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OZET

Amag¢: Non hodgkin lenfoma son yillarda gériilme sikligi artan birgok alt tipi
olan hematoloji malignitelerdendir. WHO 2016 yilinda Lenfoma siniflamasini revize
ederek farkli alt tipler eklemistir. Son siniflamadaki en c¢arpict yeni tanimlamalardan
biri ise diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma olgularinda tedavi direnci ve kotii prognoz ile
iliskilendirilen C-MYC, BCL-2 ve BCL-6 translokasyonlari ile tanimlanan ‘Double
Hit Lenfoma’ ve ‘Triple Hit Lenfoma’ kavramlari ile birlikte C-MYC ve BCL-2
protein ekspresyonlarinin artmis bulundugu ‘Double Ekspressor Lenfoma’
kavramidir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar immiin boyamanin, ii¢ parametre i¢in
de translokasyon varligi ile dogrudan iligkili olmadigi yoniinde bulgular ortaya
koymustur. Bu caligsma ile tiim Non hodgin lenfoma alt tipleri i¢in bu ii¢ proteinin
immiinohistokimyasal analizini yaparak hem diger Non hodgkin lenfoma alt tipleri
icin de prognoza etkisini arastirmak hem de ulasilmasi daha kolay bir yontem olan

immiinohistokimyay1 kullanarak bu proteinlerin prognostik yonlerini ele almaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2016-2021 yillar arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji kliniginde takip
edilen Non hodgkin lenfoma tanili 66 hastanin verileri geriye doniik incelenerek
patoloji numunelerinde immiinohistokimyasal belirteclerden BCL-2, BCL-6 ve C-
MYC proteinlerinin non hodgkin lenfomalar arasinda boyanma oranlar1 ve ortalama
yasam siiresi ve sag kalima etkisi degerlendirildi. Non Hodgkin lenfoma igin
kullanilan prognostik faktorlerden; ECOG performans durumlari, uluslararasi
prognostik indeksler (IPI, FLIPI, MIPI), hastalik evresi, ekstranodal tutulum varhigs,
kemik iligi tutulumu, Ki-67 yiizde orani, tan1 anindaki laboratuvar degerlerinden de

serum LDH, Hemoglobin, Albiimin degerleri ile iliskisi arastirilmistir.

Bulgular: 66 NHL tanili hasta grubunda bakilan immiinohistokiyasal
belirteglerin pozitif ¢ikma dagilimi; BCL-2 %75,8’inde, BCL-6 %66,7’sinde, C-
MYC %?22,7’sinde pozitifti. Sag kalim analizlerinde BCL-2 ve C-MYC pozitif olan
hastalarda ortalama sag kalim siiresi kisalma, BCL-6 pozitif olan hastalarda ortalama
sag kalim siiresi uzama egiliminde olmasina ragmen aradaki fark anlamli degildi.

Diger parametreler ile iliskilerinde; Ki-67 yiizde orani ortalamas1t BLC-2 negatif,



BLC-6 pozitif, C-MYC pozitiflerde anlamli olarak daha yiiksektir. C-MYC negatif
olanlarda ALB degeri anlaml olarak diigiik saptanmistir (p<0,002). BLC-6’s1 pozitif
olanlarin yas ortalamasi anlamli olarak daha diisiikti. Diger parametreler ile
aralarinda anlamli iligki bulunmadi. NHL hastalarinda daha 6nce de goézlemlendigi
gibi IPI skoru yiiksek olanlarin ve ECOG performansi diisiik olanlarin sagkalim

stireleri anlaml1 olarak daha diisiiktii.

Sonu¢: NHL’ nin alt smiflandirmasinda BCL-2, BCL-6, MYC protein
ekspresyonunun sag kalim {izerindeki etkilerini ve diger prognostik belirtecler ile
iligkisini gostermistir. Prognostik belirte¢ olarak tim NHL i¢in kapsamli ¢aligsmalar

ihtiyag oldugu agiktir.

Anahtar kelimeler: BCL-2, BCL-6, MYC, Immiinohistokimya, Prognoz



ABSTRACT

The Effects of the Immunohistochemical Evaluations of Bcl-2, Bcl-6 and Myc

Proteins on Prognosis of Non Hodgkin Lymphoma Patients

Aim: Non hodgkin lymphoma is one of the hematological malignancies with
many subtypes, the incidences of which has increased in recent years. WHO revised
the lymphoma classification in 2016 and added different subtypes. One of the most
striking new definitions in the last classification is the concepts of 'Double Hit
Lymphoma' and 'Triple Hit Lymphoma', that is defined by C-MYC, BCL-2 and
BCL-6 translocations, which are associated with treatment resistance and poor
prognosis in diffuse large B-cell lymphoma cases. It is the concept of 'Double
Expressor Lymphoma' in which MY C and BCL-2 protein expressions are increased.
Recent studies have revealed findings that immunostaining is not directly related to
the presence of translocations for all three parameters. In this study, by making
immunohistochemical analysis of these three proteins for all non-hodgkin lymphoma
subtypes, to investigate their effects on prognosis for other non-hodgkin lymphoma
subtypes as well as to discuss the prognostic aspects of these proteins by using

immunohistochemistry, which is the soft option.

Materials and Methods: In our study, data of the 66 patients with Non
hodgkin lymphoma which was followed up by hematology clinic of Health Sciences
University Bozyaka Training and Research Hospital between the years 2016-2021
was retrospectively analyzed and the immunohistochemical markers of BCL-2, BCL-
6 and C-MYC proteins in the pathology samples were found to be among non
hodgkin lymphomas. staining rates and the effects on mean lifespan and survival
were evaluated. Among the prognostic factors used for non hodgkin lymphoma;
ECOG performance status, international prognostic indices (IP1, FLIPI, MIPI),
disease stage, presence of extranodal involvement, bone marrow involvement, Ki-67
percent rate, laboratory values at time of diagnosis, LDH, Hemoglobin, Albumin

values were investigated.

Xi



Results: The distribution of positive immunohistochemical markers in 66
patients with Non hodgkin lymphoma; BCL-2 was positive in 75.8%, BCL-6 in
66.7%, and C-MYC in 22.7%. Although the mean survival time tended to shorten in
BCL-2 and C-MYC positive patients, and the meaning of the survival time tended to
prolong in BCL-6 positive patients in survival analysis, the difference was not
significant. In relation to other parameters, the mean percentage of KI-67 is
significantly higher in BLC-2 negative, BLC-6 positive, C-MYC positives. ALB
values were found to be significantly lower in C-MYC negative patients (p<0.002).
The mean age of those who were positive for BLC-6 was significantly lower. There
was no significant relationship between them and other parameters. As previously
observed in Non hodgkin lymphoma patients, those with high IPI scores and those

with low ECOG performances had significantly lower survival times.

Conclusion: In the subclassification of Non hodgkin lymphoma, BCL-2, BCL-6
showed the effects of C-MYC protein expression on survival and their relationships
with other prognostic markers. It is clear that comprehensive studies are needed for

all the Non hodgkin lymphoma patients as a prognostic marker.

Keywords: BCL-2, BCL-6, C-MYC, Immunohistochemistry, Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfoma 1832 yilinda patolog Thomas Hodgkin’in postmortem hastalarda
yaptigi ¢aligmalar ile lenfoid dokularda malign hiicrelerin kesfi ile ortaya ¢ikmus,
daha sonra Carl Sternberg ve Dorothy Reed bu maligniteyi Hodgkin Lenfoma (HL)
olarak tanimlamistir. Sonraki elli yi1l boyunca bir¢ok farkli lenfoma alt tipi
tanimlanmis ve 1982 yilinda bu maligniteyi HL ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)
olarak ikiye ayrilma geregi dogmustur (1).

Non hodgkin lenfoma; cogunlukla B lenfositlerini ve daha az oranda T
lenfositlerini ve natiirel killer (NK) hiicrelerini etkileyen; lenfoid sisteminin olgun ve
olgunlasmamis hiicrelerinin malign transformasyonunun sebep oldugu tiimorlerdir.
Giiniimiizde tan1 yontemlerindeki gelismelerle beraber morfolojik, sitogenetik,
immunofenotipik ve klinik 6zelliklerine gore bir¢cok farkli alt tipe ayrilir. Bu durum
tedavi se¢imi ve prognoz On goriisii farkliliklar1 sebebiyle NHL ’larin siniflanmasi
ihtiyacim1  dogurmustur. Bu amagla smiflamada kullanilabilecek laboratuvar
parametreleri, goriintiileme yontemleri, Immiinofenotiplendirme ve sitogenetik
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar hem siniflamanin aydinlatilmasini hem de
prognoz tahmini i¢in kullanilabilecek skorlama sistemlerinin olusturulmasin
saglamistir (2). Gilinimiizde World Health Organization (WHO) tarafindan son
revizyonu 2016 yilinda yapilan lenfoma smiflamas: kullanilmaktadir. Skormala
sistemi olarak ise NHL morfolojik alt tipleri i¢in 6zellesmis skorlama indeksleri

mevcuttur (3).

WHO’nun 2016 yilinda yapmis oldugu revizyonun ilgi ¢ekici yonii birgok NHL
alt tipinde yeni immiinofenotipik ve sitogenetik kategorilerin olmasiydi (4). Bu
durum NHL i¢in hala tanimlanmamis alt tiplerin oldugu; tanisal ve prognostik
tanimlanmamis yeni belirteclerin olabilecegini agikca gostermistir. Son siniflamadaki
en ¢arpici yeni tanimlamalardan biri ise diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
olgularinda tedavi direnci ve kotii prognoz ile iliskilendirilen C-MYC, BCL-2 ve
BCL-6 translokasyonlari ile tanimlanan ‘double hit lenfoma’( DHL) ve ‘triple hit
lenfoma’ (THL) kavramlari ile birlikte C-MYC ve BCL-2 protein ekspresyonlarinin
artmis bulundugu ‘double ekspressor lenfoma’ (DEL) kavramidir (5). Smiflamaya

giren bu tanimlamalar sonrasinda DBBHL hastalar1 i¢in Floresan In Situ



Hibridizasyon (FISH) yontemi ile genetik analiz kaginilmaz hale gelmistir. FISH
yontemi ile karyotip analizi, BCL-2, BCL-6 ve C-MYC gen anormalliklerini
saptamak i¢in kullanilan standart yontemdir. Ancak bu yontemin pahali olmasi ve
uygulamadaki zorluklar nedeniyle her patoloji laboratuvarinda kullanilamamaktadir.

Bu da bizleri daha yaygin, ucuz ve uygulanabilir yontemler arayisina itmektedir.

Immiinofenotiplendirme genelde kesin tanry1 koymak ve NHL’leri alt tiplere
ayirmak i¢in kullanilsa da son yillarda yapilan ¢alismalar ile prognoz tahmini i¢in de
kullanilabilecegi gdosterilmistir. Bu caligmalar 1s18inda  WHO yeni siniflama
revizyonunda immiinohistokimyasal alt tipleri siniflamaya dahil etmistir. FISH
analizi imkani1 olmayan merkezlerde immiinohistokimya (IHK) yontemine dayali bir
tanisal ve prognostik belirtecler olmasi gerekliligi diisiiniilerek DBBHL hastalarinda
simdiye kadarki yapilan calismalar C-MYC (bundan bdyle MYC olarak anilacak)
veya BCL-2’yi asir1 eksprese eden, BCL-6’y1 ise diisiik eksprese eden hastalarin
daha kétii prognozlu oldugunu géstermistir (6,7). Bu ¢alismalarin ortaya ¢ikardigi bir
baska sonu¢ ise immiin boyamanin, li¢ parametre i¢in de translokasyon varligi ile
dogrudan iliskili olmadigiydi (8,9). Su an i¢cin bu ii¢ proteinin sadece DBBHL
prognozunu on gordiigii kanitlanmis olsa da diger NHL’ler igin de literatiirde
sunulmus calismalar mevcuttur. Folikiiler lenfoma (FL) ve Marjinal zon lenfoma
(MZL) hastalarinda diisiik seriler ile yapilan ¢alismalar mevcuttur ve bu proteinlerin
ekspreyonu ozellikle yiiksek dereceli B hiicreli lenfomalara translokasyon ile iligkili

bulunmustur (10-13). Fakat bu alanda literatiirde hala ¢ok eksik mevcuttur.

Aragtirmamizin amaci kurumumuzda Ocak 2016-2021 tarihleri arasinda takip
edilen NHL tanili hastalarin kayitlarini retrospektif olarak tarayarak BCL-2, BCL-6
ve MYC proteinin immiinohistokimyasal analizini yapmak ve hem tiim NHL alt
tipleri i¢in prognoza etkisini arastirmak hem de ulagilmasi daha kolay bir yontem

olan IHK yi kullanarak bu proteinlerin prognostik yonlerini ele almaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. NON-HODGKIiIN LENFOMA
2.1.1. Tanim ve Smiflandirma

Lenfomalar, bagisiklik sistemi hiicrelerinden kdken alan klonal tiimérlerdir. HL
ve NHL olmak iizere iki ana baslikta tanimlanmistir. NHL; B lenfositlerini (tim
NHL'nin yaklasik %86'sin1 temsil eden B hiicreleridir) ve daha kiiclik oranda T
lenfositlerini ve NK hiicrelerini etkileyen; bagisiklik sisteminin olgun ve
olgunlasmamis hiicrelerinin malign transformasyonundan kaynaklanan tiimdrlerdir
(14). NHL giiniimiizde tani yontemlerindeki gelismelerle beraber morfolojik,
sitogenetik, immunofenotipik ve klinik 6zelliklerine gore bir¢ok farklr alt tipe ayrilir.
Bu durum tedavi se¢imi ve prognoz on goriisii farkliliklar1 sebebiyle NHL’lerin
siiflanmasi ithtiyacint dogurmustur. Giintimiize kadar bir¢ok siniflama ortaya ¢ikmig
ve yillar boyunca tip alanindaki gelismeler, bagisiklik sisteminde gorev alan

hiicrelerin immiinohistokimyasal ve lenfomagenez molekiiler mekanizmalarinda

ortaya konan yeni o6zellikler bu siniflandirmalarin degisikligine sebep olmustur (15)
(sekil 2.1).

