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GIRIS VE AMAC

Lenfoma ilk olarak Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda tarif edilmistir (1). Tarif
edildigi giinden buyana her zaman giindemde kalmay1 basarmistir. Bunun en biiylik nedeni
goriilme sikliginin gectigimiz bes dekatta giderek artmasi, giin gectikce tedavisinde
yeniliklerin ortaya cikmasi ve kiir elde edilebilir bir hastalik olmasidir (2). Hastaligin
siniflamasinda uzun yillardir bir¢ok degisken kullanilmis ve kisiye 6zel tedavi sekillerine
varilmaya c¢alisilmistir (3). Bu siniflamalarin yaninda prognostik faktorler de biiyilk 6nem
kazanmigtir (4). Hastaligin siniflamasi, prognostik faktorlerin belirlenmesi, tedavinin
kisisellestirilmesi c¢aligmalar1 halen devam etmektedir. Bu yolda hastaligin fizyopatolojisini
anlamak 6n plana ¢ikmaktadir. Giiniimiizde “suyu kaynagindan kesmek” deyiminden yola
cikarak anjiogenez lizerine ¢alismalar ve buna karsi olan tedaviler 6nem kazanmaktadir (5,6).
Bu amagla tiimordeki anjiogenezin natiiri mikrodamar yogunlugu ile o6l¢iilmeye
calisilmaktadir. Bu bulgularin hastaligin siniflandirilmasi, karakteri, prognozu, tedavi etkeni
olmasi iizerindeki calismalar devam etmektedir. Solid tiimorler {izerinde bir¢cok ¢alisma
olmasma karsin hematolojik malignitelerde ozellikle Difliz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma
(DBBHL) iizerindeki calismalar olduk¢a az ve bakir bir durumdadir. Ayni zamanda
timordeki anjiogenezi belirlerken bu olayin fizyopatolojisinde inflamasyonun ve bu
inflamasyonda basrol oyuncusu olan prostaglandinlerin (PG) roliinii degerlendirmek
gerekmektedir. Anjiogenezde prostaglandin denince akla prostaglandin E, (PGE;) ve onun
olusumundaki kilit enzim olan siklooksijenaz-2 (COX-2) akla gelmektedir (7-11). Uzun
yillardan beri siklooksijenaz yolu bilinmekte ve inflamasyonu baskilamak amaciyla bu alanda

bir¢ok ilag gelistirilmektedir. COX-2‘nin karsinojenezde de etkisinin olmasi ve timor yagami
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icin hayati 6neme sahip olan anjiogenezin fizyopatolojisinde kilit rol oynamasi bu alandaki
tedavilere ilham kaynagi olabilmektedir. Selektif COX-2 inhibitérii olan celecoxib, 1999
Aralik ayinda prekanserdz bir hastalik olan ailevi adenomatdz polipoziste kolorektal polip
olusumunu engellemek amaciyla Birlesik Devletler Besin ve ilag Dairesi tarafindan
endikasyon onay1 almistir. Gerek anjiogenez fizyopatolojisinde yer alan COX-2 enzimi, gerek
anjiogenez karsiti ilaglarin gelistirilmesi gelecekte de popiilerligini koruyacaktir.

Bu tez calismasinda DBBHL’nin tedavisinde bu alanda bir yol haritas1 ¢izebilmek
amaciyla ve fizyopatolojisinin daha net ortaya koymak icin yeni tani almis ve tedavi
gormemis DBBHL hastalarin tani anindaki patoloji piyeslerinde COX-2 ve mikrodamar
yogunlu (MDY) iliskisini inceleyerek bu parametrelerin klinige yansimasini ve ortalama

yasam siirelerine etkisini ortaya koymaya c¢alistik.



