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1. GIRIS

T hiicreleri, alloantijenlere karst immun cevapta Onemli bir rol
oynamaktadir. T hiicrelerinin aktivasyonu esas olarak MHC kompleksi araciligiyla
olusan antijen spesifik sinyala bagli olmakla birlikte; kostimiilatdr uyarilar bu yaniti
hassas bir bigimde ayarlar. Bazi kostimiilator etkilesimler, matiir T hiicrelerinin
aktivasyonunu ve ¢ogalmasini gii¢lendirirken, bazilar1 da inhibe eder [1, 2].

Programli 6liim 1(programmed death 1) reseptorii (PD-1); natural killer
(NK) hiicreleri, aktive edilmis monosit ve dendritik hiicrelerin baz1 alt gruplarinin
yani sira T hiicreleri ve B hiicreleri yiizeyinde yer alan bir koreseptordiir [3]. PD-1
reseptoriiniin Ig-V ve 1g-C benzeri intraseliiler ve ekstraseliiler alanlara sahip PD-
L1 (programmed death ligand-1, programli 6liim ligandi-1) ve PD-L2 (programmed
death ligand-2, programli 6liim ligandi-2) olmak tizere iki ligandi mevcuttur [4, 5].
PD-1/ PD-L yolaginin en dénemli rolii; T hiicre fonksiyonlarinin inhibe edilmesidir.
Bu inhibitoér etkilesimler, ikincil lenfoid dokularda enflamasyon baslangig
asamasinda sadece T hiicre fonkiyonlarini inhibe etmekle kalmaz, ayn1 zamanda
efektor T hiicre yanitlarin1 da modiile eder [6]. PD-L1, karsinomlar ve melanomlar
da dahil olmak iizere bir¢ok solid tiimorde eksprese edilen transmembran ylizeyli
bir glikoproteindir. PD-L1 ekspresyonu bir¢ok farkli hiicre tipinde kolaylikla
indiiklenebilir olmasina ragmen, PD-L2 ekspresyonu sadece antijen sunucu
hiicrelerle (APC) sinirhdir [7]. Bu durum PD-L1'in, PD-L2 ye gore T hiicre
aktivasyonunun inhibe edilmesinde daha genel ve daha spesifik bir rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir. PD-1/ PD-L1 yolagi immun eradikasyondan



korunmak igin kronik enflamasyona neden olan tiimérler ve viriisler tarafindan
kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, tiimorlerin PD-1/PD-L1
yolagini aktive etmesi sonucu, tiimor hiicrelerinin immiinsiipresif bir mikrogevre
olusumunu tetikledigi gosterilmistir.

Literatiirde ¢ocukluk ¢agi solid tiimorlerinde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili
yapilmis bir takim ¢alismalar mevcuttur. Routh ve arkadaslarinin 81 Wilms timorli
hastada yaptiklar1 aragtirmada olgularin %14’tiinde (n=11) artmis PD-L1
ekspresyonu saptanmistir. PD-L1 ekspresyonunun, potansiyel olarak Wilms
timorli hastalar igin prognostik bir belirte¢ ve terapotik bir hedef olabilecegi
belirtilmistir [8]. Noroblastomlu 41 pediatrik hastada yapilan baska bir ¢alismada,
olgularin %12’sinde (n=5) yiiksek PD-L1 ekspresyonu tespit edilmis olup PD-L1
ekspresyonu kotii genel sagkalimla (OS) iliskilendirilmistir [9]. Chowdhury ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise; yiiksek riskli noroblastom,
rabdomiyosarkom, Ewing sarkomu ve osteosarkom dahil olmak iizere 115 pediatrik
solid timorlii vakanin 66'sinda (%57) yiiksek membranéz PD-L1 ekspresyonu
bildirilmistir. Bu ¢alismada literatiirdeki diger ¢alismalarin aksine; yiikksek PD-L1
ekspresyonu gosteren tlimorlerin, gostermeyenlere kiyasla daha iyi OS oranina
sahip olduklari saptanmigtir [10]. Pediatrik hastalarda yapilan bagka bir arastirmada
ise; noroblastom, glioblastoma multiforme, Wilms ve diger solid tiimorlerde;
herhangi bir evrede ya da herhangi bir risk grubunda artmig PD-L1 ekspresyonu ile
OS oranlari arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir [11]. PD-L1 ekspresyonunun
prognoz ve sagkalim iizerine etkisi konusunda literatiirde ¢eliskili sonuglarin yer

almasinda; ¢alismalarda farkli skorlama sistemlerinin kullanilmasi, hasta



popiilasyonunun heterojenitesi, antikor boyama Kkitleri, boyama prosediirleri ve
antijen alim teknikleri arasindaki farkliliklarin rol almasi muhtemeldir. PD-L1
ekspresyonunda artis ayn1 zamanda; akciger kanseri, pankreas kanseri, kolorektal
kanserler, mide kanseri, serviks kanseri, over kanseri, malign melanom, lenfoma ve
bas boyun tiimorlerinde de gosterilmistir.

Giiniimiizde PD-1 ve PD-L1 inhibitorii ajanlar bazi1 kanserlerin tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir [12, 13]. PD-L1 blokaji, 6zellikle kotii prognozlu ve
mevcut tedavilere refrakter hastalar i¢in uygun bir tedavi secenegi olabilse de,
pediatrik hastalarda PD-L1 blokajinin immun fonksiyonlar iizerine etkisi hakkinda
yeterli veri yoktur [14]. Ozellikle de sik goriilen cocukluk ¢ag: tiimérlerinden olan
ndroblastom, Wilms tiimorii ve bobregin diger primer renal tiimorlerinde PD-L1
ekspresyonu ile ilgili yapilmis mevcut ¢aligmalar oldukca azdir ve caligmalar
arasinda celiskili sonu¢lar mevcuttur. Bu nedenle c¢alismamizda noroblastom,
Wilms tiimérii ve bobregin diger primer renal tiimorlerinde (konjenital mezoblastik
nefroma, renal rabdoid tiimor, renal hiicreli karsinom, berrak hiicreli sarkom) tiimor
dokusunda PD-L1 ekspresyonunun artip artmadigina ve bu ekspresyon derecesi ile
hastalik evresi, prognostik faktdrler ve prognoz arasinda iliski olup olmadigina
bakilmas1 amaglanmistir. Ayrica ¢aligmamizda elde edecegimiz sonuglar PD-L1
antikorlarinin  direngli olgularda tedaviye katkis1 olup olmayacagma 151k

tutabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Noroblastom

Noroblastom, periferik sempatik sinir sisteminin embriyonel bir tiimoriidiir.
Cocuklarda en sik goriilen ekstrakraniyal yerlesimli solid timordiir ve siit
cocuklugu doneminde en sik rastlanan malignitedir. Cocukluk ¢agi kanserleri
igerisinde %8-10 oraninda goriiliir. Ortanca tan1 yagi 22 aydir ve olgularin %90°1 5
yasindan Once tani alir [16]. Spontan regresyona ugrayandan, yogun tedaviye
yanitsiz agresif timore kadar degisken klinik seyir gosterir. Son yillarda tedavisinde
onemli gelismeler kaydedilmis olmasina ragmen, agresif formlarmin prognozu

halen kotii seyretmektedir [16].

2.1.1. Patoloji

Noroblastom, primordial ndral crest hiicrelerinden kaynaklanir.
Farklilagsmis kiigiik yuvarlak hiicreli tiimorlerden (néroblastom), olgun Schwann
hiicre stromast ile gangliyon hiicreleri igeren tiimorlere (gangliyondroblastom ya da
gangliyondrom)  kadar  degisen  derecelerde  farklilagma  gOsterirler.
Rabdomiyosarkom, Ewing sarkomu, Hodgkin dis1 lenfoma gibi kiigiik yuvarlak

mavi hiicreli diger tiimorlerle benzerlik gosterir [16].

2.1.2. Etyoloji
Noroblastomun etyolojisi genellikle bilinmez. Kiiglik bir kismini (%]1-2),

Phox2B ve ALK genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan ve daha erken bulgu



veren ailesel néroblastom olusturur. Hirschsprung hastaligi, santral hipoventilasyon
sendromu, bazi1 dogustan kalp hastaliklar1 ve ndrofibromatozis tip 1 gibi ndral crest
kaynakli diger bozukluklarla iligkilidir [16].

Beckwith-Wiedemann sendromu ve hemihipertrofisi olan ¢ocuklarda da
noroblastom sik goriiliir. Herhangi bir c¢evresel etkene maruziyetin tek basina
hastaliga yol actifi gosterilmemekle birlikte; bazi1 kimyasallara maruz kalan,
ciftgilik ve elektronik ile ugrasan anne ya da babalarin ¢ocuklarinda néroblastom

insidans1 artmistir.

2.1.3. Klinik Bulgular

Noroblastom diger birgok hastaligr taklit edebilir. Bu durum tanida
giicliklere neden olmaktadir. Semptom ve bulgular tiimoriin primer yeri ve
yayildig1 bolgelere isaret edebilir. Lokalize hastalik semptomsuz kalabilecegi gibi,
Kitle etkisiyle, spinal kord basisi, intestinal obstriiksiyon ya da siiperior vena kava
sendromuna da yol acabilir. Metastatik hastalig1 olanlarda, ates, irritabilite, kilo
alamama, kemik agrisi, sitopeni, mavi renkli subkutan nodiil, orbital propitozis ve
periorbital ekimoz gibi degisik semptom ve bulgular goriilebilir.

Noroblastomlu gocuklar norolojik semptom ve bulgularla da bagvurabilirler.
Siiperior servikal gangliondan kaynaklanan tiimoér Horner sendromuna neden
olabilir. Paraspinal néroblastom, lokal invazyon ile spinal kord ve Sinir kokii basisi
yapabilir. Noroblastom, otoimmiin mekanizmalarla ortaya ¢ikan ve paraneoplastik

bir tablo olan opsoklonus-myoklonus-ataksi sendromuyla da iligkili olabilir. Bazi



tiimorler katekolamin salgis1 ile hipertansiyon ve asir1 terlemeye; bazilari da

vazoaktif intestinal peptid salgis1 ile agir sekretuar diyareye neden olurlar [16].

2.1.4. Tam

Noroblastom direk grafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) incelemelerinde soliter ya da multipl kitle olarak goriintiilenir. Direk grafi ya
da BT de siklikla kalsifikasyon ve kanama odaklar1 dikkat ¢eker. Homovanilik asit
(HVA) ve vanilmandilik asit (VMA) gibi katekolamin metabolitleri olgularin
%095’inde yiikselen ve taniyr destekleyen gostergelerdir. Biyopsi ile kesin tam
konulur. Kemik iligi 6rneklerinde, kiiclik yuvarlak mavi tiimor hiicrelerinin
goriilmesi ve artmis idrar VMA ve HVA diizeyleri saptanmasi ile biyopsi
yapilmaksizin tan1 konulmasi da miimkiindiir [16].

Metastatik hastalik agisindan arastirmak igin: Toraks ve abdomen BT ya da
MR goriintiilemeleri, kemik tutulumunu degerlendirmek i¢in sintigrafi, kemik iligi
tutulumunu degerlendirmek i¢in en az iki kemik iligi aspirasyonu ya da biyopsisi
yapilmalidir. Radyoaktif iyot ile isaretli metaiyodobenzilguanidin (}21-MIBG)

sintigrafisi ile de hastaligin yayginligi degerlendirilebilir (Sekil 1).



Sekil 1: MIBG sintigrafisi (A: Noroblastomlu metastatik olgu, B: Normal) [17]

2.1.5. Evreleme
Glnlimiizde, cerrahi miidahale sonrasinda hastalarin evrelemelerinde

Uluslararas1 Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS) kullanilmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1:

Uluslararasi noroblastom evreleme sistemi [16]

ULUSLARARASI NOROBLASTOM EVRELEME SiSTEMi

EVRE

OZELLIKLERI

INSIDANS
(%0)

BES YILLIK
SAGKALIM (%)

Tamami c¢ikarilabilmis lokalize tiimor (cerrahi
sinirda mikroskobik diizeyde rezidii kalsa da evre
degismez) ve aym taraf lenf bezlerinin
mikroskobik incelemesinde tiimor saptanmamast
(primer tiimore tutunmus ve birlikte c¢ikarilmis
olan lenf bezlerinin pozitif olmasi evreyi
degistirmez)

>90

2A

Gros olarak tamamu ¢ikarilamamis lokalize timor
ancak ayni taraftaki tiimore yapisik olmayan lenf
bezlerinin mikroskobik incelemesinde timor

saptanmamast

10

70-80

2B

Tamamen ya dakismen ¢ikarilmig lokalize timor
ve beraberinde ayni taraf tiimore yapisik olmayan
lenf nodlarinda tiimoér saptanmasi  (karsi

taraftakilerde tiimor saptanmamis olmalidir)

10

70-80

Orta hatt1 gegen rezeke edilemeyen tek tarafli
timor (bdlgesel lenf bezi tutulumu olabilir); karsi
tarafta legionel lenf nodu tutulumu olan tek tarafli
lokalize tiimor; rezeke edilemeyen infiltratif yolla
bilateral yayilimi olan ya da bilateral lenf nodu
tutulumu olan orta hat* timort

25

40-70

Uzak lenf bezleri, kemik, kemik iligi, karaciger,
cilt ve diger organlara yayilim gdsteren primer

timor (evre 4S’te tarif edilen durumlar harig)

60

1,5 yasindan 6nce
tan1 alanlarda 85-
90, daha biyik
hastalarda 30-40

4S

Bir yag altt cocuklarda, yalniz cilt, karaciger
ve/veya kemik iligi** ile sinirli yayilim gosteren
lokalize (evre 1, 2A ya da 2B tiimor) primer timor

>80

*QOrta hat=

vertebral kolon

**Kemik iligi tutulumuna ¢ekirdekli hiicrelerin %10’undan az1 malign hiicre olmalidir




2.1.6. Shimada Siniflandirmasi

Noroblastomun prognostik onem gosteren temel morfolojik bulgusu
ganglion hiicrelerine dogru differansiyasyonun (maturasyonun) derecesidir [18].
Shimada ve arkadaslari, noroblastomu hasta yasina, timoriin differansiyasyon
derecesine ve ‘mitozis karyoreksis indeks (MKI)’ degerlerine gore iyi ya da kotii

histolojili olarak iki sekilde siniflandirmiglardir (Tablo 2).

Tablo 2: Shimada siniflamasi [18]

Yas Differansiyasyon MKI Shimada
simiflamasi
1,5 Andifferansiye Herhangi K&tii histoloji
<1,5 Azdifferansiye/Differansiye Diisiik/orta Iyi histoloji
<1.5 Herhangi Yiiksek Kotii histoloji
1,5-5 Andifferansiye/Azdifferansiye Herhangi Kaétii histoloji
1,5-5 Differansiye Diisiik Iyi histoloji
1.5-5 Differansiye Orta/yiiksek Kotii histoloji
>5 Herhangi Herhangi Kotii histoloji

Shimada smiflamasma gére MKI degerini belirlemede, mitoz ve
karyoreksis gosteren timor hiicreleri sayilmaktadir. Tiimoér hiicrelerinde mitoz ve
karyoreksis gdsteren hiicre varlig1 %2 den az ise diisiik MK, %2-4 ise orta MKI ve
%4 den fazla ise yiikksek MKI olarak degerlendirilmektedir [21]. Shimada

siiflamasinda prognozu belirlemede; bir diger kriter ise hastanin yasidir [21].