¢ Gall - Mallory (1940)

.. * Rappaport (1960)
Morfoloji «BN.LI(1973)
* Lukes-Collins (1974)
imminofenotip «Lennert (1974)
Morfoloji * WF (1980)

* REAL
* WHO

. * WHO
Antite “WHO

1994
2001
2008
2016

Klinikopatolojik

Sekil 2.1. Tarihsel sirasi ile NHL siniflamalari



Non hodgkin lenfoma smiflamasi ilk defa 1940 yilinda morfoloji 6n planda

tutularak yapilan Gall-Mallory tarafindan yapilmistir. WHO 2016 siniflamasi

lenfomalarin morfolojik, klinik, immunolojik ve genetik o6zellikleri géz Oniinde

bulundurularak revize edilen hala giincelligini koruyan siniflamadir (4). WHO

siniflamasinda lenfomalar; B hiicreli lenfomalar, T /NK hiicreli lenfomalar ve HL

olmak {izere li¢ ana gruba ayrilmistir (tablo 2.1.). Fakat bu siniflamanin kendi i¢inde

bircok alt grup igermesi nedeniyle klinik pratikte kullanimi giictiir. Giinliik pratikte

NHL’ler klinik 6zellik ve tedavi se¢imlerine gore indolent (yavas seyirli) ve agresif

(hizl1 seyirli) olmak tizere 2 gruba ayrilmistir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.1. WHO 2016 simiflamasi1 matiir B hiicreli neoplaziler

o T hiicreli prolenfositik |6semi

e Kronik lenfositik I6semi/kiiclik lenfositik
lenfoma

e Monoklonal B hiicreli lenfositoz

¢ B hiicreli prolenfositik [6semi

e Splenik marjinal zone lenfoma

¢ Hairy cell I6semi (Sach hicreli 16semi)

e Splenik B hicreli lenfoma/ |6semi,
siniflandirilamayan tip Splenik diffiiz kirmiz
pulpanin kicik B hiicreli lenfomasi Hairy
cell |l6semi varyant

e Lenfoplazmositik lenfoma Waldenstrém
makroglobulinemisi

monoklonal

e Onemi belirlenemeyen

gamopati (MGUS), IgM* p agir zincir

hastaligi, y agir zincir hastaligi, a agir zincir
hastalig

e Onemi belirlenemeyen monoklonal
gamopati (MGUS), IgG/A

e Plasma hiicreli myelom

o T hiicreli genis grantler lenfositik 16semi

e Diffiiz blylk B hicreli lenfoma (DLBCL),
NOS Germinal merkez B-hiicreli tip Active B
hiicreli tip

e T-hiicresinden/histiositten zengin bliylik B-
cell ymphoma

e Primer santral sinir sisteminin diffliz blyiik
B hiicreli lenfomasi

e Primer kuten6z DLBCL, bacak tipi

¢ EBV+ DLBCL, NOS*

e EBV+ mukokutendz llser*

e Kronik inflamasyon ile iliskili DLBCL

e Lenfomatoid granilomatozis

e Primer mediastinal (timik) bliyik Bhucreli
lenfoma

e Intravascular biytk B-hicreli lenfoma

e ALK+ biyik B-hiicreli lenfoma

¢ Plasmablastik lenfoma

e Primer efflizyon lenfomasi

e HHV8+ DLBCL, NOS*




e Soliter kemik plazmositomu
e Extraossedz plazmositom

e Monoklonal immunoglobulin depo
hastaliklari

e Nodal marginal zon lenfoma

e Pediatrik nodal marginal zon lenfoma

o Folikller lenfoma

e In situ folikiiler neoplazma

e Duodenal-tip folikiler lenfoma

e Pediatrik-tip folikiler lenfoma

¢ |RF4 rearanjmani gosteren biylk B hiicreli
lenfoma

e Primer kutenoz folikiil merkez hiicreli
lenfoma

e Mantle hicreli lenfoma

e In situ mantle hiicreli neoplazma

e Burkitt lenfoma
e 11q aberasyonlu Burkitt-benzeri lymphoma
e MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmani
gosteren yiksek dereceli B— hiicreli lenfoma
e Yiiksek dereceli B-hiicreli lenfoma, NOS

e DLBCL ve Klasik tip Hodgkin lenfoma
ozellikler

arasinda gbsteren

siniflandirilamayan tip B-hiicreli lenfoma

Tablo 2.2. Biyolojik Davramislara Gore Lenfomalar

indolent Lenfomalar

Agresif Lenfomalar

e Marjinal Zon Lenfoma
-Maltoma Zon Lenfoma

o Diffliz Bliylik B Hiicreli Lenfoma

-Splenik Marjinal Zon
Lenfoma
-Nodal Marjinal Zon
Lenfoma
e B Hicreli Kronik Lenfositik | ¢ Mantle Hicreli Lenfoma (Subtipleri indolant yada
Losemi/  Kucglk Lenfositik | agresif klinik seyir gosterebilir)
Lenfoma

¢ Lenfoplazmositik Lenfoma

e Burkitt Lenfoma

e Folikil Merkezli Lenfoma,
Folikdler Tip

e Prekursor B Hucreli Losemi/Lenfoma

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Non hodgkin lenfoma hastaliginin sikligt son 50 yildir giderek artmistir ve

insidans1 alt tiplerine gore cografik farklilik gosterir. T hiicreli lenfomalar Asya




tilkelerinde sik gozlenirken B hiicreli lenfomalar bat {ilkelerinde yaygindir. Endemik
olarak gozlenen alt tipleri mevcuttur, 6rnegin; Epstein-Barr viriisiine bagli (endemik)
Burkitt lenfoma (BL) Afrika'da daha yaygindir. Afrika'da BL insidanst Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'ndekinden yaklasik 50 kat daha fazladir. Burkitt
lenfomanin sporadik varyanti ise ABD ve Bati Avrupa'da goriilmektedir. Ayni
sekilde sporadik BL, Beyaz irk bireyleri arasinda Afrikali veya Asyali Amerikalilara
gore daha yaygindir ve cinsiyetler arasi dagilim 3 veya 4'e 1 erkek: kadin seklindedir
(16). GLOBACAN kanser veri tabani son veri tahminlerine gore 2020°de tiim
diinyada 544 352 yeni vaka tespit edilmis ve tiim kanserler arasinda goriilme sikligi
acisindan 11. Sirada yer almistir. Insidans1 ise 100.000°de 5.8°dir. Kanser nedenli
Oliimler arasinda ise yine 11. Siradadir ve mortalite oran1 100.000’de 2,6’dur.
Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir; insidanslar sirasi ile E/K; 6,9/4,8
seklindedir. Yas arttikga goriilme siklig1 da artmaktadir ve 65 ila 74 yaslar1 arasinda
daha yaygindir; medyan yas 67'dir. Tirkiye’deki son verilere bakildiginda 2020
yilinda 6237 yeni vaka tespit edilmis olup en sik gozlenen 10. Kanser tiiriidiir.
Insidans1 diinya ortalamasinin iistiinde olmakla birlikte E/K oran1 100.000 de 7.3/
5.5°dir (17).

Lenfomalar tipik olarak kalitsal olmayan kromozomal translokasyonlarla
karakterize edilir. Etyolojisinde agirlikli viral olmakla birlikte infeksiyoz ajanlar,
immiinsupresyon, kimyasal maddelere maruziyet ve tibb1 tedavileri iceren farkli
cevresel faktorler suglanmaktadir (2). Ayrica, sjogren sendromu, ¢olyak hastaligi,
romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastaliklarin da NHL gelisiminde etkisi
bulunmaktadir (18). Dogumsal bagisiklik sistemi yetmezlikleri, ataksi telenjiektazi,
Wiscott Aldridge sendromu, subakut kombine immiin yetmezlik ve X'e bagh
lenfoproliferatif sendromlar da agresif lenfoma gelisme riskinin arttirmaktadir (19).
Ayn1 zamanda bazi NHL alt tipleri igin spesifiklesmis etyolojik viral etmenler
mevcuttur. Helicobacter Pylori ile MALT lenfoma, Ebstain Barr Viriis (EBV) ile
Burkitt Lenfoma, Hepatit C viriisii (HCV) ile splenik B hiicreli lenfoma ve Biiyiik B
hiicreli lenfoma, Chlamidia Psittaci ile okiiler adneksial lenfoma gelisminin arttigin:
kanitlayan birgok klinik ¢alisma mevcuttur. Ayrica Human Immunodeficiency Virus

(HIV) pozitif hastalarda primer santral sinir sistemi lenfomalarinin siklig1 artarken,



oral kavitede goriilen plazmoblastik lenfomali hastalarin bir bolimiinde de EBV

birlikteligi gosterilmistir (20).
2.1.3. Klinik Ozellikler

Non hodgkin lenfoma klinikte, histolojik alt tipine ve tutulum bolgesine gore
farkli sekillerde karsimiza ¢ikabilir. Hastaligin en sik gozlenen bulgusu agrisiz
lenfadenopatidir (LAP). Alt tiplerinden bagimsiz olarak en sik tutulan LAP ise
servikal bolgedir. Fakat Spesifik alt tipleri iginde bile, klinik hastalar arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir. Agresif formlarinda gece terlemesi, kilo kaybi ve ates
gozlenebilir; bu sikayetler B semptomlar1 olarak isimlendirilir. B semptomlarinin

varlig1 genel olarak kotii gidis gostergesi denilebilir.

Agresif lenfomalar genellikle subakut veya akut hizla biiyiliyen bir kitle ile ortaya
cikar ve ilerleyen asamalarda tiimor lizis sendromu gelisme ihtimal daha fazladir. Bu
lenfomalara 6rnek olarak DBBHL, Burkitt lenfoma, oncii B ve T lenfoblastik
l6semi/lenfoma, yetiskin T hiicreli l16semi-lenfoma ve bazi diger periferik T hiicreli

lenfomalar bulunur.

Indolent lenfomalar ise genellikle daha sinsidir, aylar veya yillar boyunca yavas
biiyliyen lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali ve/veya sitopeni ile kendini
gosterir. Yavas NHL ornekleri arasinda FL, Kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik
lenfoma (KLL) ve Splenik Marjinal zon lenfoma (SMZL) yer alir.

Ekstronodal tutulum HL ya gore daha siktir (mide, kolon, beyin akciger, kemik
gibi). En sik ekstranodal lenfoma MALT tipi lenfomadir ve en sik midede
lokalizedir. NHL hastalar1 sadece ekstra noduler tutulum ile gelebilirken (primer
ekstranodal NHL), hastaligin seyri sirasinda da ekstranodal tutulum gelisebilir
(sekonder ekstranodal NHL). Tutulum yerine gore klinik farkli gozlenir drnegin:
Primer gastrointestinal sistem lenfomal1 hastalar anoreksi, erken doyma, kilo kaybz,
kusma, abdominal dolgunluk veya viseral obstriiksiyon, perforasyon ve/veya kanama
ile bagvurabilir (21). Primer merkezi sinir sistemi lenfomali hastalar ise bas agrisi,
uyusukluk, fokal norolojik semptomlar, nobetler, felg, omurilik sikismasi veya

lenfomatéz menenjit ile bagvurabilir (20). Kutanéz lenfomali hastalar, yavas



ilerleyebilen ve azalan dokiintii veya kutandz plaklar, tiimorler veya iilserler ile

ortaya cikabilir.
2.1.4. Tani ve Evreleme

Non hodgkin lenfoma tanisi, deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirilen
morfoloji, immiinohistokimya ve akis sitometrisine, imkan olmasi halinde kategorize
etmek icin molekiiler ¢alismalara baglidir. Uygun olan lenf nodundan biyopsi yapilir.
Biyopsi seciminde Ince igne aspirasyon biyopsisi genellikle dnerilmez, yeterli doku
saglamak i¢in bir insizyonel veya eksizyonel biyopsi tercih edilir. Fakat eksizyonel
biyopsinin miimkiin olmadigi durumlarda niiksii belirlemek i¢in igne biyopsisi
distintilebilir; bununla Dbirlikte, tanisal olmayan bir numunede insizyonel veya

eksizyonel biyopsi yapilmalidir (22).

Lugano siniflandirmasi, NHL'li hastalar i¢in kullanilan giincel evreleme
sistemidir. Lugano smiflandirmasi, ilk olarak 1974'te HL i¢in gelistirilen ve 1988'de
modifiye edilen Ann Arbor evreleme sistemine dayanmaktadir (23). Bu evreleme
sistemi, timoriin tutulum yaptigt lenf nodu veya organ sayisina (nodal ve

ekstranodal) ve bunlarin lokasyonuna dayanir (tablo 2.3.).

Tablo 2.3. Revize Ann Arbor evreleme sistemi (Lugona siniflamasi)

EVRE TUTULUM EKSTRANODAL
TUTULUM
Erken Evre
1 Tek lenf bezi veya komsu lenf | Nodal tutulum olmadan tek
bezi grubu ekstranodal lezyon

Evre 1 veya Il nodal yayilimi
smirli  ve bitisik  ekstranodal
tutulum




2 Diyaframin aym tarafinda 2 | Nodal tutulum olmadan tek
veya daha fazla tutulu lenf nodu | ekstranodal lezyon
grubu
Evre 1 veya Il nodal yayilimi
smirh  ve Dbitisik ekstranodal
tutulum
Yukaridaki gibi kitlesel
2 Kitlesel* lezyonla evre II hastalik Uygulanmaz
ileri Evre
3 Diyaframin her iki tarafinda
nodal tutulum veya dalak
tutulumu ile beraber diyafram | Uygulanmaz
tistii nodal tutulum
4 Komsu olmayan ekstra lenfatik | Uygulanmaz

tutulum

Not: Hastalik yayilimi, pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi (PET-CT) ile veya bilgisayarh

tomografi (BT) ile belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkas1 ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir. Evre 2

kitlesel* hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse bile prognostik faktorlerin sayist ve histolojiye

gore karar verilmelidir. Kitlesel* (bulky) hastalik: Biiyiik ¢capt 10 cm’nin {izerinde olan kitle ya da on/arka

akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin

1/3’tinii asan mediastinal kitle.

Evreleme yaparken goriintileme yontemi olarak bilgisayarli tomografi (BT)

secilebilecegi gibi Pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) taramasi, ¢ogu lenfomada

yanitin degerlendirilmesi i¢in standart haline gelmistir. NHL alt tipleri icin, PET ve

PET-CT, nodal ve ekstranodal boélgeler icin BT taramasina gore %10 oranda

evrelemenin dogrulugunu artirir (24). Evreleme sistemi tedavi se¢iminde ve tedavi

stiresinde kullanilmaktadir. Fakat sadece hastalik bdlgesinin konumu ve sayisini

yansittigl i¢in tiimor yiikiiniin gercek bir ol¢iisii degildir. Bu yiizden evre tek basina

prognoz gostergesi olarak kullanilmamakla birlikte artik prognostik indekslerde

kullanilan faktorlerden sadece biridir.




2.1.5. Prognoz

Non hodgkin lenfoma hastalarinin prognoz tayininde ¢ok sayida yapilan ¢alisma
evreden daha ¢ok histoloji ve tiimor derecesinin daha dogru gosterge oldugunu
buldu. Bunun yani sira yas, ekstranodal hastalik varligi, performans durumu ve evre
gibi parametreler ikincil etki eden sorunlar olarak kabul edilir. Genel olarak diisiik
gradeli lenfomalarda prognoz iyi, yiiksek gradeli lenfomalarda prognoz kotiidiir
olarak kabul edilmektedir. Hasta yonetiminde kolaylik olmasi agisindan prognostik
skorlamalar gelistirilmistir. Uluslararas1 Prognostik Indeksi (IPI) tiim NHL
varyantlarinda yaygin olarak kullanilan genel bir prognostik skor sistemidir (25). IPI
skorlama sisteminde; yas, evre, serum LDH seviyesi, ekstranodal tutulum varhigi,
performans durumu g6z Oniine alinarak prognoz tahmini yapilir (tablo 2.4.). Fakat
NHL alt tiplerinin her biri i¢in timor hiicresindeki ¢oklu farkliliklar (sitogenetik,
immiinofenotip, sitokin iiretimi gibi) nedeni ile ayri1 ayr1 prognostik skorlamalar
yapilmaktadir. Bunlara 6rnek olarak Folikiiler Lenfoma Uluslararast Prognostik
Indeksi (FLIPI) ve NK/T hiicre lenfoma prognostik indeksi verilebilir. Yiiksek risk
smiflarinin  belirlenmesi tedavi rejimlerinin  yogunlugunu belirlemek agisindan

onemlidir.

