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Acute Myeloid Leukemia Patients

Esra TERZi DEMIRSOY", Elif BIRTAS ATESOGLU?, Pinar TARKUN?, Ozgiir MEHTAP?
Ayfer GEDUK?, Abdullah HACIHANEFIOGLU?

' Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Kocaeli, Ttrkiye

2 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye

OZET

Amacg: Programlanmis hiicre 6lim (PD)-1 ve programlanmis hiicre 6limd ligandi (PDL-1) yoladi
bagisiklik sisteminin kontrol noktasi molekdllerindendir. PD1/PDL-1 yolags; T-hiicrelerinin sitokin
Uretimi dahil olmak tizere cogalma, hayatta kalma ve efektor fonksiyonunu inhibe eder ve timor
hicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasinda rol oynar. Bununla birlikte, akut miyeloid I16semi
(AML)'deki PD-1/PDL-1 yolaginin prognostik ve terapétik potansiyeli biiyilik 6lgtide bilinmemek-
tedir.

Hastalar ve Yontem: Yeni tani almig 42 AML hastasinda; ELISA yontemi kullanilarak serumda
¢ozilinebilir PDL-1 (sPDL1) duzeyleri 6l¢lldi. AML hastalarinda; sPDL-1 icin sPDL seviyesinin
medyan degeri olan 0.82 ng/mL kesme degeri (cut-off ) olarak belirledik.

Bulgular: sPDL-1 diizeyleri ile yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP) ve
notrofil diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sagkalim sonuclarini tahmin etmek igin
sPDL-1 kesme (cut-off) degeri, AML hastalarinda tespit edilen medyan deger 0.82 ng/mL kabul
edildi. Yiksek sPDL-1 diizeylerine sahip olan AML hastalarinin daha kisa genel sagkalima sahip
oldugu bulundu (6.6 ay-32.2 ay; p< 0.007). Cok degiskenli sagkalim analizinde, sPDL-1 > 0.82
ng/mLnin tzerinde olmasinin, ilk tedavi yanitsizliginin ve kétii ECOG skorunun, daha kisa tam
sagkalim icin bagimsiz prognostik faktorler oldugu gosterildi.

Sonug: Yuksek serum sPDL-1 diizeyine sahip hastalarda; tam sagkalimda anlamli derecede azal-
digini gosterdik. Bununla birlikte, PDL-1'in prognostik 6nemini agikliga kavusturmak icin daha
fazla hastayi iceren calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Akut miyeloid 16semi; Programlanmis hiicre 6lim ligandi-1; Bagisikhk
kontrol noktalari
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Results sPDL-1 levels correlated positively with elevated lactate dehydrogenase (LDH) , C-reactive protein (CRP), and neutrophil levels.
The sPDL-1 cut-off value for predicting survival outcomes was 0.82 ng/mL that was detected median value in AML patients. AML patients
with elevated sPDL-1 levels displayed shorter overall survival (6.6 vs. 32.2 month; p< 0.007). In a multivariate survival analysis, sPDL-1 >
0.82 ng/mL, first treatment non- response and poor ECOG score were independent prognostic factors for shorter OS.

Conclusion: We showed that patients with high serum sPDL-1 level were associated with a significantly decreased overall survival.
However, there is still a need for future studies enrolling more patients in order to clarify the prognostic significance of PDL-1.
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GiRiS