GENEL BIiLGILER

Lenfoma ilk olarak Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda tarif edilmistir (1). 1941
yilinda Edward A. Gall ve Tracy B. Mallory folikiiler lenfomay: tarif etmis ve bu siniflama
yaygin kullanima girmis ilk siniflama olup Hodgkin lenfoma, Hodgkin Dis1 Lenfomadan
(HDL) ayr1 bir grup olarak anilmaya baglanmistir (12). Aradan gegen yiiz yila yakin zamanda
lenfoma tarifinde, simiflamasinda, patolojisinde ve tedavisinde biiylik degisiklikler ve
ilerlemeler olmustur. HDL siniflamasi gliniimiizde halen degisim i¢indedir. Bu siniflamalarda
patolojik belirtecler kullanildig1 kadar biiyiik oranda sitogenetik Ozelliklerde belirleyici
olmaktadir. Tiim bu ilerlemelerin yaninda kanser biyolojisi ve patolojisi iizerinde de uzun bir
yol kat edilmistir. Bu yolda onemli sayilabilecek kdse baslarindan birisi nedene yonelik ve
Ozellesmis tedavilerdir. Bu alanda hedef belirleme ¢alismalari halen devam etmektedir. Bunun
yaninda lenfomada fizyopatolojinin belirlenmesi her zamankinden daha énemli olmaktadir.
Bu amagcla 6ne ¢ikan alanlardan bazilari arasinda anjiogenez ve COX-2 gibi bazi molekiillerin

birbiri ile etkilesimleri yer almaktadir.

PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinler kiiciik lipid molekiilleridir ve bobrek islevleri, trombosit
agregasyonu, norotransmitter salinimi ve immiin islevlerin diizenlenmesi gibi viicutta bir¢cok
islevleri vardir (13). insan hiicreleri COX’un iki formunu kodlayacak genler igerir. Genel
olarak COX-1 temel COX olarak adlandirilmakta ve mukus salinimi, bobrek kan akiminin
diizenlenmesi gibi temel fizyolojik islevlerin yapilmasi i¢in bir¢ok dokuda stabil bir sekilde
bulunmaktadir. Bununla beraber COX-2 enzimi pek ¢ok normal dokuda bulunmaz ve

sitokinler, onkogenler, biiyiime faktorleriyle uyarilabilir bir enzimdir. Cogunlukla
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inflamasyonun diizenlenmesinde rol almaktadir (14). Prostaglandin G/H sentaz-2 veya diger
adiyla COX-2 arasidonik asiti ilk énce PGG;’ye ardindan PGH,’ye terminal PG sentaza
substrat olmak tiizere ¢evirir ve 6zgiil PG’ler sentezlenir (14) (Sekil-1). En iyi bilinen COX-2
tiriinlerinden biri fibroblastlar, makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
PGE,’dir (8). PGEy nin agr1, lenfosit sitokin {iretimi, IL-6, haptoglobin salmimin arttirmasi

gibi anjiogenezi kontrol eden birgok fizyolojik etkileri vardir (8) .
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Sekil 1. Prostanoidlerin iiretimi ve etkileri (14)

Yirmi yi1l kadar 6nce yiiksek konsantrasyonda PG’nin varlig1 hayvan ve insan timor
dokularinda saptanmistir. Bu gozlem dikkatleri PG’lerin karsinogenez etkileri {izerine
cekmistir. Kronik COX-2 ifadesi maligniteleri tetiklemektedir. Bunun en giizel ve iizerinde en
cok calisilmis 6rnegi kolon kanseridir (15). Toplum bazli ¢aligmalar, olgu kontrol ¢calismalari
ve klinik ¢alismalar 10-15 yil diizenli steroid olmayan inflamasyon karsit1 ilag (NSAII)
kullaniminin kolorektal kanser gelisime riskini % 40-50 azalttigin1 gostermistir (16). Selektif
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COX-2 inhibitorii olan celecoxib 1999 Aralik ayinda ailevi adenomatdz polipoziste kolorektal
polip olusumunu engellemek amaciyla Besin ve Ila¢ Dairesi'den endikasyon onay1 almistir.
Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar aragidonik asitten PG’lerin sentezini saglayan COX
enzimini inhibe ederek antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkilerini gosterirler. COX
arasidonik asiti PG’lere ¢evirdiginde bu tepkimede kilit basamak arasidonatin PGG;’ye
dontismesidir. Sonra PGG; stabil olmayan endoperoksidaz olan PGH,’ye indirgenir. Spesifik
PG sentaz PGH,, PGE,, PGD,, PGF;a, PGI, ve Tromboksan A, (TxA,) gibi en az bes
biyoetkin lipid molekiiliine metabolize eder (17) (Sekil 1). COX genelde COX-1 ve COX-2
olmak iizere iki izoformda bulur. COX-2’ye bagli PGE, bir proinflamatuvar biyoaktif lipittir
ve kolon, mide, meme, bas boyun, akciger kanseri gibi bir¢ok soliter malignitede iiretilen ana
PG’1 olusturur (15-19). Son aragtirmalar COX-2’ye bagli PGE; nin akut inflamasyonda,
artiritte, inflamatuar bagirsak hastalifinda anahtar rol oynadigmi gostermektedir (14,16).
PGE, ratlarda belirgin kolon karsinojeni olarak etki etmekte ve timoér insidensini