2.1.7. Prognoz

Noroblastomda prognostik 6nemi olan genetik 6zellikler: MYCN (N-myc)

gen amplikasyonu ve timor hiicrelerinin DNA indeksi (piloidi)’dir. MYCN




amplifikasyonu, ileri evre tiimor ve kotlii prognozla yakindan iliskiliyken,
hiperdiploidi ise bir yasindan once tani alanlarda iyi prognoz isaretidir. Kromozom
Ip, 11q ve 14g’nun heterozigosite kaybi ve kromozom 17q’nun kazanimi,
noroblastomda siklikla gézlenen diger kromozom bozukluklaridir ve genellikle
kotii prognozla iligkilidirler [16]. Ayrica, timér histolojisi ve vaskiilaritesi, sinir
bliylime faktor reseptorlerinin (TrkA, TrkB) ekspresyon diizeyleri, homovanilik asit
(HVA) ve vanilmandilik asit (VMA) gibi katekolamin metabolitleri, ferritin, nron
sfesifik enolaz (NSE), laktat dehidrogenaz (LDH), gangliosid GD2, néropeptid Y,
kromogranin A, CD44, ¢oklu ila¢ direnciyle iliskili protein ve telomeraz dahil diger
pek c¢ok faktdr hastaligin seyrini etkiler. Tablo 3’te noroblastomlu hastalarin

prognostik faktorlerinden detayli olarak bahsedilmektedir.

Tablo 3: Noroblastomda prognostik faktorler

NOROBLASTOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER
ivi KOTU
Yas <1,5 yas >1,5 yas
Evre I-11-1VS Hi-1v
Primer bolge Boyun, Arka Mediasten, Pelvis | Abdomen
Histoloji (Shimada | lyi histoloji Koéti histoloji
simiflamasi)
MKI degeri Diisiik (%2 ve alt1) Yiiksek (%4 ve {istii)
LDH diizeyi Diisiik (<1500 p/MI) Yiiksek (>1500 p/MIl)
Metastaz durumu Yok Var
MYCN gen amplifikasyonu 10 kopya alt1 10 kopya ve tizeri
Flow sitometrik DNA Diger(hiperdiploidi, diploidi
triploidi,...)

1p delesyonu - +
11q kaybi - +
17q kazanim - +
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2.1.8. Noroblastomda Klinik Risk Gruplari

Noroblastomda tedavi, risk gruplarina gore diizenlenmektedir. Uluslararasi
Noroblastom Risk Grup (INRG) klasifikasyon semasinda evre, yas, histolojik
kategori, MYCN amplifikasyonu, 11q aberasyonu ve plodi kullanilmaktadir [67].
Risk gruplari tilkemizde ise hasta yasi, INSS evrelemesi, tlimoriin histopatolojik ve
genetik Ozelliklerini g6z Oniine alarak, Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)

tarafindan hazirlanan risk siniflandirmasina dayanarak belirlenmektedir (Tablo 4).

TPOG tarafindan belirlenen risk kriterleri

1) Evre (INSS simiflandirmast)

2) Yas (<1,5yas, >1,5 yas)

3) MYCN amplifikasyonu [kopya sayis1 < 10; MYCN negatif, kopya sayisi
>10; MYCN pozitif]

4) Shimada smiflamasma gore prognostik kategori (Iyi histoloji, kotii
histoloji)

5) DNA piloidi (DI) [Diploid (DI =1), Hiperdiploid (DI >1)]

1. Diisiik Risk Grubu:
Bu grup, erken evre ve kotii biyolojik 6zelliklere sahip olmayan hasta
grubunu icermektedir. Bu gruptaki hastalarda sadece cerrahi tedavi ile %90’larda

kiir orani bildirilmektedir.
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Bu gruba giren hastalar sunlardir:

+ Tim evre 1 hastalar

» Evre 2A ve 2B, bir yasindan kiiclik tiim hastalar (diger risk faktorlerine
bakmaksizin)

« Evre 2A ve 2B, bir yasindan biiyilk, MYCN amplifikasyonu olmayan
hastalar

» Evre 2A ve 2B, bir yasindan biiyiikk, MYCN amplifikasyonu olan ancak
iyi histolojili hastalar

« Evre 4S, MYCN amplifikasyonu olmayan, iyi histolojili ve DI>1 olan

hastalar

2. Orta Risk Grubu:

Bu grup genellikle bir yas altinda ve MYCN amplifikasyonu olmayan Evre
3 ve 4 hasta popiilasyonunu igermektedir. Heterojen 6zellikleri nedeniyle orta risk
grubu, histoloji ve DNA indeksine gore iki alt gruba ayrilmig ve tedavi buna gore
planlanmistir:

Iyi prognostik grup:

* Evre 3, bir yasindan kiigiik, MYCN amplifikasyonu olmayan, iyi
histolojili ve DI> 1 olan hastalar

* Evre 3, bir yasindan biiylik, MYCN amplifikasyonu olmayan, iyi
histolojili hastalar

* Evre 4, bir yasindan kiiciikk, MYCN amplifikasyonu olmayan, iyi

histolojili ve DI>1 olan hastalar

12



Kotu prognostik grup:

Evre 3 ya da 4, bir yasindan kiigiik, MYCN amplifikasyonu olmayan, iyi
histolojili ve DI = 1 olan hastalar

Evre 3 ya da 4, bir yasindan kiigiik, MYCN amplifikasyonu olmayan,
koti histolojili ve DI > 1 olan hastalar

Evre 4S, MYCN amplifikasyonu olmayan, kotii histolojili hastalar

Evre 4S5, MYCN amplifikasyonu olmayan, iyi histolojili, DI = 1 olan

hastalar

3) Yiiksek Risk Grubu:

Evre 2A-2B, bir yasindan biiyik, MYCN pozitif ve kotii histolojili
hastalar

Evre 3, bir yasindan biiyiik, kotii histolojili hastalar diger risk faktorleri
g0z Oniine alinmaksizin yiiksek riskli kabul edilirler.

Evre 4, bir yasindan biiyiikk tiim hastalar diger risk faktorlerine
bakmaksizin yiiksek riskli kabul edilirler.

Evre 3, 4 ya da 4S, MYCN pozitif tim hastalar yas ve diger risk

faktorlerine bakmaksizin yiiksek riskli kabul edilirler.
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Tablo 4: Noroblastomlu hastalarda risk siniflamasi [17]

COCUK ONKOLOJIi GRUBU NOROBLASTOM RiSK SINIFLAMASI
EVRE RISK YAS MYCN DNA SHIMADA
GRUBU AMPLIFIKASYONU | INDEKSI
1 Diisiik Hepsi Farketmez Farketmez Farketmez
2A/2B | Diisiik Hepsi <10 kopya Farketmez Farketmez
2A/2B | Yiiksek Hepsi >10 kopya Farketmez Farketmez
3 Orta <l,5yas |<10 kopya Farketmez Farketmez
3 Orta >1,5yas |<10 kopya Farketmez Iyi
3 Yiiksek Hepsi >10 kopya Farketmez Farketmez
3 Yiiksek >1,5yas |<10 kopya Farketmez Koti
4 Orta <1 yas <10 kopya Farketmez Farketmez
4 Orta 1-1,5 yas |<10 kopya DNA indeksi | Iyi
>1
4 Yiiksek <l yas >10 kopya Farketmez Farketmez
4 Yiiksek 1-1,5 yas |>10 kopya Farketmez Farketmez
4 Yiiksek 1-1,5 yas | Farketmez DNA indeksi | Farketmez
=1
4 Yiiksek 1-1,5 yas |Farketmez Farketmez Koti
4 Yiiksek >1,5yas | Farketmez Farketmez Farketmez
4S Diisiik <1 yas <10 kopya DNA indeksi | Iyi
>1
4S Orta <l yas <10 kopya DNA indeksi | Farketmez
=1
4S Orta <1 yas <10 kopya Farketmez Kotii
4S Yiiksek <l yas >10 kopya Farketmez Farketmez
2.1.9. Tedavi

Gilinimiizde tedavi, hastalarin risk grubu ve prognozu, hastanin yasi, timor

evresi, tiimoriin sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerine gore belirlenmektedir [16].
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Diistik riskli noroblastom tedavisinde, evre 1 ve 2 tiimorlerin cerrahi
rezeksiyonu ve evre 4S tiimorlerin sadece izlemi genellikle yeterlidir. Bu tiimorlerin
ek tedaviye gerek duyulmaksizin iyilesme oranlart %90’ iizerindedir. Lokal
rekiirrens gosteren az sayida ¢ocukta kemoterapi (KT) ya da radyoterapi (RT) ile
tam iyilesme saglanmasi miimkiindiir. Onemli kisminda spontan gerileme
goriilebildigi i¢in evre 4S tlimorlerin prognozu oldukea iyidir. Kemoterapi ya da
primer tiimoriin rezeksiyonu, bu hastalarda sagkalim oranlarini arttirmaz ancak
masif karaciger tutulumu ve ona bagli solunum zorlugu olanlarda diisiik doz
siklofosfamid ya da karaciger 1sinlanmasi (radyoterapi) semptomlarin gerilemesini
saglayabilir. Semptomatik olup, tedavi gerektiren evre 4S tiimorlii gocuklarin
sagkalim orani %81 dir.

Orta riskli néroblastomlarin tedavisi cerrahi, kemoterapi ve bazi vakalarda
radyoterapiden olusur. Kullanilan baslica kemoterapétik ilaglar, orta dozlarda
birkag ay kullanilan sisplatin ya da karboplatin, siklofosfamid, etoposid ve
doksorubisindir. Radyoterapi, kemoterapiye yaniti yeterli olmayan tiimorlerde
kullanilir. Evre 3 hastalig1 olan ¢ocuklarin ve 1yi prognostik 6zellikleri olan evre 4
hastalikli siit cocuklarinin tiimoérleri orta risklidir. Orta riskli olgularin prognozu,
yukarida bahsedilen orta yogunluktaki kemoterapi ile miikemmeldir ve sagkalim
oranlar1 %90’1n lizerindedir.

Yiiksek riskli noroblastomu olan ¢ocuklarin uzun siireli sagkalim oranlari,
halen uygulanmakta olan ve yogun kemoterapi, otolog kok hiicre transplantasyonu
(ASCT), cerrahi, radyoterapi ve 13-cis-retinoik asiti (isotretinoin) kapsayan tedavi

yaklasimiyla, %25 ile %35 arasindadir. Yiiksek riskli tiimorlerin indiiksiyon
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kemoterapisinde giincel olarak, siklofosfamid, topotekan, doksorubisin, vinkristin,
sisplatin ve etoposid kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Indiiksiyon kemoterapisini
rezidiiel primer tiimor rezeksiyonu ve lokal radyoterapi izler. Daha sonra yliksek
doz kemoterapi ve ASCT uygulanur.

Yiiksek riskli olgularda sik relaps goriiliir. Rekiirren noéroblastomlu
cocuklarin alternatif kemoterapdtik ajanlara yanit oran1 %50 nin altindadir. Yiiksek
riskli ve rekiirren tiimdrler i¢in yeni tedavi ajanlari ve stratejilerinin gelistirilmesine
ithtiya¢ vardir. Halen arastirma asamasinda olan tedavi secenekleri arasinda, bazi
yeni kemoterapétik ajanlar, radyoaktif isaretlenmis hedefe yonelik ajanlar (*3!1-

MIBG gibi), biiyiime faktorleri (GM-CSF) ile kombine edilmis monoklonal

antikorlar (antitiimér iliskili GD2 gibi) ve antitiimor asilar sayilabilir [16].

2.2. Wilms Tiimoérii

Nefroblastom olarak da bilinen Wilms tiimoérii ¢ocuklarda en sik goriilen
primer malign bobrek tiimoridiir. Diger tiimorlere oldukg¢a nadir rastlanir. Cok
merkezli gruplarin ¢caligmalari ve uygulanan ¢ok yonlii tedavi segenekleri ile Wilms

timoriiniin iyilesme oran1 %30’dan yaklagik %90’1ara yiikselmistir [16].

2.2.1. Etyoloji

Wilms tiimorii bobregin embriyonel bir malignitesidir. Hastalarin %] -
2’sinin tlimore ailesel yatkinligi olmasina ragmen ¢ogu sporadiktir. Ailesel olgular
degisken penetransli otozomal dominant kalitim gdsterirler. Daha erken yasta bulgu

verme ve bilateral olma egilimindedirler. Genetik bir mutasyonun timér prekiirsorii
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olan nefrojenik kalintilarin olusmasina yol agtig1 diisiiniilmektedir [16]. Sebat eden
bu kalintilarin, eklenen mutasyonlarin da etkisiyle Wilms tlimdriine doniismesi
olasidir. Nefrojenik kalintilar, WAGR (Wilms tiimérii, aniridi, genitoiiriner
anormallikler ve mental retardasyon) sendromu ve Denys-Drash sendromunda
intralobar, Beckwith-Wiedemann sendromunda (BWS) ise perilobar ve siklikla
¢oklu olarak bulunurlar (Tablo 5).

Wilms tiimorii genetik olarak heterojen bir timordiir. En iyi bilinen Wilms

timori geni, kromozom 11p13°te lokalize olan WT1 genidir. EK olarak WT2,

FWT1, FWT2 genleri de Wilms tiimori ile ilskilendirilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Wilms tiimorti ile iligkili durumlar [16]

WILMS TUMORU iLE ILISKIiLi DURUMLAR

SENDROM

KLINIiK OZELLIiKLERIi

GENETIK
BOZUKLUKLAR

Wilms timori, aniridi,
genitoiiriner anormallikler
ve mental retardasyon
(WAGR) sendromu

Aniridi, genitoiiriner
anormallikler, mental
retardasyon

11p13 delesyonu

(WT1 ve PAX6 gen
lokuslar)

Denys-Drash sendromu

Renal mezengiyal skleroz ve
erken baslangich bobrek
yetersizligi, erkek
psodohermafroditizmi

WT1 missens mutasyonu

Beckwith-Wiedemann
sendromu (BWS)

Hemihipertrofi,
organomegali (karaciger,
bobrek, adrenal bez,
pankreas), makroglossi ve
omfalosel

Uniparental paternal
dizomi, kromozom
11p15.5 duplikasyonu ve
genomik imprinting
kayb1, p57KIP57
mutasyonu

Kromozom 11p15.5 (WT2
lokusu)’deki IGF2 ve
H19 imprinting kontrol
bolgesinin delesyonu
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2.2.2. Klinik Bulgular

Wilms tiimoriiniin en sik prezentasyon sekli banyo yaptirilan ya da
giydirilen ¢ocukta, anne ya da baba tarafindan tesadiifen fark edilen semptomsuz
abdominal kitledir. Bazilar1 rutin fizik muayene sirasinda hastanin doktoru
tarafindan fark edilir. Tan1 sirasinda olgularin %25’inde hipertansiyon vardir. Bu
durumdan tiimoriin salgiladigi renin sorumlu tutulmaktadir. Bununla birlikte,
etyoloji vakalarin ¢ogunda bilinmez. Bazi hastalar karin agris1 ile bagvururlar.
Olgularn yaklasik %15 ile 25’inde genellikle semptomsuz olan hematiiri goriiliir.

Wilms tiimorii olan ¢ocuklarin %4-10’unda inferior vena kavaya, nadiren
de sag atriuma uzanan trombiis goriiliir. Bazi olgularda, demir eksikligi ya da kronik
hastaliga bagli mikrositer anemi, polistemi, trombositoz ve edinsel Von Willebrand

faktor ya da faktor VII eksiklikleri goriilebilir [16].

