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GITR; Metastatik renal hiicreli karsinomlu hastalarda prognostik ve prediktif
yeni bir belirteg
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Amag: Renal hicreli karsinom (RCC) son yillarda giderek artmaktadir. Son yillarda metastatik
RCC’de immdun kontrol noktasi inhibitérlerinin devreye girmesiyle dnemli gelismeler kaydedilmistir.
Glucocorticoid-induced TNF receptor-related protein (GITR) co-stimulator bir molekil olup; aktif
CD4+T lenfosit ve CD8+ T lenfosit, forkhead box protein 3 (FOXP3) pozitif regulatuvar T hlicrelerde
( Treg ) en ylksek miktarlarda gérilmektedir. GITR;IL-2 ve CD25 ve Interferon Gama’nin artisina
yol acar. FOXP3+ regllatuvar hiicrelerinde (Treg)’ inde baskilayici islevlerini engelleyerek anti
timoral etki géstermektedir. Bundan dolayi biz de metastatik RCC'li hastalarda GITR, Tumoér infiltre
lenfosit (CD4+CD8)(TIL) ve FOXP ‘in prognostik ve prediktif etkisini degerlendirmeyi amagladik.
Yontem: Calismamiza 2016-2021 yillari arasinda patolojik dogrulanmis metastatik bobrek kanseri
tanisi almis hastalar dahil edildi. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve bazi labaratuvar testleri
kaydedildi. Biyopsilerden veya nefrektomi materyalinden immdunohistokimya (IHC) ile
dederlendirilip GITR,CD4, CD8 ve FOXP3 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 41 hasta dahil edildi. Median takip siresi 26,6 ay olarak bulundu. Median
progresyonsuz sag kalim (PFS) 10,5 ay ve median genel sag kalim (OS) 13.9 ay olarak bulundu.
PFS GITR-low grup igin 7.9 (95% CI: 5.7-10.1) ay ve GITR-high grup igin 18.9 (95% CI: 13.1-
24.8) ay olarak bulundu. Median PFS GITR-high grup igin GITR-low gruba gore istatistiksel olarak
anlamli ve daha uzun bulundu. (p:0.003). Median PFS FoxP3-low grup igin 8.0 (95% CI: 5.9-10.1)
ay ve FoxP3-high grup igin 16.3 (95% CI: 14.7-17.8) ay olarak bulundu. Median PFS FoxP3-high
grup igin FoxP3-low gruba gore istatistiksel olarak anlamli ve daha uzun bulundu. (p:0.028).
Median PFS TIL<18 (TIL-low) grup igin 10.0 (95% CI: 4.6-15.5) ay ve TIL>18 (TIL-high) grup igin
13.2 (95% CI: 5.5-20.8) ay olarak bulundu. Median PFS TIL-high grup igin TIL-low gruba gére
daha uzun bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.683).

Sonug: Metastatik RCC'li hastalarda GITR yliksekligi daha iyi PFS ile iliskiliydi. Ayni zamanda
nivolumab kullanan hastalarda GITR yliksek grupta daha iyi PFS goruldu.
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Figiir

Figure-5: Nivolumab alan hastalarda GITR seviyesine gore Progression- froe survival
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Nivolumab alan hastalarda GITR seviyesine gore progresyonsuz sag kalim
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Tablo 1. GITR ve FoxP3'e gore hastalarin temel ozellikleri
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Table 2. Univarfate analysis of PFS and OS

Median PFS (95% CI) | p-value | Medsan OS (95% C1) p-value
A
—293 13.2(5.6-20.8) 0420 | 282(9.347.1) 0.983
EE 10.0 (7.0-13.1) 11.9(59-17.9)
Gender
Female 15.7 (0-37.1) 0636 | 16.1(52-220) 0.891
Male 10.3(5.2-15.4) 13.9(3.7-24.1)
| Karnofsky -
<70 10.5 (6.2-14.7) 0812 [ 13.6(9.5-17.8) 0.231
>70 15.7(3.7-27.6) 29.1(49-533)
| IMDC
Favorable | 13.2(1.3-24.9) 0271 |133(4.0-226) 0,948
Istermediate | 10.5 (0.9-19.9) 13.9(10.5-17.2)
Poar 6.6(4.58.7) 10.3 (0-26.3)
Lymph node
MCTASIAs:S
No 10.5 (48-16.2) 018 |133(39-17.6) 0.298
Yes 10.3 (0-25.3) NR
| Liver metastssis
No 14.5(7.4-22.4) <000l | 19.6(19-37.2) 0.0
|| Yes S.0¢4754) 847594
Bane metastasis
No 10.3 (4.3-16.3 089 | 19.6(4.6-34.5) 0.4%
Yes 10.5 (1.3-19.6) 10.5(7.1-13.9)
‘Brain mctastasis ;
No 10.3(7.1-13.5) 0.401 13.6(5.2-22.0) 0.657
Yes 15.7 (NA) 53.3(NA)
Therapy
Axitinib 13.2 (5.4-20.9) 0689 |16.2(6.1-386) 0.266
Nivolumab | 10.3 (2.2-18.5) | 28.2(43-52.1)
FOXP3
=2 8.0 1001 0028 11.9(86-152) 0.034
>2 16.3 (14.7-17.8) NR
GITR
S5 7.9(57-10.1) 0003 | 119¢8.1-157) 0.070
>5 18.9(13.1.24.8) 28.2 (12.0.44.3)
TIL
<18 10.0 (4.6-15.5) 0683 | 103(96-11.04) 0.357
>18 13.2 (5.5-20.8) 196 (3.5-357)

Tablo 2. PFS ve OS'nin tek degiskenli analizi
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Table 3, Multivariate analysis of PFS and OS

DFS 0s
HR (95 C1) “p-value | HR (95 C1) pyalue
FOXP3 | !
=) _Ref 0091 | Ref 0.158
>2 0413 (0.148-1.153) 0.398 (D.111-1 428)
GITR
<5 ' Ref 0004 | Ref 0.172
>3 0218 (0.077-0.613) 0.489 (0.175-1.366)
Liver metastasis
No " Ref 0056 | Ref 0.052
Yes 2977 (0.973-9.108) 3.139 (D.988-9 973)

Table 3. Multivariate analysis of PFS and OS