arttirmaktadir (20).

Prostaglandin E, ve Kanser

Prostaglandin E, ve onun reseptorleri kanser progresyonunda onemli rol iistlenirler.
COX-2’ye bagh PG’lerden onkogenezde rol alan diger PG sadece anjiogenezle de ilintili olan
TxAydir (21). NSAil’lerin PGE,’yi inhibe ederek timér progresyonuna, hiicre

proliferasyonu, invazyon, anjiogenez ve immiin supresyon iizerinden etkileri bulunmaktadir.

Prostaglandin E, ve Reseptorleri

15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz (15-PDGH), PG pargalayici bir enzimdir ve
PGE;’nin 15(S)-hidroksil grubunu inaktif 15-keto PGE,’ye okside eder (22). Son zamanlarda
15-PDGH ifadesinin kaybolmasiin kolorektal, akciger ve mesane kanserleri gibi timor
olusumlar ile baglantis1 oldugu goriilmiistiir (22-24). 15-PDGH’nin tiimor biiytimesindeki
islevsel rolii arastirma altindadir. PGE; hiicresel etkisini reseptorlerine (EP1-4) baglanarak
gosterir. PGE>’nin tiimorogenezdeki rolii reseptorlerinin homozigot delesyonlar1 iizerinden
gosterilmistir. EP1 ve EP4 homozigot delesyona sahip farelerin kolon kanserine direngli
oldugu gosterilmistir (25). EP1 ve EP4 reseptor antagonisti kullanildiginda farelerde kanser
gelisiminin azaldigr gosterilmistir (26). Giderek artan miktarda calisma PGE;’nin timor
gelisimini EP reseptorleri iizerinden anjiogenez, apoptozun baskilanmasi, invazyonun artmasi,

ve immiin yanitt baskilayarak yaptigini gostermektedir. PGE;’nin tiimdr biiylimesindeki



sinyal yolag1 ve etkileri Sekil-2’de gosterilmistir. Gelecekte karsinogenezde onemli rol

oynayan PGE,; ve reseptorii olan EP reseptor profilinin kanserlere gore belirlenmesi ve EP

reseptor antagonistlerinin gelistirilmesi tedavi alanlar1 i¢in 6nemli arastirma ve gelistirme

konusu olacaktir (18). Bu yolagin baginda da COX enziminin bulunmasi bu arastirmalara ve

tedavi yontemlerine umut 15181 olmaktadir.
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Sekil 2. Karsinogenezde PGE,. PGE, tiimor biiyiimesini EP reseptorlerini uyararak

yapmaktadir ve buna bagh olarak hiicre proliferasyonu, anjiogenez,
apoptozun inhibe edilmesi, invazyonun artmasi ve immiinsupresyon
olusmaktadir. COXIB, COX-2 selektif inhibitorler; AA, arasidonik asit; DAF,
“decay accelerating factor”; bFGF, “basic fibroblast growth factor”; PPARGJ,

“peroxisome proliferator activated receptor 8” (18).



Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii Yolag:

Siklooksijenaz-2 ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) yolagimin beraberce
bir¢cok kanserde etkin oldugu goriilmektedir (27). Bir¢ok calismada gosterilmistir ki PGE,
EGFR’yi aktive edebilmektedir. COX-2 selektif inhibitdrleri ve EGFR tirozin kinaz inhibitorii
kombinasyonuyla kolon ve meme kanserinde anjiogenezin engellenebildigi gosterilmistir

(28).