Akut miyeloid 16semi (AML)'de standart tedavi, hasta-
nin tekrarlama riskine bagli olarak; konsolidasyon kemo-
terapisi veya allojenik hematopoietik kok hiicre transplan-
tasyonu (allo-HKHT) tedavisine ge¢meden &nce tam
remisyon elde etmeyi amagclayan yogun indiiksiyon kemo-
terapisidir. Kirk yildan beri ‘7 + 3'yogun induksiyon rejimi
halen standart tedavi olarak yerini korumaktadir (1). Son
zamanlarda, AMLNnin biyolojisi, molekiler genetigi daha
iyi anlasilmasi ve tedavisinde yapilan énemli gelismelere
ragmen AML hastalarinin sagkalim sonuglarinda pek az
ilerleme kaydedilmistir. Altmis yasin altindaki hastalarda,
yogun indiksiyon kemoterapisi sonrasi tam yanit oranlari
%60-70 gibi yliksek oranlar olmakla beraber, ortalama bes
yillik sagkalim oranlari %25-40 civarindadir. ileri yas ve has-
talik risk siniflamasina gére sagkalim oranlari daha da azal-
maktadir. Yiiksek riskli veya 65 yasin Ustiinde AMLIi hasta-
lar icin bes yillik sagkalim oranlari %5-10 arasindadir (2-5).
Bu nedenle, AMLde daha iyi sagkalim sonuclari icin yeni
tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Bu yeni nesil tedaviler-
den biri de, bagisiklik sistemi tedavilerini icermektedir. Ba-
gisiklik sistemi tedavileri sinifinda yer alan asilar, monoklo-
nal antikorlar, hiicre temelli tedaviler ve bagisiklik kontrol
noktasi inhibitorleri de diger kanserlerde gériilen basarila-
ri nedeniyle akut I6semilerde de degerlendirilmektedir (1).

Tdmor hicreleri ile bagisiklik sistemi arasinda karma-
sik bir etkilesim vardir. Ozellikle timdr mikrogevresinde
bulunan T-hiicreleri, timor gelisimini veya ilerlemesini en-
gelleyebilir (6,7). Tumor hicreleri de, timor spesifik T-hiic-
relerini azaltarak ve bagisiklik kontrol noktalari gibi inhi-
bitor reseptorleri baglayan ligandlari lzerinde tasiyarak
bagisiklik sistemine karsi gelmeye calisir. Bu kontrol nokta-
larindan biri olan Programlanmis Hiicre Olim-1/Program-
lanmig Hiicre Oliim ligandi-1 [Programmed cell death and
programmed cell death ligand (PD-1/PDL-1)] yolaginin; ti-
moriin bagisikhk sisteminden kacisinda énemli mekaniz-
malardan biri oldugu gosterilmistir (6,8,9). PD-1, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde goérev alan inhibitor resep-
tordar. PD-1; oncll T-hiicreleri, aktiflestirilmis T ve B hlic-
releri ve miyeloid hiicrelerinde eksprese edilir. PD-1, PDL-
1 ve PDL-2 olarak adlandirilan iki liganda baglanir. PDL-1,
diizenleyici T-hticreleri (Tregler), B-hiicreleri, aktive CD4+
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ve CD8+ T-hiicreleri, NK hicreleri, DC'ler ve makrofajlar
lizerinde eksprese edilir ve sitokinler 6zellikle interferon
ile aktive edilir. PD-1 ve reseptor ligandlarinin etkilesimi;
T-hiicre reseptor sinyallerini baskilayarak aktive edilmis T
lenfositlerinin apopitozu ile sonuglanan siiregleri uyarir.
Bunun sonucu olarak; T-hiicre proliferasyonu ve aktivasyo-
nu baskilanir (6,9,10). Fizyolojik kosullarda; PD-1/PDL-1 sin-
yal yolagini iceren badisiklik sistem kontrol noktalari, pa-
tojenik enfeksiyona karsi gelisen dogal immiin yanita bagh
gelisebilecek doku hasarinin énlenmesinde ve viicudun
kendi kendine karsi tolerans gelisiminde yani otoimmi-
nite gelisiminin dnlenmesinde ¢ok 6nemlidir (6,11). PD-1/
PDL-1'in ekspresyon artigi, ¢esitli hematolojik ve solid kan-
serlerde arttig1 gosterilmistir. Folikiiler lenfoma, Hodgkin
lenfoma dahil cesitli lenfoma tiirlerinde, akut I6semilerde
hem timor hiicreleri hem de timor mikrogevresindeki ti-
mor-infiltre eden T-lenfositler tizerinde PD-1/PDL-1'in eks-
presyon artisi gesitli calismalarda gosterildi (9,12,13). Akut
I6semilerde yapilan calismalarda; PD-1 ve PDL-1 diizeyleri
kemik iligi ve/veya periferik kanda hem blast tizerinde hem
T-lenfosit Uzerinde akis sitometrisi, immunhistokimyasal
yontemler ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kul-
lanilarak m-RNA ekspresyon diizeyleri tespit edilmistir (14-
16). Bununla beraber, periferik kanda dolasimdaki ¢ozintr
(solubl) PD-1(sPD-1) ve ¢ozinir (solubl) PDL-1 (sPDL-1)
duizeyleri de olculebilir. Arastirmalar, bazi lenfomalarda
dolagimdaki sPDL-1 seviyesinin daha ylksek oldugunu ve
prognoz ile iliskisini gosterdiler (17,18). AML hastalarinda
sPDL-1 duzeyleri ile ilgili veri yoktur. Bu ¢calismanin amaci;
AML hastalarinda sPDL-1 dlizeylerini arastirmak ve &zellik-
le sagkalim sonuclarini tahmin etmede sPDL-1 diizeyinin
katkisini belirlemektir.