2.2.3. Tan

Cocuklarda saptanan biitiin karin kitleleri, tan1 konulana kadar malign kabul
edilmelidir. Intrarenal kitleyi goriintiillemek, adrenal kitleler (&rn; ndroblastom) ve
diger karin kitlelerinden ayirt etmek i¢in kullanilabilecek baslica goriintiileme
yontemleri diiz karin grafisi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya
manyetik rezonans (MR) gériintiilemedir [16].

Ultrasonografi solid ya da kistik kitlelerin tanisinda yardimei olur. BT (Sekil
2a) velveya MR (Sekil 2b), hastalik yaygmliginin, diger taraftaki bdbrek

biitiinliiglinlin ve metastazlarin degerlendirilmesinde oldukg¢a yararlhdir.
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Sekil 2a/2b: Sol bobrekteki kitlenin BT goriiniitiisii (a), MR goriintiisii (b) [22]

Wilms tiimdrii lezyonlar:t metabolik olarak aktiftirler ve florodeoksiglukoz
(FDG) tutarlar. Komsu dokulardaki tiimér lezyonlar1 ve metastatik odaklar pozitron
emisyon tomografi (PET/ BT) incelemesiyle genellikle saptanir (Sekil 3). Ayrica
PET/BT  relaps Wilms  tiimorli  hastalarin  tedaviye  yanitlarinin
degerlendirilmesinde, bolgesel lenf bezi tutulumu, pelvik yumusak doku tutulumu,
karaciger metastaz1 olan olgularin takibinde ve rekiirren hastalik durumunda

oldukga yararlidir [16].
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Sekil 3: Opere Wilms tiimorlii olgunun PET/BT goriintiisiinde FDG tutulumu

gosteren sol paraaortik lenf nodu [25]

2.2.4. Evreleme

Wilms tiimoriiniin hastalik evresinin belirlenmesinde kullanilan Cocuk

Onkoloji Grubu (COG) evreleme sistemi Tablo 6’da verilmistir [16].
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Tablo 6: Wilms timori evreleme

WIiLMS TUMORU EVRELEME

Evre |

Bobrege lokalize olan ve tamamen c¢ikarilabilen tiimor. Renal kapsiil, siniis
damarlar ve bdlgesel lenf nodlar1 tutulmamistir. Renal kapsiil intakt (biyopsi
ve riiptiir yok)

Evre 11

Bobrek disina uzanim gdsteren ancak tamamen ¢ikarilabilen, cerrahi sinir ve
lenf bezlerinin negatif oldugu tlimér. Renal siniis yumusak dokulari, renal
kapsiil ya da renal siniis damarlari tutulmustur

Evre
1

Cerrahi sonrasi, karin i¢ine sinirli rezidiiel tiimor kalmasi (bazen inoperabl
olabilir); cerrahi siirda pozitiflik; tiimoriin pargalanmasi; timoriin periton
yilizeyine sacilmasi; preoperatif biyopside bolgesel lenf bezi metastaz
saptanmas1 (abdomen ya da pelvis lenf nodu tutulumu); timér trombiistiniin
inferior vena kava ve kalbe uzanmasi; preoperatif kemoterapi almus olgular

Evre IV

Hematojen metastazlarin olmasi (akciger, karaciger, kemik, beyin v.b.); karin

ve pelvis bolgesi disinda lenf nodu metastazi olmasi

Evre V

Tani sirasinda bilateral timor olmasi

2.2.5. Prognoz

Prognozu olumsuz etkileyen risk faktorlerine (metastaz, kotii histoloji,

anaplazi varligi, rekiirren hastalik ve Ip ve 16q’da heterozigosite kaybi gibi)

ragmen Wilms tiimorlii cocuklarin ¢ogunun prognozu iyidir. Bazi iyi 6zellikleri

olan (diisiik evre, diigiik timor agirhigr v.b.) olgularda sagkalim orani %90°1 bulur.

Wilms tiimorii, tedaviye en iyl yanit veren ¢ocukluk cagi solid tiimorlerindendir.

Tablo 7°’de Wilms tiimorlii hastalarin prognostik faktdrlerinden detayli olarak

bahsedilmektedir [16].
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Tablo 7: Wilms tiimorii prognostik faktorler

WILMS TUMORU PROGNOSTIK FAKTORLER

Iyi KOTU
Evre Evre I-11 Evre IlI- V-V
Tiimoriin Agirhgi <550 gr > 550 gr
- Kemoterapi sonrast | -Kemoterapi sonrast
Patoloji tam nekrotik tiimoér | blastamel baskin
tumor

-Anaplazi* yok

-Anaplazi* var

Metastaz - +
1p ve 16q’da Heterozigosite - +
Kaybi

* Anaplazi tanimu i¢in kullanilan kriterler; (1) komsu hiicrelerin ¢ekirdeklerine gore en az ii¢ kat
artmug ¢ekirdek varligi, (2) biiylimiis hiicrelerdeki artmis kromatin icerigini gosteren hiperkromazi
varligi, (3) multipolar ya da polipoid mitotik figiirlerin varligi olarak tanimlanir. Anaplazi tanimi
icin bu bulgularin hepsinin varlig1 gerekir.

2.2.6. Tedavi

Wilms tiimorii tetkik ve tedavisinin planlanmasinda etkin olan baslica iki
grup vardir. Cocuk Onkoloji Grubu (COG), tibbi tedaviden dnce cerrahi miidahale
yapilmasi gerektigini savunurken, Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP)
preoperatif kemoterapi yapilmasini 6nermektedir. Her iki diisiincenin de avantaj ve
kisithiliklar1 olmakla birlikte tedavi sonuglar1 benzerdir. Once cerrahi yapilmast,
kesin tan1 konulmasina ve belirlenen risk dogrultusunda tedavi planlanmasina
olanak verir. Preoperatif kemoterapi ise yapilacak cerrahiyi kolaylastirir ve islem

sirasinda timor riiptiirii ve yayilma olasiligini azaltir.
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Cocuk Onkoloji Grubu’nun(COG), timoériin risk kategorisine gore

belirledigi tedavi rehberleri (spesifik ila¢ dozu ve uygulama onerileri) Tablo 8’de

mevcuttur [67]. iki yas altindaki 550 gramdan hafif tiimérii olan gocuklar diisiik

risk grubunda kabul edilirler. Bu hastalarin tedavisinde, nefroktomi yeterli olur.

Ancak yine de yakindan izlenmelidirler. Evre III hastaligi olup 1p ve 16q’da

heterozigosite kaybi saptanan yiiksek riskli hastalar ve iyi histolojili evre 1V

hastalar, ii¢ ilagh yogun tedavi rejimi sonrasi nefrektomiye giderler. Cerrahi

sonrasinda ise radyoterapi alirlar [16].

Tablo 8: Wilms tiimoérlerinde tedavi rejimleri

PEDIATRIK WIiLMS TUMORUNDE TEDAVI REJIMLERI
Histoloji/Evre Kemoterapi Kemoterapi Radyoterapi
siiresi

Iyi histolojili VCR/AMD 18 hafta Yok

- Evre I-l1 VCR/AMD/DOX 24 hafta -Lokal evre Il igin

- Evre llI-1V-V flank ya da
abdomen
-Metastatik
bolgeler

Fokal anaplazik VCR/AMD 18 hafta -Flank ya da

-Evre | VCR/AMD/DOX 24 hafta abdomen

- Evre lI-IV-V -Metastatik
bolgeler

Diffuz anaplazik | VCR/AMD 18 hafta -Flank ya da

-Evre | VCR/DOX/CYCLO/ETOP | 24 hafta abdomen

- Evre lI-1V-V-V -Metastatik
bolgeler

*VCR: vinkristin; AMD: daktinomisin; DOX: doksorubisin; CYCLO: siklofosfamid;

ETOP: etoposid
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Daha once yalnizda aktinomisin D ve vinkristin alan rekiirren Wilms
timorli hastalarda dort yillik olaysiz sagkalim (EFS) orani yaklasik %70 iken;
vinkristin, aktinomisin D ve doksorubisinden olusan {i¢ ilagli kemoterapi rejimi
alanlarda bu oran %40’tir. izlem sirasinda saglam bobrekte de primer Wilms
timorii gelisen olgularin tedavisinde, kronik bobrek yetersizliginden kaginma
amaciyla, nefrektomi yerine, bobrek koruyucu cerrahi ve kemoterapi uygulanir.
Rekiirren tiimor tedavisinde kullanilan diger ajanlar: doksorubisin, karboplatin,

ifosfamid, topotecan, irinotecan, dosetaksel ve etoposiddir [16].

2.3. Wilms Dis1 Bobrek Tiimorleri

Wilms dis1 bobrek tiimorleri tiim gocukluk ¢agi kanserlerinin %1°den azini
olusturur. En sik goriilenler; bobregin seffaf hiicreli sarkomu, renal rabdoid tiimér,
konjenital mezoblastik nefroma ve renal hiicreli karsinomdur. Bunlar primer bobrek

timorlerinin %10’dan azini olustururlar.

2.3.1. Renal Rabdoid Tiimor

Bobregin malign rabdoid tiimort, genellikle daha kiiciik ¢ocuklarda
goriilen, bobrek tiimorleri iginde %2 goriilme sikligina sahip malign seyirli bir
timordiir. Ortalama goriilme yast 13 ay olup vakalarin ¢ogu iki yasin altindadir.
Nadir ancak agresif seyirli bir tiimordiir. Hematiiri yaygin bir bagvuru nedenidir.
Anemi ve ates gibi semptomlarda sik goriiliir. Tiimor genellikle lenf nodlar,
akcigerler, karaciger ve beyine metastaz yapar. Prognozu kétii olan bu tiimoérlerde
uygulanan tedavi yontemleri ile mortalite %80’lerde olup kiir oranlar1 oldukc¢a

diisiiktiir [16].
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2.3.2. Konjenital Mezoblastik Nefroma

Yenidoganlarda en sik goriilen solid renal tiimor, konjenital mezoblatik
nefromadir. Pek c¢ok olgu prenatal ultrasonografide saptanir. Polihidramniyoz,
hidrops fetalis ve erken doguma neden olabilir. Olgularin ¢ogu yasamin ilk g
aymda tan alir. Klasik ve seliiler tip olmak iizere iki tlirii vardir. Klasik tip
mezoblatik nefroma; dogum sirasinda ortaya c¢ikar, daha nadir goriiliir. Seliiler tip
mezoblastik nefroma ise klasik tipe oranla daha sik goriiliir. Mezoblastik
nefromalarin neredeyse tamami (%95) benign tiimérlerdir. Bunlar genellikle
kapsiillii olmayan, kolay zedelenebilen, lokal olarak invazif timorler olup cerrahi
olarak tamamen ¢ikarilmasi ¢ok onemlidir. Kitlesi tam rezeke edilen vakalarda
cogunlukla ek tedaviye gerek duyulmaksizin yakin izlem yeterli olur. Ancak
hastaligin kemoterapi ya da radyoterapiye yanit1 iyi olmayip Kitlesi cerrahi olarak
tamamen c¢ikarilamayan vakalarda lokal rekiirrens ve uzak metastaz riski vardir.
Nadir olmasina ragmen akciger, karaciger, kalp ve beyin metastazlar ile seyreden

malign tiirleri de mevcuttur [16].

2.3.3. Cocukluk Caginin Renal Hiicreli Karsinomu

Cocuklarda bobregin malign epitelyal tiimorleri seyrek goriiliir ve tim
cocukluk cag1 kanserlerinin %0,1’inden azin1 olusturur. Ortalama goériilme yas1 9-
10 yastir. Eriskindeki bobrek hiicreli tiimorlerin aksine; cocukluk cagi bobrek
hiicreli tiimorlerde cevresel faktorlerin rol oynadigi gosterilmemistir. Cocuklardaki
en sik lic alt tiirli goriliir: Papiller hiicreli karsinom, renal mediiller karsinom,

Xp11.2 translokasyonlu bobrek hiicreli karsinom [16].
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American Joint Commitee on Cancer (AJCC) ve Union International Contra
le Cancer (UICC) tarafindan hazirlanan TNM siniflama ve evreleme sistemi 2010

versiyonu giincel olarak kullanilmaktadir (Tablo 9, Tablo 10).

Tablo 9: Renal hiicreli karsinomlarda TNM siniflamasi [15]

. I:Primer tionor

. Ix Primer timor saptamak igin veriler yeterli degildir.

¢ T0 Primer tiomére ait kanit yok

. T1 Tiimor en biyuk boyutu <7 cm, bobrek iginde somrit

o Tla Timér biyiik gapt =4 cm

. I1b Tiomor bityuik gapt >4 cmama < 7 cm

. T2 Tumor en diyik boyutu >7 cm, bobrek iginde svmrlt

o I2a timor boyutu 7-10 cm, bodrek iginde svurl

o I2b tumor boyutu >10 cm, bobrek iginde simrlt

o T3 Timér major venlere vayimis veya perinefrik dokular: tutmug ancak ipsilateral sirrenal bezi
tutmamugir ve gerota fasyasm agmanmigiir.

s I3a Timor peringfrik dokulart, renal siniis veya renal veni tutmug.

# I3b Tiumor V. Kava 'yt diafragma altinda gros olarak tutmugtur.

s T3¢ Tumor V. Kava i diafragma iistiinde gros olarak tutmugtur.

¥ T4 Tumor gerota fasyasvu agmgtir veva direkt adrenal bez igine invazyon yapnugtir.

s N:Bolgesel Lenf Nodlan

o Nx Bolgesel lenf nodlarvu saptamak igin veriler yeterli degildir.

e NO Bilgesel lenf nodiarinda metastaz yok.

o N1 Tek veya birden fazla lenf nodunda metastaz vardr.

¢ M:Uzak Metastaz

o M0 Lzak metastaz yok.

o M1 Lzak metastaz var.
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Tablo 10: Renal hiicreli karsinomlarda evreleme [15]

Hastalik karakteri Skor
Evre

Tizmor Lenf Nodu Metastaz
Renal kapsiile sinuls
=4 cm la 0 0 I
>4dem-<7cm 1b 0 0 L
=7 cm 2 0 0 /g
Renal kapsidit asmus;
Gerato  fasyast  ile 3a 0 0 7
stnrls
Renal ven veya V.Cava

3b/c 0 0 I
tutulumu
Lenf nodu tutulumu 1-3a I 0 7
Direkt organ invazyonu ) Herhangi N 0 v
Metastatik Herhangi T Herhangi N 7 v

2.3.4. Berrak Hiicreli Sarkom

Berrak hiicreli sarkom oldukca nadir goriilen bir pediatrik tiimdrdiir. Son
derece kotii klinik gidisath bir tiimordiir. Siklikla 1-4 yaslart arasinda goriiliir ve
klinikte genellikle abdominal kitle ile kendini gdsterir. Iskelet sistemi basta olmak
tizere diger organlara metastaz yapma potansiyeli yiiksektir. Tedavide doksorubisin

ozellikle etkili bir ilagtir. Erken evre hastalikta prognoz miikemmeldir [16].