Tablo 2.4. Agresif lenfomalar i¢in uluslararasi prognostik indeks (IPI)

Prognostik Faktorler

¢ Yas > >60
« Ann Arbor evresi > lleri evre (Evre IlI-1V)
¢ Performans durumu > ECOG2-4
¢ Ekstranodal tutulum > 22alan
» > Normal

¢ Serum LDH diizeyi

Her faktor 1 puandir; toplam skor<1: diistik, =2:diisiik-orta, =3:yiiksek-orta, >4:yiiksek riski gosterir.
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2.1.6. Tedavi

Tedavi se¢imi i¢in evre, prognoz skoru ve tiimoriin histolojik alt tipi onemli
belirleyicilerdir. Genel olarak yiliksek dereceli lenfomalarda agresif kemoterapi
rejimleri kullanilirken indolent lenfomalarda tedavisiz izlem yapilabilir. Kemoterapi
rejimlerinden en sik kullanilan siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon
ve Rituksimab (R-CHOP) rejimidir. Bazi ozellikli hastalarda tedavi tercihleri
degisebilmektedir, bu durumlardan en belirleyiciler yiiksek prognostik skor ve

histolojik alt tiplerdir.

Yiiksek dereceli lenfomalarda tedaviye yanit degerlendirme amaci ile 3. Veya 4.
Kiirden sonra kontrol goriintileme yapilir, kismi yanit varliginda bagslanan
kemoterapi rejimi tamamlanir. Fakat kismi, yanittan daha az yanit alinan hastalarda
kemoterapi rejimi degisikligi diisiiniilmelidir. Tedavi altinda progresyon goézlenen
hastalarda ise kurtarma tedavisine gecilir. Tedaviye yanit degerlendirme i¢in Lugano

cevap kriterleri kullanilir (22).

Yavas seyirli lenfomalarda ise hastalik asemptomatik ve evresi diisiik, bulky kitle
olmamas: halinde tedavisiz izlem yapilabilir. Izlem sirasinda semptomatik hale
gelmesi durumunda kemoterapi veya radyoterapi secenekleri degerlendirilir.
Klorambusil, siklofosfamid, vinkrisitin, prednisolon, fludarabin ve antrasiklinin
grubu kemoterapatikleri igeren tedaviler segenekler arasindadir. Bulky Kkitlesi
olanlarda evre 1-2 diisiik orta dereceli lenfomalarda radyoterapi 6nemli bir tedavi

secenegidir (2).

Tedavisi tamamlanan hastalarda relaps gézlenmesi halinde kurtarma kemoterapi
tedavisi sonrasi en az parsiyel yanit saglandiktan sonra otolog kemik iligi nakli

yapilabilmektedir (26).

2.2. NON HODGKIN LENFOMA ALT TiPLERIi
2.2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma NHL’ler arasinda histolojik olarak en sik goriilen
tiptir. NHL’larin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Avrupa’da insidansi yaklagik
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100.000 kiside 4.9 vakadir (27). Yasla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir ve erkek
cinsiyette kadina gore daha sik gozlenir. Genellikle sentroblastlara veya
immiinoblastlara benzer sekilde ‘germinal merkez’(GCB) ve ‘aktive B hiicre’(ABC)
iki farkli tipte ortaya ¢ikabilir. GCB alt tipi BCL6’ ya karsi, ABC alt tipi ise MUM-
1’ e kars1 antikorla boyanir. DBBHL’ nin molekiiler patogenezi karmasiktir.
Spesifik olan lezyonlari tasiyabilirken (BCL-6’nin yeniden diizenlenmesi), diger
NHL tipleri ile ortaklik gdsteren molekiiler degisiklikler de igerebilir (1). De nova
olarak meydana gelebildigi gibi Richter Sendromu olarak bilinen KLL degisime
ugramast seklinde de ortaya cikabilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar diger
indolent lenfomarin (FL, MZL gibi) transformasyonu ile de ortaya ¢ikabilecegini

gostermistir.

Klinikte tipik olarak hizli biiyliyen kitle olarak karsimiza ¢ikar. Siklikla servikal
veya batin i¢i kitle olarak ortaya c¢ikarken viicudun herhangi bir yerinde olusabilir.
Evre 1 veya 2 hastalig1 olanlarda ekstranodal tutulum yaygindir. Hastalarin yaklasik
%30’unda B semptomlar1 eslik eder. Laboratuvar degisikligi olarak da serum laktat
dehidrogenaz (LDH) vyiiksekligi gozlenir. DBBHL %40 oraninda ekstranodal
ekstrameduller dokularda ortaya c¢ikar. Primer ekstranodal tutulum bolgesi
gastromedullar sistemdir, bunun yani sira mediasten, testis, kemik, santral sinir
sisitemi, tiroid, karaciger, deri, bobrek, adrenal, paranazal siniisler, serviks gibi
hemen hemen tiim dokularda primer olarak ortaya cikabilir (28). Kemik iligi

tutulumu %30 vakada mevcuttur ve bu olgular uyumsuz bir histolojik tipte olabilir.

Tan1 eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile konulur; biyopsi degerlendirmesinde
histoloji ve immiinofenotip ¢aligmalar birlikte kullanilir. DBBHL’ da lenfoid yapida
genellikle normal dokunun atipik lenfoid hiicreler tarafindan silindigini
gozlenir. Timor hiicrelerinin boyutu normal bir lenfositin iki kati olacak sekilde
biiyiiktiir. Siklikla normal sentroblastlarla veya immiinoblastlarla benzerdir.
Sentroblastik, immiinoblastik ve anaplastik histolojik alt tipleri vardir. Timor
hiicreleri immiinofenotip olarak genellikle CD19, CD20, CD22, CD79 ve ayrica
CD45'1 igerir. Yaklasik %50-75’inin IgM izotipi olan yilizey veya stoplazmik
monoklonal immiinglobiilin eksprese eder. Nadiren bazi vakalarda agresif hastalikla

iligkili CDS5 ekspresyonu gozlenmektedir (29). Yaklasik %70 DBBHL’de BCL-6
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proteini ifadesi gozlenir. Ve ¢esitli ¢alismalarda %25-80 oraninda BCL-2 proteini
ifadesine de rastlanmistir. Yaygin olarak ifadesi olan baska belirtecler arasinda CD10
(vakalarm yiizde 30 ila 60'1) ve MUMI1/IRF4 (vakalarin yiizde 35 ila 65'1) bulunur
(30). Ki-67 boyamasi ile belirlenen hiicrelerin proliferayon hizlar1 ¢ogunlukla %40
dan yiiksektir ve bazi vakalarda %90’dan fazla gozlenir; bu durum bazen DBBHLyi
Burkitt lenfomadan ayirt etmeyi zorlastirir. WHO 2016 siiflamasinda DBBHL igin
yiiksek dereceli B-hiicreli lenfoma (NOS) bashigr agilmistir ve bu smif igerisine
MYC ve BCL-2 rearanjmanimmi igeren ‘DHL’ ve MYC, BCL-2 ve BCL-6
rearanjmanini iceren ‘THL’ dahil edilmistir. NOS alt tipine giren DBBHL’lerin
prognozunun daha kotii oldugu ve daha yogun tedavilerin R-CHOP kombinasyon
tedavisinden iyi sonu¢ verdigini gosteren ¢alismalar vardir (6). Bu bilgiler 1s1ginda
tedavi planlanirken MYC, BCL-2 ve BCL-6 varligmin FISH ile karyotip analizi
yapilmasi Onerilmektedir. FISH ile dogrulanamayan ama immiinohistokimyasal
olarak pozitiflik saptanan olgular ise ‘DEL’ olarak isimlendirilmektedir ve bu grup

da kotii prognoz olarak degerlendirilir (31).

Hastaligin evrelemesinde Ann Arbor evreleme sistemi kullanilir. Pronoz
belirlemede ve tedavi seciminde de IPI skoru kullanilir. ileri evre hastalik, yiiksek
IP1 skoru, ekstranodal tutulum sayisi, hastanin preformans durumu, serum LDH
diizeyi, bulky hastalik (5 cm’den biiylik lenfadenopati), HIV enfeksiyonu eslik
etmesi genellikle kotii prognostik gostergelerdir.

Hastalarin performans durumu ECOG performans skalasi ile belirlenir (tablo 2.5.).

Tablo 2.5. ECOG performans skoru

Skor Karakter

0 Aktiftir

1 Zor fiziksel aktivite kisithdir.

2 Semptomatik, ancak giinliik aktivitelerini yapabilir.

3 Giiniin yarisindan ¢ogu yataktadir ve giinliik aktiviteleri kisithdir.
4 Yataga bagimlidir.
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Tedavinin temel ajanlari rituksimab kombinasyonudur. CHOP kemoterapi rejimi
3 hafta araliklarla genellikle 6-8 hafta kullanilir. Lokalize erken evre hastalik igin
radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu birlikte kullanilabilir (32). Bulky kitlesi
olan hastalar erken evre bile olsa ileri evre KT rejimi ile tedavi edilir (33).
Kemoterapi yaninda nétrofil sayisinda diisiiklilk olan hastalarda graniilosit koloni
uyarici faktor (G-CSF) destek tedaviler sik kullanilir. Sik G-CSF tedavisine ihtiyag
duyulmasi kétii prognozla iliskilidir. Ozellikle kemik iligi tutulumu olan hastalarda
santral sinir sistemini (SSS) korumak amaci ile profilaktik metotreksat tedavisi
sistemik veya intratekal onerilmektedir.

Tedavi degerlendirmesi dort kiir kemoterapi sonrast BT veya PET/CT ile yapilir.
Tedaviye tam yanit olan hastalarda 6 kiire tamamlanirken kismi yanit olan hastalarda
8 kiire tamamlanir. Ara degerlendirmeye yanitsiz olan veya progresyon olan
hastalarda daha agresif kemoterapi kombinasyonlarina gegme disiinilmelidir (34).

Tedavi sonrasi niiks eden hastalarda ise rituksimab, ifosfamid, karboplatin ve
etopozid (R-ICE) kemoterapi rejimi etkili olabilir. Tedaviye yanit veren hastalarda
cogunlukla otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) uygulanir. WHO 2016
smiflamasinda NOS grubu igerisine dahil edilen DHL ve DEL grubundaki
DBBHL’ler R-CHOP tedavisine daha diisiik oranda yanit vermektedir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar DA-EPOCH-R, R-Hyper-CVAD veya CODOX -
M/IVAC gibi yogun KT rejimlerinin daha iyi yanit verdigini gostermektedir (35).

Yine bu grupta yer alan hastalar i¢in SSS profilaksisi onerilmektedir.
2.2.2. Folikiiler Lenfoma

Follikiiler lenfoma NHL’lerin en sik gorilen ikinci alt tipidir. Tim ik ve
cografyalarda goriilebilmesinin yan1 sira bati  diinyasinda vaka tespitinin
yapilabilmesi icin daha fazla olanak olmasi nedeni ile daha fazla tespit
edilebilmektedir. Avrupa lilkelerinde goriilme siklig1 tahmin 100.000° de 2.8 vakadir
(27). Goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta iken ortanca yas 65° dir. Cinsiyetler
aras1 goriilme oraninda belirgin fark yoktur. Etyolojisi net olarak bilinmemektedir.
Az sayida vakanin ailesel olabildigi gosterilmistir (36). Vakalarin ¢ogunda BCL-2
ekspresyonuna sebep olan t (14,18) translokasyonu saptanmistir. Bununla birlikte ek

molekiiler anormalliklere de rastlanmistir (37).

14



Folikiiler lenfomanin germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklandigi hem
sentrositleri hem de sentroblastlart etkiledigi diisiiniilmektedir. Cogunlukla kismen
folikiiler olan ve mikroskobik olarak nodiiler goriinlimlii bir biiyiime paternine
sahiptir. Folikiiler Lenfoma hiicreleri immiinofenoti olarak CD10, DC19, CD20,
BCL-2 ve BCL-6 pozitiftir. Ayni1 zamanda ¢ogu FL hiicresinin tedaviden sonra bile
yiizey Ig (tipik olarak 1gM) eksprese ettigi goriilmustiir (38). Erken evrelerinde
genellikle asemptomatiktir. Klinikte ¢ogu hasta periferik agrisiz LAP ile basvurur.
Ekstranodal ve ekstralenfatik organ tutulumu DBBHL’ ya gore daha diisiiktiir. Hiler
ve mediastinal LAP olabilirken, biiyilk mediastinal kitle nadirdir. En sik tuttugu
ekstralenfatik organlar ise dalak, karaciger ve kemik iligidir (39). B semptomlari
hastalarin  %20’sinde gozlenir. Spesifik bir laboratuvar bozukluk olmamasiyla
birlikte ileri evre hastalikta bile serum LDH’ da yiikselme ve periferik sitopeni az
oranda hastada bulunur.

Tanida altin standart (AS) eksizyonel biyopsidir. WHO 2016 siniflamasina gore
FL 4 alt gruba ayrilmstir (4).

1- In situ folikiiler neoplazi
2- Duodenal tip FL
3- Testikiiler FL

4- Diffiiz variant

Folikiiler Lenfoma ayrica mikroskobik olarak her biiyiik biiyiitme alanindaki
sentroblastlarin sayisina gore siniflandirilir (tablo 2.6.). Bu 3 gruptan grade 3B
hisyolojik olarak daha ¢cok DBBHL ya benzer ve klinik olarak daha agresiftir (4).

Tablo 2.6. Folikiiler lenfoma Diinya Saghk Orgiitii siniflamasi

Grade Tanim

1 0-5 sentroblast/BBA
2 6-15 sentroblast/BBA
3 >15 sentroblast/BBA
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3A Sentroblast + sentrosit

3B Solid sentroblast organizasyonu

BBA: Blylik blyitme alani

Hastaligin evrelemesinde Ann Arbor evreleme sistemi kullanilir. Evreleme tedavi
planlanmasinda Onemli oldugu icin dogru bir sekilde yapilmalidir. Folikiiler
lenfomada prognoz tayini i¢in yapilan skorlama FL Uluslararas1 Prognostik indeks
(FLIPI) ve FLIPI 2 skorlamasidir.

Tedavi secimi yapilirken lokalize hastalik, erken evre, Ki tutulumu, ileri evre gibi
durumlar g6z 6niinde bulundurulur. FL yavas seyirli ve genellikle erken evrelerinde
asemptomatik seyirli oldugu i¢in tan1 aninda hastalarin yaklasik %15°i lokalize
hastaliktir. Bu hastalarda tutulu alan radyo terapisi (TART) tek basina iyilesme
saglayabilir. Fakat hastaligin tutulum teri nedeniyle radyoterapiye bagl yan etkiler
olusabilme ihtimali oldugu durumlarda izlem veya Rituksimab monoterapisi onerilen
tedavi secenekleri arasindadir. Yaygin hastaligi olanlarda (evre 2-4) eger
asemptomatikse yine izlem yapilabilir hastalar semptomatik hale geldiginde KT
tedavisine gegcilir (40). Tedaviye modifiye GELF kriterleri veya British National
Lymphoma Investigation (BNLI) kriterlerine gore baslanir (41). Agresif vakalarda
(ileri evre, myelosupresyon, yiiksek timor yikii gibi) kullanilan KT rejimleri
genellikle anti CD20 antikorlar1 iceren kombinasyonlardir. Bunlar arasinda en ¢ok
onerilen rejimler R-CHOP, R-CVP, R-bendamustindir (42). Bu rejimlerle tedavisi

tamamlanan hastalara iki ila li¢ ayda bir idame Rituksimab infiizyonu yapilir.

Evre 2-4 hastalarda hastaligin tekrarlama olasilig1 yiiksektir. Relaps gozlenen
hastalarda ilk tedavi rejimleri ve idame Rituksimab kullanilir. Relaps Oykiisii olan
hastalarda allojenik kok hiicre nakli (KNH) yarar saglayabilir. Yogunlugu azaltilmis
KT rejimleri sonrasi allojenik KNH kullanilabilir (43).