HASTALAR ve YONTEM

Haziran 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda hematolo-
ji kliniginde yeni tani konulan 42 AML hastasi calismaya
alind. Yerel etik kuruldan onam alindi. Hastalarin perfor-
mans durumu, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu Perfor-
mans Skoruna [The Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Score- (ECOG PS)] gore 0-1 olanlar iyi; 2 ve
Uzeri kotu performans durumu olarak siniflandirildi. Laktat
dehidrogenaz (LDH) ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri,
laboratuvarimizin normal sinirin Ustline gére normal veya
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yiiksek olarak siniflandirildi. Hemoglobin diizeyi 8 g/dL ve
trombosit diizeyi 50.000/mm? sinir deger alinarak katego-
rize edildi.

Kan ornekleri, herhangi bir tedaviye baslamadan 6nce
tim AML hastalarindan tani aninda toplandi. Serumlari
-80°C'de saklandi. Serum sPDL-1 seviyeleri, imalat¢inin
talimatlarina gore ticari olarak temin edilen (ELISA) kitle-
ri (PDCDL1, USCN Life Science, Cin) kullanilarak ol¢tldi.
sPDL-1'in saptanabilir minimum konsantrasyonu sirasiyla
0.117 ve 0.059 ng/mL idi. Her numune, iki kopya halinde
olciildii. inceleme ici ve analizler arasi varyasyonlar %20'nin
altinda idi.

Kirk iki hastanin yedisi erken donemde kaybedildi-
ginden AML icin kemoterapi baslanilamadi. Yedi hasta-
ya AML-M3 (akut promiyelositik 16semi) tanisi aldigi icin
idarubisin + tretinonin; geri kalan 35 hastanin 22'ine 7 +
3 kemoterapisi, dordiine 5 + 2 kemoterapisi ve ikisine aza-
sitidin tedavisi baslandi. Birinci sira kemoterapi baslanan
hastalarin altisinda tedaviye yanitsizlik saptandi. Geri kalan
29 hastada birinci sira tedavi sonrasi remisyon saptandi.
Yirmi dokuz hastanin 12'sinde tekrar hastalik saptanmasi
Uzerine ikinci sira tedaviye gecildi.

istatistiksel analizler; SPSS version 21 programi ile ya-
pildi (SPSS Inc, IBM, ABD). Degiskenler normal dagilim ara-
liginda olmadigindan, analizler icin parametrik olmayan
yontemler kullanildi. Her bir parametrenin medyan (or-
tanca) degerleri; en disiik ve en ylksek degerlerle hesap-
landi. Farkli parametreler arasindaki korelasyon katsayilari,
Spearman korelasyonu kullanilarak hesaplandi. Hayata
kalma sureleri Kaplan-Meier yontemi ve hasta gruplarinda
kiimulatif sagkalimi karsilastirmak icin log rank testi kulla-
nildi. Sonuclar %95'lik given araliginda, anlamlilik p< 0.05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Kirk iki yeni tani almis AML hastasi calismaya alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 53.6 + 16 (22-83) yil idi. Hastala-
rin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Calismamizda serum PDL-1 duizeyleri AML hastalarin-
da 0.25 ile 3.26 ng/mL arasinda degismekteydi ve medyan
(ortanca) 0.82 ng/mL bulundu. AML hastalarinda sPDL-1
diizeyi ile notrofil sayisi, kreatinin ve CRP diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. sPDL-1 diizeyi ile yas; I6kosit,
lenfosit, hemoglobin, trombosit ve LDH diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo 2).

