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OZET

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) mezotel kaynakli, agresif seyirli bir tiimordiir.
Literatirde ortalama 9-12 aylik sag kalim gosterilen MPM’de tedavi yaklagimi cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapiyi iceren multimodal tedavidir. Tedaviye yanitta histopatolojik alt
tip blylk Oneme sahipken bundan bagimsiz olarak tedaviye yanit hastadan hastaya
degiskenlik gosterebilmektedir. Bu da histopatolojik alt tiplendirmeden baska faktorlerinde
sagkalimi etkiledigi gercegini ortaya koymaktadir. PD-L1/ TPS ve Ki-67 gibi parametrelerin
de prognostik 6nemi olduguna dair literatiirde sinirli sayida calisma mevcuttur. Cok merkezli
ve daha ¢ok sayida hasta iceren caligsmalarla bu parametrelerin tedavi yonetiminde belirleyici
bir faktor olup olmadiginin ortaya konmasi gerekmektedir. Biz de bu c¢alismamizda
inflamatuar parametreler, Ki-67 ve PD-L1/TPS gibi parametrelerin prognostik 6nemini
uluslararasi, ¢cok merkezli bir arastirma ile ortaya koymay1 amaglamaktayiz. 2009-2021 yillar
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Departmam ve calismanin ¢ok
uluslu diger ayaklarindan olan UK Krems ve KH Nord Wien Kliniklerinde malign
mezotelyoma nedeniyle plorektomi/dekortikasyon uygulanan hasta verileri genel demografik
ozelliklerin yanisira inflamatuar parametreler, PD-L1/TPS, Ki-67 ve fibrinojen gibi faktorler
acisindan analiz edildi. Merkezimiz verileri analiz edildiginde PD-L1, Ki-67, hemoglobin ve
trombositin istatistiksel olarak sagkalimi etkiledigi goriildii. Diger merkezlerin verileri ile
sonugclar birlestirilip analiz edildiginde bu degerler i¢cin uygun esik degerler saptanabilecektir.
Boylelikle MPM hastalarinda tedaviye cevabin 0Ongériilmesi i¢cin PD-L1, Ki 67 gibi
belirteclerin etkin esik degerleri belirlenmesi ve literatiire katki saglanmasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Malign Plevral Mezotelyoma, Ki-67, PD-L1, Plérektomi/Dekortikasyon

ABSTRACT

Malignant Pleural Mesothelioma (MPM) is an aggressive tumor derived from pleural
mesothelial cells. The treatment approach in MPM, which has an mean survival time of 9-12
months in the literature, is multimodal treatment including surgery, chemotherapy and
radiotherapy. Although the histopathological subtype is the most important factor in response
to treatment, independently of this, the response to treatment may differ from patient to
patient. This reveals the fact that factors other than histopathological subtyping also affect
survival. There is a limited number of studies in the literature showing that parameters such as
PD-L1, Ki-67 and TPS also have prognostic significance. It is necessary to reveal whether
these parameters are a precise prognostic factor in MPM management with multicenter
studies involving more patients. In this study, we aimed to analyze the prognostic significance
of parameters such as inflammatory parameters, Ki-67, PD-L1 and TPS with an international,
multicenter study. The data of patients who underwent pleurectomy/decortication for
Malignant Pleural Mesothelioma between 2009-2021 in Gazi University Faculty of Medicine,
Department of Thoracic Surgery, and UK Krems and KH Nord Wien Clinics, which are the
other multinational branches of the study, in addition to general demographic characteristics,
new promising factors such as inflammatory parameters, PD-L1, Ki-67, TPS and Fibrinogen
were analyzed. When the data of our center were analyzed, it was found that PD-L1, Ki-67,
hemoglobin and thrombocyte were factors that affected survival statistically. Whenever the
results are analyzed again with the data obtained from other centers, more precise threshold
values for these prognostic factors can be determined. In conclusion, when the data of other
centers are obtained, the data will be re-analyzed and prognostic biomarkers such as PD-L1,
Ki 67 will contribute to the literature with effective threshold values in order to predict the
survival and the response to treatment in MPM patients.

