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ONSOZ

Uyesi olmaktan mutluluk duydugum Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda ¢alistigim siirece 6grenimime biiyiik katkilart bulunan basta
Anabilim Dali Baskani Sayin Prof.Dr. Haluk Cokugras olmak iizere tiim hocalarima ve
ogretim kadrosuna, calisma konumun belirlenmesinde ve yonlendirilmesinde yardimlarim
esirgemeyen, bilgi ve deneyimini paylasma olanagi buldugum degerli hocalarim Prof.Dr. Inci
Yildiz ve Prof.Dr. Niikhet Tiiziiner’e, tezime laboratuar asamasindaki katkilarindan dolayi
Sevan Kaltakkiran, Kerem Nalc1 ve Meliha Cilek’e, materyelin histopatolojik
degerlendirmesinde yardimlarim esirgemeyen Uzm.Dr. Nuray Bassiilli’ye, istatistik
degerlendirmesinde Uzm.Dr. Giinay Can’a, tezime maddi destegini esirgemeyen Tiirk
Pediatri Kurumu’na, egitim ve Ogretimim ig¢in biiyiikk fedakarliklarda bulunan aileme

tesekkiirii borg bilirim.
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KISALTMALAR

: Adriamisin-Bleomisin-Vinblastin-Dakarbazin

: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
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GIRIS VE AMAC

Hodgkin Lenfoma’da (HL), tedavi seceneklerinin artis1 ve yiiksek basariya ragmen
hastalik bir grup hastada hala fatal seyretmekte, ilerleyici hastalik, niikks ve Olim
onlenememektedir (1). Sonug olarak tedavi ile remisyona girmeyen veya niiks eden olgularda
farkl1 ve daha yogun tedavi protokolleri denenmekte ve bu hastalarda erken ve ge¢ tedavi

komplikasyonlari ile sik karsilasilmaktadir.

Giintimiiz tedavilerinde amag, hastalarin risk faktorlerine gore siniflandirilarak, yiiksek
riskli gruba daha yogun, diisiik riskli gruba daha hafif tedavi uygulanmasi olmalidir. Boylece

tedavinin yan etkileri en azindan bir grup hastada, azaltilmis olacaktir.

Klinik olarak klasik Hodgkin Lenfoma’da modern tedaviler ile sagkalim %80
civarindadir. Hastalar1 risk gruplarina gore simiflamak amaci ile Uluslararast Prognostik
skorlama sistemi (IPS) gelistirilmis ve hastalarda 7 adet yiiksek risk faktorii belirlenmistir.
Bunlar; hipoalbuminemi, anemi, 16kositoz, lenfopeni, evre 4 hastalik, erkek cinsiyet ve 45 yas
tizeri olmaktir. Klinik olarak gelistirilen ve prognoz belirleyici olarak kullanilan bu skala
disinda bir takim biyolojik belirtecler de vardir. Tiimor mikrogevresinde yer alan bagisiklik
hiicrelerinin sitokin ve kemokinler salgilayarak tiimoriin yayilmasinda onemli oldugu
caligmalarda gosterilmis, bunlarin ve protoonkogenlerin prognoz ve sagkalima katkilari

arastirilmak istenmistir (2-4).

Tiimor mikrogevresindeki diizenleyici (regiilatuar) ve oldiiriicii (sitotoksik) T hiicreleri,
immun yanitta timor disinda otoimmun hastaliklar, transplantasyon ve enfeksiyonda da
onemlidir. Bu hiicreler, immun modiilasyon 0Ozelliklerinden dolayr prognozu da

etkileyebilirler (5-12).

Hodgkin lenfomada c¢ocukluk ve adolesan yas grubunda prognostik degeri olan
onkolojik molekiillerle ilgili caligmalarin az sayida olmasi nedeni ile ¢alismamizda ¢ocukluk
cagl Hodgkin hastaliginda biyopsi materyellerinde sitotoksik T hiicrelerindeki sitoplazmik
toksik graniiler enzimlerin (granzim, perforin, TIA-1) ve p53, bcl-2 gibi protoponkogenlerin

yanisira EBV pozitifliginin degeri, sagkalima katkis1 arastirilmak istenmistir.



GENEL BIiLGILER

Hodgkin Hastalig

Hodgkin hastaligi, bolgesel lenf bezlerinin genellikle tek tarafli, agrisiz biiylimesi
seklinde belirti veren, bazen i¢ organ tutulumlarinin eslik ettigi habis lenfoma grubundan bir

hastaliktir.
Tarihce

1960 oncesine kadar oliimciil bir kanser olarak bilinen Hodgkin lenfoma (HL) ilk kez
1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan histopatolojik olarak tanimlandi ve bagisiklik
sistemi hiicrelerinden kaynaklandigi belirtildi (13). Yaklasik otuz yil sonra Wilks, lenf bezleri
boyunca ilerleyen, i¢ organ ve dalak tutulumu da yapan, 6liime sebep olabilen bu hastaligi
‘Hodgkin Hastalig1 > olarak adlandirdi. ik kez o donemde, orta hat ve aksiller yollar boyunca
tutulumun sik, ekstremiteler ve Waldeyer halkasinda tutulumun nadir oldugu belirlendi (14).
Hodgkin hastaliginin histolojik 6zellikleri 1898’de Sternberg, daha sonra da Reed tarafindan
yapildi (15,16). Her iki arastirmaci da hastaligin zemininde etken olarak enfeksiyonun
yattigina inamyordu; Sternberg etiyolojide tiiberkiilloz, Reed tanimlanmamis bir ajanin
bulundugunu kabul ediyordu. 1926 yilinda Fox tanmimi yeniledi ve gen¢ hastalarda da
goriindiigiine dikkat cekti. Ancak hala etiyoloji ve epidemiyoloji hakkinda bilinenler
yetersizdi. Heniiz yapilanmis bir histopatolojik siniflama ve evreleme sistemi
bulunmamaktaydi. Hastalik hakkindaki bilgiler, klinik degerlendirme, gozlem, palpasyon ve

laboratuar caligmalarina dayanmaktayd.

Pek cok patolog bu hastalik icin histolojik siniflama sistemleri ac¢iklamistir. Bunlarin
ilki, Askeri Tip Miizesi patologlarindan Custer’dir. Custer’in yaptig1 siniflama; lokal, yaygin
ve sarkomat6z hastalik seklinde iic boliimden olusurken, 1966 yilinda Lukes ve ark.1 klinik
prognostik degerlendirmeler ile 6 alt tipten olusan ve su anda kullandigimiz sistemin Oncii

seklini yayinladilar (14).

1902 yilinda Reed Hastalig1 iki evreli olarak tanimladi. 1920 yilinda Langcope, 1950
yilinda ise Peters tarafindan gelistirilen siniflama 1965 yilinda Rye Konferasi’nda son halini

aldi. 1970 yilinda ise giiniimiizde kullanilmakta olan Ann Arbor evrelemesi tanimlandi (17).



2. Diinya Savaginda nitrojen mustardin lenfoid dokular iizerine etkisinin
farkedilmesinden sonra ila¢ tedavisi giindeme getirildi ve 6nce bircok tekli ajan kullanildi.
Kemoterapinin bagaris1 1970 yilida MOPP kombinasyonunun kullanilmasi ile oldu (18,19) ve
ardindan Bonadonna ve ark. 1975 yilinda ABVD protokoliinii tedaviye soktular (20).

Roentgen’in 1896 yilindan sonra X 1sinlarimi kesfi ile, Pusey ilk kez X 1sinlarin1 geng
bir lenfoma hastasinda kullandi. Radyoterapi hastanin boyun lenf nodunda kiiciilmeye sebep
oldu. Daha sonra 4 yasinda bilateral servikal sisligi olan ¢ocuk hastada iki ay igerisinde X
1511 tedavisi ile kiiciilme tespit edildi. 1920 ve 1940 yillar1 arasinda, postoperatif
radyoterapiyi takiben uygulanan radikal cerrahi yaklasimdan, hem kozmetik nedenler hem de

X 1511 tedavisinin olumlu sonuglari nedeni ile vazgecildi.

Klinik evreleme artik cerrahi laparotomi ve splenektomi olmadan yapilmakta rontgen,
BT goriintiileme yeterli olmaktadir. Histopatolojik materyel deneyimli hematopatolog
tarafindan degerlendirilmeli ve tedavide tutulu alan diisiik doz RT ve coklu KT yaklasimiyla
optimal tedavi amaclanmalidir (21-23). Yiiksek doz RT alanlarda iskelet biiyiimesinde
orantisizliklar gozlenilmesi iizerine kemoterapi diisiik doz RT ile kombine edilmeye
baslanmistir. Alt1 yas altinda 15 Gy, 6-10 yas arasinda 20 Gy, 11-14 yas arast 25 Gy
kullanilarak ardindan 6 siklus MOPP tedavisi verilmesi kombine tedavi olarak adlandirildi ve
cocuklarda HL’de basar1 sagladi. Ancak bu tedavi rejiminin sonucunda ikincil habis
hastaliklarin ve miyelodisplastik sendromun gozlenmesi, akciger fonksiyonlarimin bozulup

endokrin yan etkilerin gézlenmesi nedeni ile yeni tedavi modaliteleri gelistirildi.

Giiniimiizde yaklasim ila¢ ve 151n tedavisi ile sifa saglamak, iyi bir yasam kalitesine

ulagmak ve tedavinin gec etkilerden korunmaktir.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Hodgkin Lenfoma lenforetikiiler sistemin habis hastaligt olup cocukluk c¢ag1
malignitelerinin % 6’sin1 olusturur. HL’de cografik ve etnik farkliliklarla birlikte bimodal yas
dagilimi vardir. Siklik yasa gore degisken olmakla birlikte, 25-30 yaslar arasinda ve 50 yas
tizerinde iki pik yapmaktadir. Cocuklarda ii¢ yasindan once nadirdir, erkeklerde kizlardan 3

kat fazla goriilmektedir (24-26).

Epidemiyolojik ozelliklerine gore hastalik 3 alt grupta smiflanabilir: ¢ocukluk c¢agi
lenfomas1 (14 yas alt1), gen¢ eriskin formu (15-34 yas) ve eriskin formu (55-74 yas).
Epidemiyolojik alt gruplardan cocukluk cagi lenfomasi, ozellikle iilkemiz de dahil gelismekte



olan iilkelerde daha erken yaslarda bir pik olusturmakta ve erkek cocuklarda daha sik
goriilmektedir (27,28). Adolesan donemde insidans kiz ve erkek hastalarda benzerdir.
Cocukluk caginda HL, kalabalik ailelerde ve sosyoekonomik kosullar kotii oldugunda daha

sik goriilmektedir.

Histolojik alttipler de tani yasi ile iligkili bulunmustur. Karisik hiicreli alttip kiigiik
yaslarda daha yaygin goriiliirken nodiiler sklerozan tipin goriilme siklig1 zengin toplumlarda
ve adolesan donemde fazladir. Ulkemizde ise 1970’1i yillarda yapilan ilk calismalarda diisiik
sosyoekonomik kosullarla birlikte 10 yasin altinda erkek cocuk ve karisik hiicreli HL
egemenligi, ileri evrede tani alma gibi Ozellikler belirlenmistir. Sosyoekonomik olarak
gelismis bat1 lilkelerinde HL alt1 yasin altinda nadir goriiliir (29,30). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hemato-Onkoloji Biim Dalimizda izledigimiz hastalarda median yas 6 olup yas
dagilimi 2-13 idi. Hastalarin %701 erkek ,%30’u kiz idi. En sik karisik hiicreli tip (%70),
ikinci siklikta lenfositten zengin (%12) tip goriiliirken bu sirayi esit orandaki lenfositten fakir

ve nodiiler skleroz tip takip etti (31).

Etiyolojiye yonelik arastirmalarda genetik olarak vakalarin bir kisminda yapisal ve
sayisal anormallikler bildirilmektedir ve siklikla %?22-83 oranda anormal karyotip eslik
etmektedir. Kromozomal anomalilerle giden HL hastalarinda aneuploidi (%100) ve
hiperdiploidi (%70) en sik saptanan bulgudur, aymi zamanda  vakalarim 2/3’iinde

translokasyon ve delesyon saptanabilir (32).

Ataksi telenjiektazi gibi immun yetmezlik durumlari, HIV viriisii gibi baz1 enfeksiy6z
ajanlar HL sikligin1 arttirabilir (33-36). Hodgkin lenfomal1 kisinin aile bireylerinde hastaligin
goriilme sikligr 3 ile 9 kat arasinda artmaktadir. Hastalik sistemik lupus eritematozus, jiivenil
romatoid artrit ve Isvec tipi agamaglobiilinemi ile birlikte sik goriilmektedir. Alttiplerin
goriilme sikliginin iilkeden iilkeye degismesi cevresel etkenlerin varligini, poliomyelitli

hastalarda sik goriilmesi ise viral etiyolojiyi diisiindiirmektedir (37).

Hodgkin Lenfomada neoplazik hiicrelerin kokeni yakin zamana kadar anlasgilamamaistir,
ancak calismalar HRS hiicrelerinin klonal immunglobulin (Ig) diizenlemelerine sahip
oldugunu ve sonug¢ olarak bu neoplazmalarin B-lenfoid kokenli oldugunu gostermistir. Cok
nadir olgularda HRS hiicrelerinde T hiicre reseptdr gen diizenlemeleri gosterilmis ve bu da
timoriin T lenfoid serisine ait olabilecegini diisiindiirmiistiir. RS hiicrelerinin germinal
merkezden c¢ikarak cogalmalar1 ve apoptoza diren¢ gostermeleri hiicre niivesinde kappa-B

faktoriiniin (NF-Kb) aktivasyonuna bagli goriinmektedir. NF-Kb tiim hiicrelerde sitoplazmada
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sessiz halde bulunup niikleusa sadece aktive oldugunda gecmekte ve burada immun sistem,
biiyime ve inflamasyonu denetleyen 200 iizerindeki geni diizenlemektedir. Normal
hiicrelerde nadiren aktiftir. Tiimorlerde NF-Kb’nin baskilanmasinin proliferasyonu inhibe

ettigi, hiicre siklusunu durdurdugu ve apoptoza neden oldugu gosterilmistir (38).

RS hiicreleri germinal merkez B hiicrelerinden kaynak alir ve klonalite gosterir. RS
hiicrelerinin hiicresel kaynagi bilinse de malign doniisiimiin neden oldugu hala tam agik
degildir. EBV baz1 HL vakalarinda bu transformasyondan sorumlu tutulmustur. RS
hiicrelerinin germinal merkezden ¢ikarak cogalmalar1 ve apoptoza diren¢ gostermeleri hiicre
niivesinde kappa-B faktoriiniin (NF-Kb) aktivasyonuna bagli goriinmektedir. NF-Kb tiim
hiicrelerde sitoplazmada sessiz halde bulunup niikleusa sadece aktive oldugunda ge¢mekte ve
burada immun sistem, biiylime ve inflamasyonu denetleyen 200 iizerindeki geni
diizenlemektedir. Normal hiicrelerde nadiren aktiftir. Timorlerde NF-Kb’nin baskilanmasinin
proliferasyonu inhibe ettigi, hiicre siklusunu durdurdugu ve apoptoza neden oldugu

gosterilmistir (39).

Onkogenler, viral proteinler, karsinojenler, timor Onciileri ve inflamatuar uyaranlar NF-
Kb’yi aktive etmekte, aktive NF-Kb de hematopoez, malign transformasyon, apoptozis,
proliferasyon, immunite, invazyon, anjiyogenez ve metastaz ile ilgili genleri denetim altinda
tutmaktadir (38,39). Normalde boliinmeyen hiicrelerde sitoplazmada NFK-b’yi baskilayan 1
Kappa B ailesine ait protein bulunmaktadir (40).

EBYV enfekte RS hiicreleri LMP-1, LMP-2 ve EBNA-1 latent genlerini tasirlar (41,42).
Bu latent genlerin tasidigr bir takim {iiriinler ¢ogaltic1 kapasiteye sahiptir. LMP-1 , HRS
hiicrelerinin sitoplazma ve yiizey membraninda bulunur ve invitro olarak B hiicrelerini

Olumsiizlestirir. Bu etkisini de muhtemel antiapopitotoik gen olan bcl-2 indiiksiyonu ile

yapmaktadir (43-45) .

Ornegin LMP-1, TNF reseptor ailesinden bir membran reseptorii olan CD40’1n
fonksiyonunu taklit ederek primer B hiicrelerini malign transformasyona gotiiriir (46-48). T
hiicre ve B hiicre yiizeyinde CD 40 ligand ile CD 40 baglanmas1 gerceklesir. Aynm sekilde
CD30 ve CD 30 ligand baglanmasi da Reed-Sternberg hiicre yiizeyinde gerceklesir.
Fizyolojik olarak CD40’a baglanma bir sinyal kaskadini uyarir ve NF-Kb’nin aktivasyonu ile

sonlanir. NF-kB de inflamasyon 6ncesi antiapoptoz genlerinin transkripsiyonunu baslatir (49-53).



Sekil 1: NF-Kb yolu ve aktivasyonu

Sonu¢ olarak Hodgkin lenfomada malignite olusumunda en onemli yol NF-Kappa-b

transkripsiyon faktorii sinyal yoludur ( 41,42,54-56).

Histopatoloji

Reed-Sternberg hiicreleri HL’nin neoplastik hiicreleridir. HL tanisi, biyopsi
materyelinde Hodgkin ve Reed-Sternberg dev hiicrelerinin goriilmesi ile konur. RS hiicreleri
tan1 icin gereklidir ancak varlig1 yeterli degildir; ciinkii bu hiicreler hastalik i¢in spesifik

degillerdir.

Klasik RS hiicresi birbirinin ayna hali gibi duran iki biiyiik ¢ekirdek, biiyiik niikleolus
ve acik bazofilik sitoplazma ile ayirt edilir. Lenfositten yoksun ve nodiiler skleroz alt tiplerde

klasik RS hiicreleri az da olsa goriiliir.