Hastalarin medyan (ortanca) sPDL-1 degeri olan 0.82
ng/mL kesme (cut-off) degeri olarak belirlendi.

Tam sagkalim ile sPDL-1 seviyeleri arasindaki korelas-
yonu degerlendirmek icin, AMLde bilinen prognostik fak-
torleri iceren bir cox regresyon modeli uyguladik (Tablo 3).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet 42 hasta
Kadin 18 (%42.8)
Erkek 24 (%57.2)

Yas 42 hasta
<60 yas 24 (%57.2)
> 60 yas 18 (%42.8)

ECOG 42 hasta
0-1 18 (%42.8)
>2 24 (%57.2)

ilk sira tedaviye yanit 35 hasta*
Remisyon 29
Refrakter 6

Allojenik kok hticre nakli olanlar 42 hasta
Evet 7 (%16.6)
Hayir 35 (%83.4)

*Yedi hasta erken donemde kaybedildigi icin AML icin kemoterapi
baslanilamadi.

Tablo 2. AML hastalarinda sPDL-1 diizeyinin diger klinik

ozellikler ile korelasyonu

Serum sPDL-1 p degeri

Yas 0.68

Lokosit 0.06

Notrofil 0.02 (R: 0.34)
Lenfosit 0.38

HB 0.57
Trombosit 0.74

Kreatinin 0.01 (R: 0.38)
CRP 0.04 (R:0.31)
LDH 0.08

CRP: C-reaktif protein, LDH: Laktat dehidrogenaz, HB: Hemoglobin.

Cok degiskenli Cox regresyon analizi, sPDL-1'in AMLde
bagimsiz prognostik degere (%95 Cl: 1.481-11.086; p<
0.006) sahip oldugunu goésterdi. Ayrica cok degiskenli Cox
regresyon analizinde, kot performans durumu (ECOG >
2) ve ilk tedaviye yanitsizlik bagimsiz kotl prognostik fak-
tor olarak gosterildi (%95 Cl: 1.357-9.534; p< 0.01; %95 Cl:
0.995-7.469; p< 0.05; sirasiyla). sSPDL-1 kesme (cut-off) sevi-
yesi medyan deger olan 0.82 ng/mL olarak kabul edildigin-
de, sPDL-1 duizeyi 0.82 ng/mLnin lizerinde olan hastalarda
mortalite riski dort kat daha yiiksek bulundu.

Yiiksek ve dustik sPD-L1 serum seviyeleri olan hasta-
larda tam sagkalim karsilastirmak icin Kaplan-Meier yonte-
mini kullandik. sPDL-1 diizeyi 0.82 ng/mL yiiksek olan has-
talar, diistik sPDL-1'e gore istatistiksel olarak anlamli daha
kisa sagkalima sahipti (6.6 vs. 32.2 ay; p< 0.007) (Sekil 1).
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Tablo 3. AML hastalarinda tam sagkalima etkili faktorler ile yapilan coklu degisken analiz

Tahmini tam sagkalim

(ay) p Coklu degiskenli analiz
Yas
p= 0.05
< 60 yas 15.2 0.164
> 60 yas 36 HR=2.72 Cl= 0.996-7.465
Cinsiyet
Kadin 229 0.371
Erkek 15.2
ECOG 001
o 224 0.03 p=9.
>2 HR=3.59 CI=1.357-9.534
23
Hb
<8g/dL 21.1 0.21
>8g/dL 109
Trombosit
<50.000 mm? 1.9 0.78
3
> 50.000 mm 132
Kreatinin
<1.2g/dL 15.2 0.09 . p= _0.67
>1.2g/dL 13 HR= 0.75 Cl= 0.206-2.765
LDH
Normal 21.1 0.74
Yiksek 8.6
CRP
Normal 11.9 0.59
Yuksek 85
sPDL-1 0.006
<082. ng/dL 322 0.007 S
> 082. ng/dL 6.6 HR=0.4 CI=1.481-11.086
Ik sira tedaviye yanit
X p=0.05
Remisyon 22.9 0.13 _ _
Refrakter 6.6 HR= 2.72 Cl= 0.995-7.469