2.4. Immiin Kontrol Noktalar1 ve Kanser Immiinoterapisi
Viicudumuzda T hiicre aktivasyon ve inhibisyonunu saglayan bazi kontrol
mekanizmalar1 vardir. Antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde yer alan MHC-peptid
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kompleksine bagli antijenin, T hiicre tizerindeki reseptére (TCR) baglanmasi tek
basina T hiicre yaniti igin yeterli degildir. Es uyaran molekiillerin de antijen sunan
hiicre tizerindeki domainleri ile T hiicrelerine baglanmasi gerekmektedir. Bu es
uyaranlar, T hiicrelerini aktive edici ya da inhibe edici etkilere sahip olabilirler. Es

uyaran-ligand etkilesimleri immiin sistemin esas kontrol noktalaridir (Resim 1).

| ¢ «.) Kontrol noktast 2: PD-1/PDL-1
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Resim 1: immiin kontrol noktalar1 ve immiinoterapi [26]

Giiniimiizde bu immiin kontrol noktalar1 iizerinde gelistirilen tedavi
yontemleri kanser ile savasta umut veren yeni yontemler arasina girmistir ve
Ozellikle baz1 reseptorler ve ligandlar tizerinde ¢alisiimaktadir. Bunlardan en sik

aragtirilanlar arasinda; PD-1 reseptorii ve ligandi PD-L1 yer almaktadir.
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PD-1, Tasuku Honjo ve arkadaslar1 tarafindan 1992’de kesfedilmistir. PD-
1, aktive olmus T hiicrelerinde, regiilatuar T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, NK
hiicrelerinde, aktive monosit ve dendritik hiicrelerde eksprese edilen bir
reseptordiir. Gorevi, immiinolojik aktivasyonu simirlandirmak ve inhibe etmektir.
PD-1’e baglanarak bu inhibisyonun gergeklesmesini saglayan iki ligand; PD-L1
(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) mevcuttur [38].

PD-L1, kromozom 9’da yer alan CD 274 geni tarafindan kodlanan bir
transmembran ylizey glikoproteinidir. PD-L1 yapimi aktive T hiicreleri ve NK
hiicreleri tarafindan salinan interferon gama (IFN-Y’) tarafindan indiiklenir. Aktive
B ve T hiicrelerinde, antijen sunan hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve akciger,
meme, pankreas, kolon, bobrek kanserleri gibi bazi solid tiimérlerde ekspresyonu
mevcuttur [23-24, 39-41]. PD-L1’in timor hiicrelerindeki ekspresyonu iki
mekanizma ile agiklanmaktadir:

1. Fosfoinozitid 3 kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT), ekstraselliiler sinyal
regulatuar protein kinaz/mitojen aktive edici kinaz (Erk/MAPK) gibi
cesitli genetik onkojenik sinyal yolaklarinin aktivasyonu sonucu PD-L1
ekspresse edilir.

2. Daha dinamik bir yolak olan tiimor mikrogevresindeki bagimsiz
inflamatuvar sinyaller (IFN-Y gibi) ile PD-L1 expresyonu saglanir [42,
43]. Bu tiir ekspresyonlar daha c¢ok tiimoriin invaziv oldugu ve T
hiicrelerinden zengin olan alanlardaki tiimér hiicrelerinde goriliir [43,

44].
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PD-L1 ligandi olan tiimor hiicreleri, aktive T hiicrelerindeki PD-1
reseptoriine baglanarak, timor mikrogevresindeki dendritik hiicreler araciligiyla

lenf nodunda, hem kazanilmis hem de dogal immiin sistemi inhibe ederler (Resim

2).

Cancer immunotherapy

? with mAb to PD-1
T cell T

4_.| (" pou r_—_““ T Teel
) C__ B7-1

TCR —.0 "’
“% PD-L1 RGMb Ut .[7‘
Jpriey ‘-- ‘

R e m/\

Cancer immunotherapy

:g 3':“1_ with mAb to PD-L1 or PD-L2

TRENDS in Molecular Medicine

Resim 2: PD-L1 aracili immiin sistem inhibisyonu [27]
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2.5. Cocukluk Cagi ve Eriskin Tiimorlerde PD-L1 Ekspresyonu
PD-L1, bir¢ok solid tiimorde eksprese edilen (Resim 3) transmembran
yiizeyli bir glikoproteindir ve ekspresyonu siklikla kotii prognoz ile iliskilidir [51,

55- 57].

Resim 3: Cesitli kanser tiirlerinde PD-L1 ekspresyonu

Literatiirde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili eriskin solid tiimdrlerde ¢ok fazla
aragtirma yapilmis olmasma ragmen, pediatrik solid tiimorlerde PD-L1
ekspresyonu hakkinda oldukca az calisma bulunmakta olup caligmalar arasinda

celiskili sonuglar mevcuttur.
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Yapilan bu az sayidaki ¢alismada pediatrik tiimoérlerden; Hodgkin lenfoma,
noroblastom, rabdomiyosarkom, Ewing sarkomu, osteosarkom, glioblastoma
multiforme, Wilms tiimorii gibi g¢ok gesitli tiimorlerde PD-L1 ekspresyonu
degerlendirilmistir.

Noroblastomlu 41 pediatrik hastada yapilan bir c¢alismada, olgularin
%12’sinde (n=5) yiikksek PD-L1 ekspresyonu tespit edilmis olup PD-L1
ekspresyonu kot OS ile iliskilendirilmistir [9]. Chowdhury ve arkadaslari
tarafindan yapilan bagka bir calismada ise; yiiksek riskli noroblastom,
rabdomiyosarkom, Ewing sarkomu ve osteosarkom dahil olmak {izere 115 pediatrik
solid timorlii vakanin 66'sinda (%57) yiiksek membranéz PD-L1 ekspresyonu
bildirilmistir. 43 ndroblastomlu olgu igerisinde 31 olguda (%72) artmis PD-L1
ekspresyonu gosterilmis olup yiiksek PD-L1 ekspresyonu gosteren tiimorlerin,
gostermeyenlere kiyasla daha iyi OS oranma sahip olduklari saptanmistir [10].
Pediatrik 451 olguda yapilan bagka bir aragtirmada ise; néroblastom, glioblastoma
multiforme, Burkit lenfoma ve diger solid tiimorlerde PD-L1 ekspresyonu
degerlendirilmistir. Toplam 118 néroblastomlu olgunun 17’sinde (%14) pozitif PD-
L1 ekspresyonu gozlemlenmistir. Caligma sonucunda herhangi bir evrede ya da
herhangi bir risk grubunda artmig PD-L1 ekspresyonu ile OS oranlar1 arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir [11]. Aoki ve arkadaglarinin 18 ndroblastomlu
hastada yaptiklar1 bir ¢alismada ise, higbir olguda pozitif PD-L1 ekspresyonu
gozlemlenmemistir [19]. 2018 yilinda noroblastomlu hastalarda PD-L1
ekspresyonu ile ilgili Saletta ve arkadaslar1 tarafindan yapilan en son ¢alismada;

254 olgunun 48’inde (%19) pozitif PD-L1 ekspresyonu saptanmistir. Bu ¢calismada
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diger calismalarin aksine; PD-L1 ekspresyonu pozitif néroblastomlu hastalarin,
diger olgulara gore daha iyi bir OS oranina sahip olduklar1 gozlemlenmistir.

Routh ve arkadaglarinin 81 Wilms tiimorlii hastada yaptiklar1 arastirmada
olgularin %14’tinde (n=11) artmig PD-L1 ekspresyonu saptanmis olup; PD-L1
ekspresyonunun, potansiyel olarak prognostik bir belirte¢ ve terapotik bir hedef
olabilecegi belirtilmistir [8]. Pinto ve arkadaslar1 tarafindan 20 Wilms tiimorlii
hastada yapilan bir bagka ¢aligmada ise, higbir olguda pozitif PD-L1 ekspresyonu
saptanmamustir [59].

PD-L1 ekspresyonunun prognoz ve sagkalim {izerine etkisi konusunda
literatiirde ¢eliskili sonucglarin yer almasinda; calismalarda farkli skorlama
sistemlerinin kullanilmasi, hasta popiilasyonunun heterojenitesi, antikor boyama
kitleri, boyama prosediirleri ve antijen alim teknikleri arasindaki farkliliklarin rol
almas1 muhtemeldir.

Pediatrik tiimdrlerde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili ¢aligmalar, arastirmalarda
kullanilan PD-L1 antikorlari, boyama ve skorlama yontemlerinin listesi Tablo

11°de 6zetlenmistir [66].
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Tablo 11: Timoér hiicrelerinde PD-L1  ekspresyonu ile ilgili literatiirdeki
calismalar [66]
PD-L1 Positive,
Study  First Author Diagnosis Antibody [HC Method  Cutoff® (%) No.{%)
Peduarnc

Rowh"” Wilms tumors B7-H1 (clone SH1jt Manmil >3 11 of 81 (14)
Uetura™ Newmoblasoms NS NS NS Sof41(12)
Aoki'’ Neuroblasnms PD-LI(EIL3N; Cel BenchMaek XT >3 0of 18 (0)

Sarcomus Sigualing ) 13 03)
Chowdhury™  Neuroblasmms CD274 (abS8810; Bond-RMAX >3 Iof$3(72)

Sarconus Ahom) (L) 35059 (59)
Salemat Newrohblasoms PD-L1(EIL3N; Ce Bond-RY (Lac) >1 Bof255(19

Sarcomas Sigrling) 7of 96 (7)

Adult
Boland® Squamous cell carcinoma  BT-HI iclone SH1) Manal >1 20f21420)
Karim” Cervcal caranoma B7-HI (clone SHI) Mangal NS 2 of 115 (1%
Thompson’  Renal-cdl carcinoma B7-HI (clone 5H1) Manuil >3 73 of 306 (24)
Cooper” Noa-smmall-cell PD-L1 {dose 2203, Autestamer Plis >1 123 of 678 (33)
Qarcmoma Merck) (Do)
Madore” Méanoma PD-L1 (done 22C3, Autostainer Plis >1 W of38{53)
Merck) (Dako)
Mu™ NSCLC NS Manual >1 58 of 109 (53)
Leire” Renal cell carancena anti-PD-L1 (Abcam) Bond-I1 (Lac) >1 65 of 115 (57)
Qin™ Bresst cancer PD-L1{EIL3N; Cel Discovery XT >3 189 of 870 (22)
Simaling) (Ventana)

Yang™ Pulmonary Proteintech Geoup Manua >3 65 of 163 (40

adenocarcanoma

Erigkin tiimorlerde; PD-L1 ekspresyonu, akciger kanseri, pankreas kansert,
kolorektal kanserler, mide kanseri, serviks kanseri, over kanseri, malign melanom,
lenfoma ve bag boyun timoérlerinde gosterilmistir. Literatiirde 6zellikle kiigiik hiicre
dis1 akciger kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili oldukga fazla sayida ¢aligma

mevcuttur.
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Wendy A. Cooper ve arkadaslari, erken evre kiiciik hiicre dis1 akciger
kanserli (KHDAK) hastalarda (n=678) yaptiklar1 ¢alismada, adenokarsinomda;
%b5,1, skuamoz hiicreli karsinomda; %8,1 ve biiyilik hiicreli karsinomda; %12,1
oraninda pozitif PD-L1 ekspresyonu saptamislardir ve yiiksek PD-L1 ekspresyonu
olan hasta gruplarinin daha uzun OS oranina sahip oldugu bildirilmistir [68].
Takaaki ve arkadaslar1 tarafindan KHDAK’1i hastalarda (n=74) yaptilan baska bir
calismada; %74 oraninda pozitif PD-L1 ekspresyonu bildirilmis olup, PD-L1
ekspresyonu yiiksek olanlarin OS oranlarinin daha diisiik oldugu goértilmiistiir [30].

KHDAK ’lerinde pozitif PD-L1 ekspresyonu ile OS oranlar1 arasinda
anlamli iliski bulunmayan c¢aligmalar da mevcuttur [31-34]. Amerantunga ve
arkadaglar1 tarafindan KHDAK’li hastalarda yapilan c¢alismada; timor
hiicrelerindeki pozitif PD-L1 ekspresyonu ile OS oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir [35].

Literatiirde PD-L1 ekspresyonu, eriskinlerde diger kanser tiirlerinde de
(pankreas kanseri [36], kolorektal kanserler [37], mide kanseri [46], serviks kanseri
[50], over kanseri [53], renal hiicreli karsinom ve malign melanom) arastirilmig
olup ¢cogunlukla kétii prognoz ile iliskilendirilmistir.

Gilinlimiizde PD-1 ve PD-L1 inhibitorii ajanlar baz1 kanserlerin tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir [12, 13]. PD-1/PD-L1 blokaji, dzellikle kotii prognozlu
ve mevcut tedavilere refrakter hastalar i¢in uygun bir tedavi secenegi olabilir.
Eriskinlerde bu amagla gelistirilen ilaglardan anti PD-1 ajan1 olan ‘pembrolizumab’
ve ‘nivolumab’; skuaméz ve non-skuamoz akciger kanseri, melanom, renal hiicreli

karsinom, bas ve boyun kanserlerinin tedavisinde tiimoral dokuda PD-1 diizeyine
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bakilarak kullanilmak {izere FDA tarafindan onaylanmistir [28]. Anti PD-L1 ajan1
olan ‘atezolizumab' da metastatik iiroepitelyal karsinom, kiiglik hiicre dis1 akciger
kanseri, mesane kanseri tedavisinde tiimdéral dokuda PD-L1 diizeyi

degerlendirilerek tedavide kullanilmak tizere FDA onayi almistir (Tablo 12).

Tablo 12: Eriskinlerde anti PD-1 ve anti PD-L1 ajanlarinin klinik kullanimi [28]

Pembrolzumab DI Non-smak-cel lung cancer fOA approved
Metanoma
Head and neck cancer
Nrvohamab PD-I Non-small-cel lung cancer FOA approved
Melanoma
Renal cell cancer
Head and neck cancer
Hodgn lymphoma
Pidilizumab PD-I Diffuse farge B-ced lymphoma Phase Il - NCT02530125
Multiple myeloma Phase Ul - NCT0207795%
POROOI PD-I Neuroendocrine tumors Phase [l - NCT02955069
Atezolizumab PO-LI Non-smal-cel ung cancer FOA approved
Bladder cancer
Durvalumab PO Head and neck cancer Phase [l - NCT0236%874
Non-smal-ced lung cancer Phase lll - NCT02453282
Avelumab POLI Non-smak-ced lung cancer Phase IIl - NCT02576574
Breast cancer Phase lll - NCT029261%
Ovarun cancer Phase [ll - NCT02580058
Abbreviations: FDA, Food asd Drug Admisistration; PD-1, programmed cell death-|; PD-LI, programmed death-igand |,

Erigkin kanserlerde elde edilen bu umut verici sonuglara ragmen, pediatrik
kanselerde PD-1/PD-L1 ekspresyonunun yaygimnligi ve PD-1/PD-Ll'e yonelik
gelistirilen antikorlarin potansiyel kullanimi hentiiz aragtirma agamasindadir. Su ana
kadar ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinde sadece Hodgkin lenfoma tedavisinde, anti PD-1
ajani olan ‘pembrolizumab’, tiimoral dokuda PD-1 diizeyine bakilarak kullanilmak

tizere FDA tarafindan onaylanmistir [28]. Diger ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinde anti
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PD-1/anti PD-L1 ajanlarin kullanimi konusundaki ¢alismalar heniiz faz I-lI

asamasindadir (Tablo 13).

