Akciger Kanseri ve Torasik Maligniteler

METASTATIK KHDAK'DA iLK BASAMAK IMMUNOTERAPIDE NLR VE PLR'NIN
PFS VE OS UZERINE ETKISi: TEK MERKEZ DENEYIMI

Sezen Koca!, Berivan Akdodgan:, Seher Selvit, Serdar Yilmaz!, Berna Bozkurt Dumant
tAdana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji A.b.d.

Giris-Amacg

Amag: Metastatik kii¢lik hiicre dis1 akciger kanserinde (KHDAK) immiinoterapi alan hastalarda
programlanmig 6liim ligandi-1 (PD-L1) tiimor proporsiyon skoru (TPS) ile notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve
trombosit/lenfosit oraniin (PLR) progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) {izerine etkisini
degerlendirmek.

Yontem: Tek merkezde metastatik KHDAK tanisi ile immiinoterapi alan 117 hasta retrospektif olarak
incelendi. Tedavi baslamadan 6nce inflamasyonu etkileyebilecek antibiyotik/antiviral/antifungal kullanima,
sistemik steroid veya eszamanli enfeksiyon bulgusu olan hastalar diglandi. PD-L1 TPS <%1, %1-49 ve >%50
olarak smiflandirildi. NLR ve PLR bazal hemogramdan hesaplandi. Baslangigta tiimér PD-L1 TPS, NLR, PLR
Ol¢timleri yapildi; NLR>5 ve PLR>150 kesme degerleri literatiir dogrultusunda kullanildi. Kaplan—Meier ve
log-rank testleri ile sagkalim kargilagtirmalar yapildi; yas, ECOG performans skoru, cinsiyet, PD-L1 ve tedavi
grubu (immiinoterapi monoterapisi [I0] vs kemoterapi+immiinoterapi [KT+I0]) ile diizeltilmis Cox modelleri
kuruldu. iImmiinoterapi ajanlar1 kaydedildi ancak ajanlar aras1 karsilastirma yapilmadi.

Bulgular: Medyan yas 67 (IQR 63-71) y1l; %75.2 erkekti. PD-L1 TPS <%1 %29.1, %1-49 %34.2, >%50
%36.8 idi. [0 monoterapi 46 (%39.3), KT+IO 71 (%60.7) hastada uygulandi. Tiim kohortta medyan PFS 9 ay,
medyan OS 22 aydi. KT+O ile IO monoterapi arasinda PFS (8 vs 9 ay; p=0.070) ve OS (19 vs 23 ay;
p=0.261) farki anlamli degildi. Cok degiskenli analizde PD-L1 >%50 daha iyi PFS ile iligkiliydi (HR 0.27;
%95 GA 0.11-0.66; p=0.004). NLR<5 olanlarda medyan PFS 15,0 ay iken NLR>5"te 3,0 ayd1 (p<0,001);
medyan OS sirasiyla 35,0 ve 13,0 ay olarak 6l¢iildii (p<0,001). PLR<150 grubu i¢in medyan PFS 14,0 ay,
>150 grubu i¢in 4,0 ay (p<0,001); medyan OS ise 19,0 ve 10,0 ay (p<0,001) bulundu. Monoterapi grubunda
NLR<5/>5 i¢in medyan PFS 14,0/4,0 ay (p<0,001), OS 30,0/9,0 ay (p<0,001) iken; KT+IO grubunda PFS
9,0/4,0 ay (p<0,001) ve OS 19,0/11,0 ay (p<0,001) olarak bulundu.

Sonug: Tek merkez gergek yasam verilerinde PD-L1 yiiksekligi daha iyi PFS ile; bazal NLR/PLR artis1 ise
daha kotii sagkalim ile iligkili bulundu. NLR ve PLR, PD-L1’¢e ek olarak risk siiflamasi ve klinik izlemde
kullanilabilecek diisiik maliyetli, kolay erisilebilir prognostik gostergeler olabilir. Prediktif degeri dogrulamak
i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu calisma tek merkezde yiiriitiilen retrospektif gozlemsel bir analizdir. Metastatik KHDAK tanisi ile
immunoterapi tedavisi alan toplam 117 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Klinik ve patolojik veriler elektronik
hasta kayitlarindan elde edilmistir.