RS hiicrelerinin hiicre kokeni bugiin i¢in bile kesin degildir. RS hiicrelerinin kokenini
aragtirmada kullanilan yontemler a) immunhistokimya (IHK), b) molekiiler biyolojik/genetik

yontemler (Southern blot, PCR, insitu hibridizasyon) ve Hodgkin hiicre dizileridir.

Son yillardaki molekiiler genetik ve immunolojideki ilerlemelere karsin malign

lenfomalarin histopatolojik siniflamasinda tartismalar mevcuttur. 1966 yilindan beri



kullanilan  siniflamalarin tiimiinde ortak nokta klinikopatolojik anlamliliklaridir. Ciinkii
histopatolojik bulgular tek basina hasta prognozunu belirlemekte yetersiz kalmaktadir.
Kronolojik olarak ilk kullanilan Rappaport simiflamasi temel olarak infiltrasyon paterni ve
hiicrelerin sitolojik 6zelliklerine dayali idi. Bu smiflamay1 takiben Lukes-Collins ve Kiel
siniflamalar1 giindeme geldi . Bu siniflamalar histopatoloji yaninda T ve B fenotiplemesine
gore modifiye edilmis idi. 1994°den itibaren uluslararasi lenfoma calisma grubu Kiel
siniflamasint esas alan Real smiflamasini kabul etti. Bu smiflama molekiiler, genetik,
sitogenetik, immunolojik, klinik ve prognostik bilgilerin tiimiinii i¢cermekte olup, lenfoid
l6semiler, plazma hiicreli neoplaziler, eksranodal lenfomalar ayni hiicre dizisinin neoplastik
hastaliklar1 olarak hep birlikte bulunmaktaydi. Ancak grade sisteminin olmamasi, lenfoma ve
l6semi ile plazma hiicreli neoplaziler gibi farkli antitelerin ayni siniflamada yer almasi nedeni
ile Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 1998 yilinda temeli REAL smiflamasma dayali bugiin
kullanilan simiflamay1 yayinladi (57-60). Hodgkin Hastaliginda kullanilan siniflamalar sirasi

ile agagida tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Hodgkin Lenfoma’da Kullanilan Siniflamalar

JACKSON VE LUKES VE
PARKER BUTTLER RYE REAL WHO
LZ, nodiiler
.. LH, nodiiler LZ o
Paragraniilom LH., diffiiz Lz LZ. Klasik Klailé HL
NS NS NS NS
Graniilom KH KH KH KH
Diffiiz fibroz LF LF LF
Sarkom Retikiiler Smiflandirilamayan
Klasik Hodgkin Lenfoma:

Olgun kiiciik ve reaktif lenfositler, degisik oranlarda eozinofil, notrofil, histiosit, plazma
hiicreleri, fibroblast ve kollagen fibrillerini icerir. Bu zeminde Hodgkin ya da RS hiicreleri

yaninda immunoblast ve transforme lenfositler mevcuttur (61-63).

Klasik olarak B ve T hiicre fenotipini gosteren antijenler negatiftir. Immunfenotipik

olarak klasik RS hiicre fenotipi CD30 (vakalarin %85-100’ii) ve CD15 ( vakalarin %65-901)




pozitifligi gostermektedir. Ancak %10-40 vakada CD20 pozitifligi bulunabilmektedir. CD30
ve CD15 ile RS hiicrelerinin membran ve golgi zonunda boyanma saptanmaktadir. Zemindeki
lenfositlerin cogu CD4 pozitif T hiicre fenotipi gostermektedir (64-69). Anaplastik biiyiik
hiicreli lenfomadan ayirim i¢in ALK, EMA (epitelyal membran antijen) ve granzim b immun

boyalar1 yapilmalidir.

Tablo 2: Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma’da Neoplastik Hiicre Immunfenotipleri ve
Histopatolojik Ozellikleri

TUMOR TiPi LCA | CD15 | CD30 CD20 EMA | ALK | BUYUME PATERNI

Klasik tip - + + +/- - - Nodiiler-diffiiz

Nodiiler LZ + - - + +/- - Nodiiler + diffiiz

T Hiicreden zengin

biiyiik B hiicreli + - - + +/- - Diffiiz
lenfoma
Anaplastik biiyiik Diffiiz ,interfollikiiler
+ - + - + +/-

hiicreli ,siniizoidal

Klasik HL’nin; doku yapisi, fibrozis varligi, beraberindeki inflamasyonun 6zelliklerine

gore 4 histolojik alttipi mevcuttur (33,70).

1. Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma (LZHL)

LZHL’de lenfositler bol, neoplastik RS hiicre sayis1 azdir. RS hiicre fenotipi, CD15 +,
CD30 +, CD45 -, CD20-‘dir. Diger alt tiplerde siipiiratif iltihap ve nekroz, inflamatuar
cevabin bir parcgasi iken bu 0zellige lenfositten baskin tipte rastlanmaz. Degisik miktarlarda
histiosit artis1 vardir. Ayirici tan1 T hiicre/histiositten zengin B hiicreli lenfoma ve NLZHL ile
yapilmalidir. Bu nedenle ayirici tanida mutlaka immunpanel yapilmalidir (71,72).
NLZHL’den farkli olarak zeminde goriillen az sayidaki CDS57 pozitif T lenfositleri RS

hiicreleri ¢evresinde rozet olusturmazlar (73,74).

2. Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma (NSHL)

Adolesanlarda (%70) ve geng¢ hastalarda (%40) en sik goriilen alt tip Nodiiler
Sklerozdur. Kizlarda daha siktir ve ekstra lenfatik tutulum egilimi yiiksektir. Mediastinal

tutulum siktir, subdiyafragmatik tutulumu olan hastalarin 1/3’tinde gozlenir.



RS hiicreleri ve inflamatuar reaksiyon yaninda iki 6zellik NS icin tipiktir: lakuner
hiicrelerin varligi ve kollagen bant olusumu. Lakiiner hiicrelerin ve kollagen liflerin
yogunluguna gore NSHL’de selliiler ve fibrotik faz olarak iki varyant tanimlanmaktadir. Bu

varyantlarin prognozu farkl etkiledikleri bilinmektedir (75-79).

Ayirici tanida selim veya habis bir ¢ok siire¢ yer almaktadir. En 6nemlileri, mediastenin

sklerozan biiyiik B hiicreli lenfomasi ve anaplastik biiyiik hiicreli lenfomadir (57,80,81).

Cok fazla kollagen icermesi nedeni ile lezyonlarin radyolojik goriiniimii, 6zellikle de
mediastinal lenf bezlerinde yaniltic1 olabilmektedir. Tedavi sonrasi bile radyolojik goriiniimiin
normale dénmesi yavas olabilir. Ozetle, hasta tedaviye yanit verse bile radyolojik yanitin

buna paralel olmamasidir (33,70).

3. Kansik Hiicreli Hodgkin Lenfoma (KHHL)

RS hiicreleri, Hodgkin hiicreleri, lenfositler, epiteloid histiositler, plazma hiicreleri ve
eozinofil gibi inflamatuar hiicre tiplerinden olusan karisik bir hiicre popiilasyonu vardir.
Histiositler, graniilom yapilarina benzer sekilde yer yer kiime olusturabilirler (57,80,81). Bu
tipte relatif olarak neoplastik hiicreler baskindir, mononiikleer ya da multiniikleer dev

formlarin yani sira, nodiiler sklerozan stromanin yoklugu énemlidir. Nekroz odagi siktir.

Ayirict  tamida  Ozellikle angioimmunoblastik T hiicreli lenfoma ve Lennert
(Ienfoepiteloid ) lenfomasi alinmalidir (80,81). Bu nedenle genis T fenotip paneli yapilmasi
gerekir. Periferik T hiicreli lenfomada RS tipi hiicreler goriilebilir ve bunlarda CD15 aktivitesi

olabilir (68).

4. Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma (LFHL)

Basta lenfositler olmak iizere RS hiicreleri disindaki tiim hiicreler azalmistir. RS
hiicreleri yer yer yogun olarak izlenebilir. Nekroz belirgin olabilir. Ayiric1 tanida anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma onemlidir. Immunfenotipik ozellikler ayirici tamida yardimei olur
(57,80). Pleomorfik hiicreler CD30+, CD15+/-,EMA- tir. T veya B hiicre antijen ekspresyonu

varsa NHL olarak siniflandirilir.

Nadir goriilen bir tiptir ve tekrarlama egilimi vardir. Gelismekte olan iilkelerde veya
ozellikle HIV pozitif hastalarda saptanir. Genellikle intraabdominal hastalik, karaciger, dalak
ve kemik iligi tutulumu vardir. Son yillarda daha az teshis edilmektedir ¢iinkii bir boliimii

NSHL ve ABHL (anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ) tanis1 almaktadir.



Son yillarda klasik Hodgkin Lenfoma disinda nodiiler lenfosit iistiinliigii ad1 verilen bir

antite klinik seyri ve histopatolojik 6zellikleri nedeni ile ayri olarak degerlendirilmektedir.
Nodiiler Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma (NLZHL)

Nodiiler lenfositten zengin Hodgkin Lenfoma’nin (NLZHL) neoplazik hiicreleri
lenfosit-histiosit (L-H) hiicreleridir. Bu hiicreler tipik olarak mononiikleerdir, belirgin ¢entik
ve loplu niikleolus icerir (Popcorn hiicreleri). ince niive zar1, soluk kromatin, bir veya birden
fazla bazofilik niikleolus vardir. Avrupa’da daha c¢ok nodiiler paragraniilom olarak
adlandirilmaktadir. L-H adi verilen RS varyantlar1t CD19, CD20, CD22 ve CD 79a gibi B
hiicre antijenleri pozitif iken CD15 ve CD30 negatiftir. B hiicre yapisindaki kiiciik lenfositler

zemini olusturur, arada goriilen T hiicreleri CD57 pozitiftir.

Nodiiler lenfositten zengin HL, hastalarin %10-15’inde goriiliir, erkeklerde daha siktir,
yiizeyel lenf diigiimlerini tutar ve prezentasyon siklikla bu sekildedir. (33,82). Genellikle
vakalarin ¢cogunda tek biiyiik, servikal, aksiller veya inguinal lenfadenopati vardir (57,80,81).
Klasik LZHL’den epidemiyolojik farki bimodal yas dagilimi gostermeyisi ve 4.dekadda pik
yapmasidir (61-63). Lokalize hastalik seklinde olup tedavi edilmezse bile yasam siiresi

uzundur.

Tanidan sonraki 10 yil i¢inde niiksler goriilebilir, tedaviye yanitlari iyidir. Biiyiik
hiicreli NHL’ye donebilir ve bu risk klasik HL’den daha yiiksektir. Yavas seyri, erken evrede
kalmasi, niikslerin iyi tedavi yaniti goz oniine alindiginda yiiksek malignite riski nedeni ile

klasik HL’den farkli tedavi uygulanmasi geregi vurgulanmaktadir.
Reed Sternberg Hiicrelerin immunofenotipik Ozellikleri:

NLZHL’ de RSH’ ler CD20 pozitif B hiicreleridir. CD30 ve CD15 pozitifligi yoktur.
Klasik HL” de RSH’lerin klasik fenotipi CD30 ve CDI15 pozitifligidir. CD20 ile vakalarin

%10-20" sinde degisik oranlarda membran boyanmasi goriilebilir.

RSH’ lerde immunhistokimyasal yOntemlerle saptanan sitotoksik molekiiller,
protoonkogen ve tiimor suppresor gen protein iiriinleri ile bazi sitokinlerin prognoza etkili

olabilecekleri yoniinde bilgiler mevcuttur. Asagida bu molekiillere kisaca deginilecektir.
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Immun Belirtecler CD15, CD20, CD30

CD30 molekiilii bir zar glikoproteinidir ve tiimor nekrozis faktér (TNFR) reseptorii
siiper ailesine aittir. CD30 antijeni HRS hiicrelerinde Ki-1 monoklonal antikoru ile
belirlenmigstir ve %98 gibi olduk¢a yiiksek oranda saptanmaktadir. Klasik HL’de CD30
varliginin rolii tam olarak anlagilamamustir ancak serum soluble CD30 diizeyi ile ileri evre ve
tedavi yamitlar1 arasinda iliski bulunmustur. Yiiksek CD30 serum diizeyi ve CD25 serum
diizeylerinin, B semptomlar1 ve olumsuz prognoz ile iligkili oldugu anlasilmistir. CD30 ve
CD25 HL’de immunoterapi i¢in uygun hedef molekiillerdir ve ileri doniik ¢calismalarda anti-
CD30 ve anti-CD25 antikor-immunotoksin bilesikleri ile yeni tedavi seceneklerinin

gelistirilmesi hedeflenmektedir (33,70,83-85).

HRS hiicreleri karakteristik olarak CD15 (LeuM1) ve CD30 (Ki-1) antijeni tasirlar.
CD15, KHL tanisinda énemli bir belirtectir ve HRS hiicrelerinde %80 oraninda ifade edilir.

RSH’ ler B hiicreleri olmasina karsin B hiicre iliskili antijenleri yiizeylerinde tagimazlar.
Immiinhistokimyasal olarak B hiicrelerini saptamada en sik kullamlan CD20 klasik RSH’
lerinde genellikle saptanmaz. KHL vakalarinda RSH’ lerinde CD20 boyanmasi vakalarin %
10-20 sinde ve az sayida RSH’ de bildirilmektedir (86-88).

Sitotoksik Graniiler Enzimler: Granzim, TIA-1, Perforin

Granzim, sitotoksik T lenfositleri ve NK hiicrelerinde sitoplazmadaki graniillerde
depolanir ve serin esterazlarin aktivasyonu sonucu salinir. Programli hiicre 6liimiinde gorevli
onemli litik enzimlerdendir (89). HL disinda non HL’de periferal T hiicreli lenfoma, mukoza
kaynakli lenfoma ve biiyiik hiicreli anaplastik lenfomada molekiiler olarak bulunur (90).
Uyarilmis sitotoksik T lenfosit iceren malignitelerde granzim diizeyi arttikga prognoz
kotiilesmektedir. Oudejans ve ark., HRS hiicrelerinde granzim ekspresyonu arttiginda bu
hiicrelerin sitotoksik T hiicre yikimindan korundugunu belirtmektedir . Bunu da HRS hiicre
ylizeyinde MHC 1 ekspresyonunu azaltarak yapmakta ve sitotoksik T lenfosit yikimindan

kurtulmasini saglamaktadir (91).

Perforin de granzim gibi T hiicrelerinin litik fonksiyonlarinda anahtar rol oynayan,
timor biliyiimesini baskilayan giiclii bir sitotoksik molekiildiir. Uyarilmis sitotoksik
lenfositlerden salinan litik graniil iirlinii perforin, hedef hiicre ylizeyinde delikler agarak
ozmotik lizise sebep olur ve hiicre oliimii gerceklesir. Perforinin hiicre oOliimiindeki bu

mekanizmas1 aynen komplemanin C9 yolu iizerinden olan litik etkisine benzer (92).
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Perforinin klasik HL. olgularindaki etki ve onemi olduk¢a az sayidaki arastirmada ve eriskin
yas grubunda ¢alisilmistir. Az sayidaki bu calismalarin bir kisminda, hi¢cbir HL olgusunda
perforin pozitifliginin saptanmamasi,  lenfomalarin ayirict tanisinda  belirte¢ olarak

kullanilabilecegi fikrini dogurmustur.

Lenfomalarda bcl-2 ekspresyonu siklikla yiiksektir. Godal  calismasinda HRS
hiicrelerindeki bcl-2 artisinin perforin yoluyla hiicre 6liimiinii baskiladiginm diisiindiirmektedir

(93,94).

TIA-1 ( T-hiicresi intrasitoplazmik antijen ) ise; protein sentezinde m-RNA olusumu
evresinde islev goren diizenleyici RNA baglayici proteindir. TIA-1 apoptozda rol alan
sitotoksik graniil proteinidir ve yapisal olarak TNF reseptor ailesine benzer. TNF alfa
araciligiyla etkisini gosteren TIA-1, kanser hiicrelerini apoptoza duyarli hale getirerek NK
hiicresine ~ bagimli sitotoksik yamit1 arttirir (95). Klasik HL’de %13 oraninda
immunhistokimyasal olarak TIA-1 pozitifligi saptamirken B hiicreli lenfomalar ve NLZHL’de
TIA-1 negatiftir. TIA1 pozitifligi gosteren olgularm kétii prognoza sahip oldugu ¢alismalar

neticesinde saptanmistir (96).

Granzim B ve TiA-1 pozitif RS hiicrelerini igeren HL olgularinda sagkalim siiresinin
kisa oldugu gosterildi. Granzim B ve TIA-1 pozitifligi kotii prognoz gostergesi idi, dzellikle
de klasik Hodgkin lenfomada kétii prognostik faktor olarak kabul edilen ileri evre, 16kositoz,
B semptom varlig1 disinda bagimsiz olarak klinik gidisi ve sagkalimu etkiledikleri ifade edildi

(97-99).

Hiicre Siklusu ve Protoonkogenler: bcl-2 ve pS3

Normal hiicre dongiisiinde hiicre ¢cogalmasi ile hiicre 6liimii arasinda dinamik bir denge
vardir. Apoptozis, hiicre biiziigmesi, kromatin yogunlasmasi ve ¢ekirdegin parcalanmasi ile
gercelesen hiicre oliimiidiir. BAX geni bir apoptozis genidir ve bir onkogen olan BCL-2

geni, BAX’1 baskilar (100-102).