Ras-Mitojen Aktive Protein Kinaz Yolagi

Ras bir onkogendir ve aktivasyonu bir¢ok malignitede goriilmektedir. Ras hiicre
farklilasmasini,  proliferasyonunu  ve yasamasini  “Raf/(Mitojen  Aktive  Protein
Kinaz/Extracelullar signal regulated kinase) kinase/Extracelullar signal regulated kinase”
(Rat/MEK/ERKSs) ve “phospatidylinositol 3' kinase/Akt” (PI3K/Akt) yolaklarini uyararak
saglar. Ras-Mitojen Aktive Protein Kinaz kaskadi hiicre proliferasyonu i¢in gerekli olan ana
hiicre i¢i yolaklarindan biridir. Aktif Ras (mutant Ras) veya MEK asir1 regiilasyonu hiicre
kiiltiirlerinde COX-2 ifadesini ve proliferasyonu arttirmaktadir (29). Selektif olmayan
NSAil’ler ve COX-2 selektif inhibitorler Ras-MAPK sinyal yolunu bloke ederek
proliferasyonu ve transformasyonu engellemektedir (30). Bu bulgu malignitelerde Ras-
MAPK yolaginin COX-2’ye bagli PGE; ile kanser biiyiimesinin artiginin ve COX-2 ifadesinin
kontroliinde yeni bir yolak oldugunu gostermektdir (18).

Prostaglandin E; ve Anjiogeneik Faktorler

Siklooksijenaz-2 asir1 ifadesi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
fibroblast biiyiime faktdrii gibi anjiogeneik faktdrlerin artmasini saglar ve NSAIQ’ler bu
anjiogeneik faktorleri inhibe ederek proliferasyon, migrasyon ve vaskiiler tiip olusumunu
engellemektedir (31,32). PGE;’nin VEGF’yi arttirdigina dair birgok yayin vardir (33). EP2
homozigot delesyona ugramis farelerde VEGF indiiksiyonu tamamen engellenmistir (34). Bu
bulgular gostermektedir ki proanjiogeneik faktorlerin ifadesinin indiiksiyonunda PGE,, COX-
2’ye 6nemli bir rol yiiklemektedir (18).

Prostaglandin E, ve Antiapoptotik Faktorler
Bcl-2 protoonkogen ailesi B hiicrelerinin apoptozunun regiilasyonunda énemli bir yeri
varken B hiicreli lenfomalar1 patogenezinde de Onemli rol oynamaktadir (35). Ratlarin

bagirsak epitelinde COX-2 asir1 ifadesi bu hiicrelerde Bcl-2 protein ifadesini arttirmis ve



apoptoza direncgli hale getirmistir (36). Apoptozdan korunmada COX-2’nin rolii PGE;’ye
baghdir ve hiicre dliimleri SC-58125 gibi selektif COX-2 inhibitorleri ile saglanabilir (37).
Kemoteropoétikler ve radyoterapi COX-2 ifadesini arttirdigr gibi PGE; sentezini de arttirirlar.
Artmig PGE, {iiretimi hiicrelere apoptoz yoniinde avantaj saglayip direnci arttirabilir. Bu
nedenledir ki kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalar NSAII tedavisi ile daha iyi yanit
verebilir. Bu konuda selektif COX-2 inhibitorlerinin radyoterapi ile beraber kullanilmasinin

daha iyi sonuglar verebilecegi gosterilmistir (38).

Prostaglandin E; ve Immiin Yamt

Tiimor mikro ¢evresindeki T lenfosit alt tipleri genelde T hepler-1°’den (Th) Th2’ye
degisim gosterir (immunsupresif bir immiin yanit). Selektif COX-2 inhibitorlerinin tiimoriin
olusturdugu Th1 ve Th2 dengesizligini diizelterek antineoplastik etkisi gosterilmistir (39). Bu
bulgular PGE;’nin immun supresyonu diizenleyebilecegini gostermektedir. PGE;’nin Thl
sitokinlerini (timor nekroz faktorii a, interferon y ve interlokin (IL)-2) azalttig1 (14) ve IL-4,
IL-10 ve IL-6 gibi Th2 sitokinlerini arttirdig1 gosterilmistir (40-41). IL-10’un immunsupresif
bir sitokin oldugu dikkati ¢gekmektedir. PGE, immiin fonksiyonlar iizerine etkilerini dentritik
hiicre farklilagmasi ve T hiicrelerinin proliferasyonu ile dogal oldiiriici hiicrelerin ve
makrofajlarin anti tiimor etkilerini baskilayarak da gostermektedir (42). Bu yiizden PGE,

immiin sistemin neoplastik hiicrelere karsi reaksiyonunu baskilayan etkiler gostermektedir.

