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Renal hiicreli karsinomda prognostik ve prediktif yeni bir biyobelirteg: B7-H3
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Amacg: Renal hicreli karsinom(RCC) immunojenik bir timér olup yeni kesfedilen tedaviler sonrasi
Ozellikle son dekatta genel sagkalim sliresinde gok énemli ilerlemeler kaydedilmistir. Gelismelere
ragmen timorin immin sistem kagisi, immunoterapiye direng gelismesi klinisyenler igin blyuk
sorun teskil etmektedir. Bu durum imminoterapiye yaniti predikte etmemize yarayacak bulgular
aramaya itmektedir. B7-H3 yolaginin kagis mekanizmalarinda biri oldugu distntlmektedir. Bu
calismada B7-H3 ekspresyonunun, tedavi yaniti ve sagkalim ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Toplamda 24’G kadin, 60’1l erkek olmak lGizere 84 metastatik bobrek kanseri hastasi
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastaliksiz sagkalimlari, 1-2. sira tedaviler
altinda progresyonsuz ve genel sagkalim sureleri, IMDC skorlari incelendi.Ek olarak RCC'de B7-H3
ekspresyonunun immunohistokimyasal incelenmesi amacglandi. Timor hicrelerinin membran
boyanmasi lizerinden analiz edildi ve skorlandi. %10'un zerinde tam ve yogun membran
boyanmasi 3+ olarak dederlendirilirken, eksik veya zayif membran boyanmasi 1+ veya 2+ olarak
kaydedilmis ve B7-H3 ekspresyon dlizeyi ile diger bulgular analiz edilmistir.

Bulgular: Duslik ve yliksek B7-H3 ekprese edenler arasinda tim grupta PFS acgisindan istatiksel bir
farklihk yoktur.(p=0.461). Hastalarin %40,5(n=34) 2. veya 3 seri tedavi olarak nivolumab almistir.
Nivolumab alan hastalar icinde immunoterapi yanitlarinin B7- H3 ekspresyon derecesine gére
dedisimi incelenlediginde objektif yanit oraninin (CR+PR) dustik ekspresyonu olanlarda daha fazla
oldugu gorilmustiir(46.2% vs 25%,p=0.42). Nivolumab alan grupta PFS, diisik B7H3 eksprese
edenler median 8 ay iken ylksek eksprese edenlerde 2 ay olarak tespit edildi(p=0.037).0S
acisindan bakildiginda da distk ve yiksek ekspresyon gruplari arasinda istatiksel anlaml bir fark
bulunmaktadir.(51 ay vs 17 ay, p=0.01)

Sonug: Bulgularimiz, B7-H3 ekspresyonunun artmasiyla nivolumab ile iliskili progresyonsuz
sagkalimin azaldigini géstermektedir. Dolayisiyla B7-H3 ekspresyonunun RCC'de immiinoterapiye
yaniti 6ngérmek icin potansiyel bir belirtec olabilecedini 6neriyoruz. Ancak daha kapsamli ve
prospektif calismalara ihtiyag vardir. Glincel literattirti dederlendirdigimizde B7-H3, RCC'de
immunoterapi yanitini predikte eden bir belirteg olabilirliginin yaninda, kiguk hicreli disi akciger
karsinomunda oldudu gibi antiPDL1 tedavi ile kombinasyon rejimi olarak kullanilacak ICI ya da
ADCC igin potansiyel bir hedef olabilir.
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Sekil1

B7-H3 negatif boyanma (4); B7-H3 +1 boyanma (B); B7-H3 +2 boyanma (C); B7-
H3 +3 boyanma
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Sekil 4
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Tablo 1:Hasta Ozellikleri
Tiim popiilasyon(n=84) CD276 -/+ (n=54) CD276 ++/+++ (n=30))

Yas

Cinsiyet(n(%))
Erkek
Kadin

Karnofsky(n(%))
<70%
>70%

Histoloji(n(%))
Clear cell
Non-clear cell

Nefrektomi(n(%))

Evre(n(%))
Evre 1
Evre II
Evre 111
Evre IV

64+10

60(71.4)
24(28.6)

25(29.8)
59(70.2)

59(70.2)
25(29.8)

56(66.7)

3(3.6)
10(11.9)
22(26.2)
49(58.3)

16 48

0s

65+10

38(70.4)
16(29.6)

17(31.5)
38(68.5)

41(75.9)
13(24.1)

38(70.4)

2(3.7)
8(14.8)
13(24.1)
31(57.4)

B7-H3
expression

0-1
1 2-3

T2

63+9

22(73.3)
8(26.7)

8(26.7)
22(73.3)

18(60)
12(40)

18(60)

1(3.3)
2(6.7)
9(30)

18(60)



IMDC(n(%))

. 8(9.5)
o 49(58.3)

e 27(32.1)
Kotu
[k sira tedavi(n(%)) 5(6)
Tedavi yok 5(6)
IEN 38(45.2)
Sunitinib

. 34(40.5)

Pazopanib 22.4)
Cabozantinib '
Immunoterapi(%))  34(40.5)
Ikinci sira 30(35)
Ucgiincii sira 4(4.7)

7(13)

32(59.3)
15(27.8)

3(5.6)
4(7.4)

26(48.1)
21(38.9)

0(0)

26(48.1)

23

3

1(3.3)
17(56.7)
12(40)

2(6.7)
1(3.3)
12(40)
13(43.3)
2(6.7)

8(26.7)
7
1

Tablo 2:Nivolumab alan grupta PFSnivo icin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli

analiz

Yas (<70 vs >70)
Cinsiyet(kadin vs erkek)
Denovo vs relaps

IMDC risk grubu (lyi-orta vs
Kotii)

Nefrektomi(evet vs hayir)
Berrak vs berrak hiicre dis1

B7-H3 ekspresyonu

Tek degiskenli
analiz
HR(%95)

1.2(0.56-2.90)
2.44(0.94-6.34)
0.90(0.41-1.98)

0.67(0.27-1.6)

0.67(0.30-1.48)
1.85(0.79-4.33)
2.40(0.97-5.93)

P
degeri
0.55
0.06
0.8

0.39

0.32
0.15
0.05

Cok degiskenli
analiz
HR(%95)

1.35(0.51-3.60)
0.71(0.20-2.52)
0.92(.33-2.57)

0.34(0.09-1.22)

0.44(0.12-1.58)
1.89(0.66-5.41)
3.95(1.40-11.1)

P
degeri
0.53
0.6
0.88

0.1

0.21
0.23
0.009

Tablo 3:Nivolumab alan grupta OS icin tek degiskenli ve cok degiskenli analiz

Yas (<70 vs >70)
Cinsiyet(kadin vs erkek)
Denovo vs relaps

IMDC risk grubu (lyi-orta vs
Kotii)

Tek degiskenli
analiz
HR(%95 CI)

1.14(0.36-3.57)
0.40(0.12-1.27)
1.55(0.50-4.83)

1.32(0.41-4.21)

P
degeri

0.81
0.12
0.44

0.63

Cok degiskenli
analiz
HR(%95 CI)

0.61(0.11-3.43)
0.65(0.15-2.89)
1.73(0.40-7.52)

0.46(0.09-2.22)

P
degeri

0.58
0.58
0.46

0.33



Nefrektomi(evet vs hayr) 0.49(0.18-1.33)  0.16  0.44(0.10-1.88)  0.27
Berrak vs berrak hiicreli dist 2.37(0.85-6.59)  0.09  3.27(0.84-12.7)  0.08

B7-H3 ckspresyonu(diisik vs ¢ 421 90.22.07) 0003  123(2.2-663)  0.003
yiiksek)



