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MELANOM HASTALARINDA iMMUN YAN ETKILERIN
ONGORULMESI: IL-7 RS16906115 POLIMORFiZMi VE LENFOSIT
DINAMIKLERININ ROLLERI
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Amacg

Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri (ICI'ler), malign melanomun tedavi
paradigmasini degistirmistir; ancak, siklikla immiin iligkili advers olaylar
(irAE'ler) ile iliskilidir. Son yillarda genetik faktorlerin, 6zellikle interlokin-7
(IL-7) geni varyasyonlarinin, bu toksisitelerin gelisiminde rol oynayabilecegi
one siiriilmektedir.Bu calismada, IL-7 genindeki rs16906115 polimorfizminin
irAE gelisim riski ile iligkisini degerlendirmek ve lenfosit stabilite indeksinin
(LSI) irAE'ler1 6ngérmedeki potansiyel roliinii arastirmak amag¢lanmistir.

Yontem
Bu retrospektif, tek merkezli ¢calismada, anti-programlanmis hiicre 6liimii
proteini-1 (anti-PD-1) + sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4) tedavisi
alan 96 malign melanom hastas1 degerlendirildi. Hastalarin rs16906115
polimorfizmi acisindan genotiplemesi yapildi ve irAE gelisim riskleri lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Ayrica, baslangic lenfosit sayis1 ve LSI'nin
irAE gelisimi ile iliskisi incelendi.

Bulgular
Genotipleme analizinde rs16906115 icin mindr alel frekanst %8,3 olarak
saptandi. Minor alel tagiyicilarinin referans alel tasiyanlara kiyasla tim

derecelerde irAE gelisme agisindan anlamli derecede daha yiiksek risk tasidigi

belirlendi (diizeltilmis odds orani [OR] 3,93, %95 giiven araligi [GA] 1,13—
13,64; p =0,031). Alt grup analizlerinde endokrin, kutan6z olmayan, multiple,

diisiik dereceli ve erken baslangich (<3 ay) irAE'lerde riskin belirgin olarak
arttig1 gozlendi. Baslangi¢ lenfosit sayis1 ve LSI, genel olarak irAE gelisimi ile

iliskili bulunmazken, yiiksek LSI diizeyinin erken (<3 ay) steroid gerektiren
irAE gelisiminde anlamli bir risk faktorii oldugu tespit edildi (diizeltilmis OR

3,79, %95 GA 1,14-12,61; p = 0,030).
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Sonuc¢
Bu ¢alisma, rs16906115 mindr alel tastyiciliginin irAE gelisim riskini
artirabilecegini gosteren onceki Avrupa verilerini desteklemektedir. Ayrica,
LSI’nin erken donemde steroid gerektiren irAE'leri 6ngérmede potansiyel bir
biyobelirteg¢ olabilecegi belirlenmistir. Bulgularin dogrulanmasi ve I1L-7
rs16906115 testinin klinik kullanimdaki potansiyel roliiniin netlestirilmesi i¢in
farkli popiilasyonlarda prospektif cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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Resim Aciklamasi: Lenfosit sayisi
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Resim A¢iklamasi: Lenfosit Stabilite indeksi
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Resim Aciklamasi: irAE subgrup analizi
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Tablolar

Tablo1: Demografik ve klinik ozellikler

_ _ Toplam
rs16906115 CCm=80)  CT(m=16) | T
54.0 (44.8 - [53.5(45.8- |54.0 (45.0-
Yas Medyan 63.0) 67.0) 63.2) 0.764
Cinsiyet Erkek 50 (62.5) 11 (68.8) 61 (63.5) 0.850
Kadin 5(31.2) 35 (36.5)
Histolojik tip [Yiizeyel — [22 (27.5) 1(6.2) 23 (24.0) 0.249
Nodiiler |13 (16.2) 5(31.2) 18 (18.8)
Akral 6 (7.5) 1(6.2) 7(7.3)
Belirtilmemis|35 (43.8) 9 (56.2) 44 (45.8)
Uveal 4 (5.0) 0 (0.0) 4 (4.2)
Braf Yok 57 (71.2) 6 (37.5) 63 (65.6) 0.021
mutasyonu ' ’ ' '
Var 23 (28.8) 10 (62.5) 33 (34.4)
ICI tipi Anti PD-1 46 (57.5) 8 (50.0) 54 (56.2) 0.783
Nivo-ipi |34 (42.5) 8 (50.0) 42 (43.8)
;Siltieda‘” Adjuvan  [29(362)  |5(31.2) 34(354) [0.924
Metastatik |51 (63.8) 11 (68.8) 62 (64.6)
. 1980 (1500 - (1705 (1350 - (1910 (1470-
Lenfosit sayisi|Ortanca 2470) 2035) 2430) 0.119
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