Inflamatuar parametreleri etkileyebilecek potansiyel karigtirici faktdrleri azaltmak amaciyla tedavi
baslangicindan dnce antibiyotik, antiviral veya antifungal tedavi kullanimi bulunan, sistemik steroid tedavisi
alan veya eszamanli aktif enfeksiyon bulgusu olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Tiim hastalarda tedavi baglangicinda PD-L1 tiimor proporsiyon skoru degerlendirilmis ve <%1, %1-49 ve
>%50 olacak sekilde ii¢ gruba ayrilmistir. Notrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit oran1 bazal hemogram



degerlerinden hesaplanmustir. Literatiirde yaygin olarak kullanilan kesme degerleri dogrultusunda NLR igin 5
ve PLR i¢in 150 esik degerleri kullanilmigtir (4).

Hastalar uygulanan tedaviye gore immiinoterapi monoterapisi (10) veya kemoterapi ile immiinoterapi
kombinasyonu (KT+IO) alan hastalar olarak iki gruba ayrilmistir. Kullanilan immiinoterapi ajanlari
kaydedilmis ancak ajanlar arasinda karsilastirmali analiz yapilmamustir.

Progresyonsuz sagkalim tedavi baglangicindan hastalik progresyonu veya 6liim tarihine kadar gecen siire
olarak tanimlanmistir. Genel sagkalim ise tedavi baslangicindan 6liim tarihine kadar gegen siire olarak
hesaplanmustir. Sagkalim analizleri Kaplan—-Meier yontemi ile yapilmis ve gruplar log-rank testi ile
kargilagtirilmigtir. Ayrica yas, ECOG performans skoru, cinsiyet, PD-L1 dlizeyi ve tedavi grubu igin
diizeltilmis ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen 117 hastanin medyan yasi 67 (63-71) yil olarak hesaplanmistir.
Hastalarin %75.2'si erkekti. PD-L1 timor proporsiyon skoru dagilimi incelendiginde
hastalarin %29.1'inde PD-L1 <%1, %34.2'sinde %1-49 ve %?36.8‘inde >%50 olarak
saptanmistir. Tedavi dagilmina bakildiginda hastalarin 46'si (%39.3) immUinoterapi
monoterapisi alirken 71'i (%60.7) kemoterapi ile immunoterapi kombinasyonu ile tedavi
edilmistir.

Tdm hasta kohortunda medyan progresyonsuz sagkalim 9 ay ve medyan genel sagkalim 22
ay olarak hesaplanmistir. Tedavi tipine gére yapilan karsilastirmada kemoterapi ile
immunoterapi kombinasyonu alan hastalar ile immuinoterapi monoterapisi alan hastalar
arasinda progresyonsuz sagkalim acisindan anlaml fark saptanmamistir (8 ay vs 9 ay;
p=0.070). Benzer sekilde genel sagkalim acisindan da iki tedavi grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmemistir (19 ay vs 23 ay; p=0.261).

Cok degdiskenli analizde PD-L1 ekspresyonu =%50 olan hastalarda progresyonsuz
sagkalimin anlamli derecede daha iyi oldugu gorilmustir (HR 0.27; %95 GA 0.11-0.66;
p=0.004).

Sistemik inflamasyon gostergeleri dederlendirildiginde bazal NLR dederi <5 olan hastalarda
medyan progresyonsuz sagkalim 15 ay iken NLR>5 olan hastalarda bu siire 3 ay olarak
bulunmustur (p<0.001). Genel sagkalim agisindan bakildidinda ise NLR<5 olan hastalarda
medyan OS 35 ay iken NLR>5 grubunda 13 ay olarak saptanmistir (p<0.001).

Benzer sekilde trombosit/lenfosit orani dederlendirildiginde PLR<150 olan hastalarda
medyan progresyonsuz sagkalim 14 ay iken PLR>150 olan hastalarda 4 ay olarak
Olgllmustir (p<0.001). Genel sagkalim analizinde ise PLR<150 grubunda medyan OS 19
ay, PLR>150 grubunda ise 10 ay olarak bulunmustur (p<0.001).

Alt grup analizlerinde imminoterapi monoterapisi alan hastalarda NLR<5 olan grupta
medyan progresyonsuz sagkalim 14 ay iken NLR>5 grubunda 4 ay olarak saptanmistir
(p<0.001). Ayni grupta genel sagkalim sirasiyla 30 ay ve 9 ay olarak hesaplanmistir
(p<0.001). Kemoterapi ile immunoterapi kombinasyonu alan hastalarda ise NLR<5 olan
grupta medyan progresyonsuz sagkalim 9 ay, NLR>5 grubunda 4 ay olarak bulunmustur
(p<0.001). Bu grupta medyan genel sagkalim sirasiyla 19 ay ve 11 ay olarak hesaplanmistir
(p<0.001).