Siklooksijenaz-2 ve Lenfoma

Lenfoma lenfositlerin malign degisim gosterdigi Birlesik Devletler’de altinci siklikta
goriilen bir malignitedir (43). Diger maligniteler gibi malign transformasyon i¢in genetik
anormallikler gerekmektedir (44). Genelde etkilenen genler apoptoz, hiicre adezyonu ve
inflamasyonla ilintili genlerdir. COX-2 inflamasyon etyopatogenezinde rol oynadigir kadar
karsinogenezde de rol oynamaktadir. Bu kanserlerin arasinda COX-2 alaninda yeni arastirma
konusu olmaya baglayan HDL’ler yer almaktadir. HDL etyopatogenezinde bir¢ok faktor
olmasma karsin COX-2 yeni tedavi alanlar ile daha da fazla arastirma konusu olmaya
baslamistir. COX-2 ifadesi onkogenlerle arttig1 gibi hematolojik malignitelerde 6nemli rol
oynayan p53 geni ile negatif yonde etkilenmektedir. Bununla beraber mutant pS3 genine sahip
tiimodr hiicrelerinde COX-2 ifadesi artmaktadir (45,46). Inflamatuar reaksiyon sirasinda
immiin hiicreler PGE, salgilarlar. PGE,, B lenfosit islevlerini kontrol eden bir diizenleyici

olarak da gorev yapmaktadir (47). Immiinglobulin iiretimi ve izotip sinif degisimi iizerine



etkileri vardir fakat B lenfositler iizerine etkileri calisilmaya devam etmektedir.
Prostaglandinlerin lenfomalardaki roliiniin yeri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Fakat fare
orneklerinde PGE; nin lenfoma gelismesindeki rolii gosterilmistir (48). Calismalarda COX-2
ifadesinin kronik lenfositer losemide arttigt ve indometazinle tedavi edilen farelerde

plazmositom olusumunun komplet remisyona yakin inhibe edildigi goriilmiistiir (49).

HEMATOLOJIK MALIGNETELERDE ANJIOGENEZ

Damarlanma artist malign hiicrelerin biiylime, hayatlarinin devami igin elzem bir
gereksinimdir. Soliter olmayan hematolojik malignitelerde de anjiogenezin arttig1
goriilmiistiir. Akut miyeloid 16semili 36 hastanin kemik iligi biyopsinin mikro damar
yogunlugu tedavi dncesi ve sonrasi incelendiginde tedavi sonrast mikro damar yogunlugunda
belirgin bir azalma gozlenmistir. Bununla birlikte baslangicta daha ¢ok mikro damar
yogunlugu goézlenen hastalarda prognoz daha kotii seyretmistir (50).

Akut lenfositer losemide de anjiogeneik faktorlerin Oneminin giderek arttig
gozlenmektedir. Wellmann ve ark (51) kanda yiiksek VEGF diizeyleri bulunan hastalarda
daha kotii sonuglar elde edildigini belirtmiglerdir. Kronik lenfositer 16semide anjiogenezin
arttig1 bircok calismada gosterilmis ve anjiogenezin kronik lenfositer 16semide prognostik
0zelligi oldugu goriilmiistiir (52).

Kronik miyeloid 16semide kemik iliginde artmis anjiogenez ve VEGF diizeyleri yasam
stiresi ile iliskili karakteristik bir bulgu olarak ¢alismalar ortaya konmaktadir (53). Hatta
imatinib tedavisinde VEGF degerlerinde diislisiin izlenmesi sitogenetik remisyonla
korelasyon gosterdigi ve tedavi izleminde gilindeme gelebilecegi belirtilmistir (54).
Miyelodisplastik sendromlu hastalarda kemik iliginde mikro damar yogunlugunun saglikli
kisilere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (55).