Folikiiler lenfoma hastalarinda bir diger risk ise DBBHL’ ya transformasyonudur.
lleri evre, yiiksek FLIPI -IPI skoru, B semptom varligi, yiiksek LDH seviyeleri olan

hastalarda %15 oraninda transformasyon riski oldugu bildirilmistir (44). Transforme
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olan hastalikta tedavi secenegi ise 6 kiir R-CHOP (baslangicta antrasiklinli tedavi
rejimi alanlarda platin igerikli kurtarma KT rejimi onerilmekte) tedavisini takiben
OKIT’ dir (45).

izlem 3-4 kiir sonras1 PET-CT veya BT ile yapilan goriintiileme ile yapilir. Ki
tutulumu mevcut hastalarda KT sonrasi kontrol kemik iligi aspirasyon biyopsisi
(KIAB) yapilir. Goriintiileme ile %50°den fazla yanit alinan hastalarda tedaviye ayni
rejim ile devam edilir. Daha diisiik yanit orani olan veya progresyon gosteren

hastalarda tedavi degisikligi onerilir.
2.2.3. Marjinal Zon Lenfoma

Non hodgkin lenfomanin germinal merkez sonrasi1 marjinal bolgeden kaynaklanan
B hiicreli lenfoma alt tipidir. Immiinofenotip belirte¢lerinden CD19, CD20 ve CD22
ve CD5, CD10 pozitifken genellikle CD23 negatiftir. WHO lenfoid neoplazma
siiflandirmasina gore alt tiplere ayrilmistir.
Bunlar;
eMukoza iligkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi (MALT
lenfoma)
e Nodal marjinal zon lenfomas1

e Dalak marjinal zon lenfomasi

Ekstranodal marjinal bolge lenfomasi (EMZL), marjinal bolge hiicrelerine ve
plazma hiicrelerine doniigme yeteneginde olan post-germinal merkez B hiicrelerinden
kaynaklanan, klinik olarak indolent tip NHL’dir (46). Yapilan ¢alismalarda birgok
EMZL hastalarinda, genellikle bakteriyel, viral veya otoimmiin stimiilasyon nedeni
ile kronik immiin yanit ortamim neden oldugu gosterilmistir. Ornegin, Helicobacter
pylori enfeksiyonunun gastrik EMZL gelisiminde en 6nemli etkenlerdendir ve ¢ogu
zaman Helicobacter pylori eradikasyonu yeterli tedavi olmaktadir.

Ekstranodal marjinal bolge lenfomast NHL nin nadir goriilen alt tipidir. Ortanca
tan1 yas1 66°dir. EMZL tiim rklarda ortaya ¢ikabilir, fakat vaka tespit ve teshisi igin
gerekli kaynaklarin yetersizliginden dolayr bazi iilkelerde epidemiyolojik veriler
siirhdir diinya ¢apindaki kesin insidansi bilinmemektedir (47). ABD’ de EMZL’ nin
tahmini insidans1 yilda 1 milyon kiside 18.3 vakadir. Beyaz popiilasyonda siyah
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popiilasyona gore daha diisiik seviyededir. EMZL erkekler ve kadinlar arasinda esit
olarak gortiliir.

Klinik olarak hastalarin ¢ogu ¢esitli bolgelerdeki glandiiler epitel dokunun
lokalize (evre I veya II) tutulumuna bagl bazi semptomlarla basvurur. En sik midede
gozlenir ancak EMZL bagirsak, okiiler adneksa, tiroid, gozyasi ve tiikiiriik bezleri,
akciger, meme, sinovyum, cilt, dura ve yumusak dokular igerebilir. Klinik sikayetler
tutulan dokuya gore farklilik gosterir (48).

Nodal marjinal zon lenfoma (NMZL), en nadir gériilen MZL alt tipidir ve NHL’
larn  ise %1' ini olusturur. Insidanst yilda 1 milyon kiside yaklasik 6
vakadir. Ortalama tani yas1 yaklagik 70’ dir. Beyaz irkta siyah irka gore daha fazla
gozlenir ve erkeklerde kadinlara gére daha sik gozlenir (47). NMZL'li hastalarin
cogu agrisiz periferik adenopati ile basvurur. Hastalarin %30 kadarinda tiimor >5
cm'dir (bulky hastalik). Kemik iligi tutulumu %30-60 oraninda gozlenir; nadiren
periferik yaymada tiimor hiicreleri gortilebilir (1). Yaygin nodal hastalik gozlenen
kisilerde ekstranodal bolgelere yayilma goriilebilir. Hastalarin ¢ogu tani aninda
asemptomatiktir. Hastalarin az bir kisminda B semptomlar (%10-20), anemi (%25),
trombositopeni (%10), yiikselmis LDH seviyeleri (%12-48), beta-2 mikroglobulin
seviyesinde artma (%29-45), monoklonal immiinglobiilin (%6-33) gozlenebilir (49).
Sistemik bulgularin olmasi yiliksek dereceli B hiicreli lenfomara doniisiim agisindan
arastirtlmasi beklenen durumdur.

Splenik marjinal zon lenfoma (SMZL), ¢ogunlukla lenfositoz ve splenomegali ile
seyreden ve dalakta marjinal zon c¢ogalma paterni ile karakterize bir NHL alt
tipidir. Tim NHL’lerin %1’den azini olusturur ve splenektomi 6rneklerinde diisiik
dereceli B hiicreli neoplazmalarin %25’ini olusturur (50). ABD’ deki tahmini
insidans bir yilda bir milyon kiside 1.3 vakadir. Ortalama tani yas1 65 ila 70
yaslaridir. 50 yasindan Once ¢ok nadir goriilir. SMZL diinyada tim bdlgelerde
goriilmesine karsin, beyaz irkta siyah irka gore iki kat fazla goriiliir (47).

Etyolojide B hiicre uyarilmasina yol acan otoimmiin durumlarla iliskili
olabilecegi diisliniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda saga uygulanan kimyasallarin ve
mesleki olarak metal isciliginin etyoloji ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (51).
Hastalar klinik olarak splenomegali, lenfositoz, sitopeni (anemi veya trombositopeni)

ile bagvurur. Cogu hasta baslangicta asemptomatiktir fakat bazi hastalarda karinda
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dolgunluk, agri (splenomegaliye bagli olarak), kanama bulgular1 (trombositopeni
nedenli) gibi sikayetler olabilir. Diger NHL’lerden farkli olarak, lenfadenopati ve
ekstralenfatik tutulum oldukga nadirdir (52). Ttim alt tiplerinde tan1 diger NHL’lerde
oldugu gibi lenf nodu biyopsisidir. Evrelemede Ann Arbor evreleme sistemi
kullanilir.

Tedavi i¢in yaklasimda ise evre 1A hastalik icin lokal alan radyoterapisi kiir
saglayabilmektedir. Kemoterapi rejimi ihtiya¢ duyuldugunda ise diger diisiik dereceli
lenfomalarda kullanilan rejimler uygulanabilir. Diger NHL tiplerinden farkli olarak

tedavide splenektominin faydali oldugu hastalar mecvuttur.
2.2.4. Mantle Cell Lenfoma

Mantle cell lenfoma (MCL) olgunlagmamis B hiicrelerinden kaynaklanan
hematolojik malignitedir. Bati toplumlarinda lenfomalar arasinda %6-9 oraninda
gozlenir. Yillik insidansi 100.000 vakada 1-2 seklindedir. Erkeklerde kadinlara
oranla 3 kat daha fazla gozlenirken, insidans1 yasla birlikte artmaktadir. Median yas1
68°dir. Karakteristik fenotipi CD19, CD5 ve CD22 pozitif, CD23 negatif seklindedir.
Ayrica t (11,14) translokasyonu ile siklin D1 geninde mutasyon nedeni ile
ekspresyonunda artma gozlenir. Patolojik olarak Kklasik, pleomorfik ve blastoid tip

olarak ii¢ farkl1 morfolojide bulunabilir.

Mantle cell lenfoma siniflamast 2016 WHO smiflamasina gére yapilir. Bu
siniflamaya gore klasik MCL ve 16semik MCL olarak ikiye ayrilirken, in situ mantle

hiicreli neoplazi olarak adlandirilan yeni bir sinif daha eklenmistir (53).

- Klasik MCL tipik olarak lenf nodlar1 ve ekstranodal organ tutulumu ile
seyreden, SOX-11 ekspresyonu igeren formudur. Ek molekiiler bozukluklar
edinilmesi ile agresif seyir gosterebilir.

- Losemik MCL da ise lenf nodlar1 korunurken hastalik Ki ve periferik kanda
gozlenir. SOX-11 ekspresyonu negatiftir. Daha yavas seyirli olmasina ragmen
p53 mutasyonu gibi ek mutasyonlarin eslik etmesi ile agresif hale gelebilir.

- In situ mantle hiicreli neoplazi smifina dahil edilen grup ise MCL tanisi igin
yeterli diizeyde kanit olmamakla birlikte siklin D pozitifligi i¢eren hiicrelerin
lenf nodlarinda mantle zonda bulunmas: ile Kkarakterizedir. MCL’ ye

progresyonu nadirdir. Genelde tesadiifen bulunan hastaliktir.
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Klinikte genellikle hastalik ileri evrede karsimiza c¢ikar. Hastalarin g¢ogu
lenfodenopati ile bagvururken hastalarin %30°unda B semptomlar1 mevcuttur. Ki
tutulumu gorece sik gozlenmektedir (%60 civart). Sik tutulan ekstranodal bolgeler

ise dalak, Waldeyer halkas1, K1, periferik kan, GIS, meme, plevradir (54).

Tanm1 eksizyonel biyopsi ile koyulur. Goriintileme igcin PET-CT veya BT
onerilen seceneklerdendir. PET-CT Ki tutulumunu gostermede yetersiz

olabilmektedir bu yiizden ihtiya¢ duyulan hastalarda KIAB yapilmalidir.

MCL evrelemesinde Ann Arborr evreleme sistemi kullanilir. Prognoz tayini i¢in

MIPI ve MIPI-C skorlama sistemi gelistirilmistir (55).

Agresif seyirli bir lenfoma olmasina ragmen yaklasik %15°lik bir hasta grubu
indolent seyir gosterebilir. Gidisatin belirleyicisi olarak SOX-11 negatifligi
onemlidir (56). Ayrica tiimor ylikiiniin disiik olmasit MIPI skorunun 6’dan kiigiik
olmasi, Ki-67°nin %10’ dan diisiik olmasi1 da yavas seyirli hastalik gostergesi
olabilir. Bunun yani sira Tp-53 mutasyonunun olmasi tedaviye direngli agresif
seyirli vakalar oldugu gosterilmistir ve bu hasta grubunda hedefe yonelik ilaglara
ihtiyag duyuldugu gosterilmistir. MCL’ de bilinen bir prognoz belirleyici belirteg
olmamast hastaligin gidisi hakkinda net bir Ongorii saglanamamasina yol

agmaktadir.

Hastaligin tedavisinde evre 1 ve 2 hastalarda RT ve kisa KT rejimleri
kullanilabilirken; eger kotii prognostik gostergeler varsa yliksek evre MCL gibi
tedavi edilmektedir (57). Evre 3 ve 5, evre 2 bulky hastaligi olan hastalarda R-
CHOP VE R-DHAP kombinasyonlar1 kullanilabildigi gibi tedaviye yanit veren
hastalarda otolog KHN &nerilen segeneklerdendir (58). Relaps gozlenen hastalarin
tedavisinde hedefe yonelik tedaviler etkinligi olan ajanlardir. Tek basina
lenalidomid, ibrutinib ve bunlarin Rituksimab ile kombinasyonlar1 kullanilabilir

(59).
2.2.5. Kii¢iik Lenfositik Lenfoma

Bu hastalik B hiicreli kronik lenfositer 16semi ile benzer immiinofenotip ve

morfoloji gosteren fakat periferik kanda daha az 16semi hiicresi bulunan ve kemik
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iligi infiltrasyonuna bagli sitopeni klinigi olusturmayan hastalar igerir. Tedavi ve

takibi de B hiicreli kronik lenfositer 16semi ile aynidir.
2.2.6. Burkit’s Lenfoma

Endemik veya sporadik formlarda goriilebilen oldukca agresif seyirli bir lenfoma
talt tipidir. Hemen hemen ¢ogunda MYC onkogenini igeren t (8;14) translokasyonu
bulunur. Etyolojisinde kronik sitma enfeksiyonu ve EBV rol oynar. Endemik tipte
hastalarin ¢ogu geng yas grubu genellikle ¢cene kemiginde biiyiik LAP ile prezente
olan hastalar1 igerir. Baglangigta KT ye iyi yanit veriyor gibi goziikse de hastalik
seyrinde kiir nadirdir. Sporadik tipi ise hemen her bolgede goriilebilir. Klinikte
viicudun ¢esitli bolgelerini tutsa da genellikle batin i¢i dev kitleler ile uyumlu
hastalik tablosu olusturabilir. Histolojik olarak ise proliferasyon indeksi yiiksek
karakteristikte hiicreler igerir. Tedavide yiiksek doz metotreksat, sitozin arabinosid,
siklofosfamid igeren KT rejimleri kullanilir. Ayrica hastalara inratekal KT de

uygulanir. Endemik tipine gére prognoz daha iyidir.
2.2.7. T Hiicreli Lenfomalar

CD4 pozitif fenotipinde nadir goriilen lenfoma tipidir. Cesitli varyantlar1 bulunan

heterojen bir lenfoma grubudur (tablo2.7.).

Tablo 2.7. T hiicreli lenfoma varyantlar:

T hiicreli lenfoma varyantlar

- Periferik T-hiicreli non hodgkin lenfoma
- Angioimmiinoblastik lenfadenopati

- Mikozis fungoides

- Sezary sendromu

- Adult T hiicreli 16semi/lenfoma

- Enteropati ile iligkili T hiicreli lenfomalar
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Ekstranodal hastalik yerine genellikle lenfadenopati ile ortaya c¢ikarken bazi
varyantlari spesifik deri lezyonlari ile ortaya ¢ikabilir. Etyolojide spesifik bir virusun
sebep oldugu tipi adult T hiicreli l6semi/lenfomadir. HTLV-1 enfeksiyonu ile
iliskilidir.

Tedavide R-CHOP gibi KT rejimlerinin yani sira histon deasetiaz inhibitoreleri,
yiikksek doz metotreksat, fototerapi, lokal 1sinlama, psoralenli fotokemoterapi
tedavileri varyantlar ve hastalifinin tutulum yerine gore tercih edilebilir. Genel

olarak kotli prognozlu ve agresif lenfoma tiirtidiir.

2.3. CALISMADA  KULLANILAN IMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRTECLER
2.3.1 BCL-6

BCL-6 geni; 327 bandinda bulunan BTP-POZ transkripsiyon faktorii ailesinin
706 aminoasitli niikleer zincirden olusan bir niikleer proteini kodlar (60). Hiicre
proliferasyonu ve transkripsiyonunu diizenleyici gen proteinidir ve normal hiicredeki
net etkisi gliglii bir trankripsiyon baskilayicist olmasidir (61). BCL-6
promotoriinde BCL-6 baglanma bolgelerini igeren hiicreler {izerinde negatif feedback
yoluyla BCL-6' nin kendisi de dahil olmak iizere birgok gen igin bir transkripsiyon
baskilayici gorevi goriir, ayrica kendi niikleer baglanma bolgeleri disinda diger DNA
baglanma faktorleri ile birleserek kendi baglanma bolgesi olmayan genlerin

baskilanmasina da aracilik edebilir.