Keywords: Malign Pleural Mesothelioma, Ki-67, PD-L1, Pleurectomy/Decortication



GIRIS

Malign plevral mezotelyoma (MPM) mezotel kaynakli, agresif seyir ve tedaviye
direng gosteren bir tiimordiir. Patogenezinde %80 oraninda asbest maruziyeti sonrasi gelisen
kronik inflamasyon yatmaktadir. () Tiimériin agresif biyolojik davranis gdstermesi, tedaviye
karst direng gelismesi ve erken donemde hastaligin tespiti i¢in tarama yontemlerinin
olmamasi nedeniyle prognoz kotii seyretmektedir. Standart kemoterapi ile 9-12 ay, cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapiyi iceren multimodal tedavi ile ise toplam 29,1 ay genel sagkalim
elde edilebilmektedir. @  Fakat hastalarm sadece %50’si trimodal tedaviyi
tamamlayabilmektedir. ©)

MPM tanisinda giiniimiizde immunohistokimyasal belirte¢ olarak WT-1, sitokeratin
Ck 5/6, kalretinin, EMA, podoplanin ve mezotelin kullanilmaktadir. Ayirici tan1 yapabilmek
icin ise elimizde CEA, TTF-1, CD15, MOC31, B72.3 ve Ber Ep4 gibi belirtecler vardir. ¥
Fakat MPM’de prognozu ortaya koyabilecek bir immunohistokimyasal belirte¢ yoktur. Yas,
cinsiyet, evre, histoloji, performans durumu ve kilo kaybi gibi faktorlerin prognostik dnem arz
ettigi gosterilmistir. Bunun yanisira laktat dehidrogenaz (LDH), 16kosit ve platelet sayist gibi
kan degerlerinin de prognostik degeri ortaya konmustur. ® Ki-67, Fibrinojen, CRP, PD-L1
mutasyonu gilinlimiizde MPM i¢in tedaviye cevabi ve prognozu gosterebilecek belirtecler
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Biz de bu galismada klinigimizde MPM nedeniyle opere edilen hastalarin verileri
tizerinde bu faktorlerin prognostik 6nemini retrospektif olarak analiz etmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma ¢ok merkezli uluslararasi bir calisma olarak yiiritilmistir. Gazi
Universitesi Gogiis Cerrahisi ve Gazi Universitesi Patoloji Anabilim dallar1 birlikte bu
caligmanin Tiirkiye ayagini yiriitmistir. Etik Komite onay1 sonrasi 2009-2021 tarihleri
arasinda MPM tanis1 almis ve tarafimizca plorektomi/dekortikasyon uygulanan 41 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin hastane kayit sistemindeki verileri incelendi. Pre-
operatif klinik ve post-operatif patolojik evrelemeleri IMIG mezotelyoma evreleme sistemi
g6z oniinde bulundurularak yapildi. Evre I-11 erken evre, Evre Il1-1V ileri evre olarak kabul
edildi.

Istatistik:

Calismadaki istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 (SPSS, Inc Chicago, Illinois) ile
yapildi. Metrik veriler medyan olarak verilmis olup, aksi belirtilmedik¢e giiven araligi %95
olarak alindi. Genel sagkalim MPM tamist konulan tarih ve gerceklesmisse Oliim
gerceklesmemisse son takip tarihi arasinda gecen siire baz alinarak hesaplandi. Sagkalim
analizleri Kaplan Meier yontemi ve log rank testi ile hesaplandi. Hazard oran1 (HR) ve giiven
aralig1 (CI) hesaplamak i¢in cox regresyon analizi yapildi. Kategorik degiskenler ile ortalama
degerler arasindaki iligkiyi analiz etmek igin ikili gruplarda t-test daha fazla grup iceren
degiskenlerde ise tek yonli ANOVA testi yapildi. Korelasyon analizlerinde Pearson
Korelasyon analiz yontemi kullanildi.

Ki 67 analizinde hastalar esik deger %15 olarak belirlenerek iki gruba ayrildi. Parafin
bloklarindan Ki 67 galisilan 35 hastanin 17’si (%48,5) < 15 diisiik ki67 indeksi grubunda 18’i
(%51,5) >15 yiiksek Ki 67 indeksi grubuna dahil oldu.



