi.

BULGULAR:Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 63,4 +7,8 yil olup, medyan
yas 63( 41-82)'tl ve %86,3'li (n=88) erkekti.Histolojik dadilim incelendiginde, 54
hastada (%52,9) adenokarsinom, 40 hastada (%39,2) SCC ve 8 hastada (%7,9) diger alt
tipler saptandi.74 hasta (%72,5) imminoterapiyi ikinci basamakta almisti.EZH =50
grubunda erken progresyon (<3 ay) orani %25 iken, EZH <50 grubunda %9 olarak
saptandi (p=0,040); yiksek EZH ekspresyonu yaklasik l¢ kat artmis erken direng ile
iliskiliydi, istatistiksel olarak anlamli saptandi. ORR EZH <50 grubunda %53,8, EZH =50
grubunda %37,5 olarak bulundu; DCR sirasiyla %65,4 ve %54,2 idi.Bu farklar EZH2
negatif hastalar icin icin sayisal olarak Ustiin olsa da istatistiksel anlamlilik dlizeyine
ulasmadi. EZH ile immn iligkili advers olaylar arasinda anlamli iligki
saptanmadi(p=0,425).Kaplan—-Meier analizinde ortalama OS EZH <50 grubunda 51,27
ay, EZH =50 grubunda 36,16 ay olmakla birlikte fark anlamli degildi (p=0,228).0rtalama
PFS ise sirasiyla 28,95 ve 18,61 ay olup gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi
(p=0,295).Multivaryant Cox regresyon analizinde EZH =50 dlizeyleri artmis mortalite
riski ile iliskili bulundu(referans: EZH <50; HR=1,92; p=0,048). Benzer sekilde PD-L1
negatifligi de artmis mortalite riski ile iliskili bulundu(HR=1,73; p=0,045).Bu bulgular
istatistiksel olarak anlamliydi.EZH ile PD-L1 arasinda anlamh korelasyon saptanmadi
(r=0,167; p=0,138). Calismaya dahil edilen 6 hasta 2 yildan uzun kalici tam yanit sonrasi
tedavisiz izlenmekteydi.Kalici tam yanit elde edilen hastalarin %83,3’inde EZH <50
saptandi.



SONUGC:Yiksek EZH ekspresyonu erken imminoterapi direncinin giglu bir
gostergesidir.Dlistik EZH dlizeyleri ise kalicl tam yanit ve azalmis mortalite ile
iliskilidir.EZH, PD-L1'den bagimsiz olarak mKHDAK'ta klinik karar sirecine katki
saglayabilecek umut verici bir biyobelirtectir.
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Resim Aciklamasi: EZH2 VE OS ILISKiSI
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Resim Aciklamasi: EZH2 VE PFS ILiSKiSi
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Resim Aciklamasi: EZH2 MIKROSKOP GORUNTUSU
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