BCL-6 protoonkogeni ilk olarak DBBHL olgularinda 3927 translokasyonun
gosterilmesi ile saptanmig daha sonra FL olgularinda da gosterilmistir (62). BCL-6,
lenfoid organin olgun germinal merkez B hiicrelerinde eksprese edilir, ancak
farklilasmis hiicre soylarinda (plazma hiicreleri ve hafiza B hiicreleri) ifade edilmez.
Germinal merkezde follikiil bicimlenmesinde gorev almaktadir. Bu gorevi nedeni ile
lenfoid follikiillerdeki germinal merkez hiicrelerinde (santrosit ve santroblastlar)
(benign ya da malign), germinal merkez ayrisma evresindeki hiicrelerden
kaynaklanan lenfomalarda pozitif niikleer boyanma gosterir (63). B hiicre lenfoma

hiicre dizilerinde BCL-6' nin asir1 ekspresyonu, hiicrelerin DNA hasarina yanit
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olarak apoptoza ugramasimi Onler. BCL-6 ekspresyonunun, normal somatik
hipermutasyon ve smif degisimi i¢in gerekli olan DNA zincir kirilmalarinin,

apoptozu tetiklemeden germinal merkezde ilerlemesine izin verdigi varsayilmaktadir

(63).
2.32. BCL-2

BCL-2 ilk defa folikiiler lenfoma olgularinda t (14:18) (g32: @21)
translokasyonunda yer almasi ile kesfedilmistir. 18q21 kromozom bandinda yer alir
ve hiicrede ¢ogunlukla dis mitokondriyal membranda bulunan, bir miktar da niikleer
membran ve endoplazmik retikulum da lokalize olan 26 kDa’ lik bir integral zar
proteinini kodlar (64). BCL-2; programlanmis hiicre 6limiinii (apoptoz) bloke eden
bir onkogendir. Apoptozun intrinsik yolaginda yer alir. Dogrudan veya dolayli olarak
mitokondriden sitokrom c¢ salinimini baskilayarak ve APAF-1 ile birlesmesini
engelleyerek mitokondrial hasart onlemeyi saglar. Sitokrom ¢ ve APAF-1 kaspaz
kaskadini aktive ederek hiicre 6liimiine sebep olan proteinlerden biridir (65). BCL-2’
nin mitokondrial yolak tizerindeki bu etkisinin ortadan kalkmasi sonucu apoptozise

kars1 hiicresel direng ortaya ¢ikar.

BCL-2 proteini lenfoid dokuda topografik dagilimlidir, ilk analizler folikiiler
manto bolgesinin germinal merkesindeki lenfositlerde, plazma hiicrelerinin onarimi
ile ilgili bolgelerde ve hafiza B hiicreleri ve timik medulladaki T hiicreleri gibi ¢esitli
normal dokular ve hemotopoetik hiicreler tarafindan eksperese edildigini ortaya
c¢ikardi. Daha sonraki ¢aligmalar BCL-2 proteinin ayrica epitel gibi lenfoid olmayan
dokularda ve sinir hiicreleri gibi uzun 6miirlii postmitotik hiicrelerde de bulundugunu
dogruladi (66). Sinir sisteminde biiylime faktorii yoksunlugunun sebep oldugu

apoptozu engelleyerek noronlarin dmriinii uzatmada 6nemli oldugu gosterildi (67).

Folikiiller tip lenfomalarln yaklasik %85’inde karekteristik t(14;18) (gq32;921)
translokasyonu bulunur, 14932 immiinglobulin agir zincirinin bulundugu bolgedir ve
burkitt lenfoma patogenezinde de etkilidir. BCL-2’nin translokasyon yolu ile veya
bazi 16semi ve lenfomalarda oldugu gibi mikroRNA’ larin azalmasi ve silinmesinin
yol agtig1 ekspresyonunda artma olabilir (68). BCL-2 ekspresyonunun asir1 oldugu
lenfomalarda belirgin hiicre proliferasyonunun aksine azalan hiicre 6liimii sebebiyle

lenfodenopati ve kemik iligi infiltrasyonuna ilerleyen B hiicre birikimi olur. Bu
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lenfomalarin diger lenfomarla karsilastirildiginda daha yavas seyirligi oldugu

sOylenebilir.
2.3.3. MYC

MYC geni, tim oOkaryotik canlilarda eksprese edilen, 8. kromozomda lokalize,
hiicre béliinmesinin erken fazinda gorevli bir protoonkogendir. ilk defa 1970’ li
yillarda MCR9 kus tiimorii viriisiiniin sebep oldugu miyelositomatozis (bu virlisiin
sebep oldugu 16semi) vakalarinda tanimlanmistir ve V-MYC (myelositomatozis viral
onkogene) ismi verilmistir. 1980’ lerin basinda ise normal insan hiicresinde varligi
arastirilmis ve lokalizasyonu gosterilmistir (69). Insan tiimorlerindeki rolii ise ilk
defa Burkitt lenfomali hastalarda gosterilmistir. Bu hastalarda kromozom 8’ in
kromozom 14’ e transloke olmasi ile olusan t(8,14) mutant kromozom V-MYC’ e

benzediginden yeni bulunan bu gene C-MYC (cellular-myc) ismi verilmistir (70).

MYC onkogen ailesi, sirasiyla C-MYC, N-MYC ve L-MYC'i kodlayan C-
MYC, MYCN ve MYCL olmak {izere i¢ iiyeden olusur (71). MYC 62-kDa
agirliginda proteindir ve tiim genomun en az %]15' inin transkripsiyonunu potansiyel
olarak diizenleyen "siiper transkripsiyon faktorleri" olarak adlandirilan bir aileye
aittir (72). MYC' nin ana akis asagi efektorleri, ribozom biyogenezi, protein
translasyonu, hiicre dongiisii ilerlemesi ve metabolizmasinda yer alan, hiicre
proliferasyonu, farklilagsma, hayatta kalma ve bagisiklik gozetimi gibi genis bir
biyolojik islev yelpazesi oldugu bilinmektedir. Biiylime faktorlerinin tetiklenmesi ile
¢ogalma uyarisini alan hiicrede MY C protoonkogeni bir¢ok islevinin yani sira MYC
onkoproteinini tretir. MYC onkoproteini, MAD ve MAX adli proteinlerle
heterodimerler olusturmaktadir (73). Olusan bu heterodimerler hiicre gogalmasi ve
apoptoziste 6nemli rollere sahiptir. MYC/MAX ve MAD/MAX heterodimerleri ayni
DNA sekanslarina baglanirlar ve transkripsiyon lizerinde karsit etkilere sahiptirler.
MYC’ nin MAX ile yaptigi heterodimerler transkripsiyonu aktive ederken,
MAD/MAX heterodimerleri transkripsiyonu baskilamaktadir. MYC onkoproteini
istirahatteki hiicrelerde tespit edilemeyecek diizeyde azdir. MYC sadece c¢ogalan

hiicrelerde ve farklilasmamis hiicrelerde sentezlenir (73).

MYC protoonkogeni normal sartlarda da biitiin hiicrelerde salinir, sessiz hiicre

MYC proteinini aldigi zaman hizla hiicreyi bdlinmeye gotirir. MYC ailesi
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tiyelerinin ifadesi normal hiicrelerde siki bir sekilde kontrol edilir; boliinmeye
baglayan hiicrede MYC hizla normal bazal diizeyine iner. Fakat MYC, insan
kanserlerinde siklikla diizensizdir. Asin MYC ekspresyonu; retroviral promotor
eklenmesi, kromozomal translokasyon/amplifikasyon MYC geni igindeki siiper
giiclendiricilerin aktivasyonu ve/veya MYC stabilitesini artiran yukari akis sinyal
yollarmin mutasyonu sebebiyle indiiklenebilir (69). Bu durumlar onkogenik hiicrede
boliinme baslangici ile birlikte devamli veya asir1 salimmla MYC proteini
retilmesine sebep olur. MYC geninde ortaya ¢ikan bu degisiklikler farkli

mekanizmalarla farkli timorlerin olusumuna neden olur (74).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2016-2021 yillar arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde takip edilen NHL tanili 66

hasta alinmistir. Calismamiz kesitsel, tanimlayici ve retrospektif bir ¢alismadir.

Calismamiz 09.03.2022 tarih ve 2022/46 karar numarasi ile SBU Izmir Bozyaka

Egitim Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan onaylanmustir.

Hastalar retrospektif olarak hastanemiz probel sistemi kayitlarindan incelenmistir.
Calismaya 18 yasindan biiyiik olan ve doku ornekleri uzman patolog tarafindan
degerlendirilerek hastalig1 kesinlesmis hastalar dahil edilmistir. Hastalarin baska bir

maligniteye sahip olmasi dislama kriteri olarak kabul edilmistir.

Bu kriterler dahilinde incelenen; NHL tanili ve patoloji numunelerinde
immiinohistokimyasal belirteglerden BCL-2, BCL-6 ve MYC proteinlerinin ii¢iiniin

de calisildig1 ve sonuglandigi hastalar calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin tanm1 yaslari, cinsiyeti, ECOG performans durumlari, uluslararasi
prognostik skorlar1 (IPI, FLiPi, MIPI), hastalik evresi, histopatolojik alt tipleri,
ekstranodal tutulum varligi, kemik iligi tutulumu, tan1 anindaki laboratuvar
degerlerinden; serum LDH, Hemoglobin, serum albiimin degerleri ve patoloji
numulerinin immiinohistokimyasal degerlendirmesinde BCL-2, BCL-6, MYC, Ki-67
belirtecleri kayit edildi.

Veriler smiflandirilirken ECOG performans 6lgeginde 2 puan ve altinda puan alan
hastalar yiiksek performans, 3 puan ve iistiinde puan alan hastalar diigiik performans
grubuna dahil edildi. Ann Arbor evreleme sistemine gore evrelemesi yapilan
hastalarda 0-2 evre olan hastalar erken evre, 3-4 evrede olan hastalar ileri evre
hastalik grubuna dahil edildi. Kullanilan prognostik skorlamalar; DBBHL, MZL,
KLL histolojik alt tipleri igin IPI skorlama sistemi kullanildi. IPI skorunda 0-2 puan
diisiik-orta risk grubu, 3-5 puan orta-yiiksek risk grubu olarak smiflandirildi.
Folikiiler lenfoma hastalari i¢in FLIPI skorlama sistemi kullanildi; FLIPI skorunda O-

2 puan disiik-orta risk grubu, 3-5 puan orta-yiiksek risk grubu olarak siniflandirildi.
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MCL hastalari i¢in MIPI skorlama sistemi kullanildi; 0-6 puan diisiik-orta risk grubu,

6 puan lizeri orta-yiiksek riskli grup olarak siniflandirildi.

Alinan sonuglara gére BCL-2, BCL-6, MYC proteinlerinin immiinohistokimyasal
olarak pozitif ve negatif boyananlar olarak kabul edildi ve subgruplarin sag kalima
etkilerinin olup olmadigi, diger prognostik belirtegler ile iligkiler istatistiki olarak

arastirildi.

3.1. ISTATISTIKSEL VERILERI

Veriler IBM SPSS Statistics 23 programinda analiz edilmistir. Stirekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student t test ve Mann Whitney-U
testi, kategorik degiskenlerin karsilastirmalarinda ise Ki-kare testi kullanildi.
Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi ve grup karsilagtirmalarinda Log rank
test kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin saptanmasi i¢in Cox Regression Analiz
uygulandi. Veriler n ve yiizde olarak, ortalama+SS ve medyan (min-maks) olarak

ozetlendi. Istatistiksel &nem diizeyi 0,05 den kiigiik olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLIKLER

Bu calismada 2016-2021 yillar1 arasinda SBU Bozyaka EAH *da takip edilen 66
NHL’li vaka incelenmistir. Calismamiza alinan hastalarin 27’si (%40,9’u) kadin,
39°u (%59,1) erkek hastalardan olusmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 62,7 13,1
(23,0-94,0), ortancas1 63,5’tir. Hastalarin %12,1’1 45 yas ve alt1, %48,5’1 46-65 yas,
%39,4°1i 66 yas ve lizerindedir (tablo 4.1.).

Hastalarin histolojik alt tipi dagilimina bakildiginda; Grubun 42°si (%63,6) Diffiiz
biiytik B hiicreli lenfoma, 8’1 (%12,1) Folikiiler lenfoma ve 5°i (%7,6) Marjinal Zon
Lenfoma, 3’0 (%4,5) mantle hiicreli lenfoma, 3’4 (%4,5) kiiglik hiicreli
l6semi/lenfoma, 2’ si (%3) T hiicreli lenfoma, 1’1 (%1,5) Burkitt Lenfoma ve 2’si
(%3) tipi belirsiz yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma olarak belirlendi. 66 NHL tanili
hasta grubunda bakilan immiinohistokiyasal belirteglerin pozitif ¢ikma dagilimi ise;

BCL-2 %75,8” inde, BCL-6 %66,7’sinde, MYC %22,7" sinde pozitifti (tablo 4.1.).

Hastalarin %56,1’inde tedavi sonrasinda tam yanit gézlendi, %25,8’1 tedaviye hig
yanit vermedi, %18,2’sinde niiks gelisti. Son duruma bakildiginda hastalardan 41°1

sag (%62,1), 25° (%37,9) &lii idi (tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

DEGISKEN Sayi (n) Yiizde (%)
45 yas alti 8 12,1
YAS 46-65 yas 32 48,5
66 yas ve uzeri 26 39,4
CINSIYET Kadin 27 40,9
Erkek 39 59,1
EVRE Evre 0-2 arasi 12 18,2
Evre 3-4 arasi 54 81,8
ECOG Disuk 29 43,9
Yiksek 37 56,1
IPISCORU | Dusuik 29 43,9
Yiksek 37 56,1
Diffliz Baylik B 42 63,6
Folikuler 8 12,1
HISTOLOJIK | Marjinal zon 5 7,6
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ALT TiP Mantle 3 4,5
T hicreli 2 3,0
KLL 3 4,5
Burkit 1 1,5
Belirsiz 2 3,0
BCL-2 Pozitif 50 75,8
Negatif 16 24,2
BCL-6 Pozitif 44 66,7
Negatif 22 33,3
C-MYC Pozitif 15 22,7
Negatif 51 77,3
SON Niiks Var 12 18,2
HASTALIK Tam yanit 37 56,1
DURUMU | Tedaviye ragmen progrese 17 25,8
SON Sag 41 62,1
DURUM Oli 25 37,9
ECOG.............: Eastern Cooperative Oncology Group
IPI.................: International Prognostic Indeks

Hastalarin tan1 aldig1 andaki klinik durumlari; Ann Arbor evreleme sistemine gore
vakalarin 54° i (%81,8) ileri, 12’ si (%18,2) erken evre hastalikti. Hastalarin %84,1°
inde en az 1 adet ekstranodal tutulum olmakla birlikte, EN tutulum sayisi 1 olanlar
grubun %52,4’ iinii olusturmaktaydi. Ayrica hastalarin 16’ sinda (%24,2) tan1 aninda
kemik iligi tutulumu mevcuttu (tablo 4.2.). Tani aninda hasta performanslarini
siniflamak i¢cin ECOG performans sistemi kullanildi. ECOG performansi diisiik (3 ve
istli puan) olan hastalar %43,9, ECOG performans: yiiksek (2 ve alti puan) olan
hastalar %56 olarak saptandi. Hastalik prognozunu gosteren skorlama sistemlerine
gore (IPI, FILIPI, MIPI) hastalar yiiksek riskli ve disiik riskli olarak hesaplandi,
hastalarin %43,9” u diisiik riskli, %56,1° i yiiksek riskli hastalik grubunda idi (tablo