Medyan fibrinojen degeri ¢alisma grubunda 501 mg/dL (Ortalama 539 mg/dL, Aralik
244-980 mg/dL) olarak hesaplandi. Hastalar bu degere gore yiiksek ve diisiik fibrinojen
gruplarina ayirildi. Fibrinojen ve hasta yasi, cinsiyeti, hastalik evresi, histopatolojik alt tipi
arasindaki iliski x? testi ile analiz edildi.

PD-L1 icin hastalar %1 ve %50 ekspresyon diizeyi esik deger kabul edilerek ikili
gruplara ayirildi. CRP ve diger kan parametrelerinin de medyan degerleri alindi. Yiiksek ve
diisiik degerlere gore hastalar gruplandirildi ve sagkalim analizleri yapildu.

BULGULAR

Toplam 41 hasta ¢alismaya dahil edildi. 27’si erkek (%65,9), 14’1 kadin (%34,1) idi.
Ortalama yas 62,1+£9,02 (44-76) idi. Hastalarin demografik bilgileri ve pre-operatif
performans skorlari Tablo-1’de verilmistir. Hastalarin histopatolojik olarak 34’ (%82,9)
epiteloid, 7’si non-epiteloid (%17,1) olarak simiflandig1 goriildii. Pre-operatif tan1 yontemleri
ve histopatolojik alt tipler Tablo 2’de verilmistir. 32 hasta (%78) erken evre iken 9 hasta
(%22) ileri evre hastalardi (Tablo 3).

Hastalarin 21°1 (%51,2) sol tarafli, 20°si (%48,8) sag tarafli opere edildi. Hastalarin
30’una (%73,2) total dekortikasyon, 11’ine (%26,8) parsiyel dekortikasyon yapilmistir. 9
hastaya (%22) diyafragma rezeksiyonu, 2 hastaya (%4,9) toraks duvar rezeksiyonu, 4 hastaya
(%9,8) perikard rezeksiyonu, 2 hastaya (%4,9) pulmoner rezeksiyon uygulanmistir. Ortalama
post-op yogun bakimda kalis siiresi 1,1 (0-5) giin olarak hesaplandi. Hastanede ortalama kalis
siresi 9,4 (4-25) gin oldugu gorildi. Postoperatif donemde 10 hastada (%24,4)
komplikasyon gelisti. 6’s1 (%14,6) uzamis hava kagagi, birer hastada (%2,4) hiperkapni,
pulmoner emboli, silotoraks ve yara yeri enfeksiyonu gelisti.

Hastalarin 30°u (%73,1) multimodal tedavi almisken, kalan hastalara sadece cerrahi
uygulanabildi. 29 hasta (%70,7) induksiyon kemoterapisi aldi. 17 hasta (%41,5) adjuvan
tedavi alabildi. Hastalarin 12’si (%29,3) postoperatif radyoterapi aldi. 1 yillik sag kalim orani
%78, 3 yillik sag kalim oram1 %37, 5 yillik sag kalim oranmi ise %23 olarak hesaplandi.
(Grafik-1) Medyan sag kalim 26,5 ay (Cl 24,3-28,6) idi. Histopatolojik alt tipe gore sagkalim
analizi uygulandiginda epiteloid tip MPM’de medyan sagkalim 27 ay, non-epiteloid tipte ise
7,5 ay olarak hesaplanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.071) Tedavi
tipi, cinsiyet, yas ve hastalik evresinin tinivaryat analizi yapildiginda sagkalim tizerine etkisi
olmadig goraldu.