Farkli hematolojik hastaliklarda MDY’de artmanin prognozu degisik yonlerde
etkiledigi gosterilmistir (50,56-59) (Tablo 1).

Tablo 1. Hematolojik malignitelerde anjiogenez

Hastahk MDY Prognoz Refeans
AML Artmis Kotii (50)
FL Artmis Iyi (56)
HL Artmis Kotii (57)
MM Artmis Koti (58)
MDS Artmis Kotii (59)

AML:Akut miyeloid 16semi, HL:Hodgkin lenfoma, MM:Multiple myelom, MDS:Miyelodisplastik sendrom



Lenfomada Anjiogenez

Oncii endotelyal hiicreler arteryal ve vendz endotelyal hiicrelere doniisebilir. Bu
primitif kapiller kan damarlarim1 olusturmak icin gelisen endotelyal hiicre biiylimesi
vaskiilogenez olarak adlandirilir (60,61) (Sekil 3). Anjiogenez daha once var olan kan

damarlarindan yeni damar olusumu olarak tanimlanir (60,62).

Anjioblast
Hematopoietik Endotelyal 6ncii
kok hiicre hiicre
Eritrositler l / l
Trombositler Lkositler

Kapiller ag

(Vaskiilogenez)

l

Kan damarlari

(Anjiogenez)

Sekil 3. Hematopoez ve anjiogenez iliskisi

Anjiogenez bir¢ok biiylime faktoriiniin yol aldigi kompleks bir siiregtir. Bu biiyiime
faktorleri arasinda fibroblast biiyiime faktorii, 1L-8, “transforming growth factor” (TGF),
hepatosit biiylime faktorli, anjiogenin, anjiopoietin-1, trombosite bagli biiylime faktorii ve

VEGTF sayilabilir (60,61,63) (Tablo 2).
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Tablo 2. Anjiogeneik faktorler ve inhibitorler (63)

Anjiogeneik Faktorler Antianjiogenik faktorler
Vakiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)  Trombospondin
Firoblast biiytime faktorii(FGF) Fibronektin
Plasenta biiytime faktorii Anjiostatin

Trombosite bagli epidermal biiylime faktérii ~ Endostatin
Trombosite bagli biiyliime faktorii (PDGF) interferon-a,B,y
Transforming growth factor (TGF-a and -B)  Interlokin-1

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) Interldkin-12

Hepatosit biiytime faktorii (HGF) Anjiopoetin-2

Trombosit aktive edici faktor Doku inhibitér metalloproteinaz (TIMP)
Tilimor nekroz faktor-a Trombosit faktor 4

Insulin-benzeri biiylime faktorii (IGF) Retinoik asit

Anjiogenin

Anjiopoetin-1

Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF)

Graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
Interldkin-2

Interldkin-6

Interlokin-8

Prostaglandin E;, E;

Matriks metalloproteinazlar (MMP)

Bu anjiogenetik faktorler monosit, lenfosit, dentritik hiicreler, notrofiller ve mast
hiicreleri gibi birgok hematopoietik hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Bu nedenledir ki
lenfoma ve losemi gibi bircok hematolojik malignitelerde anjiogenez regiilasyonu
bozulmustur. Oysaki fizyolojik anjiogenez olduk¢a duragan olmasina karsin ¢ok énemli roller
tistlenmistir. Fizyolojik anjiogenez yara iyilesmesinde ve menstriiel sikliiste kendini
gostermektedir. Bu anjiogenez siireci siki sekilde kontrol altinda ve bir¢ok endojen inhibitorle
dengede tutulmaktadir (60,61) (Tablo 2). Bununla beraber tiimdr anjiogenezi tiimor

hiicrelerinin kapiller damarlarla karistig1 kontrolsiiz bir olay olarak goriilmektedir (60).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorleri ve Reseptorleri