4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin tani anindaki klinik durumlari

Evre N %
Evre 0-2 arasi 12 18,2
Evre 3-4 arasi 54 81,8
Total 66 100,0
Kemik iligi tutulumu

Var 16 24,2
Yok 50 75,8
Total 66 100,0
En tutulum sayisi

,00 10 15,9
1,00 33 52,4
2,00 15 23,8
3,00 4 6,3
4,00 1 1,6
Toplam 63 100,0
IPI puani

Disuk 29 43,9
Yiuksek 37 56,1
ECOG performansi

Disuk 29 43,9
Yiuksek 37 56,1

Hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 23,3+17,3 (1-60) aydir, ortanca 24,5” tir.
Tedavide en sik tek basmma KT rejimi olarak R-CHOP kullanildi. Hastalardan 5
(%7,5) tanesine KT rejimi sonrast OKIT yapildi (tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarda kullanilan tedavi rejimleri

Tedavi N %
R-CHOP 43 65
R-BENDA 5 7,5
R-CVP 5 7,5
OKIT 5 7,5
R-ESHAP 4 6
iDARAM 3 4,5
iZLEM 3 4,5
DIGER 10 15,0
Total 78 117,5
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Hastalarin demografik ve klinik ozelliklerinin prognoza goére dagilimi Tablo

4.4 °te sunulmustur. Kadinlarin 20’si (%74,1) yastyor iken 7’si (%25,9) yasamini

yitirmistir. Erkeklerinse 21°1 (%53,8) yasiyor iken, 18’1 (%46,2) yasamini yitirmistir,

cinsiyetler arasi sag kalim karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

fleri evredeki hastalardan 22’si (%40,7), Ki tutulumu olan hastalardan 9’u (%56,3)

oliim oranlar1 daha yiiksek olmasina ragmen, erken evre ve KI tutulumu olmayan

hastalarin sag kalimlar1 aradaki fark anlamli degildir. IPI skoru yiiksek olanlarda

oliim oran1 %51,4 iken diisiik olanlarda %20,7°dir ve sag kalim agisindan aradaki

fark anlamlidir (p= 0,011). ECOG performans: diigiik olan hastalarda 6liim orani

%58,6’dir ve ECOG performansi yiiksek olan hastalarda 6liim orant %21,6’dr;

aradaki fark anlamhidir (p=0,002) (tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Demografik ve klinik 6zelliklerin prognoza etkisi

Sag Ex Toplam | Ki-kare P

N % N %
Cinsiyet 2,774 0,096
Kadin 20 74,1 |7 25,9 | 27
Erkek 21 53,8 | 18 46,2 | 39
Yas 0,619 0,734
45 yas ve alti 4 50,0 |4 50,0 |8
46-65 yas 20 62,5 |12 37,5 | 32
66 yas ve uzeri 17 654 |9 34,6 | 26
Tani
DBBH NHL 27 64,3 | 15 35,7 | 42 0,230 0,632
DBBH disi NHL 14 58,3 |10 41,7 | 24
Evre Fisher 0,512
Erken 9 75,0 |3 25,0 |12
ileri 32 59,3 |22 40,7 |54
Kemik iligi tutulumu 3,029 0,082
Var 7 438 |9 56,3 | 16
Yok 34 68,0 | 16 32,0 |50
IPI skoru 6,495 0,011
Distk 23 793 |6 20,7 | 29
Yiiksek 18 48,6 | 19 51,4 | 37
ECOG performansi 9,458 0,002
Disuk 12 41,4 | 17 58,6 | 29
Yiiksek 29 78,4 |8 21,6 | 37
Son hastalik durumu 17,242 0,001
niks 5 41,7 |7 58,3 | 12
remisyon 31 838 |6 16,2 37
Progrese 5 29,4 12 70,6 17
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Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerlerinden serum LDH, hemoglobin
(HMG), serum albiimin (ALB) degerleri ve immiinohistokimyasal degerlendirme ile
Ki-67 boyanma oranlarinin ortalamalar1 yasayan ve yasamayan hastalarda
karsilastirnlmistir. HMG, ALB, Ki-67 ortalamalar1 arasinda fark saptanmazken, LDH
ortalamasi yasamayan grupta (332,8+198,9) anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,025)
(tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Laboratuvar degerleriyle prognoz arasindaki iligki

Son
durum N Ort SS tdegeri |p
LDH
Yasiyor 41 249,6 94,1 -1,961 0,025
Yasamiyor | 25 332,8 198,9
HMG
Yasiyor 41 12,3 2,2 0,334 0,74
Yasamiyor | 25 12,2 2,0
ALB
Yasiyor 41 38,9 4,8 0,633 0,529
Yasamiyor | 25 38,1 5,0
Ki-67 yiizde
Yasiyor 37 56,2 28,2 -0,303 0,763
Yasamiyor | 23 58,4 27,6

BLC-2, BLC-6, MYC pozitifligin tan1 gruplarina gore dagilimi; BCL-2 pozitifligi
histolojik alt tiplere gore DBBHL hastalarindan 32’si pozitif 10’u negatif (%76,2
pozitif orani), FL hastalarindan 4’1 pozitif, 4’ negatif (%50 pozitif oran1), MZL
hastalarmin 5’1 de pozitif, MCL hastalarinda 3’0 de pozitif, KLL hastalarinin 3’l de
pozitif, T hiicreli lenfoma hastalarinin 1’1 pozitif, 1’1 negatif, 1 tane Burkit lenfoma
hastas1 negatif ve tipi belirlenemeyen 2 tane B hiicreli lenfoma hastasinin 2’si de

pozitif ¢ikmustir (sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. BCL-2 protein ekspresyonunun NHL alt tiplerine gore dagilim

BCL-6 pozitifligi histolojik alt tiplere gore DBBHL hastalarindan 34’4 pozitif 8’1
negatif (%80,9 pozitif oran1), FL hastalarindan 7’1 pozitif, 1’i negatif (%87,5 pozitif
oran1), MZL hastalarinin 5’i de negatif, MCL hastalarinda 3’i de negatif, KLL
hastalarinin 3’4 de negatif, T hiicreli lenfoma hastalarinin 1’1 pozitif, 1’1 negatif, 1
tane Burkit lenfoma hastasi pozitif ve tipi belirlenemeyen 2 tane B hiicreli lenfoma

hastasinin 1’1 pozitif, 1’1 negatif, ¢gtkmistir (sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. BCL-6 protein ekspresyonunun Non Hodgkin Lenfoma alt tiplerine

gore dagilhim
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MY C pozitifligi histolojik alt tiplere gore DBBHL vakalarindan 11°i pozitif 31’1
negatif (%26,2 pozitif), FL hastalarindan 8’1 negatif, MZL hastalarinin 5’1 de negatif,
MCL hastalarinda 3’ii de negatif, KLL hastalarinin 3’ {i de negatif, T hiicreli lenfoma
hastalarinin 1’1 pozitif, 1’1 negatif, 1 tane Burkit lenfoma hastas1 pozitif ve tipi

belirlenemeyen 2 B hiicreli lenfoma hastasinin 2’si de pozitif ¢itkmistir (sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. MYC protein ekspresyonunun Non Hodgkin Lenfoma alt tiplerine

gore dagilhim

BLC-2, BLC-6, MYC pozitifligi ile yas, LDH, HMG, ALB ve Ki-67
ortalamalarm Tablo 4.6.’da karsilastirilmistir. Ki-67 yiizde orani ortalamasi BLC-2
negatif, BLC-6 pozitif, MYC pozitiflerde anlamli olarak daha yiiksektir. MYC
negatif olanlarda ALB degeri anlamli olarak diisiik saptanmistir (p<0,002). BLC-6’s1
pozitif olanlarin yas ortalamasi anlamli olarak daha diistiktiir (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. BLC-2, BLC-6, MYC pozitifligi ile yas, LDH, HMG, ALB ve Ki-67
ortalamalarimin karsilastirilmasi

BLC-2 BLC-6 MYC
N Ort SS t p N Ort SS T P N Ort. SS T P
degeri
Yag Pozitif 50 | 63,3 13,6 0,687 0,494 | 44 | 60,3 12,5 - 0,031 15 | 62,7 16,4 0,007 0,994
2,208
Negatif 16 | 60,8 11,3 22 | 67,6 13,0 51 | 62,7 12,1
LDH Pozitif 50 | 271,8 | 1558 | - 0,453 | 44 | 300,3 | 166,6 | 1,828 | 0,072 15 | 327,2 | 170,7 | 1,239* 0,23
0,908
Negatif 16 | 310,3 | 116,7 22 | 242,6 | 89,5 51 | 267,5 | 138,7
HMG Pozitif 50 12,1 2,2 - 0,412 44 12,5 2,2 1,475 0,145 15 11,3 2,3 -2,14 0,059
0,827
Negatif 16 | 12,6 2,0 22 | 11,7 1,9 51 | 12,6 2,0
ALB Pozitif 50 | 38,9 4,8 0,988 0,327 | 44 | 384 52 - 0,57 15 | 35,3 6,0 -3,173 0,002
0,571
Negatif 16 37,6 4,9 22 39,1 4,0 51 39,6 4,1
Ki-67 Pozitif 46 | 51,9 27,6 - 0,008 | 41 | 63,6 25,7 2,836 | 0,006 14 | 76,4 18,7 3,918* 0,00001
yiizde 2,727
Negatif 14 73,9 21,2 19 42,9 27,4 46 51,2 27,5

*Varyanslar homojen olmadiginda hesaplanan degerler sunulmustur.

Tiim NHL olgular1 birlikte degerlendirildiginde BCL-2 pozitiflerin %42’si, BCL-
2 negatif hastalarin %25’i yasamini1 kaybetmektedir. BCL-6 pozitiflerin %36,4°1,
BCL-6 negatiflerin %40,9’u yasamini kaybetmektedir. MYC pozitiflerin %46,7’ si,
MYC negatiflerin %35,3’ii yasamimni kaybetmekle birlikte 3 parametre i¢in de
anlaml fark saptanmamustir (tablo 4.7.). BLC-2, BLC-6 ve MYC pozitifligi ile evre,
kemik iligi tutulumu orani, IPI skoru ve ECOG performansi arasinda anlamli fark

yoktur (p>0,05).

Tablo 4.7. Non Hodgkin Lenfoma hastalarinda BCL-2, BCL-6 ve MYC’ in prognoza etkisi

Sag Ex Toplam Ki-kare p

N % N %
BCL-2 1,489 0,222
Pozitif 29 58,0 21 42,0 50
Negatif 12 75,0 4 25,0 16
BCL-6 0,129 0,720
Pozitif 28 63,6 16 36,4 44
Negatif 13 59,1 9 40,9 22
MYC 0,637 0,425
Pozitif 8 53,3 7 46,7 15
Negatif 33 64,7 18 35,3 51
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4.2. SAG KALIM ANALIZLERIi

Hastalarin sag kalim siirelerini etkileyen faktorler Kaplan-Meier analizi ile
degerlendirildi. Sag kalim siirelerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda Log-Rank
testi kullanildi. Sag kalim siireleri i¢in prognostik faktorlerinin belirlenmesinde Cox
Regresyon Analizi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik smir1 p<0,05 kabul
edildi. Zaman dagilimi normal olmadigindan genel sag kalim ortanca ile
hesaplanmustir (Sekil 4.4.).

Tim hastalar i¢in tahmini sag kalim ortancas: 48,0£9,2 (30,0-66,0) ay olarak
hesaplanmistir. Ortalama sag kalim 38,6 (31,8-44,7) ay olarak hesaplandi. Calismada
birinci yilda hastalarin sag kalim oran1 %92,3; ikinci yilda %74,2, {giincii yilda
%64,4, dordiincii yilda %58,1 ve 60. ayda %54°diir.

Survival Functions Survival Function

Cum Survival
Cum Survival
e o

T T T T T T T T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00 00 10,00 2000 30,00 40,00 5000 80,00

Yagam siiresi (ay) Yagam siiresi (ay)

Sekil 4.4. Cinsiyetlere gore Genel sag kalim ve Non Hodgkin Lenfoma
hastalarmin tiimiiniin Genel sag kalim egrileri

Kadinlarin ortalama sag kalim siiresi 44,2 (34,3-54,1) ay iken erkeklerin 35,8
(27,8-43,7) aydir ve fark anlamh degildir. DBBH grubunun sag kalim ortalamasi
anlamli olmamakla birlikte daha diisiik saptanmigtir. BCL-2 pozitiflerin ortalama sag
kalim siiresi 35,8 (28,3-43,3) ay, BCL-2 pozitif hastalarin 1. Y1l sonu sag kalim oran1
%70, 3. yil sonu sag kalim orani %56, BCL-2 negatif hastalarda ise sag kalim
oranlar1 1.y1l %64, 3. Y1l %64 (sekil 4.5). BCL-6 pozitiflerin 40,2 (32,4-47,7) ay
BCL-6 pozitif hastalarda sag kalim oranlar1 1.y1l %73, 3. Y1l %56, BCL-6 negatif
hastalarda ise sag kalim oranlar1 1.y1l %71, 3. Y1l %64 (sekil 4.6.). MYC pozitif
hastalarin sag kalim ortalamalar1 25,7 (17,0-34,0) ay olmakla birlikte MYC pozitif
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hastalarda sag kalim oranlari 1.y1l %58, 3. Y1l %48, MYC negatif hastalarda ise sag
kalim oranlar1 1.y1l %76, 3. y1l %61 (sekil 4.7.).
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Sekil 4.5. BCL-2’ ye gore Non Hodgkin Lenfomalarda sag kalim egrisi

Survival Functions

BCLE
109 [
—Poztif
Megatif
t=Pozttif-censored
+—Negatif-censored
0,8 :
1
—_—
— -
g —
[T
< +
h +
3
w
£
3 04
+
0,24
0,09
T T T T T T T
.00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Yagam siiresi (ay)

Sekil 4.6. BCL-6’ ya gore Non Hodgkin Lenfomalarda sag kalim egrisi
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Survival Functions

MYC

1,04
) —1Pozitif

MNegatif
t—Pozitif-censored
) +—Megatif-censored
0,87 s

06

Cum Survival
{
t 4

0,4+

0,2+

0,0

T T T T T T T
.00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Yagam siiresi (ay)

Sekil 4.7. MYC’ e gore Non Hodgkin Lenfomalarda sag kalim egrisi

Sag kalima etki eden diger faktdrelere bakildiginda evre, Ki tutulumu, takip
sirasinda niikks gelisip gelismemesi ve son hastalik durumlar karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmamakla birlikte IPI skoru diisiik olanlarin ve ECOG performansi
yiiksek olanlarin sag kalim siireleri anlamli olarak fazladir (sekil 4.8.). BCL-2 ve
MYC pozitif olan hastalarda ortalama sag kalim siiresi kisa, BCL-6 pozitif olan
hastalarda ortalama sag kalim siiresi uzun saptanmistir, fakat aradaki fark anlaml

degildir (tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Non Hogkin Lenfoma Hastalarinda sag kalima etki eden etmenler