Ki-67 indeksi medyan degeri %15 olarak hesaplandi. (%0-85) Ki-67 indeksinin
dagiliminda yas, cinsiyet, histopatolojik alt tip ve evreye gore degisen anlamli bir farklilik
izlenmedi. <%]15 degeri esik deger alinarak hastalar ikiye gruplandirildi. Disik Ki-67
grubunda medyan sagkalim 43,5 ay (Cl 13,12-74), yuksek Ki-67 grubunda 19,7 ay (CI 4-
35,3) ve p<0.023 olarak hesaplandi. (Grafik-2) Cox regresyon analizi kullanilarak yas,
cinsiyet, histopatolojik alt tip, tedavi modalitesi ve hastalik evresi ile Ki67 analiz edildiginde
histopatolojik alt tip (p= 0.16) ve Ki67(p=0,0009)(ClI 1,3-7,4, HR 3,14) bagimsiz prognostik
faktor oldugu goriildii. Pearson korelasyon analizi ile Ki-67 ile CRP, NLR, hemoglobin,
notrofil, lenfosit, trombosit, monosit, total protein ve LDH degerleri arasinda korelasyon
degerlendirildiginde bir iligski bulunamadi.

Medyan fibrinojen degeri calisma grubunda 501 mg/dL (Ortalama 539 mg/dL, Aralik
244-980 mg/dL) olarak hesaplandi. Hastalar bu degere gore yiiksek ve diisiik fibrinojen
gruplarina ayrildi. ki grup arasinda istatistiksel olarak sagkalim agisindan anlamli bir fark
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saptanmadi. (p=0.28) Fibrinojen ve hasta yasi, cinsiyeti, hastalik evresi, histopatolojik alt tipi
arasindaki iliski x? testi ile analiz edildi ve anlamli bir iliski saptanmadi.

Hastalar PDL1 agisindan analiz edildiginde medyan PDL1 Ekspresyon degeri %10 idi.
Hastalar %1 ve %50 ekspresyon diizeyi esik deger kabul edilerek ikili gruplara ayirildi. Sag
kalim analizleri %1 esik degere gore yapildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi. (P=0.999)
%50 giiglii ekspresyon esik deger alindiginda ise istatistiksel olarak anlamli sagkalim farki
mevcuttu. (p=0.016) (Grafik-3) Diisiik ekspresyon grubunda 43,1 ay yiiksek ekspresyon
grubunda ise 16,2 ay medyan sagkalim saptandi. Korelasyon agisindan degerlendirildiginde
yas, tedavi secenegi, cinsiyet, hastalik evresi ile korelasyon bulunamazken hastalik
histopatolojik alt tipi ile anlaml1 (epiteloid alt tipi lehine) korelasyon bulundu. (p=0,031)

Medyan CRP mg/L degeri 21,4 mg/L (2,2-93,8 mg/L) idi. Hastalar medyan deger esik
deger alinarak yiiksek ve diisik CRP diizeylerine gore iki gruba alindi. Yapilan sagkalim
analizinde anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0.554)

Hastalar pre-operatif temin edilen kan tetkiklerinden hemoglobin, nétrofil, lenfosit,
trombosit, monosit, total protein, LDH ve NLR agisindan analiz edildiginde hemoglobin
(medyan=13,1 g/dL ;p=0,03) ve trombosit (Medyan=251.950 x10.e3/uL ;p=0,013) agisindan
istatistiksel olarak anlamli sagkalim farki tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC

Tedavi modaliteleri ve histolojik alt tip gibi bilinen prognostik faktorlerin yani sira
Ki67 indeksinin genel sagkalim i¢in prognostik bir faktor oldugu birka¢ kohort calismasinda
gosterilmistir.® Schonherr ve ark. yaptig1 bir ¢alismada serdz plevral efiizyonlarda Ki-67
ekspresyonu genel sagkalim ile iliskilendirilmis ve istatistiksel olarak anlamlilik
saptanamamistir.() Kadota ve ark. yaptig1 ¢alismada ise mitotik indeksi de igeren niikleer
derecelendirme sistemi kullanilarak epiteloid tip MPM’lerde prognostik degeri oldugu
gosterilmistir.® Ghanim ve ark. yaptiklar ¢alismada Ki67’nin non-epiteloid MPM’lerde degil
sadece Epiteloid MPM’lerde prognostik bir faktor oldugunu gostermistir. Yine ayni ¢aligmada
yas, cinsiyet, klinik karakteristik ve evre ile Ki-67 iliskilendirilememistir. Sadece ileri evre ile
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis egilimi goriilmiistiir. ® Bizim ¢alismamizda ise
Ki-67 ekspresyonu prognostik bir faktor olarak ortaya konmustur. Histopatolojik alt tiplerin
Ki-67 ekspresyonuna etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirle benzer olarak yas,
cinsiyet ve evre ile Ki-67 ekspresyonu iligkilendirilemedi. Buna ek olarak CRP, NLR, Hb,
notrofil, lenfosit, trombosit ve monosit, total protein ve LDH ile de korelasyon gorilmedi.