Tablo 13: Pediatrik tiimorlerde anti PD-1 ve anti PD-L1 ajanlarinin klinik
kullanimi [28]

ClinicalTrialsgov ~ Population Agent Other drugs Design Sponsoricomments
identifier
NCTU2304458 Relagsed solid tumors Nivolumab +H-lplimumab Phase 11l €06
NCT02332668 Melanoma, PD-LI positive Pembrolzumb - Phase 11l 35 institutions

solid tumors or lymphoma
NCT0235955 Recurrent high-grade ghoma~ Pembrolmumab - Phase 11l PRTC
NCTO2813135 Recurrent sobd tumors Nivolumab Cycoghosphamide ~ Baskettral  European study
NCTO2541604 Recurrent sobd tumors Atezolzumab - Phase Hofimann-LaRoche
NCT03006848 Recurrent osteosarcoma Avelumzb - Phase Il $¢ jude
Abbreviations: COG, Chidrer's Oncology Group: PETC. Pedatric Brain Tumor Consortiem: PD-L1, programmed death-igand I PD-1, programmed el death-1.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secilmesi, Verilerin Toplanmasi ve Morfolojik Parametreler

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji boliimiinde
2006-2017 yillan1 arasinda takip edilmis yaslar1 0-18 yas arasinda degisen toplam
65 olgu alinmasi planlanmistir. Fakat ti¢ olgunun tiimoral doku 6rneginin yetersiz
olmasi ve iki olgunun doku preparatlarinin mikroskobik incelemesinde yogun
nekrotik alanlarin bulunmasindan dolay1 degerlendirilememis olup bes olgu (dérdii
noroblastom, biri Wilms tiimorii) ¢alismadan ¢ikarilmistir. Sonug itibariyle,
calismaya noroblastom (n=34), Wilms tiimori (n=17) ve diger renal tiimorlere
[konjenital mezoblastik nefroma (n=2), renal rabdoid tiimdr (n=2), renal hiicreli
karsinom (n=4), berrak hiicreli sarkom (n=1)] sahip toplam 60 olgu dahil edilmistir.
Olgulara ait yas, cinsiyet, timor tipi, timor c¢api, histolojik tip, hastaligin klinik
evresi, prognostik parametreler, lenf nodu tutulumu, uzak organ metastazi,

sagkalim gibi bilgilere hasta takip dosyalarindan ulagilmistir.

Timorlerde PD-L1 ekspresyon derecesi ve PD-L1 ekspresyonu ile hastalik
evresi, prognozu ve prognostik faktorler arasindaki iliski arastirilmasi
planlanmistir. Noroblastomlu hastalarda PD-L1 ekspresyonu ile; hastanin yasi,
timoriin TPOG risk grubu, Shimada smiflamasina gore histolojisi, metastaz
bolgesi, mitozis karyoreksis indeks (MK1I) degeri, laktat dehidrogenaz diizeyi, PET
BT’deki SUVmax degerleri, MYCN gen amplifikasyonu, bakilmigsa flow
sitometrik DNA, 1p delesyonu, 11q kayb1, 17q kazanim1 gibi prognostik faktorler

arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Wilms tiimorlii hastalarda, PD-L1
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ekspresyonu ile; evre, timor agirligi, anaplazi varligi, timor histolojisi, metastaz
durumu gibi prognostik faktorler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

planlanmustir.

Diger primer renal tiimorlii (konjenital mezoblastik nefroma, renal rabdoid
timor, renal hiicreli karsinom, berrak hiicreli sarkom) hastalarda ise, PD-L1
ekspresyonu ile; evre, metastaz durumu arasindaki iliskiye bakilmasi

hedeflenmistir.

Noroblastom, Wilms tiimorii ve diger primer renal tiimorli hastalarda, OS
ve EFS siireleri hesaplanmis olup; OS ve EFS siireleri ile PD-L1 ekspresyonu

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi planlanmaistir.

Hastalarin sagkalim analizi degerlendirilirken, her olgu i¢in tanmi tarihi
baslangic noktasi olarak alindi. Bitis noktasi olarak niiks ya da exitus olan
olgularda, hastalik tanis1 konduktan sonra niiks ya da exitus tarihi, diger olgular i¢in

bitis tarihi ‘31.03.2018’ secildi. Aradaki siire ay olarak hesaplandi.

Hastalarin tiimoral doku &rnekleri Gazi Universitesi Tibbi Patoloji

Laboratuvarinda PD-L1 ekspresyonu agisindan degerlendirildi.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 01 Aralik 2017 tarihinin
11/2017-546 nolu karar ile yerel etik kurul onayr alinmistir. Bu ¢alisma Gazi

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
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3.2. Olgularin Hazirlanmasi

Olgularin se¢imi sirasinda, her bir olgunun hemotoksilen&eozin boyali
tiimor preparatlart incelenerek tiimor hiicrelerinin en yogun ve nekrozun en az
oldugu her bir olguya ait iki ayr1 lam segilmistir. PD-L1 immiinhistokimyasal
boyama, modifiye doku mikrodizini yontemi ile hazirlanan lamlarda yapilmistir.
Modifiye doku mikrodizini igin segilen lamlar X10’luk objektif biiylitmede
incelenerek, mikroskopik alanlar isaretlenmistir. Isaretlenmis alanlar kalic1 parafin
bloklarindan 3 mm’lik deri punch biyopsi aleti ile ¢ikarilmistir. Cikarilan dokular,
satir ve siitlinlarda hangi olgunun bulundugunu gdsteren haritalar hazirlanarak
karisiklik 6nlenmistir. Hazirlanan harita esliginde 4 satir ve 5 siitun igerecek sekilde
ve bir blokta toplam 20 adet doku olacak sekilde tekrar bloklanmistir. Rehber doku

olarak plasenta dokusu kullanilmistir (Resim 4).

3.3. immiinhistokimyasal Boyama

Kullanima hazir anti-PD-L1 (klon SP142) rabbit monoklonal primer
antikoru ile hazirlanan 4 pm kalinligindaki formalin fikse kesitler VENTANA
BenchMark ultra cihazinda OptiView DAB IHC Algilama Seti ve OptiView
Amplifikasyon kiti ile boyanmistir. PD-L1 ekspresyonu her olgu i¢in iki farkli
gozlemci tarafindan degerlendirilmistir. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu

kullanilmigtir (Resim 4).
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Resim 4: Anti-PD-L1 (klon SP142) rabbit monoklonal antikoru ile boyanma (x40)
[29]

3.4. immiinhistokimyasal Belirte¢lerin Degerlendirilmesi

PD-L1 boyali lamlar, vakanin klinik ozellikleri bilinmeden iki farkli
gozlemci tarafindan degerlendirilmistir. PD-L1 ekspresyonu, daha onceki
calismalara benzer bir sekilde tliimor hiicrelerinde, membrandz boyanma anlamli
kabul edilerek ayrintili olarak degerlendirilmistir. Sitoplazmik, fibriler ve
Schwannian boyanmalar anlamli kabul edilmemistir. Tiimér hiicrelerindeki (TH)
boyanma skoru degerlendirilirken boyanma yoksa: 0, %1-5’1 boyanmissa: +1, %5-
50’si boyanmissa: +2, %50 ve iizeri boyanma: +3 skoru verilmistir (Tablo 14). +1,
+2 ve 43 skoru alan tiimdr hiicreleri PD-L1 ekspresyonu acisindan pozitif olarak

kabul edilmistir.
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Tablo 14: Timér hiicreleri (TH) boyanma skoru ve yiizdesi

TH skoru Bovanma Yiuzdesi (TH)
0 <]

+1 > 1 we<$S

+2 >S5 ve<50

+3 > 50

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL Paket) programinda yapilmistir. Tanimlayici analizler igin ortalama,
standart sapma (SS), mean, frekans ve yiizde analizleri yapilmistir. Kategorik
degiskenler olgu sayilari, frekans dagilimlar1 yiizde (%) bigiminde ifade edilmis
olup, kendi aralarinda ki-kare testleri ile karsilastirilmislardir. Hastalarin
klinikopatolojik 6zelliklerinin sagkalim tizerindeki etkisini incelemek i¢in Kaplan
Meier testi kullanilmistir ve Long- Rank analizi ile karsilastirma yapilmistir.
Dagilimin normal olmadigi durumlarda iki siirekli degisken arasindaki iliskinin
belirlenmesi agisindan spearman kolerasyon analizinden yararlanilmistir.

Farkliliklar, p degeri 0.05 den kii¢iik oldugunda (p<0.05) anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tiimor Karakteristikleri
Omeklemde yer alan 60 vakanin 31°i (%51,7) erkek, 29’u (%48,3) kiz
hastadan olusmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 47,6 + 42,6 aydir. Kiz olgularin
yas ortalamalar1 39,50 + 36,66 ay, erkek olgularin yas ortalamalar1 54,76 + 45,53
aydir. Tiim hastalarin medyan takip siiresi 79 aydir (min 6 ay max 143 ay).
Omeklemde yer alan olgularn 34’{i (%56,7) ndroblastom, 17’si (%28,3)
Wilms tiimorii, dordi (%6,7) renal hiicreli karsinom, ikisi (%3,3) konjenital
mezoblastik nefroma, ikisi (%3,3) renal rabdoid tiimor ve bir olguda (%bir,7)

berrak hiicreli sarkom taniliydi.

4.2. Noroblastomlu Hastalarin Demografik Verileri

Caligmaya 34 noroblastomlu hasta dahil edildi. Olgularin demografik

ozelliklerinden Tablo 15°te detayl olarak bahsedilmektedir.
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Tablo 15: Noroblastomlu hastalarin karakteristik ozellikleri

Say1 (n) 34
Yas (ay) Ortalama <18 ay >18 ay
30,7 +27.9 ay 15 (%44) 19 (%56)
Cinsiyet Kiz Erkek
14 (%41,2) 20 (%58,8)
Evre Evrel Evre 2 Evre 3 Evre4
3_(%8,8) 1 (%2.9) 9 (%26,5) 21 (%61,8)
Biyopsi Kemoterapi 6ncesi Kemoterapi sonrasi
32 (%94) 2 (%6)
PET BT <2.5 (d@ >2.5 (yiiksek) Bakilmamis
SUVmax degeri 6 (%23,1) 20 (%76,9) 8
Metastaz V_zir Yok
20 (%59) 14 (%41)
Metastaz yeri Kemik Kemik Karaciger Lenf Akciger Diger (kranium,
iligi nodu deri, pankreas,
over, testis)
13(%28,9) | 10(%22,3) | 6(%13,4) |5(%11,1) | 3(%6,7) 8(%17,6)
TPOG risk Diisiik risk Ort_a risk Yiiksek risk
grubu 5 (%14,7) 13 (%38,2) 16 (%47,1)
Shimada Iyi histoloji Katii histoloji
smiflamas: 26 (%76,5) 8 (%23,5)
MKI <%2 %02-4 >9%04
21 (%61,8) 7 (%20,6) 6 (%17,6)
Primer bolge Abdomen Pelvik Arka mediasten
26 (%76,5) 2 (%5,8) 6 (%17,6)
Yiiksek Normall
NSE diizeyi 30 (%88) 4 (%12)
Ferritin diizeyi 11 (%32,4) 23 (%67,6)
HVA ve VMA 27 (%79,4) 7 (%20,6)
diizeyi
LDH diizeyi 12 (%35,3) 22 (%64,7)
Pozitif Negatif Bakilmamis
MYCN gen 8 (%23,5) 26 (%76,5) 0
amplifikasyonu
1p delesyonu 18 (%75) 6 (%25) 10
11q kayb1 9 (%37,5) 15 (%62,5) 10
17q kazanim 17 (%70,8) 7 (%29,2) 10
Flow sitometrik Diploid Hiperdiploid Bakilmams
DNA 16 (%66,7) 8 (%33,3) 10
Relaps/rezistan Var Yok
hastahk 9 (%26,4) 25 (%73,6)
Exitus Var Yok
7 (%20,6) 27 (%79,4)
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4.3. Noroblastomlu Hastalarin Istatistiksel Verileri

4.3.1. Noroblastomlu hastalarin OS sureler

Noroblastomlu hastalarin ortalama OS siiresi 110,1 £ 10,1 aydir (%95

GA=90,1-130,0 ay). Olgularimn; 2 yillik OS oran %89,6 ve 5 yillik OS oran %75,3

bulunmustur. Kaplan Meier OS egrisi grafik 1°de gosterilmistir.

1,07

0,5

0,6

Kiimiilatif Sagkalim Hizi

0,29

!

0,04

.

1

T
00

T
20,00

T
40,00

! 1 T T T
50,00 80,00 100,00 12000 14000

Sagkalim siiresi (ay)

Grafik 1: Noroblastomlu hastalarin OS egrisi
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4.3.2. Noroblastomlu Hastalarin EFS Stireleri
Noroblastomlu hastalarin ortalama EFS siiresi 92,8 + 11,6 aydir (%95 GA=
70,0-115,6 ay). Olgularin; 2 yillik EFS oram %76,9 ve 5 yillik EFS oram %58,9

bulunmustur. Kaplan Meier EFS egrisi grafik 2’de gosterilmistir.
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Grafik 2: Noroblastomlu hastalarin EFS egrisi

4.3.3. Noroblastomlu Hastalarin TPOG Risk Gruplarina Gére OS Oranlari

Noroblastomlu hastalarda, TPOG risk gruplar1 arasinda OS siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Disiik/orta riskli grubun OS
oranlarmin, yiiksek riskli gruba gore daha iyi oldugu tespit edildi (p=0,040).

Diisiik/orta riskli gruptaki olgularin ortalama OS siiresi 133,2 + 8,1 ay (%95

GA=117,4-149,2 ay) iken; yiiksek riskli gruptakilerin ortalama OS siiresi 73,4 +

46



10,3 ay (%95 GA=90,1-130,1 ay) olarak tespit edildi. Diistiik/orta riskli gruptaki
olgularin; 2 yillik OS orani %92,6 ve 5 yillik OS oran1 %92,9; yiiksek riskli gruptaki
olgularm ise 2 yillik OS oran1 %85,9 ve 5 yillik OS oran1 %59,5 olarak bulundu.
Noroblastomlu hastalarin TPOG risk gruplarina gére Kaplan Meier OS egrisi grafik

3’te gosterilmistir.
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Grafik 3: Noroblastomlu hastalarin TPOG risk gruplarina gore OS egrileri

4.3.4. Noroblastomlu Hastalarin TPOG Risk Gruplarina Gore EFS Oranlari

Noroblastomlu hastalarda, TPOG risk gruplar1 arasinda EFS siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,080).

Diisiik/orta riskli gruptaki olgularin ortalama EFS siiresi 118,1 + 12,4 ay

(%95 GA= 93,7-142,4 ay) iken; yiiksek riskli gruptakilerin ortalama EFS siiresi
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57,3 £ 11,4 ay (%95 GA=34,9-79,7 ay) olarak tespit edildi. Diisiik/orta riskli
gruptaki olgularin; 2 yillik EFS orani1 %82,1 ve 5 yillik EFS oran1 %82,1; yiiksek
riskli gruptaki olgularin ise 2 yillik EFS orant %71,6 ve 5 yillik EFS oran1 %38,2
olarak bulundu. No6roblastomlu hastalarin TPOG risk gruplarina gore Kaplan Meier

EFS egrisi grafik 4’te gosterilmistir.
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Grafik 4: Noroblastomlu hastalarin TPOG risk gruplarina gore EFS egrileri

4.3.5. Noroblastomlu Hastalarin Evrelere Gore OS Analizi
Noroblastomlu hastalarda, evre ile OS siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,680).
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Evre 1 ve evre 2 olan ndroblastomlu hastalarin tamami halen hayattadir ve
5 yillik OS oranlar1 %100’diir. Evre 3 hastalarin ortalama OS siiresi 122,6 + 17,5
ay (%95 GA=88,4-156,8 ay) iken; evre 4 hastalarin ortalama OS siiresi 86,7 + 9,8
ay (%95 GA=67,4-106,8 ay) olarak tespit edildi. Evre 3 olgularin; 2 yillik OS oran1
%100 ve 5 yillik OS orani %83,3; evre 4 olgularin ise 2 yillik OS orani %83,3 ve 5
yillik OS oran1 %68,8 olarak bulundu. Noroblastomlu hastalarin evrelere gore

Kaplan Meier OS egrisi grafik 5’te gosterilmistir.
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Grafik 5: Noroblastomlu hastalarin evrelere gore OS egrileri
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4.3.6. Noroblastomlu Hastalarin Evrelere Gore EFS Analizi

Noroblastomlu hastalarda, evre ile EFS siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,670).