Oliim sayisi (%) Tahmini  ortalama | Log-rank testi p
(%95 GA) (Ay)
Cinsiyet 0,291
Kadin 7 (25,9) 44,2 (34,3-54,1)
Erkek 18 (46,2) 35,8 (27,8-43,7)
Tani tipi 0,558
DBBH grubu 15 (35,7) 29,6 (23,8-35,3)
DBBH disi NHL 10 (41,7) 40,6 (31,5-49,7)
BCL-2 0,247
Pozitif 21 (42,0) 35,8 (28,3-43,3)
Negatif 4 (25,0) 45,2 (33,1-57,4)
BCL-6 0,757
Pozitif 16 (36,4) 40,2 (32,4-47,7)
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Negatif 9 (40,9) 37,1 (26,4-47,8)
MYC 0,377
Pozitif 7 (46,7) 25,7 (17,0-34,0)
Negatif 18 (35,3) 39,8 (32,6-46,9)
Evre 0,169
Erken 3 (25,0) 48,3 (36,6-60,0)
ileri 22 (40,7) 36,0 (28,8-43,3)
Ki tutulumu 0,127
Var 9 (56,3) 29,5 (18,3-40,8)
Yok 16 (32,0) 42 (34,9-49,2)
IPI skoru 0,002
Dusiik 6 (20,7) 49,3 (41,7-57,0)
Yiiksek 19 (51,4) 19,5 (36,4)
ECOG performansi 0,002
Dusiik 17 (58,6) 26,4 (17,4-35,4)
Yiksek 8(21,6) 46,3 (38,2-54,4)
Son hastalik durumu 0,001
Niiks 7 (58,3) 35,9 (24,7-47,2)
Remisyon 6 (16,2) 51,3 (45,1-57,6)
Progrese 12 (70,6) 11,5 (4,3-18,7)
Survival Functions Survival Functions
N :
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Sekil 4.8. IPI skoru ve ECOG performanslari ile sag kalim egrileri

BCL-2, BCL-6 ve MYC degerleri i¢cin BCL-2 ve MYC ayni1 anda pozitif olan hasta
sayist 10 olarak saptandi ve bu hastalarin 4’ii (%40) 6li idi ve ii¢ parametrenin de
birlikte oldugu hasta sayis1 ise 7 olarak saptandi bu hastalarin 3’ii (%42,8) 6lii idi. Iki

grubun da genel sag kalim oranlarina bakildiginda anlamli fark saptanmamustir (sekil
4.9.) (tablo: 4.9).
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Tablo 4.9. immiinohistokimyasal parametrelerin birlikteliginin sag kalima etkisi

Oliim sayisi (%) Tahmini  ortalama | Log-rank testi p
(%95 GA) (Ay)

Bcl-2 ve Myc 0,884

var 4 (40) 28,0 (18,6- 37,5)

yok 21 (37,5) 38,3 (31,4- 45,3)

Bcl-2, Bcl-6, Myc 0,925

var 3(42,8) 28,7 (17,9 - 39,46,)

yok 22 (37,28) 38,3 (31,8-44.6)
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Sekil 49. MYC ve BCL-2 degerlerinin birlikte pozitif oldugu grup ve 3
parametrenin pozitif oldugu grubun sagkalim egrileri

Yagam siiresi (ay)

4.3. COX REGRESYON ANALIZLERI
Sag kalimi etkileyen bagimsiz faktorleri degerlendirmek amaciyla ki-kare ve log-
rank analizlerinde anlamli saptanan IPI skoru, ECOG performansi ve niiks yas ve
cinsiyete gore standardize edilerek analize alinmistir. IPI skoru sadece yas ve
cinsiyetle regresyon analizine alindiginda anlamliligin1 korumus ve sag kalim IPI
skoru diisiik olanlarda 4,3 (%95 GA 1,6-11,4) kat yiiksek bulunmustur (p=0,003).
Bununla birlikte ¢oklu analizlerde anlamlilik ortadan kalkmuistir.
Coklu analizlerde ECOG performansi diisiik olanlarda sag kalim anlamli olarak 3,9
(%95 GA 1,5-10,1) kat daha fazladir. Niiks olmayanlarda sag kalim 6,2 (1,8-20,8)
kat fazladir (Tablo 4.10.).
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BCL-2, BCL-6 ve MYC ile regresyon modelleri sinanmis ve prognozda herhangi bir

etki saptanmamuistir.

Tablo 4.10. Cox regresyon modelleri ile prognoza etki eden etkenler

B Sig OR Min Maks
Yas -,024 177 177 976 942
Cinsiyet -686 172 172 504 188
IPI skoru 476 376 1,609 562 4,610
ECOG 1,348 ,006 3,851 1,475 10,054
performansi
Niiks ,000
Niiks 1 -728 220 483 ,151 1,545
Niiks 2 1,822 ,003 6,186 1,844 20,754
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5. TARTISMA

Non hodgkin lenfoma son yillarda goriilme sikligi artan bircok alt tipi olan
hematoloji malignitelerdendir. Ayrica immiinolojik ve klinik gidis ag¢isindan
heterojen alt tipleri mevcuttur. WHO 2016 yilinda NHL siniflamasini revize ederek
farkl1 alt tipler eklemistir. Bu durum da hala tanimlanmamus alt tipleri oldugu ve tan

ve prognoz tayini i¢in farkli tan1 yontemleri ve prognostik belirteclere ihtiyag vardir.

Son smiflamadaki en ¢arpici yeni tanimlamalardan biri ise DBBHL olgularinda
tedavi direnci ve kotii prognoz ile iligkilendirilen MYC, BCL-2 ve BCL-6
translokasyonlari ile tanimlanan DHL ve THL kavramlari ile birlikte MYC ve BCL-2
protein ekspresyonlarinin artmis bulundugu DEL kavramidir (5). Siniflamaya giren
bu tanimlamalar sonrasinda DBBHL hastalar1 i¢in FISH analizi ka¢inilmaz hale
gelmistir. FISH analizi imkan1 olmayan merkezlerde IHK yontemine dayali bir
tanisal ve prognostik belirtecler olmasi gerekliligi diisiiniilerek DBBHL hastalarinda
simdiye kadarki yapilan ¢aligmalar MYC veya BCL-2’yi asir1 eksprese eden, BCL-
6’y1 ise diisiik eksprese eden hastalarin daha kotii prognozlu oldugunu gostermistir
(6,7). Bu galismalarin ortaya ¢ikardigi bir baska sonug ise immiin boyamanin, ii¢

parametre i¢in de translokasyon varligi ile dogrudan iliskili olmadig idi (8,9).

Su an i¢in bu {i¢ proteinin sadece DBBHL prognozunu 6n gordiigii kanitlanmis
olsa da diger NHL’ lar igin de literatiirde sunulmus ¢alismalar mevcuttur. FL ve
MZL hastalarinda ve diisiik seriler ile yapilan calismalar mevcuttur ve oOzellikle
yiiksek dereceli B hiicreli lenfomalara doniisiim ile iligkili bulunmustur (10-13).
Fakat bu alanda literatiirde hala ¢ok eksik mevcuttur.

Agresif lenfomalarda BCL-2’nin asirt ekspresyonu diger onkogenlerle sinerjitik
etki gostererek tedaviye direngli lenfoma olgular1 ortaya cikarir. Bu etkisi
giinimiizde DBBHL grubunda kotii prognostik gostergeler arasinda kabul
edilmektedir (75). Onceki raporlar, NHL hiicrelerinde t(14;18) translokasyonunu
asir1 BCL-2 ekspresyonu ile iligkilendirmis olup bu translokasyonun varligt BCL-2
ekspresyonunun oniine gegerek kotii prognoz belirteci olmustur (76-77).

BCL-6 geni normalde germinal merkez i¢gindeki B ve CD4 " T hiicrelerinde

eksprese edilir ve germinal merkez olusumunu ve T hiicresine bagli antijen
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yanitlarint kontrol eder (78). BCL-6 genindeki yapisal degisiklikler, DBBHL nin
%40'mda ve FL'nin %5 ila %10'unda bulunmustur, DBBHL ve FL biyopsi
orneklerinin immiinohistokimyasal analizi ise, BCL-6 proteininin, BCL-6 gen
yeniden diizenlemelerinin varligindan bagimsiz olarak bu tiimdrlerde saptanabilir
oldugunu gosterdi. Bu sonuglar, BCL-6 geninin ekspresyonunun B hiicre
farklilasmasi sirasinda spesifik olarak diizenlendigini gosterir ve BCL-6'nin germinal
merkez gelisimi veya islevinde bir rolii oldugunu gosterir (79).

MYC, insan genomunun en az %315'inin transkripsiyonunu potansiyel olarak
diizenleyen ‘siiper transkripsiyon faktorleri’ olarak adlandirilan bir protoonkogendir.
MYC genindeki bir tronslokasyonun MYC proteininin ekspresyon hizini asiri
artirdigi ve boylece proliferasyon, farklilasma ve metabolizma gibi hiicresel
siireglerdeki 6nemi kanitlanmistir. Bununla birlikte, MYC'in asir1 ekspresyonu
yalnizca genin translokasyonu ile iligkili degildir (80). MYC translokasyonundan
bagimsiz MYC protein ekspresyonunu gosteren vaka ¢aligmalarit mevcuttur (81,82).

Calismamizda 66 hastanin demogrofik 6zelliklerine bakildiginda; cinsiyete gore
dagilimda %59,09 erkek, %40,90 kadindi ve erkeklerde goriilme sikligi daha fazla
bulundu, hastalarin ortalama yas1 ise 62,7 + 13 dir. GLOBACAN son verilerine
gore NHL en sik 6. Ve 7. Dekatta ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (17).
Calismamiz; Avrupa ve ABD yas ortalamasi ile cinsiyet dagilimi ile benzerdi.
DBBHL tiim NHL hastalar1 arasinda en sik goriilen alt tiptir. Calismamizda DBBHL
tanis1 alan hastalar %63,6’lik kisimken sonrasinda en fazla orana sahip grup FL
grubudur ve %12,2 orana sahip cikmistir. Ulkemizde ve diinyada; NHL tanili
hastalarin, Ann Arbor evreleme sistemine gore tani aninda %45-%54’1 ileri
evrededir, bizim ¢alismamizda hastalarin tan1 aninda %81,8’i ileri evre (evre 3 ve 4)
olarak bulundu bu oran Avrupa ve ABD ye gore ortalamanin iistiinde bulunmustur
(83). Bunun sebebi calismamizda hasta gruplarinin dagiliminin MYC, BCL-2 ve
BCL-6’nin boyandig1 hastalar olarak secilmis olmast ve bu belirteglerin
merkezimizdeki standart uygulamada indolent lenfomalarda bakilmamasindan

kaynakl1 heterojeniteden kaynakli olabilir.

Non hodgkin lenfoma hastalarinda prognostik faktor olarak kullanilan birgok
parametre vardir. Calismamizda kullanilan parametreler ise; Tani anindaki evre,

ECOG performans durumu, her lenfoma tipi igin 6zellesmis uluslararasi prognostik
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indeksler (IP1, FLIPI, MIPI); laboratuvar degerlerinden ise LDH, alblimin,
hemoglobin degerleridir. Ayrica proliferasyon indeksi olarak da yaygin kullanilan

Ki-67 yiizdesi kullanilmustir.

Calismamizda IPI skoru yiiksek olanlar ve performans durumu disiik (ECOG
puam 2 ve iizeri) olanlarin liim oranlar1 anlaml1 olarak yiiksek bulundu. ileri evre
hastaliga sahip olanlarda ve KIi tutulumu olanlarda sayisal anlamada 6liim orani
yiiksek olsa da istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Literatiirde ileri evre ve KI iligi
tutulumu kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmistir (25). Bizim ¢alismamizda
da Ki tutulumu olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 29,5 (18,3-40,8) ay iken,
tutulum olmayan grubun ortalama sag kalim siiresi 42 (34,9-49,2) ay olarak
bulunmustur. ileri evre hastalarda ortalama sag kalim 36,0 (28,8-43,3) ay iken erken
evre hastalarda 48,3 (36,6-60,0) ay olarak bulunmustur. Sayisal anlamda fark
olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik agisindan literatiir ile uyumsuz olarak fark
yoktu. Bunun hasta takip siiresinin kisa olmasi nedenli olabilecegi diisiiniildii. Daha
once yapilan c¢alismalarda kotii performans durumunun tedavi yanitint ve sag
kalimini olumsuz etkiledigi ¢cok kez gdsterilmistir, calismamiz bu agidan literatiir ile

uyumludur (26,84).

1993 yilinda agresif lenfomalar igin; yas, performans durumu, evre, tutulan
ekstranodal bolge sayist ve serum LDH diizeyleri kullanilarak Uluslararasi
Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir daha sonra ise diger tani gruplar icin
Ozellestirilmis farkli parametreler kullanilan skorlamalar gelistirilmistir (85,86).
Literatiirde skorlama indeksleri ile sag kalim arasinda iligkiyi gdsteren bir¢ok
calisma mevcuttur (87,26). Calismamizda; skorlama indekslerine gore diisiik riskli ve
yiiksek riskli olmak iizere 2 gruba ayrildiginda, yiiksek risk grubuna dahil olan
hastalarin 6liim oranlar1 daha yiiksekti ve sag kalim siireleri anlamli sekilde
kisalmisti. Lenfomalarda artmis proliferesyon hizi ile iliskili oldugu bilinen serum
LDH yiiksekligi ve Ki-67 yiizdesinin yiiksekliginin yapilan ¢alismalarda sag kalimi
olumsuz a¢idan etkiledigi bildirilmistir (88). Bizim c¢alismamizda serum LDH
diizeyleri yasamayan grupta anlamli olarak daha yiiksek (332,8+£198,9) bulundu. Ki-
67 ylizdesi acgisindan ise yasayan ve yasamayan hastalar arasinda anlamli fark yoktu.
Diger bakilan laboratuvar degerlerinden hemoglobin ve albiimin degerlerinde de

yasayan ve yasamayan hastalar arasinda fark yoktu. Bu durum literatiir ile
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uymamaktadir ¢linkii anemi varligt (Hb<10 gr/dl) ve hipoalbuminemi yapilan
calismalarda lenfoma hastalarinda tedavi komplikasyonlar1 agisindan risk faktori
olarak bulunmustur ve sag kalimi olumsuz etkiledigi kabul edilmistir (89,90). Bizim
calismamizda ise Hemoglobin ve Albiimin degerleri ¢ogu hastada normal aralikta

gbzlenmistir bu nedenle prognoza etkisi anlamli sonu¢ vermemistir.

Calismamizda BCL-2, BCL-6 ve MYC onkogenlerinin IHK yéntemi ile
degerlendirilerek ekspresyonlarinin primer olarak genel sag kalim ve son hastalik
durumu, hastalik evresi, Ki tutulumu, IPI skoru ve ECOG performansi ile iliskisine
bakilmig olup prognoz tahmini agisindan anlami olup olmamasina bakilmistir.
Sekonder olarak ise yas, LDH, Albiimin, Hemoglobin ve Ki-67 yiizdesi ile iliskisine
bakilarak hastalik siddeti ile iliskisi arastirilmistir.