1.0
i sPDL1 dizeyi
i ik
0.8 ..r'\-'%mu
i
E
= 061
-
- I N
L]
w
]
S 04 L
Q- :
L
0. :
P= 0.007
0.0
1) L) L) I T
00 1200 24,00 36,00 45,00
Zaman (ay)

Sekil 1. AML hastalarin tam sagkalim analizi. Serum PDL-1
diizeyi > 0.82 ng/mLnin (izerinde olanlar daha kisa sagkali-
ma sahipti (p= 0.007).
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TARTISMA ve SONUC

Son zamanlarda, hematolojik malignitelerde hem
timor hicreleri hem de timér mikrogevresinde lokalize
timor infiltre eden T-hiicreleri (TIL) Gzerinde PD-1 veya/ve
PDL-1 ekspresyonunun arttigi bulunmustur. Bu nedenle,
PD-1/PDL-1 yolak blokajini (anti-PD1 veya anti-PDL-1
monoklonal antikoru) hedefleyen tedavi stratejileri,
timor mikrocevresindeki TILlerin  ¢ogalmasiyla anti-
timor badisiklik sistem yanitini artirabilir (8,9). PD-1/PDL-1
yolagi boyunca sinyalizasyonun, 16semiye karsi bagisiklik
sistemini zayiflattigi gosterilmistir (12).

Zhang ve arkadaslari, fare AML modelinde; 16semi
hiicrelerinin in vitro olarak diisik PDL-1 ekspresyonuna
sahip oldugunu, bununla birlikte, in vivo blylime
durumunda ise, PDL-1 ekspresyonu |6semi hicreleri
Gzerinde yukar yonde diizenlendigini gosterdiler (19). Bir
baska fare modelinde de; AML hiicre enjeksiyonundan 24
glin sonra PD-1 tasiyan CD8+ T-hiicre yiizdesinin énemli
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Olclide arttigini gosterildi (20). Bu iki fare modelinde,
PD-1 olmayan farelerde veya bir monoklonal antikor
kullanilarak PDL-1 blokaji yapilan farelerde, 16semi spesifik
T-hiicresi bagisikhgin ve AMLye karsi hayatta kalmanin
arttigi bulundu.

Birka¢ calismada; PDL-1'in periferik kan ve/veya kemik
iligindeki akut 16semi hicreleri (AML ve ALL) lzerinde
tasindigi bildirilmistir. PDL-1 pozitifliginin sikhgi, %18'den
%50'nin Uzeri olmak Uzere kadar farkh calismalarda
degismistir (21-23). Bu calismalarin birinde; PDL-1, akut
monositik 16semi (M5) hastalarinda daha ytiksek oranda
eksprese edildigi ve bagimsiz bir kétl prognostik faktor
oldugu gosterildi (22).

Bu calismalarin aksine, Tamura ve arkadagslari 69 AML
hastasinin ¢ok az bir kisminda B7-H1 (PDL-1) ekspresyonu
(olgularin yaklasik %90'Inda < %5'in altinda) saptanirken,
ayni calismada B7-H2 ( PDL-2) ekspresyonu olgularin
%50'sinin lzerinde yiiksek bulundu (24).

Losemik hiicreler Uzerindeki PDL-1 ekspresyonu
Uzerindeki bu farkhh gozlemler, incelenen hasta
popilasyonlarinin cesitliligi (6zellikle AMLnin heterojen
bir hastalik olmasi), PDL-1i saptamak icin farkh hicre
kaynaklari ve farkli tekniklerin kullanilmasi (akis sitometrisi,
PCR gibi) dahil olmak tizere bircok faktre bagh olabilecegi
distnitlmektedir (12).