Evre 1 ve evre 2 olan noroblastomlu hastalarin higbirinde takip stiresi
boyunca herhangi bir olay gozlemlenmemistir ve 5 yillik EFS oranlart %100°diir.
Evre 3 olan grupta ortalama EFS siiresi 95,3 + 21,5 ay (%95 GA=53,2-137,4 ay)
iken; evre 4 olan grubun ortalama EFS siiresi 72,3 £+ 11,6 ay (%95 GA=49,5-95,1
ay) olarak tespit edildi. Evre 3 olgularm; 2 yillik EFS oran1 %63,5 ve 5 yillik EFS
orani %63,5; evre 4 olgularin ise 2 yillik EFS orami1 %79,6 ve 5 yillik EFS oram
%51,6 olarak bulundu. Néroblastomlu hastalarin evrelere gére Kaplan Meier EFS

egrisi grafik 6’da gosterilmistir.
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Grafik 6: Noroblastomlu hastalarin evrelere gore EFS egrileri
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4.3.7. Noroblastomlu Hastalarin MYCN Gen Amplifikasyonuna Gore OS
Oranlari

Noroblastomlu hastalarda, MYCN gen amplifikasyonu ile OS siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,574).

MYCN negatif olan néroblastomlu hastalarin ortalama OS siiresi 112,9 +
11,2 ay (%95 GA=90,9-134,7 ay) iken; MYCN pozitif olanlarin ortalama OS siiresi
68,7 + 11,6 ay (%95 GA=46,0-91,3 ay) olarak tespit edildi. MYCN negatif olan
olgularin; 2 yillik OS oran1 %91,2 ve 5 yillik OS oram1 %79,5; MYCN pozitif
olgularin ise 2 yillik OS oranm1 %83,3 ve 5 yillik OS oran1 %55,6 olarak bulundu.
Noroblastomlu hastalarin MYCN gen amplifikasyonuna gore Kaplan Meier OS

egrisi grafik 7°de gosterilmistir.
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Grafik 7: Noroblastomlu hastalarin MYCN gen amplifikasyonuna goére OS

egrileri
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4.3.8. Noroblastomlu Hastalarin MYCN Gen Amplifikasyonuna Gore
Oranlar1

Noroblastomlu hastalarda, MYCN gen amplifikasyonu ile EFS siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,211).

MY CN negatif olan néroblastomlu hastalarda ortalama EFS stiresi 102,3 +1
2,5 ay (%95 GA=77,9-126,7 ay) iken; MYCN pozitif olan grubun ortalama EFS
stiresi 37,0 + 7,9 ay (%95 GA=21,6-52,4 ay) olarak tespit edildi. MYCN negatif
olan olgularin; 2 yillik EFS orani %79,0 ve 5 yillik EFS oran1 %67,2; MYCN pozitif
olgularin ise 2 yillik EFS oran1 %68,6 ve 5 yillik EFS oran1 %34,3 olarak bulundu.
Noroblastomlu hastalarin MYCN gen amplifikasyonuna gore Kaplan Meier EFS

egrisi grafik 8’de gosterilmistir.
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Grafik 8: Noroblastomlu hastalarin MYCN gen amplifikasyonuna gore EFS

egrileri
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4.3.9. Noroblastomlu Hastalarin Shimada Siniflamasina Gére OS Oranlari

Noroblastomlu hastalarda, Shimada smiflamasi ile OS siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, iyi histolojili grubun koti
histolojili olan gruba gére OS oraninin daha iyi oldugu goriilmistiir (p=0,001).

Shimada siiflamasina gore kotii histolojili olan gruptaki hastalarin
ortalama OS siiresi 44,1 + 9,1 ay (%95 GA=26,3-61,9 ay) iken; iyi histolojili
gruptakilerin ortalama OS siiresi 129,6 + 8,0 ay (%95 GA=113,8-145,4 ay) olarak
tespit edildi. Kotii histolojili gruptaki olgularin; 2 yillik OS oran1 %72,9 ve 5 yillik
OS oran1 %43,8; iyi histolojili gruptaki olgularin ise 2 yillik OS oran1 %95 ve 5
yillik OS oram1 %87,7 olarak bulundu. Noroblastomlu hastalarin Shimada

smiflamasina gore Kaplan Meier OS egrisi grafik 9°da gosterilmistir.
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Grafik 9: Noroblastomlu hastalarin Shimada siniflamasina gore OS egrileri
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4.3.10. Noroblastomlu Hastalarin Shimada Smiflamasina Goére EFS
Oranlari

Noroblastomlu hastalarda, Shimada siniflamasi ile EFS siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, iyi histolojili grubun EFS orani,
koti histolojili olan gruba gére daha iyi olarak degerlendirilmistir (p=0,001).

Shimada siniflamasina gore kotii histolojili olan gruptaki hastalarin
ortalama EFS siiresi 23,4 = 5,1 ay (%95 GA=13,4-33,5 ay) iken; iyi histolojili
grubun ortalama EFS siiresi 118,2 + 10,7 ay (%95 GA=97,2-139,2 ay) olarak tespit
edildi. Kotii histolojili gruptaki olgularin; 2 yillik EFS orant %45 ve 5 yillik EFS
orani %5; iyi histolojili gruptaki olgularin ise 2 yillik EFS orani1 %87,1 ve 5 yillik
EFS oran1 %80,9 olarak bulundu. Noroblastomlu hastalarin Shimada siniflamasina

gore Kaplan Meier EFS egrisi grafik 10°da gosterilmistir.
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Grafik 10: Noroblastomlu hastalarin Shimada siniflamasina gore EFS egrileri
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4.4, Wilms Tiimorii Olan Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Calismaya 17 Wilms tiimorli hasta dahil edildi. Olgularin demografik

Ozelliklerinden Tablo 16’da detayli olarak bahsedilmektedir.

Tablo 16: Wilms timori olan hastalarin karakteristik 6zellikleri

Say1 (n) 17
Yas (ortalama) 42,5 +39,7 ay
Cinsiyet Kiz Erkek

11 (%64,8) 6 (%35,2)
Evre Evrel Evre?2 Evre3 Evred

3 (%17,6) 3 (%17,6) 5 (%29,4) 6 (%35,4)

Biyopsi Kemoterapi oncesi Kemoterapi sonrasi

6 (%35,3) 11 (%64,7)
Metastaz Var Yok

5 (%29,4) 12 (%70,6)

Metastaz yeri

Akciger=5 (%100)

Patoloji Iyi Kotii

15 (%88,2) 2 (%11,8)
Anaplazi Var Yok

2 (%11,8) 15 (%88,2)
Tiimér agirhg <550 gr >550 gr

11 (%64,7) 6 (%35,3)
Relaps/rezistan Var Yok
hastahk 1 (%5,9) 16 (%94,1)
Exitus Var Yok

2 (%11,8) 15 (%88,2)

55




4.5. Wilms Tiimoérlii Hastalarin istatistiksel Verileri

45.1. Wilms Tumorlu Hastalarin OS Siireleri

Wilms tiimorlii hastalarin ortalama OS siiresi 104,2 = 9,3 aydir (%95 GA=

85,7-120,3 ay). Olgularin, 2 yillik OS orani1 %88,2 ve 5 yillik OS oran1 %88,2

saptanmustir. Kaplan Meier OS egrisi grafik 11°de gosterilmistir.
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Grafik 11: Wilms tiimorlii hastalarin OS egrisi
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4.5.2. Wilms Timorli Hastalarin EFS Siireleri
Wilms tiimorlii hastalarin ortalama EFS siiresi 103,0 + 8,8 aydir (%95 GA=
84,4-120,3 ay). Olgularin, 2 yillik EFS oran1 %87,4 ve 5 yillik EFS oram1 %87,4

bulunmustur. Kaplan Meier EFS egrisi grafik 12°de gosterilmistir.
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Grafik 12: Wilms tiimorlii hastalarin EFS egrisi

4.5.3. Wilms Timorlii Hastalarin Evrelere Goére OS Analizi

Wilms timorli hastalarda, evre ile OS siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamustir (p=0,741).

Evre 1 ve evre 2 Wilms tiimorlii hastalarin tamami halen hayattadir ve 5
yillik OS oranlar1 %100’diir. Evre 3 hastalarin ortalama OS siiresi 61,1 = 12,7 ay

(%95 GA=36,3-85,9 ay) iken; evre 4 hastalarin ortalama OS siiresi 83,7 + 12,4 ay
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(%95 GA=59,5-107,9 ay) olarak tespit edildi. Evre 3 olgularin; 2 yillik OS orani
%80 ve 5 yillik OS oran1 %80; evre 4 olgularin ise 2 yillik OS oran1 %83,3 ve 5
yillik OS orant %83,3 olarak bulundu. Wilms tiimorlii hastalarin evrelere gore

Kaplan Meier OS egrisi grafik 13’te gosterilmistir.
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Grafik 13: Wilms Tiimorli Hastalarin Evrelere Gore OS Egrileri

4.5.4. Wilms Tiimérlii Hastalarin Evrelere Gore EFS Analizi

Wilms tiimorlii hastalarda, evre ile EFS siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,765).

Evre 1 ve evre 2 Wilms tiimdrlii hastalarin tamami halen hayattadir ve 5

yillik EFS oranlar1 %100’diir. Evre 3 olan gruptaki hastalarin ortalama EFS siiresi
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61,1 + 12,7 ay (%95 GA=36,3-86,0 ay) iken; evre 4 olan gruptakilerin ortalama
EFS siiresi 81,8 + 14,2 ay (%95 GA=54,0-109,5 ay) olarak tespit edildi. Evre 3
olgularimn; 2 yillik EFS oran1 %80 ve 5 yillik EFS oran1 %80; evre 4 olgularin ise 2
yillik EFS orani1 %82,4 ve 5 yillik EFS oran1 %82,4 olarak bulundu. Wilms timorli

hastalarin evrelere gore Kaplan Meier EFS egrisi grafik 14’te gosterilmistir.
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Grafik 14: Wilms tiimorlii hastalarin evrelere gore EFS egrileri

4.5.5. Wilms Tiimérlii Hastalarin Anaplazi Durumuna Gére OS Oranlari

Wilms tiimorlii hastalarda, anaplazi varhigi ile OS siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, tiimoéral anaplazi igermeyen
hastalarin, anaplazi igerenlere gére, OS oranlarinin daha iyi oldugu gorilmistiir

(p=0,006).
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Anaplazi negatif hastalarin ortalama OS siiresi 109,2 + 6,9 ay (%95
GA=95,6-122,7 ay) iken; anaplazi pozitif hastalarin ortalama OS siiresi 8,8 + 3,0
ay (%95 GA=2,9-14,8 ay) olarak tespit edildi. Anaplazi negatif olgularin; 2 yillik
OS oran1 %92,9 ve 5 yillik OS oran1 %92,9; anaplazi pozitif olgularin ise 2 yillik
OS orant %50 olarak bulundu. Wilms tiimoérlii hastalarin anaplazi durumuna gore

Kaplan Meier OS egrisi grafik 15°te gosterilmistir.
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Grafik 15: Wilms tiimérlii hastalarin anaplazi durumuna gore OS egrileri
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4.5.6. Wilms Ttumorlii Hastalarin Anaplazi Durumuna Gore EFS Oranlari

Wilms tiimorli hastalarda, anaplazi varligi ile EFS siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,101).

Anaplazi negatif hastalarin ortalama EFS siiresi 108,8 + 7,2 ay (%95
GA=94,6-123,0 ay) iken; anaplazi pozitif hastalarin ortalama EFS siiresi 8,8 + 3,0
ay (%95 GA=2,9-14,8 ay) olarak tespit edildi. Anaplazi negatif olgularin; 2 yillik
EFS oran1 %93.3 ve 5 yillik EFS oran1 %93,3; anaplazi pozitif olgularin ise 2 yillik
EFS oran1 %50 olarak bulundu. Wilms tiimérlii hastalarin anaplazi durumuna gére

Kaplan Meier EFS egrisi grafik 16’da gosterilmistir.
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Grafik 16: Wilms tiimorlii hastalarin anaplazi durumuna gore EFS egrileri
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4.6. Renal Hiicreli Karsinom Hastalarin Karakteristik Ozellikleri
Calismaya dort renal hiicreli karsinomlu hasta dahil edildi. Olgularin

demografik 6zelliklerinden Tablo 17°de detayli olarak bahsedilmektedir.

Tablo 17: Renal hiicreli karsinom hastalarin karakteristik 6zellikleri

Say1 (n) 4
Yas (ortalama) 138,6 £ 59,4 ay
Cinsiyet Kiz Erkek
1 (%25) 3 (%75)
Evre Evrel Evre?2 Evre3 Evred
0 2 (%50) 0 2 (%50)
Biyopsi Kemoterapi oncesi Kemoterapi sonrasi
3 (%75) 1 (%25)
PET BT SUVmax <2.5 (diisiik) >2.5 (viiksek)
degeri 1 (%25) 3 (%75)
Metastaz Var Yok
2 (%50) 2 (%50)
Metastaz yeri Akciger Lenf nodu
2 (%66,7) 1 (%33,3)
Relaps/rezistan Var Yok
hastahk 0 4 (%100)
Exitus Var Yok
2 (%50) 2 (%50)
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4.7. Konjenital Mezoblastik Nefromah Hastalarin Karakteristik Ozellikleri
Calismaya iki konjenital mezoblastik nefromali hasta dahil edildi. Olgularin

demografik 6zelliklerinden Tablo 18’de detayli olarak bahsedilmektedir.

Tablo 18: Konjenital mezoblastik nefromali hastalarin karakteristik 6zellikleri

Say1 (n) 2
Yas (ortalama) I15+5ay
Cinsiyet Kiz Erkek
1 (%50) 1 (%50)
Biyopsi Kemoterapi oncesi Kemoterapi sonrasi
2 (%100) 0
Metastaz Var Yok
0 2 (%100)
Relaps/rezistan Var Yok
hastahk 0 2 (%100)
Exitus Var Yok
0 2 (%100)
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4.8. Renal Rabdoid Tiimorlii Hastalarin Karakteristik Ozellikleri
Calismaya iki renal rabdoid tiimérli hasta dahil edildi. Olgularin

demografik 6zelliklerinden Tablo 19’da detayli olarak bahsedilmektedir.

Tablo 19: Renal rabdoid tiimorli hastalarin karakteristik ozellikleri

Say1 (n) 2
Yas (ortalama) 56 £46 ay
Cinsiyet Kiz Erkek

1 (%50) 1 (%50)
Biyopsi Kemoterapi oncesi Kemoterapi sonrasi

1 (%50) 1 (%50)
Metastaz Var Yok

2 (%100) 0
Metastaz yeri Karaciger Akciger Kranium

2 (%50) 1 (%25) 1 (%25)

Relaps/rezistan Var Yok
hastalik 1 (%50) 1 (%50)
Exitus Var Yok

2 (%100) 0
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4.9. Berrak Hiicreli Sarkomu Olan Hastamin Karakteristik Ozellikleri

Calismaya  bir berrak hiicreli

Olgumuzun  demografik

bahsedilmektedir.

sarkom tanili hasta dahil edildi.

ozelliklerinden Tablo 20°de

detayl

Tablo 20: Berrak hiicreli sarkomlu hastanin karakteristik ozellikleri

olarak

Say1 (n) 1

Yas 30 ay
Cinsiyet Erkek

Evre 1

Biyopsi Kemoterapi sonrast
Metastaz Yok
Relaps/rezistan Yok
hastahk

Exitus Yok

4.10. Noroblastomlu Hastalarda PD-L1 Ekspresyonu

PD-L1 pozitif boyanma (%] ve lizeri membrandz boyanma) (Resim 6), 34

noroblastomlu hasta iginde sadece iki olguda saptandi (Tablo 21).