Literatiirde fibrinojenin tedavi cevabi degerlendirmede prognostik bir faktor oldugunu
ilk defa bu projenin ¢alisma ortaklarindan olan Ghanim ve ark. yaptiklar1 g¢alismada
gostermislerdir. 176 hastalik bir calismada fibrinojen degerlerini 75 persentil ve {izeri yiiksek
ve alti diisik olmak iizere iki gruba ayirmislar ve sagkalim agisindan anlamli farklilik
gostermislerdir. ® Fakat bizim ¢alismamizda bu fark ortaya konamamustir. Calisamaya dahil
ettigimiz hastalarin 19’unda preoperatif fibrinojen bakilmistir. Bu da istatistiksel olarak
anlamli sonug elde etmemizi engellemis olabilir. Tiim merkezlerin sonuglar1 birlestirilip genel
hasta grubunda tekrar analiz edilecektir.

Literatirde over, akciger ve meme kanserinde prognostik bir belirteg olarak
kullanilmasinin yanisira son yillarda MPM’de tedavi dncesi alinan CRP degerinin multimodal
tedavi ile yapilan radikal cerrahiye yanit1 6ngérmede giiclii bir prediktif biyobelirte¢ oldugunu
gosteren yayinlar meveuttur. %10 Ghanim ve ark yaptign calismada ise CRP degeri normal
aralikta olan hastalar yiikse CRP degerine sahip hastalara gore 2,8 kat daha fazla medyan
sagkalim gostermisler. 2 Bizim c¢alismamizda ise, CRP degerleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi. Fakat bizim calismamizda CRP degerleri pre-operatif degerler olup



hastalar arasinda indiiksiyon tedavisi alan hastalar mevcuttu. Indiiksiyon tedavisinin CRP
degerini yiikseltebilecegi goz oOniinde bulunduruldugunda tim merkezlerin verileri ile
klinigimizde indiiksiyon almadan cerrahiye giden hastalarin verileri birlestirilip tekrar analiz
edilmesi gerekmektedir.

PDL1’in MPM de biyobelirte¢ olarak kullanimi ile ilgili literatiirde kisitli sayida
aragtirma vardir. PD-L1 ekspresyonu birkag seride MPM tanisi alan hastalarda %60 oraninda
gosterilmis olup, kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. 3-14) PD-L1°i hedef alan immunoterapi
calisma sayilar1 giin gegtikge artmaktadir. Faz 1b ¢alismasi olan KEYNOTE-028
calismasinda Pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarin %20’sinde parsiyel yanit %52’sinde
stabil hastalik seyri goriilmustiir. Tedaviye yanit ortalamasi1 12 ay, progresyonsuz sagkalim
5,4 ay ve medyan genel sagkalim 18 ay oldugu goriilmiistiir. (% Chicago Universitesinin
yurittiigii tek merkezli faz 2 calismada ise tedavi cevabit ve PD-L1 ekspresyonu arasinda
onemli bir korelasyon gosterememistir. 1® Faz 2 NIVO-MES ¢alismasi, yine faz 2 MERIT
calismasi Nivolumab ile tedavi edilen hastalar1 icermekte olup c¢alismalar hala devam
etmektedir. Birlesik Krallikta ise faz 3 CONFIRM c¢alismasi, Nivolumab’in 6nceden tedavi
alan veya peritoneal mezotelyomasi olan hastalarda cift-kor, plasebo kontrollii olarak
verilmesi ile yurutilmektedir. 171819 By c¢alismalarin birgogu hala devam etmekte olup bu
sonuglar onciil sonuglardir. Fakat umut vadeden bu terapilerde uygun hasta segimi 6nem arz
etmektedir. Bunun icin ise PD-L1 ekspresyonu icin etkin bir esik deger belirlenmelidir. Bizim
calismamizda esik deger %50 olan giiclii ekspresyon degeri alindiginda istatistiksel olarak
anlamli sagkalim elde edildigi goriildii. Diger merkezlerin de verileriyle daha hassas bir esik
deger saptamak miimkiin olacaktir.