Kronig ve arkadaglari, AML hastalarinda interferon-
gama (IFN-gama)’'ya maruz birakildiktan sonra &zellikle
de indiiksiyon kemoterapisinin tamamlayan hastalarda
PDL-1'in ekspresyonunun anlamh sekilde arttirdigini
ve bu artisin tedavi yanitindan bagimsiz oldugunu
gosterdiler. Bu bulgular kemoterapi tedavisinden once
gorilmeyen, sonrasinda goérilen artmig PDL-1 ifadesi,
PDL-1 aracih adaptif immin direncini destekledigi
olarak yorumlanmistir (25). Baska bir calismada da;
kemik iligi numuneleri incelendiginde, yiiksek riskli MDS
hastalarindaki blastlar, disuk riskli MDS hastalarina kiyasla
PDL-1 (B7-H1) molekillerini daha sik olarak eksprese
etmistir. B7-H1 (+) MDS blastlari, cesitli analizlerde
incelendiginde B7-H1 (-) MDS blastlarindan daha yiksek
bir intrensek proliferatif kapasiteye sahip oldugu ve PDL-
1 (cd274) ekspresyonunun, MDS blastlar tzerinde IFN-
gama ve timor nekroz faktori-alfa (TNF-alfa) tarafindan
uyarildigi gosterildi. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular
MDS patofizyolojisine yeni bir bakis acisi saglayarak
MDS'de hastalik progresyonu ile iliskili olabilen T-hiicresi
stipresyonunun uyarildigini gostermektedir (15). Yukarida
s0zu edilen verilerle ilgili olarak, PD-1/PDL-1 yolunun
AMLi hastalarda potansiyel bir terapotik hedef oldugu
ileri strdlebilir.

Hicrelerdeki ekspresyonun yani sira, PDL-1 ¢6zUnir
formlarda bulunur. PDL-1'in  ¢6zlinebilir formunun,
membran PDL-1'in (mPDL-1) ayrilmasindan kaynaklandigi
ve bu nedenle sPDL-1in mPDL-1 ile benzer ozelliklere
sahip oldugu o6nerilmektedir. sPDL-1, mPDL-1'e benzer
PD-1 reseptoriine baglanabilir ve PD-1/PDL-1 yolaginda
onemli bir rol oynayabilir (26,27).

Hematolojik hastaliklarda sPDL-1 diizeyini go&steren
birka¢ calisma vardir. Biz de, AML hastalarinda sPDL-1
dizeyleri inceledigimizde; yuksek sPDL-1 dizeylerine
sahip hastalarda dislk sPDL-1 diizeyine sahip hastalara
kiyasla daha kisa yasam stiresine sahip oldugu gosterildi.
Literatlirde, AMLde sPDL-1 diizeyinin cahsildigi baska
bir c¢alisma bulunamadi. AML hastalarinda sPDL-
1 duzeyi ile noétrofil sayisi, kreatinin ve CRP diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgular, sPDL-
1 duzeyi ile inflamasyon arasinda bir iliski olabilecegini
disundirmektedir. Calismamizin eksik tarafi; sSPDL-1 icin
kesme (cut-off) degerinin belirlemede su an icin standart
bir degerlendirmenin olmamasidir. Diger hematolojik
hastaliklarda yapilan c¢aligmalarda: sPDL-1 icin farkli
kesme (cut-off) degerleri kullanilmistir. Bu konuda
standardizasyona gerek duyulmaktadir. Calismanin
kisithliklarindan biri de; hasta sayisinin azligi ve AML
heterojen bir hastalik oldugu icin AML tipi ve verilen
tedaviler acisindan ayni sayida hasta bulunmamasidir.

Sonug olarak; PD-1/PDL-1 yolagi; bagisiklik sistemini
baskilayarak AML patogenezinde &zellikle direng
gelisiminde rol oynayabilir. Calismamizda; sPDL-1 diizeyi
yuksek olan hastalar daha kisa sagkalim ile iligkili bulundu.
Ayni zamanda, sPDL-1 ile notrofil sayisi, kreatinin ve CRP
diizeyi ile pozitif bir korelasyon saptandi. Gelecekte; daha
fazla sayida hasta iceren ve sPDL-1 es zamanl olarak
bakilan blast ve/veya T-lenfosit (izerinde PD-1/PDL-1
ekspresyonunu degerlendirilen ¢alismalara ihtiyag vardir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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