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii ailesi VEGF A, B, C, D, E, F ve plasenta biiyiime
faktoriiniinii icerir (63). VEGF temel olarak anjiogenezden sorumluyken VEGFC ve D
lenfanjiogenezi de diizenler (64). VEGF etkilerini VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3
reseptorleri lizerinden yapar (65). VEGF embriyonik ve yetiskinlerdeki yeni gelisen endotel

hiicrelerinde antiapoptotik protein olan Bcl-2’yi arttirarak biiyliime faktorii olarak gorev yapar
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(66). VEGF “messenger ribonucleid acid” (mRNA) ifadesi hipoksi, IL-1, IL-6, EGF,
“transforming growth factor”, trombosite bagl biiyiime faktorii gibi inflamatuvar sitokinlerle
artar (67).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ifadesi periferal T hiicreli lenfoma, DBBHL,
mantle hiicreli lenfoma, primer efiizyon lenfomasi gibi agresif lenfomalarda ve kronik
lenfositer 16semide artmis olarak saptanmistir (68,69). Artmis VEGF ifadesi indolent
lenfomalarin agresif forma doniisleri ve kotii prognozla iligkilendirilmistir (70). Serum VEGF
diizeylerinin HDL’de olaysiz sag kalim ile iligkili oldugu da saptanmustir (71). VEGFR-1 ve
VEGFR-2 reseptorlerinin blokaji farelerde insan lenfoma xenograftlarinin biiylimesini

durdurmustur (72).

Mikro Damar Yogunlugu

Mikro damar yogunlugu lenfomada tiimor hiicrelerine yanit olarak olusan
proanjiogeneik stromal hiicreler, selim T/B lenfositleri ve miyeloid hiicrelerin infiltrasyonuyla
olusan yeni damar olusumunu Olger. Endotel hiicre belirtecleri ile boyanmis patolojik
preperatlardan Ol¢iim yapilmaktadir. Bunun i¢in anti-Faktor VIII, anti-CD-34, anti-CD31 ile
histokimyasal boyama teknikleri kullanilabilir. Boyanan damar yapilari manuel veya
otomatize sistemlerle sayilabilir. Bu yiizden MDY lenfoma stromasmin heterojenligi,
histokimyasal boyalarla Ol¢limlerde degisik metod ve boyalarin kullanilmasi, skorlama
metodolojisi nedeniyle bir¢cok calismada ¢ok degisken sonuclar elde edilmistir. Lenfomalarda
reaktif lenf nodu hiperplazilerine gore MDY daha fazladir. Lenfoma alt tipine gére MDY "nin
prediktif 6nemi halen bilinmemektedir, fakat genel olarak MDY skorlar1 Burkit lenfoma,
periferik T hiicreli lenfoma gibi agresif lenfomalarda DBBHL ve folikiiler lenfomaya gore
daha yiiksek bulunmaktadir (65). DBBHL’da mevcut veriler MDY nin VEGF ifadesiyle
iligkili oldugunu gostermektedir (73). 94 olguluk yeni tan1i DBBHL hastalarinda bakilan
MDY’de oldukca heterojen sonuglar elde edilmis fakat MDY’nin VEGF ile iliskisi
gosterilmistir (74). Buna karsin 182 olguluk baska bir ¢alismada yeni tani DBBHL hastalar1
antrasiklin bazli kemoterapi ile tedavi edilmis fakat MDY ile VEGF ifadesi arasinda iligki
saptanamamugstir fakat arastiricilar artmis timor damarlanmasmin sag kalim iizerine koti
etkileri oldugunu ve internasyonal prognostik indeks (iPI) ile iliskisi olmadigim
gostermiglerdir (75). Diger ¢aligmalarda MDY ve VEGF ifadesi ile IPI veya klinik
sonlanimlarla iligki saptanamamaistir (5,76). Bu calismalar aslinda DBBHL da anjiogenezin ne

kadar heterojen ve kompleks oldugunun isaretidir. Folikiiler lenfomada (FL) artmig damar
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yogunlugu ile progresyonsuz sag kalim ve total sag kalim iizerine olumlu bir iliskinin varlig1
gosterilmistir (56). Fakat bu caligmalarda artmis MDY ’nin FL nin reaktif boltimlerinde arttig1
malign bdlgelerinde MDY’ nin artmasinin progresif hastalikta daha fazla oldugu
belirtilmektedir. MDY ve matriks metalloprotezlarin (subendotelyal bazal membranda
bulunan ve anjiogenezde onemli yeri olan molekiillerdir) hastalik progresyonuyla beraber

arttig1 da goriilmiistiir (77).