168 NHL’li hastada yapilmis olan bir g¢alismada t(14;18) translokasyonu
icermeyen hastalarda yiiksek oranda BCL-2 ekspresyonu (45’ in 39’unda) oldugunu
gostermistir (8). Bu ¢alismanin bir diger sonucu ise BCL-2 ekspresyonunun NHL'
nin histolojik alt tipleri i¢in spesifik olmadigiydi. Bizim ¢aligmamizda ise t(14;18)
translokasyonuna bakilmaksizin BCL-2 protein ekspresyonu vakalarin %75,8° inde
pozitifken ¢gogunlugu olusturan DBBHL grubunda %78 (41’in 32 si), FL grubunda
%50 (8’ in 4’ 1) , 4 MZL vakasinin ve 3 MCL vakasinin tamaminda BCL-2 pozitif
gozlenmigti. BCL-2 ekspresyonunun tek bir NHL alt tipine 6zgii olmamasi agisindan
literatiir ile uyumlu idi. Ote yandan 44 hastay1 igeren NHL nin tiim alt tiplerini igeren
bir calismada BCL-2 proteini ekspresyonu vakalarin %36,4'linde (44' iin 16' s1)
pozitifti ve histolojik alt tiplere gore dagilimi ise: FL'nin %62,5'i, MCL'nin %16,7'si
ve DBBHL'nin %30'u seklinde idi (91). Yan ve arkadaslarinin yaptigi 336 hasta
iceren DBBHL c¢alismasinda ise 171 hasta (%51) yiiksek BCL-2 ekspresyonu
gostermekteydi (92). Ulkemizde BCL-2 ekspresyon oramini gosteren detayli bir
calisma bulunmamakla birlikte ¢alismamizda DBBHL hastalarinda daha fazla BCL-2
ekspresyonu gozlenmesinin sebebi cografik farkliliklardan dolay:1 olabilir. DBBHL
dis1 histolojik alt tipleri i¢cin ayr1 ayr1 hasta sayimiz yeterli olmamakla birlikte hepsi
birlikte DBBHL dist NHL olarak degerlendirildiginde %81 (22°nin 18’i) oraninda
BCL-2 ekspresyonu mevcuttu. Bu veriler 1s1ginda BCL-2 ekspresyonunun tek bir

NHL alt tipi icin spesifik bir belirte¢c olmadigini sdyleyebiliriz.
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BCL-2 ekspresyonunun sag kalima etkisine baktigimizda ise yukarida bahsedilen
44 NHL hastast ile yapilan calismada BCL-2 protein ekspresyonu olan NHL
hastalarinda o6nemli oOl¢lide daha kisa sag kalim siireleri ortaya ¢ikardi
(P<0.05). Tahmini 30 aylik ortalama sag kalim oran1 BCL-2 pozitif hastalarda %44
iken, negatif vakalarda %85 (log sira 8.7; P=0.003) idi. BCL-2 pozitif olgularda
BCL-2 negatif gruba gore daha yiliksek serum LDH serum diizeyi saptandi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,004). Ote yandan, yas, evreleme,
hemoglobin diizeyi agisindan istatistiksel bir anlam bulunamadi. Bizim ¢alismamizda
ise Tiim NHL olgulan birlikte degerlendirildiginde BCL-2 pozitiflerin %42’si, BCL-
2 negatif hastalarin %25’1 yasamini1 kaybetmektedir (p:0,222). BCL-2 pozitiflerin 30
aylik ortalama sag kalim orani %60,5, BCL-2 negatif hastalarinki ise %77,5 olarak
bulunmustur. Calismamizda sadece DBBH’ ler degerlendirmeye alindiginda BCL-2
pozitiflerin %43,8’1 negatiflerin %10° u yasamim1 kaybetmekte idi BCL-2
ekspresyonu pozitif hastalarda 6liim oran1 daha fazla gibi goriinmekle birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,068). Ayrica cox-regresyon
analizinde de BCL-2 bagimsiz risk faktdrleri arasinda degildi. 1Iki grup igin de
anlamli bir fark bulunamamisti. Yan ve arkadaglarinin yaptigi 336 hasta igeren
DBBHL c¢alismasinda ise BCL-2 ekspresyonu CHOP tedavi rejimi alanlarda pozitif
vakalarin ortalama sag kalim siireleri diisiikken R-CHOP tedavi rejimi alan
hastalarda yasam stiresi acisindan fark saptanmamis olup aradaki istatistiki farkin
Ritikstimap tedavisi ile iligkisi ortaya ¢ikmistir (92). Calismanin diger bir sonucu ise
BCL-2 asir1 ekspresyonu, diisik performans durumuyla iliskilendirildi. Bizim
calismamizda DBBHL grubunda olan tiim hastalarda Ritiksiimab iceren KT
rejimlerinin kullanilmis olmasi ortalama yasam siiresi agisindan farkin olmamasinin
sebebi olabilir.

Diger prognostik parametreler ile BCL-2 iliskisine baktigimizda ise
calismamizda BCL-2 pozitifligi ile yas, LDH, HMG, ALB ile arasinda anlaml iligki
bulunmamistir. BCL-2 pozitifliginin evre, kemik iligi tutulumu orani, IPl skoru ve
ECOG performansi arasinda da anlamli fark yoktur. Ote yandan bizim ¢alismamizda
Ki-67 yiizde orani ortalamas1 BLC-2 negatif olgularda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. 3902 hastadan olusan toplam 27 ¢alisma dahil edildigi bir meteanalizde

lenfoma hastalarinda yiiksek Ki-67 ekspresyonunun hem ortalama sag kalim hem de
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hastaliksiz sag kalim i¢in daha kotii prognoz ile iliskili oldugunu ortaya koydu.
Yiksek Ki-67 ekspresyonu, tiim NHL alt tipleri degerli bir prognostik gostergeydi
(93). Colomo ve arkadaslarinin DBBHL hastalarinda yapmis oldugu ¢alismada post
germinal merkez olarak ayirmis olduklari CD10 pozitif hasta grubunda BCL-2
mutasyonu varligi ile ki-67 yiizdesinde diisiikliik saptadi (94). Bu ¢alisma bizim
calismamizdaki veriyi kismen destekler nitelikte olsa da BCL-2 ekspresyonu ile
dogrudan bir iliski saptanmamusti. Bizim ¢alismamizdaki BCL-2 ve Ki-67 arasindaki
iliski BCL-2 negatif vaka sayimizin 15 adet olmas1 ve gorece az olmasi nedeni ile
agiklanabilir.

Cattoretti ve arkadaslar1 BCL-6 gen ekspresyonu ile BCL-6 protein
ekspresyonunun dogru orantili olup olmadigini test ettigi calismada BCL-6
ekspresyonunun ne normal ne neoplastik GC'den tiiretilen B hiicreleri arasinda ne de
normal veya yeniden diizenlenmis bir BCL-6 geni tasiyan DBBHL arasinda ayrim
yapamayacagini gostermekteydi (95). Daha sonraki ¢alismalar ise BCL-6 protein
ekspresyonunun tanisal ve prognostik caligmalari iizerine oldu. Bu amag ile
S. Lossos ve arkadaslar1 DBBHL’ lar ilizerinde yapmis oldugu 30 vakalik calismada
DBBHL tiimérlerini BCL-6'y1 ifade edip etmediklerine gore ayirdi ve tiimorleri
BCL-6'y1 eksprese eden hastalarda daha iyi ortalama sag kalim siiresi gosterdi. 66
tane primer merkezi sinir sistem lenfomasi hastalarinda yapilmis olan yakin tarihli
bir calismada ise yine BCL-6 protein ekspresyonu ile yiiksek genel sag kalim
arasindaki iliskiyi kanitladi (96). Yan ve arkadaslar1 yaptig1 336 hasta iceren DBBHL
calismasinda 121 (%36) yiiksek BCL-6 ekspresyonu gostermisti, ayni zamanda
calismanin bir diger sonucu ise BCL-6 ekspresyonunun az olmasinin kotii prognostik
gosterge oldugu idi (92). Bizim calismamizda NHL’lerin hepsi dahil edildiginde
%66,7 oraninda BCL-6 pozitifligi saptanirken; DBBHL’ lar arasinda %80,4 (41’in
33’1), FL’lar arasinda ise %87,5 (8’in 7’si) oraninda pozitiflik goriildi. BCL-6
pozitiflerin  %36,4’i, BCL-6 negatiflerin  %40,9’u yasamin1 kaybetmekteydi
(p:0,720), DBBHL’ler arasinda bakildiginda; BCL-6 pozitiflerin  %35,3’l
negatiflerin  %37,5’1 yasamin1 kaybetmektedir (p:1). Sayisal anlamda BCL-6
pozitiflerde oliim oran1 yiikksek olsa da istatistik olarak anlamli bir fark

bulunamamastir.
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BCL-6 ile calismamizda kullanilan diger parametreler arasindaki iliskiye
bakildiginda ise BCL-6 pozitif olan hastalarin yas ortalamas1 BCL-6 negatiflere gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ayrica BCL-6 pozitif hastalarda ki-67 yiizdesi
de anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Evre, kemik iligi tutulumu orani, IPI skoru
ve ECOG performansi, laboratuvar degerlerinden de serum LDH, alb ve Hmg
degerleri arasinda anlamli fark yoktu. 44 kisiyi igeren NHL’ lar arasinda yapilmis
calismanin sonuclarinda da BCL-6 pozitif hastalarda yas ortalamasi anlamli olarak
daha diistik gozlenmisti (97). Bu calismanin bir diger sonucu ise BCL-6 pozitif
hastalarda daha diisiik niiks oranlarinin olmasinin yani sira laboratuvar degerleri ve
genel sag kalim arasinda iliski bulunamadi. Literatirde BCL-6 ekspresyonunun
prognostik belirte¢ olarak kullanilmasini destekleyen sonuglar igeren ¢eliskili
calismalar mevcuttur (98). Lossos ve arkadaslari ¢alismasinda sag kalim ile arasinda
giicli bir iliski olabilecegini ileri siirdii (99). Colomo ve arkadaslart 128 hastayi
iceren DBBHL hastalarinda yapmis oldugu c¢alismada ise BCL-6 %91 oraninda
eksprese edildi ve BCL-6 proteini daha az eksprese eden hastalar erken evre, diisiik
IP1 skoru ve normal serum LDH degeri gosterdi, sag kalim agisindan ise iki grup
acisindan anlamli bir fark yoktu (94). BCL-6 ekspresyonu ile ilgili c¢aligmalar
cogunlukla DBBHL ile sinirli olup diger alt tipler icin yaygin degildir. Fakat
literatirde MCL hastalarinda BCL-6 ekspresyonunun saptadigi vaka serileri
mevcuttur (100-101). Bu ilging bir veridir ¢linkii bugiine kadar BCL-6 proteini
germinal merkez belirteci olarak kabul edilmis ve manto bdlgesinde olmadig:
diistiniilmekte idi. Bizim ¢alismamizda 3 tane MCL olgusu mevcuttur ve tgii de
BCL-6 ekspresyonu gdstermemistir, bu yonden literatiirle uyumlu olsa da NHL alt
tipleri i¢in kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerekliligi agiktir.

Calismamizda 66 NHL hastasinin 15’1 (%22,7) MYC protein ekspresyonu
gosterdi. Histolojik alt tiplere gore ise DBBHL hastalarindan 11’1 pozitif (%26,2
pozitif orani), FL hastalarindan 8’1 negatif, MZL hastalarinin 5’1 de negatif, MCL
hastalarinda 3’ de negatif, KLL hastalarinin 3’4 de negatif, T hiicreli lenfoma
hastalarmin 1’1 pozitif, 1’1 negatif, 1 tane Burkit lenfoma hastas1 pozitif ve tipi
belirlenemeyen 2 tane B hiicreli lenfoma hastasinin 2’si de pozitif ¢ikmistir. MYC
pozitiflerin %46,7’si, MYC negatiflerin %35,3’ii yasamimi kaybetmektedir. Tim

veriler degerlendirildiginde sayisal anlamda fark olmasina ragmen istatistiksel olarak
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anlamli fark bulunmamistir. Literatiirde MYC pozitifliginin 6zellikle B hiicreli
lenfomalar arasindaki yaygmhigi celiskili sonucglar igermektedir, fakat sag kalim
lizerine etkisi cogunlukla c¢alismamiza benzer bulunmustur. Pagnano ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 62 agresif NHL vakasini inceleyen c¢alismada
hastalarin  %76,5’inde  MYC protein ekspresyonu gozlendi ve MYC protein
ekspresyonu gosteren hastalar kisa sag kalim siiresi ile ilskilendirildi (102). Horn ve
arkadaglarinin DBBHL hastalarinda yaptigi1 daha kapsamli bir ¢alismada ise 442
hasta prospektif olarak degerlendirildi ¢alismaya dahil edilen hastalarin %31,8’ inde
MYC protein ekspresyonu gozlendi; bu ¢alismanin 2 farkli sonucu vardi ilki MYC
translokasyonu olmayan 241 vakanin 67’sinde (%27,8) MYC protein ekspresyonu
gozlenmesiydi. Diger bir sonug ise MYC protein ekspresyonun daha yiiksek ki-67
yiizdesi ve daha diisiik sag kalim ile iliskili oldugu idi (103). Yan ve arkadaslarinin
yaptig1r 336 hasta iceren DBBHL calismasinda hastalarin %51°i yiiksek MYC
ekspresyonu igeriyordu. Bu ¢alismanin bir diger sonuglar1 ise MYC ekspresyonu ile
yiiksek serum LDH seviyesi ve yiiksek IPI skoru ile iligkili bulunmasiydi (92). Bizim
calismamizda ise prognostik belirtecler ile MYC arasindaki iliskide Ki-67 yiizde
orani ortalamasit MYC pozitiflerde anlamli olarak daha yiiksekti. Bu sonu¢ Horn ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da vurgulanmisti. Calismamizda MYC
pozitifligi ile diger prognostik belirtecler arasinda bir iliski bulunamadi.

BCL-2, BCL-6 ve C-MYC degerleri i¢in BCL-2 ve MYC ayni anda pozitif olan
hasta grubu ve li¢ parametrenin de birlikte pozitif oldugu hasta grubunun genel sag
kalim oranlarina bakildiginda anlamli fark saptanmamisti. Fakat bu veri grubundaki

hasta sayis1 oldukca diisiiktii.
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6. SONUC

Calismamiz tiim NHL alt gruplarinda BCL-2, BCL-6 ve MYC’ in eksprese
edildigini gostermis olup genel sag kalim {izerine etkisini sayisal anlamda gostermis
olsa da istatiksel olarak anlamli bulunamamistir. Diger yandan BCL-2 protein
ekspresyonu tiim gruplarda %80’ in iistiinde bulunmus olup literatiir verilerinin
istlindedir. Bu {i¢ proteinin diger prognostik belirte¢lerden 6zellikle proliferasyon
indeksini gosteren Ki-67 orani ile dogrudan iliskisi saptanmistir. Ki-67 yiizde orani
ortalamas1 BLC-2 negatif, BLC-6 pozitif, MYC pozitiflerde anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ BCL-2, BCL-6 ve MYC protein ekspresyonlarinin
lenfomalarda agresif seyrin gostergesi olabilecegini gostermistir. IHK nin FISH’e
gore daha yaygin kullannmi ve daha kolay uygulanabilir olmasi g6z Oniinde
bulunarak bu proteinlerin tiim NHL’ler igin kullanilabilir bir prognostik belirteg
olarak degerlendirilmesi kanaatindeyiz.

Calismamizdaki en 6nemli kisitlilik IHK olarak bu ii¢ proteinin birlikte ¢alisildigi
hasta grubunun teknik nedenlerden dolay1 sayisal olarak az olmasiydi. Yine ayni
sebepten dolay1r gecmis tarihli hastalar caligmaya alinamamis ve calismaya dahil
edilen hastalarin takip siiresi ¢ogunlukla 60 aydan kisaydi. Ayrica merkezimizde
DBBHL hasta sayis1 diger alt tiplere gore oldukga fazla idi ve bu durum FL, MZL,
MCL gibi alt tiplerin degerlendirilmesini kisitlamistir. Hasta sayis1 ve takip siiresi
artirtlarak; tim NHL alt tiplerinin degerlendirmeye alinabilecegi ¢aligsmalarin

yapilmasinin literatiire 6nemli bir katki saglayacagi agiktir.
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