Bir tiimor supresor gen olan p53 ya da diger adi ile tiimor protein 53 (TP53), insanda
17 kromozomda bulunur . Siklikla genetik degisiklige ugrayan ve hiicre dongiisiinii
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. P53’iin baslica gorevi DNA hasar1 varliginda hiicre
siklusunun durdurulmasi, apoptozun baslatilmast ve DNA tamiridir. P53 islevindeki
diizensizlikler genlerde kolayca bozulmalar ve hizli ¢cogalma ile sonu¢lanmakta takibinde de

antineoplastik ilaglara direng gelismektedir.
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Mevcut ¢alismalar, Hodgkin Reed Sternberg hiicrelerindeki p53 negatifligi ve bcl-2
ekspresyonunun , apoptoza diren¢ olusturmasi nedeni ile yasam siiresini kisalttigr yoniinde
olup apoptoz diizenleyici proteinlerden p53 ve bcl2’nin HRS hiicrelerinde bulunusunun
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (103). Cocukluk cagr Hodgkin
lefomada azalmis p53 seviyelerinin diger bircok malignitede oldugu gibi kotii prognozla

iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (104).
Klinik

Hastalarin %90°1 ilk basvuruda, bir ve ya daha fazla lenf nodunda agrisiz lenfadenopati
ile bagvurur. Yaklasik %60-80 siklikta servikal lenf nodlar tutulur, vakalarin %60’1nda ise
mediastinal tutulum eslik eder. Lenfadenopatiler iltihabi lenf bezlerine gore daha serttir, lastik
silgi kivaminda ve agrisizdir. Lenf bezleri yavas biiyiir, iizerinde 1s1 artis1 ve kizariklik yoktur.
Lenf nodlarinin >10 cm boyut kazanmasi ‘bulky’(hacimli hastalik) olarak tanimlanir

(33,70,105).

IIk bagvuruda hastalarin en az iicte ikisinde degisen derecelerde mediastinal tutulum
vardir. Mediastinal tutulum olan hastalarda Okstiriik veya trakeo-bronsiyal basiya baglh
akciger semptomlart gelisebilir. Bu semptomla gelen bir c¢ocukta ayirici tamida HL
diistiniiliyorsa oOn-arka ve yan akciger grafileri mutlaka istenilmelidir. Mediastinal
lenfadenopati anatomik olarak prevaskiiler, aortopulmoner, paratrekeal, subkarinal, anterior

ve orta mediasten bolgelerine yerlesebilir.

Posteroanterior akciger grafisindeki mediastinal kitlenin genisligi, T5-6 interkostal
araliktan gecen transvers ¢apin iicte birine esit ve ya daha biiyiikse mediastinal hastalik bulky
hastalik (hacimli hastalik) olarak tanimlanir. Mediastinal kitlenin anterior genislemesi ile
sternuma ve gogiis duvarina yayilmasi yada akcigere, perikarda yayilimi ekstranodal tutulum
olarak kabul edilmelidir. Mediastinal kitle asemptomatik olabilecegi gibi israr eden kuru
oksiiriik yakinmasina neden olabilir. Biiyiiyen lenf bezlerinin hava yollarina ve venlere baski
yapmasi ile superior vena cava sendromu gelisebilir. Bu hastalarda dispne, disfaji, oksiiriik
yakinmalar1 baslar. Boyun venleri dolgun, yiiz 6demli goriiniimdedir. Kiigiik ¢ocuklarda
mediastinal lenfadenopatinin, biiyiik normal timustan ayirt edilmesi giicliik yaratabilir. Daha
az olarak hastalar ilk basvuruda aksiller veya inguinal lenfadenopati ile bagvurabilirler. Primer
hastaligin diyafragma altinda baslamasi sik degildir ve yaklasik olarak olgularin %3’iinde

goriiliir (33,70,105).
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Sistemik semptomlar HL’1i hastalarin % 30’unda goriiliir. Halsizlik ,istahsizlik ve hafif
kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlar vardir. Ug spesifik semptom olan; a¢iklanamayan ve
38° C iizerine ¢ikan intermittent (Pel-Ebstein) ates, son 6 ay icerisinde %10’dan fazla agirhik
kayb1 ve gece terlemeleri tani ile korelasyon gosterir. 1977-2007 yillar1 arast Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Pediatrik Hemato-Onkoloji Klinigi’nde takipli 192 HL olgusunda saptanan sistemik
semptom B siklig1 %36 idi. ileri evrelerde B semptom siklig1 daha fazla goriililyordu ancak
cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu (106). Basvuru aninda en sik goriillen semptom %383
oranla servikal lenfadenopati idi. Mediastnal tutulum %46 oraninda ve cesitli oranlarda

hematolojik bulgular saptanmusti.

Kaginti diger bir sistemik semptom olup genellikle ileri evre hastalarda, siklikla
kadinlarda ve diger sistemik bulgularla birlikte goriiliir. HL ile kasint1 beraberligi kolestatik
karaciger hastalig1 ve periferik sensorial noropati ile aciklanmaktadir. Bu yakinma HL’nin

tedavi edilmesi ile birlikte gecer.

Dalak tutulumunun gosterilmesi Onemlidir. HL’li hastalarin %13’linde dalak tek
subdiyafragmatik hastaliktir. Evrelendirme laparotomisi ile olgularin %26’sinda dalak
tutulumu belirlenebilir. Dalak tutulumunun gosterilmesi onemlidir. HL’1i hastalarin %13’{inde
dalak tek subdiyafragmatik hastaliktir. BT ile olgularin %59’unda, FDG-PET ile olgularin
yaklasik 92’sinde tutulum belirlenebilir. Dalak tutulumunun histopatolojik alttiplerle
korelasyonu vardir ( lenfositten fakir tipte %83, karisik hiicreli tipte %59, nodiiler sklerozan
tipte %35, Lenfositten zengin tipte ise %16 ). Dalak tutulumu olan hastalarin ortalama

%50’ sinde paraaortik ve dalak hilusundaki lenf bezleri de tutulmustur (29,30,33-36,70,105).

Akciger parankiminde hastalik olgularin %17’ sinde goriiliir. Mediastinal veya hiler lenf

bezleri tutulmadan pulmoner tutulum olmaz. Akciger tutulumu 4 tipte olur.

¢ Komsuluk yolu ile yayilim

e Peribronkovaskiiler hastalik

e Subplevral yayilim ile birlikte plak tarzinda plevra kalinlasmasi veya sivi birikimi.
e Intraparankimal tutulum (Nodiiler veya alveoler)

Mediasten veya hilustaki lenfatiklerin obstriikksiyonu nedeni ile plevral sivi artabilir.

Ancak goriilme siklig1 non HL’de oldugu kadar sik degildir (33,70,105).
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Kemik tutulumu HL’li olgularin %2’sinde belirlenir. Bu tutulum ile birlikte kemik

agrilar1 mevcuttur. Hastalarda evreleme tetkikleri ile belirlenir (33,70,105).

Vertebra tutulumunda 6nemli bir komplikasyon kollaps nedeni ile spinal kompresyon
gelismesi ve tiimoriin epidural mesafeye yayilmasidir. Kemik tutulumununda histolojik olarak
tan1 konulmasinda giicliikler olabilir ve immunhistokimyasal boyalar tan1 konulmasinda

onemlidir.

Kemik iligi tutulumu HL’li hastalarin %5’inde goriiliir. Anemi, lokopeni veya
trombositopeni gelisen ve semptom veren hastalarda kemik iligi tutulumu diisiiniilmelidir.
HL’de birden fazla kemik iligi degerlendirilmesi yapilmalidir ¢iinkii kemik iligi fokal odaklar
halinde tutulur.Kemik iligi aspirasyonu tutulumu gostermede yeterli degildir, biyopsi

yapilmalidir.

Karaciger tutulumu %?2 sikliktadir. Dalak, karaciger igin bir giris bolgesi gibi
goriindiigiinden ayn1 anda dalak tutulumu olmadan sadece karaciger tutulumu ¢ok nadirdir.
Karaciger biyopsisi dogru tami icin tek yontemdir. Hafif hepatomegali, anormal karaciger
fonksiyon testleri, karaciger sintigrafisinde nonspesifik degisiklikler karacigerin histopatolojik
tutulumunu gostermez. Eger hepatik tutuluma bagli sarilik varsa, parankimal HL veya lenf
nodlarmin biiyilyerek porta hepatisi tikamasina bagi olarak gelisip gelismedigi
arastirtlmalidir. Bununla birlikte olgularin biiyiilk boliimiinde sarilik portal peribilier
infiltrasyona bagl intrahepatik obstriiksiyona sekonder olarak ortaya c¢ikar. Sariligin

bulunmasi olumsuz bir prognoza isaret eder (33,70,105).

HL olgularmin %13’tinde direkt olarak bobrek tutulumu goriilebilir. Tutulum diffiiz,
nodiiler formda veya mikroskobik olabilir. HL’de o6zellikle minimal degisiklik gosteren
glomeriilonefrit formu en sik goriiliir. Nefrotik Sendrom genellikle hastaligin erken
doneminde veya tanidan Once gelisir ve HL nin tedavi edilmesi ile birlikte iyilesir. Eger niiks
gelisirse nefrotik sendrom tablosu da tekrarlar. HL ve nefrotik sendrom birlikteligi en cok

karisik hiicreli Hodgkin Lenfoma subtipi ile birlikte goriiliir.

Norolojik fonksiyon bozukluklari genellikle ge¢ bulgulardir. HL paravertebral lenf
nodlarindan sinir koklerine, kan damarlarina dogru yayilim veya perinoral lenfatiklerden
spinal kanala ve benzer sekilde intrakranyal bolgeye ikinci olarak da hematojen yayilim ile
sinir sistemine ulasir. Santral tutulum epiduraldir ve intrakranyal tutulum ile birlikte kafa ici

basing artis1 semptom ve bulgulart ortaya cikabilir, hemiparezi, duyu bozukluklar1 fokal
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kasilmalar veya nadiren papilla 6demi gibi fokal norolojik bulgular goriilebilir. Kafa tabani

tutulumunda kranial sinir paralizileri gelisebilir.
Laboratuvar Bulgular:

Hematolojik ve biyokimyasal parametreler nonspesifiktir ve hastalifin yayginhk
derecesi ile korelasyon gosterebilir. Hematolojik bulgular arasinda Coombs pozitifligi ile
birlikte olan anemi onemlidir ve siklikla ileri evre ve sistemik bulgulari olan HL’li hastalarda
saptanir. Immun trombositopeni vakalarin  %]1-2’sinde goriiliir. HL ile birlikte trombotik
trombositopenik purpura tanimlanmistir. Eozinofili siklikla goriiliir (%15). RS hiicrelerinden

salinan IL-5 ile eozinofili aciklanmaya calisilmaktadir (33,70,105).

Sedimastasyon hizi, serum bakir ve ferritin diizeyleri retikuloendotelyal sistemin

aktivasyonuna bagl olarak yiikselebilir.

HL’de en sik goriilen endokrin bozukluk hiperkalsemidir (%1-5). Siklikla ileri evre
hastalarda goriilir ve olumsuz bir prognoz isaretidir. HL’de hiperkalseminin etiyolojisi

1.25(0OH)2 diizeyinin artis1 ile agiklanmaktadir (33,70,105).

Karacigerde sentezlenen akut faz reaktan1 olan CRP’nin Hodgkin hastaliginda tanmi ve
prognoz agisindan Onemi bulunmaktadir. Bu testler nonspesifiktir ancak tamida yiiksek

bulunan degerler hastaligin izlenmesi agisindan faydali olabilir.
Ayirici1 Tam

HL yavas seyirli ve agrisiz lenfadenopatiye neden olan atipik mikobakteri ve
toksoplazmoz gibi inflamatuar hastaliklardan ayirt edilmelidir. NHL’li hastalar benzer bulgu
ve semptomlara sahip olabilir ancak NHL’de lenf bezlerinde biiylime, HL’den ¢ok daha
hizhidir. Nadiren enfeksiydz mononiikleoz veya reaktif hiperplaziye bagl olarak gelistigi

diisiiniilen tekrarlayan veya israrci lenfadenopatilerin biyopsileri HL olarak sonuglanabilir.

HL’de servikal lenfadenopatinin ayirici tanisinda nazofarenks karsinomu veya yumusak

doku sarkomlarinin metastatik lenfadenopatileri yer almalidir (33,70,105).
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TANIYA YONELIiK CALISMALAR

Hodgkin Lenfoma tanisinda fizik muayene, laboratuar ve radyolojik goriintiilemeden
yararlanilir. Genellikle histopatolojik tanida malign HRS hiicrelerinin patolojik 6zelliklerinin
incelenerek, histolojik alttip ayriminin yapilmasina imkan vermesi agisindan eksizyonel lenf
bezi biyopsisi tercih edilir. Evrelemede fizik muayene, laboratuar inceleme, akciger grafisi,
USG, BT, Galyum-67 sintigrafisi, evre III-IV olgularda kemik iligi biyopsisi eger kemik

agrisi varsa kemik grafisi ve sintigrafi kullanilir (33,105).

Cocuklarda evrelemede degerli bir yontem olmasina ragmen, 1990’hh yillardan sonra
splenektomili cerrahi ile evrelemeden 6zellikle de enfeksiyon siklig1 ve postoperatif cerrahi
komplikasyonlar nedeni ile vazgecilmistir. Klinigimizde evreleme laparotomisi 1977-1985
yillar1 arasinda 24 hasta, 1985 yilindan sonra da 7 hasta olmak iizere toplam 31 hastaya
uygulandi, yaklasik %40 hastada evreleme sonuglarini degistirdi. Ancak laparotomili
hastalarin takipte sik enfeksiyon gecirdigi gozlendi, 2 hasta bakteriyel enfeksiyon nedeni ile
kaybedildi. Klinigimizde de, 1996 oncesi segili vakalara uygulanan evreleme laparotomisi

yerine artik 6n planda radyolojik yontemlere dayanan klinik evreleme yapilmaktadir.

Kemikiligi biyopsisi rutin degildir ancak ileri evredeki hastalar, B semptomu olanlar ve

relaps gosteren hastalara yapilmasi gerekir (33,70,105).

Tedaviden sonra remisyon, relaps ve ya progresyon kararinda fizik muayene,

laboratuvar ve radyolojik tetkiklerden sirasi ile faydalanilir.
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Evreleme

Halen kullanilmakta olan Ann Arbor evreleme sistemi hastaligin ileri evresine kadar

tiim yayilimda bir sira izlemesine ait gézlemler esas alinarak 1971 yilinda kabul edilmistir.

Tablo 3: Hodgkin Lenfomada Ann Arbor Evrelemesi

EVRE TANIM
I Tek bir lenf bezi bolgesinin (I) ve ya lenf dis1 organ ve ya bolgenin (IE) tutulu olmasi
1II Diyafragmanin ayn tarafinda iki ve ya daha fazla lenf bezi bolgesinin (II) ve ya lenf dis1 iki ve ya daha

fazla bolgenin (IIE) tutulu olmasi
-1 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf bezi bolgelerinin (III) ve ya lenf dist organ ve ya bolgelerin de
eslik etmesi (IIISE), karin i¢i hastalik sadece tist karini ilgilendimektedir (dalak, dalak hilus lenf bezleri,

karaciger hilus lenf bezler, Colyak lenf bezleri)

11-2 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf bezi bolgelerinin tutulmasi.Karin i¢i hastalik paraaortik, mezenterik,

ilyak ve inguinal lenf bezlerini ilgilendirir.

1I1-3 Legen kemigi i¢i lenf bezlerinin tutulumu
(Beraberinde karin i¢i tutulum olabilir ve ya olmayabilir)
v Lenf bezi tutulumu yaninda ve ya olmaksizin yaygin bir veya birkag lenf dis1 organ ve ya dokunun
tutulumu (M:Kemik iligi, L:akciger, H:Karaciger, P:akciger zar1, O:deri ve deri alt1 doku tutulumu igin
kullanilir).

A: Sistemik belirti yok

B: Sistemik belirti var
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Prognoz

LFHL en agresif histopatolojik subtiptir. Ileri yas ve erkeklerde daha fazla  goriiliir.
Siklikla evre III-IV’de tani alirlar.En iyi prognoz LZHL tipindedir. Kii¢iik cocuklarda siirvi,
ileri yas hastalarina gore daha iyidir. NLZHL diffiiz tip 0zelligi tasimiyorsa yavas seyirlidir.
Relaps cok nadirdir, eger relaps gelisirse daha agresif bir histopatolojik 6rnek gelisir ve yasam

stireleri kisalir. Hastalarin %10’unda B hiicreli non-HL gelisebilir.

HODGKIN LENFOMADA TEDAVi

Tedavi seciminde hasta yasi, evre, B semptomlari, bulky hastalik durumu ve hiler
lenfadenopati tutulumu goz oniine alinir. Tek basina kemoterapi, tek basina radyoterapi veya

ikisinin birlikte oldugu kombine tedaviler uygulanabilir.

1960’11 yillarin sonunda yiiksek doz radyoterapi ve kemoterapi standart tedavi iken
giinlimiizde tedavi se¢ciminde yas 6nem kazanmustir. Heniiz biiylimesini tamamlamamis 14
yas altindaki cocuklarda diisiik doz radyoterapi (2000-2500 cGy) ve ¢ok ilacli kemoterapi
kombinasyonu oldukga etkili tedavi semasidir. Cocuklarda ge¢c donemde biiyiime geriligi,
tiroid bezi fonksiyonlarinda bozukluklar, kardiyak ve akciger toksisitelerinin goriilmesi

nedeni ile diisiik doz tutulu alan radyoterapi tedavisine gegilmistir.

Hodgkin Lenfomada MOPP ilk etkili sistemik kemoterapi protokoliidiir. Protokol i¢inde
yer alan alkile edici ajan mechlorethamine sekonder akut miyeloid 16semi ve infertilite
gelismesinden sorumlu tutuldugu icin protokol dis1 birakilarak yeni MOPP tiirevleri
gelistirilmistir. MOPP temelli protokollerin kullanildig1 dénemde 15 yillik kiimiilatif sekonder
AML sikhigit %4-8 olarak belirlenirken cyclophoshamide, vincristine, procarbazine ve

prednisone iceren COPP protokoliiniin kullanilmasi ile bu siklik <%1 degerine inmistir.