Bu ¢aligmada metastatik KHDAK hastalarinda immiinoterapi tedavisi sirasinda bazal inflamatuar
biyobelirteclerin klinik sonuclarla anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle yiiksek NLR ve PLR
degerlerinin hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim agisindan daha kot sonuglarla iliskili
oldugu bulunmustur.

Immiinoterapi tedavilerinin etkinligi timér mikrogevresindeki immiin yanit ile yakindan iliskilidir. PD-1/PD-
L1 inhibitorleri sitotoksik T-lenfosit aktivitesini artirarak antitimor yaniti giiglendirir. Bu ajanlarin metastatik
KHDAK tedavisinde etkinligi bir¢ok faz III ¢alisma ile gosterilmistir. KEYNOTE-024 ¢alismasinda PD-L1
ekspresyonu >%50 olan hastalarda pembrolizumab monoterapisinin kemoterapiye kiyasla anlamli sagkalim
avantaji sagladigi gosterilmistir (1). Benzer sekilde KEYNOTE-042 calismasi PD-L1 pozitif hastalarda
pembrolizumabin kemoterapiye karsi sagkalim iistiinliigiinii ortaya koymustur (2). Ayrica KEYNOTE-189
calismasinda kemoterapi ile pembrolizumab kombinasyonunun metastatik non-skuaméz KHDAK hastalarinda
kemoterapiye kiyasla hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalimi1 anlamli sekilde uzattigi
bildirilmistir (3).

Bununla birlikte immiinoterapiye verilen yanitin yalnizca PD-L1 ekspresyonu ile agiklanamayacagi ve timor
mikrogevresindeki inflamatuar durumun 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Notrofiller immiinsiipresif
sitokinler salgilayarak T-hiicre yanitin1 baskilayabilir ve tiimor progresyonunu destekleyebilir. Bu nedenle
yiiksek NLR degerleri immiinoterapi yanitinin azalmasi ile iligskilendirilmektedir. Bagley ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada immiinoterapi tedavisi alan metastatik KHDAK hastalarinda NLR>5 olan grupta sagkalimin
anlaml1 derecede daha kotii oldugu bildirilmistir (6). Daha genis meta-analizlerde de yiiksek NLR degerlerinin
immunoterapi alan hastalarda koti prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (4).

PLR’nin prognostik degeri de trombositlerin timdr biyolojisindeki rolil ile agiklanabilir. Trombositler timdor
hiicrelerinin dolasimda hayatta kalmasina katkida bulunabilir, anjiyogenezi destekleyebilir ve metastatik
yayilimi kolaylastirabilir. Bu nedenle yiiksek PLR degerleri tiimor progresyonunun bir géstergesi olarak
degerlendirilmektedir (5).

Calismamizda PD-L1 ekspresyonunun >%50 oldugu hastalarda progresyonsuz sagkalimin daha iyi olmast
literattirdeki buyuk klinik galigmalar ile uyumludur. Ayrica NLR ve PLR gibi sistemik inflamasyon
gostergelerinin sagkalim ile iliskili bulunmasi bu parametrelerin klinik pratikte kolay uygulanabilir prognostik
biyobelirtecler olabilecegini diigiindiirmektedir.

Bu calismanin bazi simirlamalar1 bulunmaktadir. Caligma retrospektif ve tek merkezli bir analizdir ve hasta
sayis1 siirlidir. Bununla birlikte gercek yasam verilerini yansitmasi ve inflamatuar biyobelirteglerin klinik
pratikte kolay ve diisiik maliyetle elde edilebilmesi ¢alismanin 6nemli giiglii yonleri arasinda yer almaktadir.

Metastatik KHDAK hastalarinda immiinoterapi tedavisi sirasinda PD-L1 yiiksekligi daha iyi progresyonsuz
sagkalim ile iligkili bulunmustur. Bazal NLR ve PLR degerlerinin yiiksek olmasi ise hem progresyonsuz
sagkalim hem de genel sagkalim agisindan daha kotii klinik sonuglarla iligkilidir. Bu bulgular NLR ve PLR’nin
PD-L1’e ek olarak klinik risk siniflamasinda kullanilabilecek diisiik maliyetli ve kolay erisilebilir prognostik
belirtecler olabilecegini gostermektedir. Bu parametrelerin immiinoterapi yanitini1 ngérmedeki prediktif
degerinin ortaya konulabilmesi i¢in daha genis ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Resimler :

Resim Aciklamasi: PFS: NLR gruplarina goére (cut-off 5)
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Resim Acgiklamasi: PFS: PLR gruplarina gére (cut-off 200)
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