Noroblastomlu bir olguda ise %1’in altinda membranoz PD-L1 boyanma

gozlemlenmis olup PD-L1 ekspresyonu agisindan negatif kabul edilmistir (Resim

5).
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Tablo 21: Noroblastomlu

hastalarda PD-L1 ekspresyonu ve klinikopatolojik

ozellikler
PD-L1 negatif PD-L1 pozitif

Cinsiyet (n=34)

Kiz 14 (%100) 0

Erkek 18 (%90) 2 (%10)
Yas (ay)

<18 ay 14 (%93,3) 1 (%6,7)

>18 ay 18 (%94,7) 1 (%5,3)
Evre
1,2,3,4S 13 (%100) 0
4 19 (%90,5) 2 (%9,5)
Biyopsi
KT oncesi 30 (%93,7) 2 (%6,3)
KT sonrasi 2 (%100) 0
TPOG risk grubu
Diistik risk 5 (%100) 0
Orta risk 13 (%100) 0
Yiiksek risk 14 (%87,5) 2 (%12,5)
Shimada siniflamasi
Iyi histoloji 26 (%100) 0
Ktii histoloji 6 (%75) 2 (%25)
Mitozis karyoreksis indeks
<%?2 20 (%95,2) 1 (%4,8)
%2-4 7 (%100) 0
~%4 5 (%83,3) 1 (%16,7)
MYCN gen amplifikasyonu
Negatif 24 (%92,3) 2 (%7,7)
Pozitif 8 (%100) 0
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PD-L1 pozitif boyanma saptanan olgularin detayli 6zelliklerinden Tablo

22’de bahsedilmektedir.

Tablo 22: PD-L1 pozitif olan iki hastanin demografik 6zellikleri

Remisyonda

1. olgu 2.olgu
Yas (a 24 14
Cinsiyet Erkek Erkek
Evre 4 4
Biyopsi KT oncesi KT oncesi
SUVmax degeri Yiiksek Yiksek
Primer bolge Arka mediasten Abdomen
Metastaz Var Var
Metastaz veri Kemik iligi Kemik, kemik iligi, lenf nodu
TPOG risk grubu Yiiksek Risk Yiiksek Risk
Shimada simiflamasi Kati Histoloji Kot Histoloji
MKI degeri Diisiik Yiiksek
NSE diizeyi Yiiksek Yiksek
HVA ve VMA diizeyi Yiiksek Yiiksek
Ferritin diizeyi Normal Yiiksek
LDH diizeyi Normal Yiiksek
MYCN gen Negatif Negatif
amplifikasyonu
Flow sitometrik DNA Bakilmamis Diploid
1p delesyonu Bakilmamis Pozitif
11g kaybi Bakilmamus Negatif
17gq kazanimi Bakilmamis Negatif
Relaps/rezistan hastahik | Yok Yok
Exitus Yok Var
Son durum Yasiyor (izlem: 15 aydir) | Hastalikli exitus (11.ay)
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Resim 5: Noroblastomda tiimor hiicrelerinde %1°den az PD-L1 boyanma (X100)

Resim 6: Noroblastomda tiimor hiicrelerinde %1 - %5 arast PD-L1 boyanma
(X100)

Noroblastomlu hastalarda PD-L1 ekspresyonu ile OS arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla yapilan spearman korelasyon analizinde, istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 23) Hi¢ boyanma olmamasi
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durumunda OS oran1 %73,9 iken, %1-5 arasinda boyama olmasi durumunda %50

oldugu goriilmektedir.

Tablo 23: Noroblastomlu hastalarda PD-L1 ekspresyonu

arasindaki iliski

ile OS oranlan

PD-L1 ekspresyonu Hasta sayisi Exitus OS (%)
Hic boyama yok 23 6 %73,9
%1’in altinda boyanma 1 0 %100
%1-5 arasinda boyanma 2 1 %50
Toplam 26 7 %73,1

4.11. Noroblastom Dis1 Tiimorlerde PD-L1 Ekspresyonu

Wilms tiimorii, konjenital mezoblastik nefroma, renal rabdoid tiimor, renal

hiicreli karsinom ve berrak hiicreli sarkoma sahip hastalarin hi¢birinde PD-L1

acisindan pozitif boyanma saptanmistir. Bu nedenle PD-L1 ekspresyonu ile

hastalarin prognostik faktorleri, evreleri ve prognozlar1 arasindaki iliskisi

degerlendirilememistir.
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde, hastalarin sagkalim ve prognozu iizerinde
etkili olabilecek klinik, patolojik ve genetik bir¢ok faktér bulunmaktadir. Altta
yatan etyoloji hastalarin biiyiik kisminda halen aydinlatilmis degildir. Sagkalim
orani, malignite tiiriine bagl olarak % 68 ile % 98 arasinda degismekte olup son
yillarda belirgin olarak artmistir [47]. Tedavi edilen hastalar ileri yaslarda mevcut
tedavilerin ge¢ yan etkilerine de maruz kalmaktadirlar. Ozellikle yasam
oranlarmindaki artis nedeniyle, daha etkili ama daha az toksik terapétiklerin
gelistirilmesinin gerekliligi giindeme gelmektedir.

Son yillarda yapilan aragtirmalarda ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde, cesitli
genetik mutasyonlarin bulunmasiyla hedefe yonelik tedavide dnemli gelismeler
saglanmigtir. Bu ajanlar Ozellikle ileri evre ya da metastatik kanserli hastalarin
tedavisinde on plana ¢ikmaktadir. Gelisen tedavi yontemlerine ragmen ideal tedavi
yonteminin sec¢ilmesi halen dnemli bir sorun olusturmaktadir. Ek olarak genetik
mutasyonlar1 hedef alan tedavi yontemlerine zamanla diren¢ de gelisebilmektedir.
Timorin  konak immiin sistemi ile iliskisinin aydmlatilmasi sonucunda
immiinoterapi bazi kanserlerin tedavisinde &n plana ¢ikmigtir. Immiinoterapi, ilk
olarak 1990 yilinda mesane kanserinde BCG kullanimimin FDA onay1 almasi ile
kanser tedavisinde yerini almistir. Immun sistemin tiimor hiicre eradikasyonu
yapmast esasina dayanmaktadir. Daha hizli ¢ogalan hiicreler iizerine direkt
sitotoksik etki gosteren kemoterapinin aksine; konaktaki immiin supresyonu

ortadan kaldirarak etki gdstermektedir. Bu sayede tiimor hiicreleri yabanci cisim
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olarak algilanmakta ve immiin cevap aktive edilebilmektedir. PD-1/ PD-L1 immiin
checkpoint yolagini hedefleyen antikorlar da geleneksel kemoterapotik ilaglara
gore daha az toksisite ile hastalarin sagkalim diizeylerini artirabilir [48]. Fakat
hastanin prognozu, tedaviye cevabi, tedavi toksisitesi ve hastalik rekiirrensini
ongoérmek i¢in PD-1/PD-L1 ekspresyonunu gosteren bazi gegerli belirteglere
ihtiya¢ vardir. Bu belirtecler ile immiinoterapiye daha iyi cevap verebilecek ve ilag
toksitesinden daha az etkilenecek hasta popiilasyonu rahatlikla secilebilecektir. Bu
amagla ¢calismamizda PD-L1 ekspresyonunu degerlendirdik. Ek olarak hastalarin
prognozlari lizerine etkili olabilecek faktorlerden bir kismini da analiz ettik.

Calismaya dahil edilen 34 noéroblastomlu olgunun 5 yillik OS ve EFS
oranlart sirastyla; %75,3 ve %58,9 bulunmustur. Noroblastomlu hastalarin TPOG
risk grubuna gore OS oranlan karsilastirildiginda, diisiik/orta riskli grubun OS
oranlarmin, yiiksek riskli gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
(p=0,040), EFS oranlarinin ise yiiksek riskli olgularda daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir (p=0,080). Shimada
smiflamasina gore iyi histolojili grubun OS ve EFS oranlarinin, kotii histolojili olan
gruba gore (p=0,001) daha iyi oldugu goriilmiistiir. MY CN negatif olan olgularin 5
yillik OS orani (%79,5), MYCN pozitif olgularin 5 yillik OS oranindan (%55,6)
belirgin yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak onemli degildir
(p=0,574). Istatistiksel olarak fark saptanmamasinda olgu sayisinin azligi rol
oynamis olabilir.

Calismaya dahil edilen 17 Wilms tiimorli olgunun 5 yillik OS ve EFS

oranlar1 sirasiyla; %88,2 ve %87,4 bulunmustur. Wilms tiimorlii hastalarda,
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anaplazi durumuna gore OS oranlar karsilastirildiginda, anaplazi negatif hastalarin
5 yilik OS oranlarmin, anaplazi pozitif hastalara gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu (p=0,006), EFS oranlarinin ise anaplazi pozitif olgularda daha diistik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir
(p=0,101).

Calismamizda timor dokusunda PD-L1 ekspresyon pozitifligi, 34
noroblastomlu hasta igerisinde sadece iki olguda saptanmistir. Bu olgularda %1 ile
%35 arasinda boyanma gézlemlenmistir. Bir olguda ise %1’in altinda zayif boyanma
saptanmis olup, PD-L1 ekspresyonu agisindan negatif kabul edilmistir.

Calismaya baslarken bir amacimiz da PD-L1 ekspresyonu ile prognostik
faktorler arasindaki iliskiyi aragtirmakti. PD-L1 pozitif olgu sayimizin (n=2) ¢ok az
olmasi1 sebebiyle, PD-L1 ekspresyonu ile prognostik faktorler arasindaki iliskiyi
istatistiksel degerlendirmek ¢ok dogru olmasa da; 21 evre 4 néroblastomlu olgudan
ikisinde (%9,5) artmis PD-L1 ekspresyonu saptadik. Her iki olguda yiiksek riskli
1di [%12,5 (2/16)]. Olgu sayimiz az olmasina ragmen, yiiksek riskli grupta PD-L1
ekspresyonu artmistt ve OS oranlart bu grupta daha diigiik bulundu. Shimada
siniflamasina gore kotii histolojik tipte olan 8 olgunun ikisinde (%25) pozitif PD-
L1 ekspresyonu saptandi. MYCN pozitif olan olgularin higbirinde pozitif PD-L1
ekspresyonu goriilmedi; MYCN negatif olan 26 olgunun ise ikisinde (%7,7) artmis
PD-L1 ekspresyonu bulundu.

Yetiskin kanserlerde PD-L1 ekspresyonu konusunda literatiirde oldukca

fazla sayida ¢aligma bulunmasina ragmen [57, 62] pediatrik kanserlerde PD-L1
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ekspresyonu ile ilgili smirl, kii¢iik ¢alismalar mevcuttur [8-10]. Ustelik yapilan
calismalarda da ¢eliskili sonuglar elde edilmistir [8-10, 19, 59, 66].

Literatiirde PD-L1 ekspresyonunun, kotii histolojik tipte ya da ileri evre
tiimorlerde artmis oldugunu gosteren ve kotii OS ile iliskilendiren calismalar
mevcuttur [8-10]. Ancak PD-L1 ekspresyonu ile OS orani, timoriin evresi ve
histolojik tipi arasinda herhangi bir iliski olmadigini gosteren c¢alismalar da
bulunmaktadir [11]. Noroblastomlu 41 pediatrik hastada yapilan bir ¢alismada, ileri
evre timorli 5 olguda (%12) yiiksek PD-L1 ekspresyonu tespit edilmis olup PD-
L1 ekspresyonu kétii OS ile iliskilendirilmistir [9]. Chowdhury ve arkadaslari
tarafindan yapilan bagka bir calismada ise; yiiksek riskli ndroblastom,
rabdomiyosarkom, Ewing sarkomu ve osteosarkom dahil olmak tizere 115 pediatrik
solid timorlii vakanin 66'sinda (%57) yiiksek membranéz PD-L1 ekspresyonu
bildirilmistir. Calismaya dahil edilen 43 noroblastomlu hasta icerisinde 31 olguda
(%72) artmis PD-L1 ekspresyonu gosterilmis olup yiiksek PD-L1 ekspresyonu
gosteren tiimorlerin, gostermeyenlere kiyasla daha iyi OS oranina sahip olduklari
saptanmigtir [10]. Pediatrik 451 olguda yapilan baska bir arastirmada ise;
noroblastom, glioblastoma multiforme, Burkit lenfoma ve diger solid tiimoérlerde
PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen toplam 118
noroblastomlu  olgunun 17’sinde  (%14) pozitif PD-L1 ekspresyonu
gozlemlenmistir. Calisma sonucunda herhangi bir evrede ya da herhangi bir risk
grubunda artmis PD-L1 ekspresyonu ile OS oranlari arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir [11]. Az sayida (n=18) noroblastomlu olguda yapilan bir ¢alismada

ise, higbir olguda pozitif PD-L1 ekspresyonu gézlemlenmemistir [19]. Dondero ve
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arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, 19 metastatik noroblastomlu
olgunun 3’iinde (%15,7) artmigs PD-L1 ekspresyonu gosterilmistir [63].

Literatiirde sadece noroblastomlu hastalarda prognostik faktorlerle PD-L1
ekspresyonunun Kkarsilastirildigi tek bir ¢alisma mevcuttur [66]. Saletta ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bu calismada; 254 néroblastomlu olgunun 48’inde
(%19) pozitif PD-L1 ekspresyonu saptanmistir. Calismada ek olarak, hastalarin
prognostik faktorleriyle (hasta yasi, metastaz durumu, MYCN gen amplifikasyonu,
MKI, Shimada siniflamasi) PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliski de
karsilastirilmistir. Evre 4 olan 91 néroblastomlu olgunun 19’unda (%20,9); yiiksek
riskli 74 noroblastomlu olgunun 13’tinde (%17,6) artmig PD-L1 ekspresyonu
saptanmistir. Shimadaya gore kotii histolojili 88 olgunun 16°sinda (%18,2); MYCN
gen amplifikasyonu negatif olan 119 olgunun 38’inde (%31,9) ve MYCN pozitif
olan 34 olgunun sadece ikisinde (%5,9) pozitif PD-L1 ekspresyonu bildirilmistir.
MYCN gen amplifikasyonu negatif olan olgularda istatistiksel olarak anlamli
artmig PD-L1 ekspresyonu saptanmis olup, MYCN gen amplifikasyonu diginda
diger prognostik faktdrler ve PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamigtir [66]. Ayrica diger calismalarin aksine bu
calismada; PD-L1 ekspresyonu pozitif ndroblastomlu hastalarin, diger hastalara
gore daha iyi bir OS oranina sahip olduklar1 gézlemlenmistir. Bununla birlikte,
kuvvetli PD-L1 boyanan néroblastomlu olgularda (%3,1) artmis relaps riski
bildirilmistir [66].