Bonadonna, 1975 yilinda ABVD adinda dort yeni ilagtan olusan ve MOPP ile tedavi
sonrasi relapsta da etkin oldugu goriilen bir tedavi protokolii gelistirdi ve yaptigr ¢alismada
ABVD etkinligini MOPP’a esdeger buldu (18). Ayrica ABVD’yi daha etkili ve ge¢ donem
yan etkilerini MOPP’a gore daha az saptayan caligmalar da vardir (19).

Klinigimizde hasta yasam siireleri ile niiks oranlar1 degerlendirildiginde , ABVD ve ya

ABVD-MOPP birlikteligi tedavide en etkin secim olarak saptandi (106).

ABVD kombine KT’sinin gelistirilmesi ile birlikte MOPP protokoliine gore daha iyi

hastaliksiz yasam siirelerine ulasilmasi saglanmis ve ayni zamanda sekonder 16semi ve
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infertilite riski aza indirilmistir. Bununla birlikte ABVD protokoliinde yer alan bleomycin
pulmoner fibrozis riskinde, eger toraks radyoterapisi de olaya eklenirse kronik pndmoni

gelisme riskinde artisa neden olabilir (107).

Tablo 4: Cocukluk Cagi Hodgkin Hastaliginin Tedavisinde Kullanilan Kemoterapi Protokolleri

ILACLAR DOZ YOL GUNLER
MOPP .
21GUN
Nitrojen mustard 6 mg/m2 v
Vinkristin 1,8
1.4 mg/m2 v
Prokarbazin 1,8
100 mg/m2 PO
Prednizon 1-14
40 mg/m2 PO
1-14
ABVD 28 GUN
Doksorubisin 25 mg/m2 v 1,15
(Adriamisin)
v 1,15
Bleomisin ..
10 U/m2 v 1,15
Vinblastin (Velbe)
6 mg/m2 v 1,15
Dakarbazin (DTIC)
375 mg/m2
COPP -
28 GUN
Siklofosfamid 500-600 mg/m2 v ig
Vinkristin 1.5 mg/m2 v
-14
Prokarbazin 100 mg/m2 PO 14
Prednizon 40 mg/m2 PO
OPPA
Vinkristin 6 mg/ m2 v 1,8,15
Prokarbazin 100 mg/m2 PO 1-15
Prednizon 60 mg/m2 PO 1-15
Doksorubisin 40mg/m2 v 1,15

Ozetle cocuklarda HL’de tedavi yaklasimi, kemoterapi ve diisiik doz tutulu alan
radyoterapisidir. HL’de standart kemoterapi 6 kiir MOPP (MOPP tiirevleri) ve ABVD
(ABVD tiirevleri)’dir. Tek basina MOPP ve ABVD ile yapilan ¢ok ilagchh kemoterapide evre
IIT ile IV’deki hastalarin yaklasik %80-95’inde tedaviye cevap alinir. Tam cevaplilarin
yaklasik 1/3’tinde hastalik niiks edebilir ve salvage tedavisi gerekebilir. KT ile kiir %55-65
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arasinda saglanirken uygun niiks tedavisi ile de ilave olarak %10-15 ek kiir saglanabilir.
Boylece ileri evre Hodgkin hastalarinda %75 dolayinda yasam sansi saglanmis olur

(33,70,105).

Hastalarin cogunlugunda evreye gore dort-alt1 sikliis tedavi yeterli iken hastalarin %15-
20’sinde daha uzun bir tedavi gerekir. Tedavi siiresinin saptanmasi i¢in yapilacak en uygun
sey 4.siklus sonrasi radyolojik tetkikler ve galyum sintigrafisi (ve bilateral kemik iligi
biyopsisi ve/veya eger baslangicta karaciger tutulumu varsa perkiitan karaciger biyopsisi ) ile
yeniden degerlendirme yapilmasidir. Bu testler 6.siklus sonunda da tekrarlanmali ve iki

degerlendirme arasindaki ilerleme veya gerileme goz Oniine alinarak ek tedavi planlanmalidir.

Bir kez tam remisyon saglandiginda tedavinin devam ettirilmesi, biiyiik mediastinal
kitleli hastalar hari¢, gereksizdir. Masif mediastinal tutulum disinda idame tedavi gerekmez.

Yapilan calismalarda idame tedavisinin ikincil malignite riskini arttirdigi gosterilmis.
Kombine Tedavi

Kombine tedavi 6zellikle ileri evre hastalarda, bilyiik mediastinal kitle varliginda ve tek
basina radyoterapi kullanilacaksa yiiksek doz 1s1n gerekecek durumlarda tercih edilen tedavi
yontemidir. Son yillarda tiim pediatrik onkoloji gruplar1 radyoterapi ve laparotominin
komplikasyonlarindan kurtulmak i¢in tedavi semalarinda radyoterapinin dozunu 20-25 Gy’e

diisiirmeye veya tedavi protokoliinden radyoterapiyi ¢ikarmaya ¢calismaktadirlar (108,109).

Giintimiizde HL’de modern tedavi yaklasiminda evre yanit adapte tedavi veya risk

adapte tedavi yaklasimi olarak iki temel iizerinde durulmaktadir (33,70,105).

ve pek cok onkoloji grubu, hemen her evredeki hastalarda diisiik doz radyoterapili

kombine tedavi kullanmakta ve basarili sonuclar elde edilmektedir.

Relaps

Modern cok ilagh kemoterapi ve radyoterapi tekniklerine ragmen hastalarin %20 ile
%350’ sinde progresif hastalik veya niiks gelismektedir. Bazi hastalarda niiks, tedavi bitiminden
10 y1l sonraya kadar uzasa da, HL’de relapslarin biiyiik boliimii ilk 3 yil icinde goriiliir. HL’1i
cocuklarda tedavi sonuglart ¢ok iyi oldugundan relaps tedavilerinin arastirilmasi konusunda

olanaklar simirhidir (110-116).

Tek basina ABVD veya MOPP kullanimi sonrasi gelisen niikste, tedavi degisik

kemoterapi sekillerine radyoterapi eklenmesi seklinde uygulanabilir. Niiks sonrasi cesitli
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tedavi sekillerinin uygulanmasi ile elde edilen 5 yillik hastaliksiz yasam, genel olarak
%10’dan daha azdir. Ik kemoterapi kombinasyonu, niiks tedavisinde de kullanilabilir ve niiks

tedavisinin basarisi ilk remisyon siiresi ile dogru orantilidir.

Genel olarak ABVD-MOPP veya kombine tedavisi sonrasi gelisen niikslerin tedavisi
oldukca giictiir. Bu hastalarda radyoterapiye ek olarak yiiksek doz kemoterapi, allogenik veya
otolog kemik iligi transplantasyonu yapilabilir. Bu tedavinin uygulandigi hastalarin yarisinda
tam remisyon ve %30-40’1nda ise uzamis remisyon saglanmaktadir (107,117). Fakat sonuglar
otolog kemik iligi nakli ile ¢ok daha yiiz giildiiriiciidiir. Tedavi sirasinda refrakter hastalik
gelisen ya da ilk yil icinde relaps gosteren hastalarda konvansiyonel tedavileri takiben multipl
relapslar gelistigi icin hematopoietik kok hiicre transplantasyonu en iyi tedavi secenegidir

(33,70,105,117).

HODKGIN LENFOMA iCiN GELECEGE BAKIS

Giintimiizde riske yonelik tedavi yaklasimi ile hastaligin optimal diizeyde kontrol
edilmesi ve tedaviye bagli komplikasyonlarin azaltilmasi amag¢lanmaktadir. HL’li ¢cocuklara
prognoz genel olarak ¢ok iyidir. Asil sorun diren¢ ve relaps gosteren hastalardir. HL’de
malign transformasyon ve niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolunun daha iyi anlasilmasi
biyolojik temelli tedavi yaklasimina imkan saglamistir. NF-kB viral replikasyon,
tiimorogenezis, apoptozis ve inflamasyondan sorumlu genleri kontrol etmektedir ve HL’de

aktif olarak bulunmaktadir (70).

Pajonk ve arkadaglari NF-kB inhibisyonu ile HL’nin RT ve KT ye daha duyarh hale
geldigini gostermistir. Bu noktadan hareket edilerek Bortezomibin (NF-kB’nin selektif
inhibitorii ) tek olarak ya da kemoterapétik ve biyolojik ajanlarla birlestirilerek kullanilmast
ile refrakter ve relaps HL’li hastalarda yeni bir tedavi yaklasimi baslatildi. Relaps HL’li
hastalar i¢in iizerinde c¢alisilan diger bir konu HRS hiicrelerinde bulunan antijenlere karsi
(CD25-IL-2 reseptor ve CD30-Ki-1 antijen) olusturulan hedef monoklonal antikorlar ile
tedavidir (118-120).

Halen iizerinde calisilan bir tedavi yaklasiminda da HRS hiicreleri ve onlarin
varyantlarinin EBV latent membran genlerini ekprese etmelerinden hareket edilmistir. Bu

sekilde EBV spesifik sitotoksik T- lenfosit hedef immunoterapisi gelistirilmistir (121,122).
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HL’nin patogenezinin daha iyi anlasilmasi, biyolojik faktorlerin belirlenmesi ve
bunlarin tiimor etiyolojisindeki roliiniin anlasilmasi ile gerceklesecektir. Bir takim olumlu
yada olumsuz biyolojik belirteclerin varliginda hastanin uygulanan tedaviye yaniti, remisyon
durumu, niikssiiz hastalik ve sagkalim oranlar1 belirlenerek daha dogru riske yonelik

tedavilerin olusturulmasi miimkiin olacaktir.

Bu amagla arastirmamizda, HL’li c¢ocuk hastalarimizin biyopsi materyellerinde
prognozda etkili olabilecegi diisiiniilen tiimor belirtegleri , immun boyama yontemleri ile
calisilarak pozitiflik durumuna  gore tedaviye yanit, niikks ve sagkalim sonuclari
degerlendirilmek istenilmistir. Niiks eden ve etmeyen grup karsilastirilarak etkiyen faktorler

arastirilmastir.
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MATERYEL - METOD

1995-2007 yillar1 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Pediatrik Hematoloji -Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi edilen toplam 76
Hodgkin Lenfoma vakasi calismaya alinmistir. Konsiiltasyon amaciyla gonderilen hazir
bloklarin bir kismina Patoloji arsivinde ulasilamadi. Bir kisim blok da yetersiz materyalden
dolay1r immunhistokimyasal olarak calisilamayacag: icin iptal edildi. Sonugta klinik olarak
diizenli takip edilen ve kayitlar1 tam olan 58 vakanin es zamanli biyopsi bloklarina ulasilabildi
ve calismaya alindi. Tanisal amacli Hodgkin RS hiicre paneli olan CD3, CD15, CD20, CD30
disinda, sitotoksik graniiler protein olan granzim, TIA-1, perforin ve yine protoonkogen olan
bcl-2 ve pS3 immunhistokimyasal olarak ¢alisildi ve varliklarinin sagkalim tizerine olan etkisi

arastirildi.

Demografik verilerin karsilastirilmas1 amaciyla klinigimizde 1977-2007 yillart arasinda

takip edilen toplan 192 hastaya ait yas, cinsiyet, evre ve histolojik alt tip bilgileri kaydedildi.

> Hastalar

Tablo 5: Hastalarin Klinik Durumu

HASTALAR N %
Sag hastaliksiz 44 %75
Sag hastalikli 6 9012
Kaybedilen 8 %13
Toplam 58 %100

Hasta verileri epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri icerecek sekilde Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Pediatrik Hemato-Onkoloji Klinigi poliklinik dosya takiplerinden elde edildi. Tan1
tarihi, yas, cinsiyet, histopatolojik tip, evre, B semptomu (38 C ve iizeri ates, son 3 ayda viicut
agirliginin >%10’undan fazlasinin kayb1 ve gece terlemeleri) ve anemi varligi, kemik iligi ve

mediasten tutulumu, bulky hastalik durumu, kemoterapi ve radyoterapi tedavileri kaydedildi.
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Histolojik alt tipleme Diinya Saglik Orgiitiinin (WHO) kabul ettigi smiflamaya gore,
evreleme ise Ann Arbor siniflamasina gore yapildi. Evrelemede fizik muayene, laboratuar
inceleme, akciger grafisi, USG, BT, MR, Galyum-67 sintigrafisi, PET CT, evre III-IV
olgularda kemik iligi biyopsisi eger kemik agris1 varsa kemik grafisi ve sintigrafi kullanildi.
Tedaviye tam yanit klinik ve radyolojik olarak hastalik bulgusu olmamasi, tiimor boyutunda
%50°den az gerileme ise remisyona girmeme olarak kabul edildi. Progresif hastalik, tiimor
boyutunda %25’den fazla artis ve yeni tiimor bolgelerinin belirmesi seklinde degerlendirildi.
Remisyon degerlendirmesi 3-4 kiir KT ve ya RT sonrasi fizik muayene, laboratuar ve

radyolojik tetkikler ile yapildi.

Arastirmamizdaki hastalarin timii KT ile tedavi edilmis idi. Kirkdokuz hasta ABVD
protokolii alirken niiks eden 9 olguda ek KT tedavileri denendi. Niiks olgularin; 2’si ek

olarak COPP-IEP, 2’si IEP, 2’si COPP, 3’ti COPP- MOPP tedavisi aldu.

Dort olgu hari¢ tiim olgulara KT ye ek olarak diisiik doz tutulu alan radyoterapisi
eklenmisti. Tedavi altinda 6 olgu hastalik progresyonu, 2 olgu ise enfeksiyon nedeni ile
kaybedildi. Alt1 olgu hastalikli sag (ikisi niiks tedavisi aliyor), 44 olgu ise hastaliksiz sag
olarak izlemdedir. Hastalarin tan1 tarihi ve son kontrol tarihi arasi siire OS (genel sagkalim),

tani tarihi ve niiks arasi siire FFS (hastaliksiz sagkalim) olarak degerlendirildi.

» Patoloji

Arsivden c¢ikarilan lamlarin tiimiine bakilarak IHK (immunhistokimya) ve yeni H&E
kesitleri i¢in uygun bloklar secildi. Bu bloklardan 4p kesitler alinarak oncelikle Mayer
Hematoksilen ile boyandi. Diger kesitlere ilk asamada CD3, CD15, CD20, CD30, p53, bcl-2,
EBV, granzim, perforin, TIA-1 monoklonal antikorlar1 i¢in IHK’sal boyama yapildi.
Oncelikle herbir molekiil icin pozitif boyanmasi beklenen kontrol dokulart secildi ve kontrol
dokularin boyanmasi i¢in optimum sartlar saglandiktan sonra ikinci turda kontrol dokularla
birlikte tiim materyeller boyandi. Ikinci asamada yeni H&E kesitleri ile birlikte THK sal
boyalar degerlendirildi. Calismada kullanilan monoklonal antikor listesi Tablo 6’da

Ozetlenmisgtir.
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Tablo 6: immunhistokimyasal Calismada Kullanilan Antikorlarin Ozellikleri

ANTIKOR | KLON KONSANTRASYON | URETICi FIRMA | KONTROL DOKU
CD3 SP7 1/100 GeneTex Tonsil
CDI15 MMA 1/25 GeneTex MMA
CD20 L26 17400 ScyTex Tonsil
CD30 Ber-H2 1/80 ScyTex Tonsil
P53 DO-7 1/300 ScyTex Akciger
BCL-2 124 1/100 ScyTex Lenf bezi
EBV CS1,CS2,CS3,CS4 | 1/25 GeneTex Lenf bezi
GRANZIM G2BO1 1/50 GeneTex Tonsil
TIA-1 TIA-1 1/50 GeneTex Tonsil
PERFORIN 2E9C2 1/50 GeneTex Tonsil

> Immiinhistokimyasal Calisma Prosediirii

B5 ile fikse edilmis parafin bloklara gomiilii dokulardan 4p kesitler poly-L-lysine
ile kaplanmis lamlara alindi. Lamlar etiivde 56 °C de bir gece bekletildi. Daha sonra
salelere alinarak 2 kez 15 dakika ksilen, 1 kez 15 dakika absolu alkol, bir kez 15 dakika
%9611k alkolde bekletilerek deparafinize edildi ve distile suya alinarak rehidratasyon
saglandi. Diidiiklii tencerede PH’st 6, %10’luk 1 litre sitrat buffer solusyonuna alinan
lamlar maksimum basing altinda 1,5 dakika tutularak antijenin geri kazanimi saglandi.
Bu islemden sonra kesitler oda 1sisinda 20 dakika sogumaya birakildi. Tekrar salelere
almman lamlar distile sudan gecirildikten sonra kenarlar1 kurulanip doku simirlari pappen
kalemle cizildikten sonra inkiibasyon kabina dizildi. Her dokunun iizerine %3’liik
hidrojen peroksit (H,O,) damlatiip nemli ortamda 20 dakika beklenerek endojen
peroksidaz blokaji saglandi. Distile suda yikandiktan sonra tamponlu fosfat buffer (PBS)
solusyonunda 5 dakika bekletildi. Silkelenerek tekrar inkiibasyon kabina alinan kesitlere
CD3 (SP7, Genetex), CD15 (MMA, Genetex), CD20 (L26 Monoclonal Mouse Antibody to
Human B cell, Scy Tek), CD30 (Ber-H2 Monoclonal Mouse Antibody to Human Ki-1lantigen
), bcl2 (124 Monoclonal Mouse Antibody to Human bcl2 Oncoprotein), p53 (DO-
7,Monoclonal Mouse Antibody to Human p53 Protein), EBV (CS1,CS2,CS3,CS4, Genetex),
granzim B (GZBO1, NeoMarkers), TIA-1 (TIA-1,Genetex), perforin (2E9C2,Genetex ) primer
antikorlar1 damlatildi ve 2 saat inkiibe edildi. Daha sonra lamlar icinde PBS bulunan salelere

alindi. Silkelenerek inkiibasyon kabina alinan kesitlere link-lable damlatilip 20 dakika
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bekletildi. PBS’ ye alindiktan sonra kesitlere streptavidin damlatilarak 20 dakika
inkiibasyon kabinda bekletildi. Tekrar PBS ye alinip 2,5 ml AEC substrat buffer icine, 1
damla AEC kromojeni damlatilarak hazirlanan solusyon kesitlere damlatildi. Zemin
boyanmasini 6nlemek amaciyla kizaran ornekler distile su salelerine alindi. Digerleri 20
dakika normal siirelerini tamamladiktan sonra distile suya alindi. Mayer hematoksilen
ille 15 dakika tutularak karsit boyalart yapildi. Musluk suyunda morartma islemi

tamamlandiktan sonra gliserin jel ile kapatildi.