Proje basinda belirtilen basar1 Olgiitlerinin ilki serum inflamatuar parametreleri ve
fibrinojen verilerine mevcut hasta takip sistemleri ile ulasilabilmek olarak belirlendi. Bu 6l¢it
birincil basar 6l¢iitlerinden biriydi. Bu veriler basarili bir sekilde hasta takip sisteminden elde
edilip analiz edildi. ikinci basar1 dl¢iitiimiiz Ki-67 ve PD-L1 ile immiin boyama islemlerinin
gerceklesebilmesi icin (parafin bloklarin hasta tarafindan alinip baska merkeze transfer
edilmesi veya parafin bloklarda marker ¢alisilacak diizeyde yeterli hiicre bulunamamasindan
dolay1r aksakliklarin yasanabilecegi 0Ongoriilmiis olup), en az %85 hastada sonuca
ulasabilmekti. Bu bizim birincil basar1 Olglitlerimizden biriydi. 41 hasta iizerinden 6 hasta
parafin bloklar1 hastanemizden baska bir merkeze gotiirmiis olup yapilan goriismelerde hasta
yakinlar1 parafin bloklar1 geri getirmeyi kabul etmedi. Fakat 35 hastanin parafin bloklarina
ulasildi ve hepsinden de PD-L1/TPS ve Ki-67 calisildi. Boylelikle %85,3 hasta Uzerinde
analiz yapilmis olup basar1 Olgiitii gergeklestirildi. Son basar1 olgiitii olarak sonugclar ile
sagkalim arasinda anlamli istatistiksel bir korelasyon bulmak olarak belirlenmis olup bu
ikincil bir bagar 6lgiititydii. Yapilan analizde sagkalim ve Ki-67, PD-L1/TPS, hemoglobini ve
trombosit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Boylelikle tim basari
Olciitleri gerceklestirilmis oldu. Sonug olarak klinigimiz biinyesinde gergeklestirilen Bilimsel
Arastirma Projesi ile literatiire katki saglayacak bulgular elde edilmis olup diger merkezlerin
verileri de toplandiginda ¢ok merkezli ¢ok sayida hasta ile literatiire daha anlamli katkilar
saglanacaktir.
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EKLER

Tablo 1: Hastalarin pre-operatif performans skorlar1 ve demografik verileri

Hasta

Say1 (n) Yuzde (%)
41
Erkek 27 65,9
Kadin 14 34,1


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5830566/#r29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5830566/#r32

Performans Skorlart

ECOG

0 2 7,7

1 10 38,5

2 10 38,5

3 4 15,4

Karnofsky

%40-60 5 19,2

%70-80 10 38,5

%90-100 11 42,3
Asbest Maruziyeti

Var 29 70,7

Yok 12 29,3
Sigara Oykiisi

Var 13 31,7

Yok 28 68,3
Komorbid Hastalik

Var 13 31,7

Yok 28 68,3

Tablo 2: Pre-operatif tanisal yontemler ve histopatolojik veriler
Say1 (n) Yuzde(%o)
Pre-operatif Tani Yontemi

VATS Plevral Bx 23 56,1
Torasentez 6 14,6
Transtorasik Igne Bx 2 4.9
Tru-Cut Bx 2 49
Histopatolojik Alt Tip
Epiteloid 34 82,9
Non-epiteloid 7 17,1
Bifazik 4 9,8
Sarkomatoid 1 2,4
Desmoplastik 1 2,4
Atipik 1 2,4
Tablo 3: Hastalarin evrelere gore dagilimi
T Evrelemesi Say1 (n) Yuzde(%)
T1 13 31,7
T2 13 31,7
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Grafik 1. Genel Sagkalim Egrisi
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Grafik 3. PD-L1 Sagkalim Egrisi
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