Wilms tiimorii, konjenital mezoblastik nefroma, renal rabdoid tiimor, renal

hiicreli karsinom ve berrak hiicreli sarkoma sahip olgularin hig¢birinde PD-L1
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pozitif boyanma saptanmamistir. Routh ve arkadaslarmin 81 Wilms tiimorli
hastada yaptiklar1 arastirmada olgularin %14’tinde (n=11) artmus PD-L1
ekspresyonu saptanmis olup; PD-L1 ekspresyonunun, potansiyel olarak ileri
evredeki olgular i¢in prognostik bir belirteg ve terapdtik bir hedef olabilecegi
belirtilmistir [8]. Pinto ve arkadaslari tarafindan 20 Wilms tiimérlii hastada yapilan
bir baska c¢alismada ise; higbir olguda pozitif PD-L1 ekspresyonu saptanmamistir
[59].

Calismamizda inceledigimiz tiimoral doku 6rnekleri; olgularin bir kisminda
kemoterapi dncesi, bir kisminda ise kemoterapi sonrasi elde edilmistir. Toplamda
biyopsi 6ncesi kemoterapi almayan 44 olgu (%73,3), kemoterapi alan 16 olgu
(%26,7) mevcuttur. Noroblastomlu olgularin 32°si biyopsi 6ncesi kemoterapi
almamis olup, ikisi ise almistir. Wilms ve diger renal tiimorli hastalarda ise,
olgularin 12’si biyopsi Oncesi kemoterapi almamis olup, 14’ ise almistir.
Literatiirdeki arastirmalarda da genellikle biyopsi Oncesi kemoterapi alan ya da
almayan olgular ¢alismaya birlikte dahil edilmistir [9-11, 66]. 254 noroblastomlu
hastada yapilan bir ¢aligmada; toplam 186 hasta kemoterapi almis olup, hastalarin
122’si (%65,6) biyopsi oncesi kemoterapi almamig; 64’1 (%34,4) ise almistir.
Biyopsi 0ncesi kemoterapi almayan olgularda [%27,9 (34/122)]; kemoterapi alan
olgulara gore [%15,6 (10/64)] daha yiliksek oranda PD-L1 ekspresyon pozitifligi
saptanmistir [66]. Kemoterapi sonrasi alinan doku drneklerinde, tiimor hiicreleri
hem sayica daha az hem de daha zayif immunojenitiye sahip olabileceklerinden;
bizim de galisma sonunda elde ettigimiz diisiik orandaki pozitif PD-L1 ekspresyonu

buna bagli olabilir. Dolayistyla PD-L1 ekspresyonu degerlendirmek agisindan ideal
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olani; c¢alismalarda kemoterapi alan ve almayan olgulart ayr1 ayri
degerlendirmektir.

Literatiirdeki ¢alismalarda PD-L1 ekspresyon oranindaki degiskenlikler;
farkli skorlama sistemlerinin kullanilmasi, hasta popiilasyonunun heterojenitesi,
antikor boyama Kkitleri, boyama prosediirleri ve antijen alim teknikleri arasindaki
farkhiliklar ile de iliskili olabilir. Ornegin; tiimér dokusunda PD-L1 boyanma
pozitifligi degerlendirilirken, bazi ¢alismalarda ortanca H-skoru cut-off deger
olarak kullanilirken; bazi ¢alismalarda boyanma yiizdesinin ortanca degerinin %5
ve tlizerinde olmasi cut-off deger olarak kabul edilmistir [8-10, 19]. Bizim
calismamizda istatistiksel analizlerde sagkalim tizerinde fark yaratan deger olan,
pozitif PD-L1 ekspresyonu agisindan tiimér hiicrelerinde %1 ve iizerinde boyanma
anlamli olarak kabul edilmistir. Birka¢ ¢alismada rastgele bir esik degeri olan % 5
ve lizeri boyanma anlamli kabul edilmesine ragmen, daha 6nce yaymlanmis gen
ekspresyon analizini PD-L1 pozitifligi ile iliskilendiren verilerde, % 1'lik bir cut-
off degerinde bile sitokinler, IFN-Y ve diger bagisiklik belirteclerinde 6nemli
degisiklikler oldugu gosterilmistir [13, 20, 52, 61, 66]. Ayrica, son yapilan
aragtirmalarda PD-1 / PD-L1 antikor tedavisine verilen yanit bazinda cut-off
noktas1 % 1'e distiriilmiistiir [5, 20, 49, 52, 58, 60, 66].

Calismalarda PD-L1 ekspresyonunun immiinohistokimyasal
degerlendirilmesinde farkli antikorlarin kullanilmasi (rekombinant/poliklonal
antikorlar) da farkli sonuglar elde edilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Farkli
klon anti PD-L1 antikorlari, ayni tiimorde farkli sonuglar verebilir [64]. Majzner ve

arkadaslari, pediatrik solid tiimorlii hastada yaptiklar ¢alismada PD-L1 antikoru
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olarak klon 28-8’i kullanmislardir [11]. Routh ve arkadaslarinin Wilms tiimorli
hastalarda yaptiklar1 aragtirmada ise PD-L1 antikoru olarak klon SH1 kullanilmistir
[8]. Bu calismalardaki anti PD-L1 antikoru bizim g¢alismamizda kullandigimiz
klondan (SP 142) farklidir. Calismalar arasinda karsilastirma yapilirken bu
durumun da goz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Bir diger nokta ise; PD-L1 antikorunun intratiimoral ve intertiimoral olarak
gosterdigi heterojenite ve PD-L1 ekspresyonunun kanser tedavilerinden ve genetik
mutasyonlardan etkilenebilecegidir [45, 64, 65]. Bununla birlikte, ¢ocukluk ¢agi
tiimdrleri mutasyon yiikii diisiik ancak yiiksek dereceli immiinojenik neoplaziler
olmadiklarindan; timér numunelerinde tiimdr ile iliskili antijenlere daha diisiik
oranda bir yanit ortaya cikabilir. Bu nedenle de literatiirde, cocukluk cagi
tiimdrlerinde PD-L1 ekspresyonu, erigkin olgulara gore daha diisiik bulunmaktadir
[54].

Literatiirde modifiye doku mikrodizini Kkesitlerinde PD-L1 ekspresyonu
degerlendirildiginde, PD-L1’in tiimoér igerisinde oldukga heterojen bir dagilim
gosterdigi izlenmektedir. PD-L1 ekspresyonunu degerlendirmede bir diger yontem
olan, tam doku Kesiti yontemi ile modifiye doku mikrodizinindeki ekspresyon orani
karsilastirildiginda orta derecede uyum oldugu saptanmustir. Retrospektif olarak
yapilan c¢alismamizda bizim kullandigimiz yontem, elimizdeki doku azlig
nedeniyle modifiye doku mikrodizin yontemidir. Literatiirde g¢ocukluk cagi
timorlerinde PD-L1 ekspresyonunu degerlendiren c¢alismalarda, g¢ogunlukla
modifiye doku mikrodizin yontemi kullanilmistir [11, 66]. Modifiye doku

mikrodizin yontemi ile yapilan immiinhistokimyasal degerlendirmelerde PD-L1
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ekspresyonu agisindan yanlis negatiflikler olabilmekte, tam doku Kesitlerindeki
degerlendirmelerde daha yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu saptanmaktadir. Bu
nedenle, PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinde, tam doku Kkesitlerinin
kullanilmas: daha uygundur. Ancak tam doku kesitlerinin elde edilebilmesi i¢in
prospektif planlanmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin bir diger kisitlilig1 ise olgu sayimizin oldukga az olmasidir.
2006 yilindan Once tani almig hastalarin patoloji dokularina ulagilamamasi ve
patoloji dokularina ulasilan hastalardan alinan 6rneklerin bir kisminin oldukca
kii¢iik ve yetersiz olmasindan &tiirli bazi olgular ¢alismaya dahil edilememistir.

Sonug olarak; 6zellikle eriskin ve ¢ocuk immun sistemdeki farkliliklar
nedeniyle, ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinde PD-L1 ekspresyonu, eriskinlerdeki kadar
yiiksek degildir. Ancak bu konuda kesin kaniya varmak icin daha genis

poplilasyonda yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza dahil edilen olgu sayis1 60’tir. Doku 6rnegi, 44 olgunun
(%73,3) kemoterapi oncesi, 16 olgunun (%26,7) kemoterapi sonrasi
temin edilmistir.

2. Calismamiza 34 (%56,7) néroblastom, 17 (%28,3) Wilms tiimori, dort
(%6,7) renal hiicreli karsinom, iki (%3,3) konjenital mezoblastik
nefroma, iki (%3,3) renal rabdoid tiimor ve bir (%1,7) berrak hiicreli
sarkom tanili hasta dahil edilmistir.

3. Calismamizda sagkalim analizi yaptigimiz vaka sayist 51°dir (34’1
ndroblastom, 17’si Wilms tiimorii). Sagkalim analizine olgularin
medyan takip siiresi 79 aydir (min 6 ay max 143 ay).

4. Calismaya dahil edilen 34 ndroblastomlu olgunun, 5 yillik OS ve EFS
oranlari sirastyla; %75,3 ve %58,9 olarak bulunmustur.

5. Caligmaya dahil edilen noroblastomlu olgularin, TPOG risk gruplari
arasinda OS oranlarn agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis olup; disiik/orta riskli grubun OS oranlarinin, yiiksek riskli
gruba gore daha iyi oldugu tespit edilmistir (p=0,040).

6. Calismaya dahil edilen néroblastomlu olgularin, Shimada siniflamalari
arasinda OS ve EFS oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmis olup; iyi histolojili grubun koti histolojili olan gruba

gore OS ve EFS oranlarinin daha iyi oldugu goriilmistiir (p=0,001).
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10.

11.

12.

13.

Noroblastomlu hastalarda, MYCN gen amplifikasyonu ile OS ve EFS
siireleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamis olmasina ragmen
(p=0,574); MYCN negatif olan olgularin; 5 yillik OS orant %79,5,
MYCN pozitif 5 yillik OS orani1 %55,6 olarak bulunmustur.
Calismaya dahil edilen 17 Wilms tiimérli olgunun, 5 yillik OS ve EFS
oranlar sirasiyla; %88,2 ve %87,4 olarak bulunmustur.

Wilms tiimorli hastalarda, tiimordeki anaplazi varligi ile OS siireleri
arasinda anlaml bir iligki saptanmis olup, anaplazi negatif olgularin,
anaplazi pozitif olanlara gore OS oranlarinin daha iyi oldugu
gortilmistiir (p=0,006).

Noroblastomlu hastalarda PD-L1 ekspresyonu, iki olguda (%5,8)
pozitif (+1), 32 olguda (%94,2) negatif bulunmustur.

Noroblastomlu hastalardan; evre 4 olan 21 olgunun ikisinde (%9,5) ve
yiksek riskli olan 16 olgunun ikisinde (%12,5) artmig PD-L1
ekspresyonu saptanmistir.

Noroblastomlu hastalarda, Shimada siniflamasina gore kotii histolojik
tipte timorii olan 8 olgunun ikisinde (%25) pozitif PD-L1 ekspresyonu
saptanmuistir.

Noroblastomlu hastalarda, MYCN negatif olan olgularin 5 yillik OS
orani (%79,5), MYCN pozitif olgularin 5 yillik OS oranindan (%55,6)
belirgin yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak bir fark

saptanmamustir (p=0,574).
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14. Noroblastomlu olgularda, hi¢ boyanma olmamasi durumunda OS orani

15.

%73,9 iken, %1-5 arasinda boyama olmasi durumunda %50 oldugu
gorilmiistiir.

Wilms tiimorii, konjenital mezoblastik nefroma, renal rabdoid tiimdr,
renal hiicreli karsinom ve berrak hiicreli sarkoma sahip olgularin

tamaminda PD-L1 ekspresyonu negatif saptanmistir.
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8. OZET

NOROBLASTOM, WIiLMS VE DiGER RENAL TUMORLERDE PD-L1
EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMES]

Programmed death 1 (PD-1) (hiicresel 6liim proteini-1) reseptdrii; natural
killer (NK) hiicreleri, aktive edilmis monosit ve dendritik hiicrelerin bazi alt
gruplarinin yani1 sira T hiicreleri ve B hiicreleri yilizeyinde yer alan bir
koreseptordiir. PD-1 reseptoriiniin, PD-L1 (hiicresel 6lim ligandi-1) ve PD-L2
(hiicresel 6lim ligandi-2) olmak ftizere iki ligandi mevcuttur. PD-1/ PD-L1
yolaginin en 6nemli rolii; T hiicre fonksiyonlarinin inhibe edilmesidir. Bu inhibitor
etkilesimler, ikincil lenfoid dokularda enflamasyonun baslangi¢ asamasinda sadece
T hiicre fonkiyonlarini baskilamakla kalmaz, ayni zamanda efektor T hiicre
yanitlarin1 modiile eder. Bu yolak immun eradikasyondan korunmak icin kronik
enflamasyona neden olan tiimdrler ve viriisler tarafindan kullanilmaktadir.
Calismamizda noroblastom, Wilms tiimorii ve diger renal tiimorlii hastalarin doku
orneklerinde PD-L1 ekspresyon derecesini ve PD-L1 ekspresyonu ile evre,
prognostik faktorler ve prognoz arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde tan1 almis toplam 60 olgunun tiimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunu incelendi. Calisma sonucunda timor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu, 60 hastadan sadece iki olguda pozitif saptandi.
PD-L1 ekspresyon pozitifligi saptanan iki olguda néroblastom ile takipliydi. Wilms
tiimorii ve diger renal tiimorlerin hi¢gbirinde PD-L1 ekspresyonu saptanmadi. Sonug

olarak; ozellikle eriskin ve ¢ocuk immun sistemdeki farkliliklar nedeniyle,
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cocukluk cagi tiimorlerinde PD-L1 ekspresyonu, eriskinlerdeki kadar yiiksek
degildir. Ancak bu konuda kesin kaniya varmak i¢in daha genis popiilasyonda

yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelime: Hiicresel 6liim proteini-1 / Hiicresel 6liim ligandi-1 / Hiicresel

6liim ligandi-2 / ekspresyon / prognoz
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9. SUMMARY

ASSESSMENT OF PD-L1 EXPRESSION IN NEUROBLASTOMA, WILMS
AND OTHER RENAL TUMORS

Programmed death 1 receptor (PD-1) is a co-receptor that is expressed on
the surface of natural killer cells, activated monocytes and some subgroups of
dendritic cells in addition to B and T cells. PD-1 receptor has two ligands in for PD-
L1 (programmed death ligand 1) and PD-L2 (programmed death ligand 2). The
most common role of the PD-1/PD-L1 pathway is inhibition of T cell functions.
This inhibitory effect not only inhibits T cell functions at the beginning phase of
inflammatory response at secondary lymphoid tissues but also modulates the
effector T cell functions. This pathway is used by viruses and cancer cells that
causes chronic inflammation to prevent from immune eradication. In our study we
aimed to evaluate degree of PD-L1 expression in the tissue specimens of patients
with neuroblastoma, Wilms tumor and other renal tumors and assess the association
between level of PD-L1 expression with stage, prognostic factors and prognosis.
We examined the PD-L1 expression in tumor cells in total sixty cases who has
diagnosed at Gazi University Faculty of Medicine. As a result of our study,
expression of PD-L1 in tumor cells was positive in only two patients from sixty
patients. Two patients with PD-L1 expression positivity were followed up with
neuroblastoma. PD-L1 expression was not detected in any of the patients with
Wilms tumor and other renal tumors. As a result; PD-L1 expression in childhood

tumors is not as high as in adults, especially due to differences between adult and
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child immunization systems. However, we need more prospective studies to be

done in the wider population to reach a certain conclusion.

Keywords: Programmed death 1 (PD-1) / Programmed death ligand 1 (PD-L1) /

Programmed death ligand 2 (PD-L2) / expression / prognosis.
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