CD20 (.26 Monoclonal Mouse Ant Body to Human B cell, Scy Tek) primer antikorlar
icin didiiklide kaynatma islemi uygulanmadi. Yukarida anlatilan deparafinizasyon ve
rehidratasyon islemlerinden sonra dokular %3’liik H,O,ile muamele edilip once distile su ve
PBS’den gecirilip inkiibasyon kabinda her bir kesite Ultra-V blok damlatilip 5 dakika
bekletildi. Lamlarin itizerindeki Ultra-V silkelenip CD20 primer antikorlar1 damlatildi. Bundan

sonra diger primer antikorlar icin yapilan islemlerin aynisi sirasi ile uygulandi.

> Immunbhistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

HL tams1 i¢in morfoloji yaninda IHKsal destek saglandi. Burada temel alman Klasik HL
vakalarinda RS hiicrelerinin CD30 ve CD15 pozitif klasik fenotipi tasimasi olmustur. Ek olarak
CD20 boyanmasi ve CD15 boyanmasindaki farkliliklar da belirildigi sekilde kaydedildi.

[HK’sal boyamalar HE boyali lamlarda 6nce tamsal RS hiicrelerinin saptanarak HL
tamsinin dogrulanmasi sonrasinda iki patolog tarafindan degerlendirildi. IHK degerlendirmede
lamlarda RS hiicrelerinin boyanmasinin pozitif yada negatif olusuna gore yapildi. Tek bir H-RS
hiicresinde boyanma paterni saptanmasi pozitif olarak kabul edildi. Es zamanli sonuclar excell

verisi olarak kaydedildi.

Arastirmanuzin konu ve amacin olusturan IHK boyama ile degerlendirdigimiz EBV, P53,
Bcl-2, granzim, TIA-1 ve perforin pozitiflik durumu prognostik skalamada 6nemli olan 7
parametreden evre, anemi, hipoalbuminemi, 16kositoz, kemik iligi pozitifligi, mediasten tutulumu
ve bulky hastalik durumu ile karsilastirldi ve sonuglar prognoz ve sagkalim degerlendirmesi icin
kaydedildi. Immun belirtecler ve klinik parametreler arasi iliski Spearman Korelasyon testi ile
degerlendirildi. Hastalarin aldiklari kemoterapi protokolleri kaydedildi. Tedavide 48 olgu ABVD
tedavisi alirken niiks eden 11 vakada tedaviye COPP, IEP, MOPP eklenmis idi. Kemoterapiye
ek olarak 54 vakaya tutulu alan RT’si uygulanmisti. Tedaviye yanit, remisyon, sagkalim,
progresif hastalik durumu kaydedilerek bu belirteclerin her bir degiskenle iliskisi istatiksel

acidan arastirildi.
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> Olgularimizin immunhistokimyasal Boyama Ornekleri

Resim 1: KHL. RS hiicrelerinde CD15 aktivitesi (x400, CD15 immunhistokimyasal boyast,
lenf diigiimii eksizyonel biyopsisi)
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Resim 2 : KHL. RS Hiicrelerinde CD20 boyanmasi (X200)

v

Resim 3: KHL. RS hiicrelerinde CD30 ile boyanma (Eksizyonel lenf nodu)

vy
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Resim 4: KHL. RS hiicrelerinde EBV pozitif boyanma (x400,lenf nodu biyopsisi)

Resim 5: KHL. RS Hiicrelerinde p53 pozitif boyanma (X400)
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Resim 7: KHL. RS hiicrelerinde granzim pozitif boyanma ( X400 )
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Resim 9: KHL. RS hiicrelerinde perforin pozitif boyanma (X400)
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> Istatiksel Veriler

Calismamizda kategorik verilerin karsilastirmasinda Pearson Ki Kare ve Fisher Exact
testi, numerik verilerde Kruskal Wallis ve MannWitney-U testi kullamldi. Immun belirtecler
ve klinik parametreler arasi iliskinin degerlendirmesinde Spearman korelasyon testi yapildi.
Sagkalim analizi i¢in Oncelikle Backward Step analizi ile sagkalim iizerine etkili faktorler
arastirildi sonra Kaplan Meier ve Cox Regresyon testi bu sonuclarla kombine edildi. Siirvi
karsilastirmas1 log rank analizi ile degerlendirildi. Istatistiklerde SPSS programm kullanildi.
Anlamh fark olarak p degeri < 0.05 kabul edildi. Genel sagkalim: OS (Over all survival)
degeri hastanin tani tarihi ile son kontrol ya da 6liim tarihi arasi, hastaliksiz sagkalim: FFS
(Failure free survival) degeri ise tani tarihi ve herhangi bir zamanda progresyon, relaps yada

herhangi bir sebepten 6liim varsa o tarihler arasi siire olarak kayit edildi.

> Bulgular
Calismadaki 58 hastanin cinsiyet, yas, histolojik tip, evre, kemikiligi tutulumu, bulky
hastalik, niiks ve hayatta olma durumu ile immun belirte¢lerin boyanma 6zellikleri tablo 7°de

Ozet sekilde verilmistir.
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Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Tablo 7
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Oliim,

Ki: Kemikiligi Tutulumu, B: Bulky, N: Niiks, O
/ : Tiplendirilemedi. P: Pozitif, N: Negatif, Y: Yasiyor, E: Exitus

C: Cins, Y: Yas, T: Tip, E: Evre, G: Granzim, P: Perforin,
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Hodgkin Lenfomali olgularin epidemiyolojik, klinik 6zellikleri ve yasam siireleri Tablo

8’ de Ozetlenmistir.

Tablo 8: Hastalarin Klinik Ozellik ve Genel Sagkalimlari

N % YASAM SURESI .
(AY) P DEGERI
. ERKEK 32 55 129 0.06
CINSIiYET
KIZ 26 45 94
0-10 28 48 122 0.27
YAS
10-16 30 52 106
NS 29 50 50 0.06
KH 20 34 77
HISTOPATOLOJIK Lz | 3 4
ALT TiP
LF 2 3 42
NLZHL 3 5 47
tiplendirilemeyen 3 5
I-11 31 53 54 0.55
EVRE
II-1v 27 47 63
A
27 47
64 0.13
B SEMPTOMU 8 Sempté’m“ yok)
53
(B semptomu var) 31 51
Var 8 14 50 0.39
BULKY HASTALIK
Yok 50 86 60
. Var 10 17 104 0.35
KI TUTULUMU
Yok 48 83 119
MEDIASTEN Var 40 69 122 0.24
TUTULUMU Yok 18 31 89
) . ] Var 4 7 _ 0.53
HIPOALBUMINEMI
Yok 54 93 115
. Var 26 45 110 0.31
ANEMI
Yok 32 55 121
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Hastalarin 32’si erkek (%55), 26’s1 kiz (%45) olup, E /K oran1 1.12 idi. En kii¢iik hasta
3, en biilyiik hastada 16 yasindaydi ve median yas onbir idi. Hastalarin ortalama izlem siiresi

55 436 aydir. (izlem araligi: 21 ay-163 ay)

Toplam 58 olgunun 29’u (%50) Nodiiler Skleroz, 20’si Karisik hiicreli (%35), 2’si
Lenfositten fakir, 1’1 Lenfositten zengin ve 3’ii Nodiiler lenfositten zengin alt tipte idi. 3 olgu

tiplendirilemedi.

Hastalarin % 53’1 evre I-11, %47’ si evre III-IV olup, B semptomlar1 %53 olguda pozitif
idi.

Prognostik 6nemi olan diger klinik parametrelerden mediasten tutulumu %69, bulky
hastalik %14 ve kemik iligi tutulumu %17 oraninda mevcuttu. Dort olguda hipoalbuminemi

ve tan1 aninda 58 olgudan 26’sinda anemi (% 45) saptandi.

Calismamizda kullanilan Immun Belirtecler, pozitiflik oranlar1 va sagkalim iliskileri

Tablo 9’ da 6zetlenmistir.
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Tablo 9: Reed Sternberg Hiicrelerinde (RSH) immun Belirteclerin Pozitiflik Oranlar1 ve
Sagkalim Siireleri

IMMUN - NEGATIF | POZITiF | YASAM SURESI ot
. POZITIF P DEGERI
BELIRTEC 0 ) N) (%) (AY)
CD15 51 7 88 CD15+: 115 0.003
11 47 19 CD20+: 123
CD20 0.89
CD20-: 115
CD30 55 3 95 CD30+: 116 0.67
2 38 35 EBV+: 118
EBV 0.78
EBV-: 114
39 19 67 P53+: 124
p53 0.33
P53-: 105
bel-2 6 52 10 BCL-2-: 114 0.47
6 52 10 Granzim+ :25
GRANZIM 0.0005
Granzim- : 69
21 37 36 . )
TiALL TiA-1+: 107 0.74
TIA-1-: 118
PERFORIN 6 52 10 Perforin- :114 0.29

Tablodan izlendigi sekilde RS hiicrelerinde, immun belirteclerden pozitiflik yiizdesi en
yiiksek olan % 95 oranla CD30’ dur. Bu oram1 siras1 ile CD15 (%88), P53 (%67) ve TIA-1
(%36) takip etti. EBV pozitifligi %35 oraninda saptandi. Granzim, bcl-2 ve perforin diisiik

oranlarda pozitif bulundu.
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Tablo 10: immun Belirtecler Arasi iliski ve Spearman Korelasyon Testi

CD30 | CD15 | CD20 | EBV | P53 | BCL-2 | GRANZIM | TIA-1 | PERFORIN

CD30 1,000 | ,630(**) | ,483(**) | ,169 ,169 ,079 ,079 ,176 ,079
CD15 ,630(*%*) | 1,000 | ,361(**) | ,157 | ,305(*) | -,048 -,048 ,169 ,126
CD20 ,A483(F*) | ,361(**) | 1,000 112 ,057 -,020 -,020 -,090 -,020
EBV ,169 157 ,112 1,000 | ,197 -,008 -, 127 ,208 -,008
P53 ,169 ,305(%) ,057 ,197 1,000 -,004 -,004 ,220 ,116
BCL-2 ,079 -,048 -,020 -,008 | -,004 1,000 ,256 -,138 -, 115
GRANZIM ,079 -,048 -,020 -127 | -,004 ,256 1,000 215 -,115
TiA-1 ,176 ,169 -,090 ,208 ,220 -,138 215 1,000 -,020
PERFORIN ,079 ,126 -,020 -,008 ,116 -,115 -,115 -,020 1,000

Korelasyon iliskisi

[TSXIEN

0-0.2: iligki yok, 0.2-0.3: zay1f iliski, 0.3-0.4: hafif iliski,

0.4-0.6: orta iliski, 0.6-0.8: iyi iliski, 0.8-1: ileri derecede iligki

Tablo 10’ da da goriindiigii iizere immun belirtegler arasinda; TIA-1 ile p53, EBV ile

TiA-1 , granzim ile TIA-1 ve granzim ile bcl-2 arasinda zayif diizeyde iliski, CD15 ile p53

arasinda ise hafif diizeyde iliski saptandi.

Tablo 11: immun Belirteclerin Klinik Parametrelerle iliskisi ve Spearman Korelasyon Testi

C | YAS | TiP | EVRE | ANEMi | HALB | Ki | B | BSEMPTOM | MEDIiASTEN
CD15 ,228 -,165 -,050 -,028 121 -,108 ,029 ,148 -,079 ,095
CD20 | -,171 -,149 ,001 -,012 ,006 215 ,128 -,194 ,078 ,039
CD30 211 ,086 -,305 ,105 211 ,064 ,107 ,093 ,062 ,180
P53 -0,36 -,139 -1,84 ,085 ,038 ,045 221 173 ,062 ,246
BCL-2 ,035 ,168 ,086 177 ,149 -,092 ,145 ,192 -,090 ,105
EBV -,216 -,440 ,091 ,123 ,148 ,089 ,245 ,025 ,123 -,062
GRA -,079 ,022 077 -,064 -,079 -,092 -,155 ,028 ,023 -,017
TiA-1 -,030 -,034 5171 -,139 -,030 -,205 ,036 115 5,128 -,037
PERF | ,035 ,034 -,029 -,064 -,192 -,092 -,005 | -,136 ,137 -,017

C: Cinsiyet, H.Alb: Hipoalbuminemi, Ki: Kemik iligi tutulumu,

B: Bulky, PERF: Perforin, GRA: Granzim
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Tablo 11° deki anlamli sonuglar 6zetlendiginde, CD30’un cinsiyet ve anemi ile zayif
iliskisi varken, p53 ile kemik iligi ve mediasten tutulumu arasinda, TIA-1 ile de
hipoalbuminemi arasinda zayif iliski gozlendi. EBV ile cinsiyet ve kemik iligi tutulumu arasi

iliski zayif iken yas ile EBV arasinda orta derecede anlamlilikta iliski saptandi.

Beklendigi sekilde tani belirteci olan CD15 (%88) ve CD30 (%95) HRS hiicrelerinde

yiiksek oranda pozitif saptandi.

CD15 ve CD30’un negatifligi ile cinsiyet, yas, evre, B semptomu ve bulky hastalik
varlig1, anemi, kemik iligi ve mediasten tutulumu, hipoalbuminemi arasinda istatiksel olarak

anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

CD20’nin pozitiflik ve negatifligi cinsiyet, yas, patolojik tip, evre, B semptom varligi,
Bulky hastalik durumu, anemi, kemik iligi ve mediasten tutulumu ve hipoalbuminemi varligi

gibi klinik parametrelerle karsilastirildiginda arada anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

EBYV pozitif 20 HL’li olgudan 14’1 on yas alt1 iken (%70), kalan 6 vaka 10 yas iizeri
idi (%30). Bu sonug istatiksel olarak anlamli idi (p:0.02). NS’de olgularin 8’1 (%28), KH’de
olgularin 10’u (%50) EBV pozitifti. Diger alt tiplerde pozitiflik oranlar diisiiktii. EBV pozitif
olgular en stk KH (%50) tipte saptandi. EBV varlig1 ile patolojik tip arasinda istatiksel
anlamlilik saptanmadi.(p>0.05).

Erken evre 31 olgudan 8’1 (%26), gec evre 27 olgudan 12’si (%44) EBV pozitif idi. Gec
evre olgularda daha yiiksek oranda pozitiflik saptanmasina ragmen sonug istatiksel olarak
anlamh degil idi (P:0.172). EBV ve diger klinik parametrelerin karsilagtirmas: istatiksel

olarak anlamli bulunmad1 (p>0.05).

pS3, %76 oranda NS, daha diisiik oranda da KH tipte pozitif saptandi. P53, NS tipte
daha yiiksek oranda ifade ediliyordu. Bu sonug istatiksel olarak da anlamliydi (p<0.05).
pS3’lin diger klinik parametrelerle karsilastirmasinda (B semptomu, bulky hastalik, anemi,

mediasten, kemik iligi tutulumu, hipoalbumimemi) anlamli sonu¢ bulunmadi (p>0.05).

bel-2, HL’li 6 olguda pozitif idi. Ikisi (%34) on yas alt1, digerleri (%66) on yas iizeri
olgular idi. On yas tizeri grupta yaklasik 2 kat daha fazla pozitiflik saptanmasina ragmen, bcl-
2 pozitif olgu sayis1 az oldugu i¢in fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Bcl-2
erken evrede 31 olgudan 1’inde (%3), gec evrede 27 olgudan 5’inde (%19) pozitif saptandi.
Geg evrede bcl-2 pozitifligi, 6 kat daha sik goriiniiyordu. Bu sonug istatiksel olarak anlamli
olmasa da anlamliliga yakindi p(0.08). Diger klinik parametreler ile bel-2 arasinda anlaml iligki
yoktu (p>0.05).
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Granzim , erken evrede 31 hastadan 4’tinde (%13), gec evrede 27 olgudan 2’sinde (%7)
pozitif idi. Erken evre olgularda yaklasik 2 kat daha sik pozitiflik saptanirken aradaki iligki anlamli
degildi (p>0.05). Granzim ve diger klinik parametreler arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

TIA-1 ve oldukca az sayida hastada pozitif saptanan perforinin tiim klinik parametrelerle

karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli sonuclar bulunmadi (p>0.05)

Anemi, erken evre olgularin %23’tinde, ge¢ evre olgularin ise %71’inde tami aninda

saptanmusti. Bu iki grup arasindaki fark istatiksel olarak da anlamli idi (p:0.01).

Evre ile hipoalbiiminemi arasmda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. Albiimin

diistikliigii siklikla ileri evre olgularda saptanmyordu (p:0.04).

Erken evre olgularin 17°si (%55), ge¢ evre olgularm 23’ (%85) mediasten tutulumuna
sahipti. Mediasten tutulumu evre ile iliskili idi, ileri evre olgularda daha sik tutulum saptaniyordu

(p:0.02).

o Yiiksek pozitiflik saptanan immun belirteclerin ikili olarak sagkalim siireleri
acisindan karsilastirilmasi

Tablo 12: EBV- p53 Sagkalim Iliskisi

Ps3 EBV |, Gﬁiﬁ\ﬁ @y N STANDARD SAPMA
N 54 15 43
N P 73 4 25
Toplam 58 19 40
N 54 23 29
P P 65 16 41
Toplam 58 39 35
N 54 38 35
Toplam P 66 20 38
Toplam 58 58 36

N:Negatif, P: Pozitif

Genel yasam siiresi, EBV ve p53 birlikte pozitif saptanan hastalarda 65 ay, ikisinin
birlikte negatif oldugu olgularda 54 ay, EBV pozitif p53 negatif olgularda 73 ay, EBV
negatif pS3 pozitif olgularda ise 54 ay idi. En uzun yasam siiresi EBV pozitif ve pS3 negatif
olan hastalarda idi. Ikinci sirada en iyi sagkalim sonucu 65 ay ile EBV ve p53’iin birlikte

pozitif oldugu olgularda goriildii. Bu sonuc istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 13: Bcl-2 Perforin Sagkalim Iliskisi

bel2 | PERFORIN | . JENEL ay| N STANDARD SAPMA
N 60 46 36
N P 56 6 26
Toplam 60 52 35
p N 43 6 48
Toplam 43 6 48
N 58 52 37
Toplam P 56 6 26
Toplam 58 58 36

N: Negatif , P: Pozitif

Bcl-2 pozitif, perforin negatif olgularda sagkalim 43 ay, Bcl-2 ve perforin birlikte
negatif olgularda 60 ay ,Perforin pozitif ve bcl-2 negatif olgular ise 56 ay idi.Sagkalim siiresi

en diisiik olan bcl-2 pozitif perforin negatif olgulardi.

Tablo 14: CD15-p53 Sagkalim iliskisi

CD15 p53 SA Gﬁiﬁ?ﬁl/i (ay) N STANDARD SAPMA
N 27 5 29
N P 46 2 31
Toplam 33 7 29
N 69 14 39
P P 59 37 35
Toplam 62 51 36
N 58 19 40
Toplam P 58 39 35
Toplam 58 58 36

N: Negatif , P: Pozitif

CD15 pozitif olgularda her kosulda yasam siiresi daha uzundu. Ozellikle de CD15
pozitif p53 negatif olgularda (69 ay) yasam siiresi en uzundu. En diisiik yasam siiresi CD15
ve p53’iin birlikte negatif oldugu olgularda idi (27 ay).
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Tablo 15: CD20-p53 Sagkalim iliskisi

GENEL
CD20 pS3 SAGKALIM (ay) N STANDARD SAPMA
N 64 16 39
N
P 62 31 33
Toplam 62 47 35
N 26 3 36
P P 45 8 39
Toplam 40 11 38
N 58 19 40
Toplam
p 58 39 35
Toplam 58 58 36

N: Negatif , P: Pozitif

En diisiik yasam siiresi CD20 pozitif ve p53 negatif olgularda iken (26 ay), en uzun
sagkalim CD20 ve p53’iin birlikte negatif oldugu hastalardaydi. Aradaki fark istatiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05).

Tablo 16: CD20-EBV Sagkalim iliskisi

cp20| EBV |, Gﬁiﬁ\ﬁ @y N STANDARD SAPMA
N 58 32 35
N P 71 15 34
Toplam 62 47 35
N 29 6 24
P P 53 5 50
Toplam 40 11 38
N 54 38 35
Toplam P 66 20 38
Toplam 58 58 36

N: Negatif , P: Pozitif

EBYV pozitif ve CD20 negatif olgular en uzun yasam siiresine (71 ay) sahip grup idi.
Sagkalimin en diisiik oldugu hastalar EBV’nin negatif ve CD20’nin pozitif oldugu olgulardi
(29 ay). Aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 17: p53- bcl-2 Sagkalim iliskisi

BCL2 P53 SA Gﬁil;illzl\l/i (ay) N STANDARD SAPMA
N 61 17 41
N P 59 35 32
Toplam 60 52 35
N 32 2 24
P P 48 4 60
Toplam 43 6 48
N 58 19 40
Toplam P 58 39 35
Toplam 58 58 36

N: Negatif , P: Pozitif

Bcl-2 ve perforinin birlikte negatif oldugu olgularda sagkalim 61 ay iken bu siire bcl-2
pozitif ve pS3 negatif olgularda 32 ay idi.

Tablo 18: CD15- Granzim Sagkalim Iliskisi

i GENEL
GRANZIM | CD15 SAGKALIM (ay) N STANDARD SAPMA
N 37 6 29
N
P 65 46 35
Toplam 62 52 36
N 10 1 .
p
P 28 5 27
Toplam 25 6 25
N 32 7 29
Toplam
P 62 51 36
Toplam 58 58 36

N: Negatif , P: Pozitif

En uzun yasam siiresi CD15’in pozitif ve granzimin negatif oldugu olgularda (65 ay)
iken, CD15 negatif olgularda sagkalim azaliyordu. Ozellikle de granzim pozitifligi CD15
negatifligine eslik edince sagkalim azalmaktaydi (10 ay).
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Tablo 19: TiA-1 Granzim Sagkalim Iliskisi

GENEL
TiA-1 | GRANZIM | SAGKALIM (ay) N STANDARD SAPMA
N 64 35 38
N
p 16 2 4
Toplam 62 37 39
N 57 17 30
P
p 30 4 31
Toplam 52 21 31
N 62 52 36
Toplam P 25 6 25
Toplam 58 58 36

N: Negatif , P: Pozitif

TIA-1 ve granzimin negatif oldugu olgularda sagkalim (64 ay ), ikisininde pozitif
oldugu olgulara gore (30 ay) daha uzundu. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Sagkalim
. Klinik Parametreler ve Sagkalm fliskisi
Hodgkin Lenfomali hastalarda klinik parametrelere gore sagkalim siirelerine ait bilgi

Tablo 8’de verilmistir.

Yasam siirelerine cinsiyet agisindan bakildiginda erkek hastalarda yasam siiresi
(median 129 ay) kizlara gore (median 94 ay) daha uzun olup aradaki fark istatistik a¢idan

anlamlilik sinirindaydi (p:0.06).

Yasam siireleri histolojik alt tip agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda yasam
stireleri acisindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi. En uzun yasam siiresi KH tipte gozlendi

(77 ay, p > 005) .
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Yas, evre, B semptomu ve bulky hastalik varligi, anemi, kemik iligi ve mediasten
tutulumu ile hipoalbuminemi istatiksel olarak sagkalim {iizerine etkili faktorler olarak

saptanmadilar ( p >0.05).

HL tanili 58 hastanin 8’1 tanidan sonraki ortalama 41 ay icinde kaybedildi ( 7ay-86 ay).
Kaybedilen hastalarin 6’ s1 NS, diger ikisi lenfositten fakir ve tiplendirilemeyen grupta idi.

Karisik hiicreli alt tip tanisi alan hastalar i¢inde kaybedilen hasta olmadi.

Tablo 20: Niiks Olgularin Ozellikleri

NUKS OLGULAR | YAS | CINSIYET |TiP | EVRE | OS/ay | FFS/ay | SON DURUM
M.Y 16 | K NS | IIA 36 17 E
Z.T 7 K NS |IIA 86 86 E
0D 14 K NS 11B 24 19 E
0.K 11 E NS |IIB 39 12 E
E.B 15 K NS |IIB 12 9 Y
S.C 6 K LF | IIB 39 39 E
E.D 12 K / I11B 41 13 E
B.B 3 E KH | IIIB 111 108 Y
A.S 12 E NS |IVA |60 7 E
A.G 9 E KH |IVB 158 11 Y
H.B 16 K / IVB 41 12 Y

NS:Nodiiler Skleroz, KH: Karisik Hiicreli, LF: Lenfositten Fakir, /: Tiplendirilemeyen
OS: Genel Sagkalim, FFS: Hastaliks1z sagkalim, E: exitus, Y: yasiyor
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Niiks 11 vakada saptanmis olup 7’si kiz, 4’11 erkekti. En kisa niiks siiresi tanidan sonra
7 ay idi, sagkalim siiresi 60 ay idi ve niiksten 8 ay sonra remisyon saptanan hasta progresif
hastalik sebebi ile kaybedildi. En ge¢ niiks eden olguda niiks siiresi 108 ay olup sagkalim
siiresi 111 ay idi. Median niiks siiresi 13 ay olup 3 olgu iki kez niiks etti, 1’1 kaybedildi.

Tiim hasta kayiplarinin niiks sonrasi olmasi istatiksel olarak anlamli bulundu ( p:0.001).

Onbir niiks olgusundan sadece birinde remisyon saglanabildi (%9). Bu olguda
remisyondan 102 ay sonra niiks gelisti ve 2.ci remisyon ve sagkalim bilgileri hasta takibi
olmadig1 icin degerlendirilemedi. Remisyon elde edilemeyen 1lolgudan 3’ hastalik

progresyonu ile kaybedildi.

Niiks saptanan (median 40 ay)ve saptanmayan (median 55 ay)guruplarin sagkalim

stireleri arasindaki fark anlamli bulundu (Log Rank p<0.05).

Niiks ile iligkili parametreler istatiksel olarak cinsiyet, B semptomu varligi, p53 olarak

saptandi.

Cinsiyet ile niiks arasinda sinirda anlamlilik saptandi (p:0.088). Kizlarda (%67)
erkeklerden (%33) 2 kat daha sik niiks saptaniyordu.

B semptomu olanlarda niiks %33 oraninda gozlenirken , B semptomu olmayanlarda bu

oran %10’du ve aradaki fark istatiksel olarak da anlamliyd: (p<0.05).

P53 pozitif hastalarda niiks yiizdesi %12 iken p53 negatif hastalarda %32 idi. P53
negatif olgularda anlamli olarak 3 kat daha sik niiks saptaniyordu (p:0.03).

e immun Belirtecler ve Sagkahm iliskisi

Hodgkin Lenfomali hastalarda immun belirteclerin pozitiflik ve negatiflik durumuna

gore sagkalim siireleri Tablo 9’da verilmistir.

RSH’lerde CDI15’in  pozitifligi (115 ay) sagkalim iizerine anlamli saptanirken
(p:0.003), CD20 ve CD30 pozitifliginin sagkalim tizerine anlaml etkisi bulunmadi (p>0.05).

EBV pozitif olgularin sagkalim siiresi (118 ay), EBV negatif olgularin sagkalim siiresi
ile karsilastirildiginda (114 ay) aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p:0.78).
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RSH’lerde P53 pozitif saptanan hastalarda (124 ay) sagkalim siiresi ,negatif saptanan
olgulardan (105 ay) daha uzun olmakla birlikte bu fark istatiksel acidan anlamli bulunmadi

(p >0.05).

RSH’lerde Bcl-2 az sayida olguda (n=6) pozitif bulundu ve pozitifligi sagkalimda etkili
bir faktor olarak saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 3: bcl-2 ve sagkalim iligkisi
Mavi - Pembe: BCL-2 Pozitif
Kirmzi -Yesil: BCL-2 Negatif

Granzim RSH’lerde %10 oraninda pozitif saptanip bu olgularda sagkalim siiresi (25 ay),
negatif saptanan olgulardan (69 ay) anlami olarak daha kisa idi (p:0.0005).

RSH’lerde TIA-1 pozitifligi sagkalim siiresini azaltiyordu ancak TiA-1 pozitif olgularla
(107 ay), negatif olgularin (118 ay) sagkalim siireleri kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi

(p:0.74).

Perforinin RSH’lerde pozitif ya da negatif olmasinin (114 ay) sagkalim {izerine anlamli

etkisi yoktu (p:0.29).
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TARTISMA

Tiim kanserlerin %1’ ini, ¢ocukluk cagi lenfomalarinin %4011 olusturan Hodgkin
Lenfoma birden fazla etiyolojik ajan tarafindan olusturulan heterojen bir hastaliktir (58,123).
Patogenezi, etiyolojisi ve klinik gidisinde etkili faktorleri arastirmak icin, ozellikle eriskin
yas gruplarinda, ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Pediatrik Hodgkin hastalarinda etiyolojiyi
aydinlatacak, tedaviye yamit, prognoz ve sagkalimin  degerlendirilmesinde yardimci
olabilecek immun belirte¢, protoonkogen ve EBV gibi prognostik degeri olan tetkikleri
iceren arastirmalar az sayidadir. Bu amagla arastirmamizda Hodgkin lenfomada prognoza

etkili olmasi beklenen belirtecler immunhistokimyasal olarak ¢alisilmistir.

1977-2007 yillar1 arasinda klinigimizde 192 Hodgkin lenfoma hastas1 kayitli olmakla
birlikte 1995 Oncesi hastalar takip yetersizligi nedeniyle elenmis, calismamiz 1995-2007
yullar1 arasinda izlenen ve takipleri tam olan 76 hasta ile smrlandirilmistir. Ancak bu
hastalarin da 18’i patoloji arsivinde blok bulunamadigindan calisma dis1 birakilmis ve
calisma grubu 58 hastaya inmistir. Bu kayiplar nedeniyle calisma grubu demografik veriler
acisindan 192 hastalik grupla karsilastinnllmis ve onemli farklar saptanmamistir Caligmadaki
olgular genis serimizin epidemiyolojik Ozelliklerini yansitmakla birlikte olgu sayisinin az

olmasinin istatiksel anlamlilig1 etkiledigi bir gercektir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde HL, goriilme sikligi disinda yas, cinsiyet,

histolojik alt tip ve evre yoniinden tanimlanabilecek farkliliklara sahiptir.

HL’de genellikle erkek hakimiyeti s6z konusudur ve E/K oram gelismis iilkelerde 1.4
olarak bildirilmekle birlikte (124) bu oran gelismekte olan iilkelerde 3.2 dir (125).

1977 ve 2007 yillar1 arasim kapsayan 192 hastalik Cerrahpasa Pediatri serimizde
ortalama yas 8 ve E/K oram 1.3’tiir (110 E, 82 K). Arastirmamizda olgularimizin cinsiyet ve
yas dagilimi incelendiginde, 32’si erkek (%55), 26’s1 kiz (%45) olup, E /K oram 1.12°dir. En
kiiciik hasta 3, en biiylik hasta 16 yasinda olup median yas onbirdir. Yurdumuzda ise
kapsamli calismalar1 olan Cavdar ve ark.nin (126) 175 olguluk serisinde hastalarin %75°1 ilk

on yasta yer almaktadir ve %76’s1 erkektir (133 E,42 K) .
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HL’de dermografik ozellikler acisindan genel dagilima yakin sonuglar vermesi
beklenen c¢ok merkezli Avrupa Hodgkin Calismasinda toplam 578 vaka degerlendirilmigtir.
Bu hastalarin 319’u erkek, 259’u kiz (E/K orami 1.2) olup ortalama yas 12 dir (127-129).
Misir’dan El Naga ve ark.(130) serisinde ise ortalama yas 8, E/K 3.9 bulunmustur.

Tiirkiye’de genis hasta grubu lizerinde yapilan calismalarda diger gelismekte olan

ilkelere benzer sekilde, erken yas, erkek cinsiyet hakimiyeti s6z konusudur (26,131).

Gerek arastirma grubu gerekse 192 hastalik grubumuzda hastalarin  cinsiyet dagilimi
Avrupa serilerine benzer sekilde ise de yas ortalamasi Avrupa ve Amerika verilerinden

disiiktiir (128,129).

Tiirkiye ve Misir sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde izlenen erken ¢ocukluk pikinin
sosyoekonomik durumla iligkili olarak viral enfeksiyonla daha erken yasta tanisma ve

kalabalik ailelerde erken sosyallesmenin etkisini akla getirmektedir.

Bu serilerde erkek ¢ocuklarin daha fazla goriilmesi gelenekler geregi erkek cocuklarin

daha erken ve sik doktora gotiiriilmesi nedeni ile olabilir.

Hodgkin Lenfoma’nin histolojik alt tipleri degisik cografi bolgeler ve sosyoekonomik

kosullara bagli olarak belirgin farklililar gosterir.

Gelismis iilkelerde en fazla goriinen Nodiiler Sklerozan tip (%80) iken karisik hiicreli
HL’ nin goriillme sikligr %15-20 arasindadir (132). Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde

HL erken cocukluk doneminde pik yapmakta ve karisik hiicreli tip 6n plana ¢ikmaktadir.

Calisma hastalarinda en stk NS (%50) goriiliirken bunu ikinci siklikta karisik hiicreli
(%35) tip izlemistir.

Tiirkiye’den Cavdar ve ark. (28) serisinde ise karisik hiicreli tip ilk sirada yer almaktadir
(%60). NS ve LZ tip birbirine yakin oranlarda goriiliip siklik acisindan karisik hiicreli tipi
takip etmektedir. Cerrahpasa Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalinin 192 hastalik
serisinde 1980 Oncesi yillarda karisik hiicreli tip hakim iken 6zellikle 1990 sonrasinda NS tip

hakimiyeti 6n plana ¢cikmustir (31).

Giiney Amerika iilke 6rneklerinden Matteo ve ark.nin ¢alismasinda (133) karisik hiicreli

tip (%52) en sik gozlenen patolojik alt tiptir.
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Ozetle gelismekte olan iilkelerin verilerinde karisik hiicreli tipin egemenligi 6n plana
cikmaktadir. Amerika ve Bati Avrupa’da ©On plana ¢ikan NS tip ise gelismekte olan iilkelerde
daha az siklikta goriilmektedir (123,134,135).

Serimizde karisik hiicreli tip sikliginin nodiiler skerozan tip lehine azalis1 tilkemizde
sosyoekonomik durumda diizelme ve gelismislik artisi ile agiklanabilir. Ikinci bir neden ise
karigik hiicreli tipin nodiiler tipten ayriminda histopatolojik materyal takip ve kesitlerindeki
teknik diizelmeye bagh yanlis tanilarin diizelmesi ve son biyopsilerin hematopatolog

tarafindan degerlendirmesi olabilir.

Genelde HL’de olgularin %60-70 kadar1 erken evrede tani almaktadir B semptomlari

HL’de %?20-40 arasinda saptanmaktadir (25,136,137).

Calismamizda hastalarin % 53’ii erken , %47’si ge¢ evrede olup, B semptomlar1 %353
olguda pozitiftir. Bu veriler 192 hastaya ait verilerle karsilastirildiginda olgularin %56’°s1
mevcut ¢calismamizdaki gibi erken evrede oldugu halde B semptom siklig1 daha diisiik (%36)
bulunmustur (31). Ulkemizde Cavdar ve ark.nin serisinde (28) vakalarin %35’i erken, %65’
gec evrededir. Ayni calismada B semptomu %35 oraninda gozlenmistir. Genelde karisik
hiicreli alt tip ileri evrelerde tespit edilmekte ve gelismekte olan iilkelerde bu durum daha sik
saptanmaktadir. Sosyoekonomik faktorler bir cok yerde oldugu gibi gec tan1 almada da bir
etkendir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde diisiik sosyoekonomik nedenlerden dolay1 gec
basvuru ve azalmis saglik hizmetlerinin etkisinden bahsedilebilir. Bizim hastalarimizda B
semptomlarinin varhiginin diger serilere oranla fazla olmasi (%53) hastalarin erken hekime

basvurmasina ve erken evrelerde tan1 almalarina neden olmus olabilir.

Giiniimiizde calismalar Hodgkin lenfomada RS hiicrelerinin siklikla EBV ile latent
olarak enfekte oldugunu ve EBV tarafindan kodlanan viral protein LMP-1 igerdigini
gostermektedir (45,138). Gelismis iilkelerde olgularin yaklasik %30-50’si EBYV ile iliskili
iken bu oran gelismekte olan iilkelerde %80-90’lara varmaktadir (138-140). Epstein Barr
Viriisii oncelikle malign Hodgkin hiicrelerine yerlesmekte ve bu hiicreler klonal 6zellik
gostererek cogalmaktadir (141,142). EBV iliskili Hodgkin lenfomanin siklig1 yas, cinsiyet,
etnik Ozellikler, histopatolojik alt tip ve sosyoekonomik diizeyle iliskili olarak degisiklikler
gostermektedir ve toplumlar arasinda epidemiyolojik Ozelliklerine gore farkliliklar tespit
edilmektedir (136). 1985 yilindan itibaren yapilan calismalar, saglikli Tiirk ¢ocuklarinin EBV
enfeksiyonunu Kkiiciik yaslarda asemptomatik olarak gecirdigini gostermektedir. Tiirkiye’den

yapilan ve Hodgkin Lenfomali pediatrik hastalar ve normal saglikli ¢ocuklarda EBV

50



antikorlarin1 (EBV Ig G) serolojik olarak degerlendiren bir ¢alismada hastalik 6ncesinde
EBV enfeksiyonunu gegirme orani  %90’larin iizerinde iken bu oran saglikli c¢ocuklarda
%72 olarak saptanmustir. Aradaki fark istatistik olarak anlamli oldugudan EBV
enfeksiyonunun Hodgkin lenfomanin etiyolojisindeki yerini vurgulamasi agisindan énemlidir

(126,143,144).

RSH’ lerin EBV ile enfekte oldugunu gosteren yontemler icinde IHK ile LMP-1
ekspresyonunun gosterilmesi kolay, ucuz ve hizli bir yoldur. Ancak sadece bu yodntemin

kullanilmas1 bazi vakalarin atlanmasina neden olabilir. Daha hassas ve giivenilir olan diger bir

yontem ise insitu hibridizasyon ile EBV erken RNA (EBER) antijeni bakilmasidir (146).

1997 yilinda Malezya’da  Asya popiilasyonuna ait bir ¢cok etnik grubu igeren
calismada, 100 olgunun 34’ii cocuktur ve.  RSH’ lerde EBV varligina hem RNA insitu
hibridizasyon (EBER) hemde immunhistokimyasal yontemle (LMP-1 ekspresyonu )
bakilmistir. Neticede ~ RS hiicrelerinde EBV pozitifligi ¢ocuk hastalarda %93 oranda
saptanmistir. EBER ile (81 olgunun 40°1) %50, LMP-1 ile (57 olgunun 22’si) % 40 oraninda
EBV pozitifligi saptanilmistir ancak calismada ¢ocuk hastalarin oranlart ayr1  olarak
verilmemektedir. Her iki yontemin de duyarliligi birbirine yakin goriinmektedir. Insitu
hibridizasyon ve immunhistokimyasal yontem birlikte ¢alisildiginda EBV pozitif olgu sayisi

artmaktadir ancak aradaki fark istatiksel anlamlilig1 etkilememektedir.

RSH’ lerde EBV LMP-1 ve EBER’in birlikte kullanildigi arastirmalarda EBV
pozitifligi (%20-85) iilkelerin  epidemiyolojik Ozelliklere gore degisen  oranlarda
saptanmaktadir. EBER gerekli durumlarda tek basina LMP ile elde edilen sonuclar1 daha
anlaml kilmak ve duyarliligi arttirmak icin kullanilabilir (143-145,147-149).

Hindistan’da 100 olguluk  bir calismada sadece immuhistokimyasal yontem
kullanilarak RSH’ lerde EBV LMP-1 pozitifligi %96 oraminda iilkemize yakin oranda
bulunmustur (150).

EBV ile iliskili HL siklig1 farkl iilkelerde %27 (1sveg) ile %100 (Kenya) arasinda
degisiklik gostermektedir. Literatiirde bildirilen ortalama oran %40-60’dir (43,151-153).
Giiney Amerika, Afrika ve Hindistan gibi gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde (%92-94 )
EBV pozitiflik oran1 yiiksek oranlarda iken tam tersi durumda gelismis iilkelerde RS

hiicrelerinde EBV pozitiflik oram (%40-50) daha diisiik saptanmaktadir (153,154).
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Claviez ve ark.nin bat1 6rnegine ait serisinde (138) EBV %48 iken Naresh ve ark.nin
(155) dogu 6rnegi calismasinda ise bu oran %78 olarak bulunmaktadir. Ulkeler arasi fark

etnik koken, cografi ozellikler, sosyoekonomik degiskenliklerle agiklanabilir.

Ulkemizden Cavdar ve ark.nin immunhistokimyasal olarak LMP-1 oranlarini aragtiran

calismasinda 15 olgunun 14’iinde (%93) yiiksek oranda EBV pozitifligi saptanmstir (28).

Arastirmamizda histopatolojik olarak EBV LMP-1 sikligi, HRS hiicrelerinde %35
oraninda saptanmaktadir. Dogu iilkelerdekindeki yiiksek EBV LMP-1 pozitifligi  bati
ilkelerinde yerini daha diisiik oranlara birakmaktadir. Calismamizda daha diisik EBV
pozitifligi saptanmasinin sebebi teknik yontemlere bagli olabilecegi gibi ayni zamanda
immunhistokimya yaninda insitu hibridizasyon ile EBER antijeni tespit yOnteminin
kullanilmamas1 olabilir. Ancak laboratuar asamasinda es zamanli kontrol dokulart EBV
pozitif boyandig1 igin teknik sebepli oldugunu diisiinmiiyoruz. Immunhistokimya yaninda
EBER antijeni bakilmasi pozitif olgu sayisim1 arttirmakta ancak tek basina immunhistokimya
ile saptanan pozitiflik oram1 iki yOntemin birlikte elde edilen pozitif sonugla
karsilastirildiginda istatiksel anlamlilig1 etkileyecek diizeyde fark olugsmamaktadir. Nitekim
arastirmalarin da ifade ettigi sonuclar bu yondedir. Ayrica olgularimz Istanbul ve gevresi
illerden gelip iilkemizin sosyoekonomik diizeyini yansitmiyor olabilir. Ulkemize ait
calismalar EBV sikligim daha yiiksek saptamaktadir. Sonug¢ olarak Tiirk cocuklarinda ve
diisiik sosyoekonomik seviyedeki toplumlarda EBV ile erken yasta tanisma mevcuttur ve bu

toplumlarda HL tanis1 alan olgularda EBV pozitifligi yiiksek oranda saptanmaktadir.

Diisiik sosyoekonomik seviye malniitrisyona bagli kronik immun baskilanmandan
sorumlu olabilir bu da pediatrik populasyonda yiiksek oranda goriilen EBV enfeksiyonunu

aciklayabilir (156).

Sosyoekonomik diizeyle iliskili olarak EBV pozitif HL olgularinda yas dagilimi farkl

ozellikler gostermektedir.

Gelismekte olan iilkelerde, 6 yasindaki ¢ocuklarin %90°1 EBV gecirmis iken gelismis
iilkelerde bu oran yalnizca %30-40 arasidir. Bununla iliskili olarak gelismis iilkelerde ve
yiiksek sosyoekonomik grupta HL ilk pikini erken adolesan donemde gostermekte, buna
karsin gelismekte olan ve diisiik sosyoekonomik gruplarda erken ¢ocukluk doneminde pik

yapmaktadir (133).
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Ulkemizdeki c¢alismalar da 6 yas altinda EBV ve Hodgkin Lenfoma birlikteligini
anlaml olarak saptamistir (126,143,144,157).

Peh ve ark.nin 100 olguluk bir ¢calismasinda otuzdort EBV pozitif Hodgkin Lenfomali
olgunun (%34) 15 yas altinda oldugunun saptanmasi ile EBV’nin 0zellikle 10 yas alti
pediatrik gruptaki dnemli rolii oldugu bir kez daha vurgulanmistir (133).

Ayni sekilde 15 yas altindaki HL’li ¢ocuklarda, gelismis iilkelerde de gelismekte olan
ilkelerde de farkli sikliklarda da olsa EBYV ile birliktelik 6nemlidir ve ¢ocukluk cagi HL’si
ile EBV arasinda gii¢lii bir birliktelik vardir (158).

Arastirmamizda EBV pozitif 20 olgunun 14’ (%70) on yas altinda ve 6’s1 (%30) on
yas lizerinde saptanmustir. EBV pozitifligi on yas alti olgularimizda anlamli olarak daha

yiiksek oranda bulunmustur.

EBV pozitifligi dogu ve bati iilkelerinde yas dagilimina gore farkliliklar gosterip
gelismekte olan iilkelerde 6zellikle 10 yas altinda siklik daha yiiksek oranda saptanmaktadir.
Gelismis iilkelerde pozitiflik erken adolesan donemine kaymaktadir. Sosyoekonomik diizey
ve hijyen sartlar1 ile iliskili olarak gelismemis iilkelerde enfeksiyon daha erken yaslarda

gecirilmektedir.

Klasik HL olgularinda immunhistokimyasal olarak EBV LMP-1 pozitifligi subtipler
arasinda da farkhiliklar gostermektedir, EBV karisik hiicreli alt tiple daha sik oranda
iliskilendirilmektedir (133).

Aragtirmamizda histolojik alt tipten KH alt tipte en sik (20 olgudan 10’unda, % 50
oranda ) EBV pozitifligi saptandi. Bunu ikinci siklikla (29 olgudan 8’inde) %40 oranla NS alt
tip takip etmektedir. Olgularimizdan NLZHL tanili 3 vaka ise EBV LMP-1 negatiftir. Epstein
Barr Viriis pozitif olgular %60 oranda ileri evrede ve %55 oranla da B semptomlarina

sahiptir.

Amerika kitasinda birgok iilkeye ait calismalarda EBV’nin en sik, 6zellikle karisik
hiicreli ve lenfositten fakir ve yine siklikla nodiiler sklerozan tipe eslik ettigi gosterilmistir
(159-161). Calismamizin sonucuna benzer sekilde NLZHL’de lenfositler ve histiositik
hiicreler icinde EBV gosterilememistir.  Ankara Universitesi’nin caligmasinda cocuk

hastalarda karigik hiicreli tipte LMP-1 pozitifliginin daha fazla olma egiliminde oldugu
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gosterilmistir. Ozellikle karisik hiicreli tipte EBV beraberliginin daha yiiksek olmasi bir¢ok
tilke sonuglariyla uyumlu idi (159-161).

Calismamiz1 destekler sekilde gelismekte olan iilkelerde EBV’li olgularda belirgin
olarak karigik hiicreli tip egemeligi mevcuttur. Giiney Amerika kitasi’'ndan Matteo ve
ark.larinin (133) calismasinda da EBV pediatrik yas grubunda %77 oranda en sik karisik

hiicreli tip ile iliskili bulunmustur.

Farkli sonuglar 2003 yilinda Hindistan’a ait bir calismada gosterilmistir. Olgularda
%82 oranda EBV LMP-1 pozitifligi saptanmis ve EBV en sik nodiiler sklerozan tiple
iligkilendirilmistir (140). Sonug olarak serimizde histolojik materyelde EBV siklig1 gelismis
ilkelere benzer bulunsa da EBV varligi karnigik hiicreli tip, ileri evre ve B semptomlari ile

iligkili gortilmektedir.

Sonucun bdyle cikmasinin sebebi olgularimizin Istanbul ve cevresi illerden gelmesi bu
nedenle de iilkemizin sosyoekonomik diizeyini homojen sekilde yansitmiyor olmasindan

kaynaklanabilir.

Tiim c¢ocukluk c¢ag1 HL olgularina ait calismalarda, EBV prognoz iliskisini
degerlendiren iki arastirmadan biri, sag kalim sansimin EBV pozitif vakalarda daha iyi

oldugunu bildirmektedir.

EBV’nin sagkalim iizerine etkisini inceledigimizde, EBV pozitif olgularimiz siklikla

ileri evrede ve B semptomu pozitif olgulardir.

Vakalarimizda, RS hiicrelerinde EBV pozitifligini sagkalim iizerine etkin bir faktor
olarak saptanmamistir ve pozitif olgularla negatif olgular arasindaki sagkalim farki istatiksel

olarak anlaml degildir.

Claviez ve ark.min (138) Avrupa’da yapilan c¢alismasinda ve Engel’in (162) Giiney
Afrikali hastalarda EBV - sagkalim iligkisini inceleyen c¢alismasinda EBV pozitifliginin
sagkalim iizerine olumlu etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Yogun KT semalarina ragmen
EBV pozitif ya da negatif hastalarin sag kalim siirelerinin degismedigi vurgulanmistir. Bu

caligmalar aragtirmamiz sonuglarini desteklemektedir.

Oysa ki, Avusturya’ da 2003 yilinda yapilan 119 olguluk calismada EBV pozitif klasik
Hodgkin lenfoma olgularinda EBYV negatif olgulara kiyasla FFS’nin daha uzun oldugu

anlasilmustir. Ileri yas ve ileri evre gibi kotii prognostik faktorlere ragmen bu olgularda EBV
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pozitifliginin sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmistir (163-165). Keegan ve ark.
calismasinda (166) onbes yas alti1 300 ¢ocuk olguda, RS hiicrelerinde EBV pozitifligi ile
sagkalim iligkisi degerlendirilmis, cocuklarda ve 45 yas altt genc hastalarda EBV
pozitifliginin sagkalim agisindan avantaj oldugu, tersine daha yasl hastalarda ise daha kotii
sagkalim siireleri ile birlikte oldugu gosterilmistir (155,167). Ancak bu seride EBYV pozitif
olgular tamida daha erken evrelerde olup B semptomu orani diisiiktiir (166). Vassallo ve ark
.(168) arastirmamizdakine yakin sayidaki serisinde (78 olgu) EBV’nin HL’li olgularda
sagkalim acgisindan 1iyi prognostik faktor oldugu gozlenmistir. Bu grupta ileri evre sikligini
%63 ve B semptomu sikligini % 54 oranda saptamislar ki bu yiizdeler kendi calisma
grubumuzla benzemektedir. Bu c¢alismada arastirmamizdan farkli sonuglar elde edilse de
EBV pozitifligi disinda sagkalimi etkileyen bagimsiz bir ¢cok degiskenin varligindan soz
edilebilir. Evre ve B semptom varligt disinda immun belirteclerin varligt da EBV’ye

sagkalimda katkida bulunabilir.

EBV ‘li olgularimizda ortalama sagkalim siiresinin (118 ay) EBV negatif olgulardan
(114 ay) sadece 4 ay gibi bir siire fark gostermesi, ileri evrede gec¢ tan1 almalarina ve kotii

prognostik bulgu olan B semptomlarina sahip olmalarina baglanabilir.

EBV’nin prognozda olumlu faktor olarak rol oynamasi, EBV LMP-1 ‘in muhtemelen
Immun yanitt etkileyerek apoptoz lizerinden kemoterapi etkisini giiclendirerek

gerceklesmektedir (166).
p53

Normal hiicre siklusunda p53 protoonkogen gorevinde diizensizlikler saptanmasi
relaps artisina neden olurken, tiimor dokusunda RS hiicrelerinde p53 pozitifligi olumlu bir
belirte¢ olarak izlenmektedir. Cocukluk ¢agr Hodgkin lenfomalarinda p53 negatifliginin kotii

prognozla iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (103,104,169).

Spector ve ark.(158,170) p53 negatifligi ile birlikte bcl-2 ekspresyonunu prognozda

etkili saptamaz iken Brink ve ark.lar1 (103) ayn1 durumu kotii prognoz ile iliskilendirmistir.

Smolewski ve ark.nin arastirmasinda (171) yine pS3 pozitifligi ve bcl2 birlikteliginin

tedaviye olumsuz yanit ile iliskili olarak sagkalim siiresini azalttig1 ifade edilmistir.

Genellikle calismalar H-RS hiicrelerinde bcl-2 yaninda p53 negatifligini kotii prognoz
ile iligkilendirse de Sup ve ark .lar1 (172) bcl-2 ekspresyonunu bagimsiz bir faktor olarak
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kotii prognozla iligkili saptadilar.Tek basina p53 onkogeninin onemli rolii olmadigini belirten
calisma da vardir (138). Spector ve ark.nin diger calismasinda (169) ozetlendigi sekilde, pS3
Hodgkin Lenfomada her 3 yonde de etkili olabilir. p53 negatifligi sagkalim siiresini azaltarak
kotii prognostik etken, ya da pozitifligi sagkalimda olumlu bir biyolojik faktor ve ya her

kosulda sagkalim ile iliskisiz bir belirte¢ olabilir.

Calismamizda p53 pozitifligi tiim olgularin %67’ sinde, bcl-2 pozitifligi ise %10’ unda

saptanmistir.

pS53 erken (%65) ve geg¢ evre olgularda (%70) birbirine yakin oranda pozitif saptanirken,
bcl-2 anlaml olarak ileri evre (%84) olgularda pozitiftir. Olgularimizda pS53 pozitif (123 ay)
olgular, negatif olgulara oranla daha uzun siire (105 ay) yasamakta ancak fark olgu sayisinin

azligindan dolay1r anlamli ¢itkmamaktadir.

p33 pozitif olgularin niiks yiizdesi %12 ( pS3 pozitif 39 olguda 5 niiks) iken, p53 negatif
olgularin niiks orant %36’dir ( p53 pozitif 19 olguda 7 niiks). pS3 pozitifligi relapsi

onleyicidir ve bu sonug istatiksel olarak da anlamlidir.

Arastirmamizda bcl-2’nin tek basina niiks ve sagkalim iizerine olumlu ya da olumsuz
bir etkisi bulunmamistir. Ancak diger immun belirteclerden p53 ile birlikteliginde sagkalim
stireleri karsilastirildiginda; bcl-2'nin negatif, p53’iin pozitif oldugu olgular (59 ay), bcl-2

pozitif ve p53 negatif olan (32 ay) olgulardan daha fazla sagkalim siiresine sahiptir.

Ozetle RS tiimér hiicrelerinde olgularrmizda p53 varligi olumlu bir faktor, bel-2 ise
etkisiz bir belirte¢ olarak saptandi. Bcl-2 pozitiflesip p53 negatiflestikge olgularin sagkalim
siiresi azalmakla birlikte ancak sonug istatiksel olarak anlamli degildir. Sonug olarak bcl-2 ve
pS3 , yas ve evre disinda hastalarin risk gruplarimi belirlemede biyolojik gosterge olarak

belirmemistir.

pS3 ve bel-2’nin EBV ile birlikte iligkilerini inceledigimizde , EBV pozitif olgularin
yiiksek oranda (%80) pS53 pozitif olgular oldugu buna karsin diisiikk oranda bcl-2 (%5)
pozitifligi gosterdigi saptanmustir. Pozitif p53 ile negatif bcl-2’in EBV’li olgularda siirviye
olumlu etkisi beklenirken EBV pozitif olgularimizda yasam siiresinin anlamli olarak uzun
olmadig1 goriilmiistiir. Olumlu faktorlerin etkisini tersine ¢eviren baska etmenler s6z konusu

olabilir .
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CD15

Hodgkin Lenfomada CD15’in sagkalim iizerine etkili oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. Dinand ve ark.lar1 (104) CD15 ile p53 arasinda cok ilging bir iliski one siirdiiler.
CD15 antijenitesi kayboldugunda p53’iin islevi bozulmakta ve CDI15 eksikligi siirviyi
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle Proliferatif index (PI), CD 15 ve tiimor siipresor gen
olan p53 geninin varligr klasik Hodgkin Lenfomali ¢ocuklarda arastirilmistir. CD15 varlig
Reed-Sternberg hiicrelerinde ¢ogalma ve apoptozu dengeleyerek tedaviye yanit ve sagkalimi
etkilemektedir. CD15 kayb1 ozellikle p53’iin gorevinin bozulmasi ile birlikte olup bu da
klinikte proliferatif indeksin (PI) diisiik olmasina ve tiimor hiicrelerinin kemoterapiye olan

duyarhiligin1 azaltmaktadir. Diisiik PI ve CD15 kaybi kétii prognozla iligkili bulunmustur.

Olgularimizda, CD 15 %88 oraninda, p5S3 %67 oraninda pozitiftir. CD15 pozitiflerin
%75’inde p53 pozitifligi de s6z konusudur. CD15 pozitifligi p53’iin ortamda bulunmasi ve
protoonkogen olarak gorev yapmasinda etkilidir. Bu sonug¢ sagkalimla iligkilidir. CD15

pozitifliginde negatif vakalara oranla sagkalim anlamli olarak artmaktadir.

CD15 ve p53 negatifligi birlikte en diisiik yasam siiresine (27 ay) sahip gruptur. CD15
pozitif pS3 pozitif olgularda sagkalim 59 aydir. Bu sonu¢ CDI15 pozitifliginin =~ p53
fonksiyonunun devamliliginda 6nemli oldugunu gostermektedir. Sagkalimda goriilen belirgen

farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.
PERFORIN

Az sayidaki calisma nedeni ile sitotoksik enzim olan perforinin ¢ocukluk ¢agi HL’ deki

rolii tartigmalidir.

Perforinin Hodgkin lenfomadaki etki ve onemi daha cok eriskin yas grubunda
calistimistir. Ilging bir yaklasim Krenacs ve ark.min (94) arastirmasinda ortaya atilmustir.
Hodgkin Lenfoma olgularinda perforinin negatif olusu, lenfomalarin ayirici tanisinda belirte¢

olarak kullanilabilecegi fikrini dogurmustur (173).

Lenfomalarda bcl2 ekspresyonu siklikla yiiksektir. HRS hiicrelerindeki bcl-2 artisi,
perforin yoluyla gerceklesen hiicre oliimiinii engeller ve apoptotik siirecte direnc¢ gelisimine

yol acar (93,94,173).

Olgularimizin yaklasik %10’unda perforin pozitif saptanmistir. Bcl-2 pozitifligi erken

evre olgularda ve B semptomu tasiyan olgularda siktir. Perforin pozitif olgu sayimiz diigiik
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oldugu icin siirvi {izerine anlamli etkisi ¢ikmasa da kaybedilen olgularimizda perforin
pozitifligi saptanmamustir. Bcl-2 pozitifliginde es zamanli perforin negatif olan grubun sag
kalim siiresi diigiiktiir. Bu sonu¢ bcl-2’nin perforin ile olan iligkisini diger caligmalarin

paralelinde bir sekilde desteklemektedir.

GRANZIM B ve TiA-1

Programli hiicre oliimiinde gorevli énemli litik enzimlerden olan granzim B ile RNA
baglayic1 protein olan TIA- 1 pozitif Hodgkin hiicrelerini iceren lenfoma olgularinda
sagkalim siiresinin kisa oldugu gosterilmistir (91,96,168). Bu iki belirtecin pozitifligi kotii
prognoz gostergesidir, ozellikle de klasik Hodgkin lenfomada olumsuz faktér kabul edilen
ileri evre, 1okositoz, B semptom varligindan bagimsiz olarak klinik gidisi ve sagkalimi

etkiledikleri gosterilmistir (94,97-99).

Arastirmanmizda TIA-1’in niiks, remisyon ve siirvi iizerine etkisi saptanmaz iken
granzim sagkalim iizerine anlamli derecede etkilidir. Granzim pozitif olgularin yasam siiresi
anlaml olarak negatif olgulardan daha kisadir (p<0.05). Sonu¢ olarak granzim Onemli bir

prognostik belirte¢ olabilir.

Granzim ve TIA-1’in birlikte degerlendirmesinde ikisinin de pozitif oldugu grup daha
diisiik sag kalim siiresine (30 ay) sahiptir veya bir baska deyis ile TIA-1 ve granzim negatif
olgular en uzun yasam siiresine (64 ay) sahip gruptur. Arastirmamizin sonuglar1 bu alandaki
tiim ¢alismalar ile uyumlu olup pozitif granzim ve TIA-1 kotii prognostik gostergelerdir

seklinde yorumlayabiliriz.

Granzim ve TIA-1’in, EBV ile iliskisine bakildiginda EBV’li olgularin %50 sinde es
zamanh TIA-1, %10’unda ise granzim pozitif olarak saptaniyor. Az sayida granzim pozitif
EBV’li olgu nedeni ile granzim ve EBV birlikteliginde sagkalimda anlamli bir iligki
belirlenmemistir. TIA-1 negatifligi gosteren EBV’li olgular, TIA-1 ve EBV birlikte pozitif
olgulardan beklenildigi iizere (9 ay) daha uzun siire yasadilar. Ancak bu sonu¢ da istatiksel

olarak anlaml degildir.

EBV’li olgularimizda sagkalima olumlu yonde etki etmesi beklenen pozitif p53, diisiik
bcl-2 ve granzim’de bu etki gozlenmemektedir. Bu olumsuz etki TIA-1 pozitifligi ile iliskili

olabilir.

Sonug olarak EBV pozitif olgularda sadece klinik parametreler degil ayn1 zamanda

immun belirteclerin varligi da sagkalimi etkilemektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda 1995-2007 yillarn arasinda tani alip tedavi edilen toplam 58 Hodgkin
lenfoma olgusunun biyopsi materyelleri incelenerek prognoz ve sagkalimda etkili belirtecler

arastirilmastir.

Calisma grubumuzun dermografik 6zelliklerinde On plana cikan bulgular, olgularin
%48’nin on yas altinda, %52’sinin 10-16 yas arasinda olmasidir. Median yas 11°dir ve E/K
orant 1.12°dir. Hastalarimizin cinsiyet dagilimi Avrupa iilkelerine benzer sekilde ise de yas

ortalamast Avrupa ve Amerika verilerinden diisiiktiir .

Tiirkiye ve gelismemis iilke sonuglart birlikte degerlendirildiginde izlenen erken
cocukluk piki sosyoekonomik durumla iligkili olarak viral enfeksiyonlarla daha erken yasta

tanigma ve kalabalik ailelerde erken sosyallesmenin bir sonucudur.

En sik gozlenen histopatolojik tip NS alt tiptir. Olgular siklikta erken evrede (%53)
olup, B semptomu pozitifligi yiiksektir. Bizim hastalarimizda B semptomlarinin varliginin
diger serilere oranla fazla olmasi (%53) hastalarin histopatoloji materyellerine ulasilabilen,
secilmis bir grup olmasindandir. Cerrahpasa Pediatrik HL serimizde B semptom siklig1r %35’

dir.

Prognostik 6nemi olan klinik parametrelerden mediasten tutulumu %69, bulky hastalik
%14 ve kemik iligi tutulumu %17 oraninda mevcuttur. Dort olguda hipoalbuminemi ve tani

aninda 58 olgudan 26’sinda anemi (% 45) vardir.
Mediasten tutulumu %64 oranda ve bulky hastalik varli§1 %14 oranda saptanmustir.

EBV’nin , Hodgkin Lenfoma’nin etiyopatogenezindeki rolii hala arastirilmakta ve
ilkemizde de sik gecirilen bir enfeksiyon olarak lenfoma sikligin1 arttirabilecegi

diistiniilmektedir.

Olgularimizdan EBV pozitif 20 HL’li hastadan 14’ii on yas alt1 iken (%70), kalan 6
vaka 10 yas iizerindedir (%30). Bu sonug istatiksel olarak anlamlidir (p:0.02). Sonug olarak

Tiirk ¢ocuklarinda ve diisiik sosyoekonomik seviyedeki toplumlarda EBV ile erken yasta
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tanigma mevcuttur ve bu toplumlarda HL tanis1 alan olgularda EBV pozitifligi yiiksek oranda

saptanmaktadir.

Diisiik sosyoekonomik seviye malniitrisyona bagli kronik immun baskilanmadan
sorumlu olabilir bu da pediatrik populasyonda yiiksek oranda goriillen EBV enfeksiyonunu

aciklayabilir.

Kotii prognostik faktor olan bcel-2 pozitifligi, calismamizda sagkalim iizerine etkisiz
saptand1 ancak ge¢ evredeki olgularda anlamli olarak 6 kat daha sik goriiniiyordu. Geg evre

olgularin takibinde yararl bir belirte¢ olabilecegi diisiincesindeyiz.

Sagkalim sonug¢larimizda yasam siiresi erkeklerde (median 129 ay) kizlara gore

(median 94 ay) daha uzun olup aradaki fark istatistik acidan anlamlilik sinirindaydi (p:0.06).

Erkek c¢ocuklar geleneksel yaklagimlarla sosyoekonomik olarak diisiik seviyeli
toplumlarda daha fazla dnemsenmekte ve erken doktora gotiiriilerek erken evrede tan1 almakta

ve sonucunda uzun sagkalim siiresi goriilmektedir.

Yasam siireleri histolojik alt tip agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda yasam
stireleri agisindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi. En uzun yasam siiresi KH tipte gozlendi

(77 ay, p > 005) .

Yas, evre, B semptomu ve bulky hastalik varligi, anemi, kemik iligi ve mediasten
tutulumu ile hipoalbuminemi istatiksel olarak sagkalimi etkileyen  faktorler olarak

saptanmadilar ( p >0.05).

Immunhistokimyasal olarak calisilan belirteclerimizden CD15’in pozitifligi sagkalimi
anlamli derecede arttiran bir belirte¢ iken aksine granzimin pozitifligi ise sagkalimi anlaml

oranda azaltan olumsuz bir etken olarak saptandi.

Granzim ve CD15 birlikteliginde CD15 pozitif ayn1 zamanda granzim negatif olgularin
sagkalimi anlamli olarak uzundu. Bu o6zelliklere sahip hastalarin sagkalimlar1 daha iyi
olacagindan tersi durumdaki hastalara daha agresif tedavi verilmesi agisindan klinisyene

yardimci olabilir.

EBV, TiA-1,p53, bcl-2 ve perforin belirteclerinin  sagkalim iizerine anlamli etkisi

yoktur.
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Niiks ile iligkili parametreler istatiksel olarak cinsiyet, B semptomu varligi, p53 olarak

saptanmistir.

pS3 varligr relaps acgisindan koruyucu bir etkendir ve pozitif olgularda relaps anlamli
oranda azalmaktadir. p53 negatif olgularin relaps oran1 daha yiiksek olduguna gore bu

olgularda takip siireleri siklastirilabilir ve daha sik muayene ile tetkik istenilebilir.
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OZET

Hodgkin Lenfoma’da modern kemoterapi uygulamalar ile tedaviden olumlu sonuglar
alinsa da bir grup hastada tedaviye ragmen ilerleyici hastalik ve relapslar ile karsilagsmaktayiz

ve bu hastalar kaybedilmektedir.

Bu nedenle tedaviye direngli olgularda sagkalim iizerine etken faktorleri arastiran
caligmalar siklagtirilmistir. Neticede bazi tiimor belirteglerinin ve mikrogevredeki immun
sistem hiicrelerinin klasik Hodgkin lenfomada ©Onemli biyolojik gostergeler oldugu

anlasilmugtir.

Calismamizda CD 15, EBV LMP-1, p53, bcl-2, granzim, TIA-1, perforin gibi
belirteclerin immunhistokimyasal yOntemlerle calisilmasinin  temelinde yatan amag,
prognostik onemlerinin anlasilmas1 ve bunun neticesinde tedavi dncesi donemde hastalarin
risk gruplarina gore siniflandirilabilmesidir. Niiks orani olas1 yiiksek olgularda daha agresif

tedavi semalar ile hastaliksiz sagkalimin arttirilmasi hedeflenmistir.

Bu amagla 1995-2007 yillar1 arasina ait 58 Hodgkin lenfoma olgusunun biyopsi
materyallerinde CD15, EBV, p53, bcl-2, granzim, TiA-1, perforin immunhistokimyasal

yontemle calisilarak her birinin sagkalim ve niiks iizerine olan etkisi arastirildi.
EBV pozitifliginin 10 yas altt HL olgularinda daha sik gozlendigi goriildii.

Granzim pozitifligi sagkalim iizerine olumsuz bir belirte¢ iken, CD15 pozitifliginin
sagkalim siiresini uzattigi gosterildi. p53 negatifligi niiksii hizlandiran bir etkendi. Bu
belirteclerin prognoz iizerine anlamlarinin netlesmesi ile diisiik riskli gruba gereksiz yere
yogun tedavi verilmesi Onlenerek kemoterapinin erken ve ge¢ yan etkilerden korunmak
miimkiin olacaktir. Risk faktorlerinin 6nceden bilinerek tedavi yaklasiminin  bu sekilde

planlanmasi lenfoma konusundaki basarimizi arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk Cagi Hodgkin Lenfomasi, immun prognostik belirtecler,

CD15, CD20, granzim, p53, EBV, bcl-2, perforin, TIA-1, sagkalim.
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ABSTRACT

Although modern chemotherapy applications have many favorable outcomes
on Hodgkin Disease, a group of patient shows progressive clinical process with relapsing
periods and frequently these patients are lost. Because of that reason, trials on assessing the
factors act on survillance have increased. In conclusion our understandings show that some
microenvironmental immuncells and tumor markers have diagnostic value for Hodgkin
Disease. In our research by using immunohistochemical methods we aim to determine the
prognostic values of markers such as CD 15, EBV LMP-1, p53, bcl-2, granzym, TIA -1 and
perforin play a significant role for classifing the patients due to their risk groups before
premedication. High survillance ratio can be satisfied by using more aggressive medical
therapy methods. For this purpose by aid of immunohistochemical methods, belong to years
between 1995-2007, at 58 patient biopsy specimens suffered from Hodgkin Disease we
looked for the impact of CD 15, EBV, p53 bcl-2, granzym, TiA-1 and perforin related with

relapsing and survillance.

It is showed that EBV was seen on the patients who have Hodgkin disease and younger

than 10 years old.

While positiveness of granzym has a poor outcome on survillance, positiveness of
CD15 has prolonged the survillance. Positiveness of p53 is an accelerating factor for
relapsing. When we clarify the markers related with prognostic value, we will be able to
prevent either early or late many adverse effects as a result of intensive chemotherapy
management having to low risk ratio. Our success about Hodgkin treatment will be improved

with the determination of risk factors before premedication.

Keywords: Pediatric Hodgkin Lymphoma, prognostic values of immunmarkers, CDI15,

CD20, granzym, p53, EBV, bcl-2, perforin, TIA-1, survillance.
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