SIKLOOKSIJENAZ-2 VE TUMOR ANJIOGENEZI

Artmig timor damarlanmasi koti klinik ile iligkilidir ve artmis anjiogenez hasta stirvisi
ile genel olarak ters orantilidir (78). Selektif COX-2 inhibitorlerinin (selekoksib ve
rofekoksib) anjiogenezin potent inhibitorleri oldugu, tiimorogenezi ve tiimor biiylimesini

engelledigi hayvan modellerinde in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir (11,79).

Siklooksijenaz-2 ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Epidermal biiylime faktorii (EGF), TGF, TNF-a, hipoksi ve ultraviole B 15181 COX-
2’yi arttiran faktorlerdir (80-83). COX-2 ifadesi ve {iriinii olan eikanasoid iiriinleri potent bir
anjiogeneik faktor olan VEGF salimimim arttirirlar (64). COX-2 knockout farelerde VEGF
salinimi ve timor anjiogenezi igin COX-2’nin gerekli oldugu gosterilmistir (84). COX-2
knockout farelerden alinan fibroblastlarda VEGF diizeyinin wild tip fibroblastlara gore % 94
daha diisiik oldugu goriilmistir (85). Wild tip fibroblastlara COX-2 inhibitori
uygulandiginda da VEGF diizeylerinin % 92 diistiigii gorilmiistiir (85). Altmis kiiclik hiicreli
dis1 akciger kanseri hastasinin cerrahi 6rneklerinde yapilan ¢alismada tiimoral COX-2 mRNA
ifadesi VEGF mRNA ifadesi ile iligkili saptanmistir (Sekil 4). Bu hastalarin artmig MDY ile
erken niiks ve azalmis sag kalim arasinda baglanti goriilmiistiir (86). COX-2 ifadesi ayni
zamanda p-53 ile iligkilidir. P-53 bir tiimor baskilayict gen olup anjiogenezi negatif yonde
trombospondin-1 salgilatarak etkilemektedir (87). Bu wild tip p53’iin kaybolmasi sonucu
COX-2 mRNA ve proteinin ifadesi, temel fibroblast bilylime faktorii, VEGF iiretimi artmakta

(87-90), endojen anjiogenez inhibitdrii olan trombospondin-1 iiretimi azalmaktadir (91).
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ARASIDONIK ASIT

™ VEGF
COX-2 +— EGE-R N
COX-2 inhibitdrleri
—
PGH2 fosforilasyonu
\ potansiyelize eder
TXA PGl, PGE,

[ \ ( \ 4 N

Th]?plrtel 1 ]%pitel 1VEGF 1 avp3

hiicre hucre 1Akt tMMP-2
migrasyon ﬁhzle?nme 1Bcl-2 TMMP-9

S1 JIL-12

Sekil 4. Siklooksijenaz-2 anjiogenezi bircok yol iizerinden -etkilemektedir.
Siklooksijenaz-2 olusan prostaglandinlerin iizerinden anjiogenez ve
epitelyal biiyiime faktorii reseptorii iizerine etki gostermektedir

Tromboxan A,

Tromboxan A, in vitro ortamda endotelyal hiicrenin mobilitesini, kapiller tiip benzeri
damar olusturmasini uyarir (36,92). TxA;’nin inhibisyonu fibroblast biiyiime faktorii ve
VEGF gibi anjiogenik faktorlerle olusan migrasyonu baskilar (93). COX-2 inhibitorleriyle
Onlenen endotelyal hiicre migrasyonu TxA, mimetikleriyle tersine cevrilebilir (94). TxA;
reseptor antagonistlerinin lokal uygulanmasi fare korneasinda damar olusumunu engellerken,

TxA, agonistleri inhibisyonu geri ¢cevirmislerdir (92).
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Prostaglandin E,

Prostaglandin E, hipoksi ile indiiklenebilir faktor-o’y1 sitoplasmadan c¢ekirdege
gegmesini saglayarak VEGF {retiminin uyarilmasinit saglar (94). PGE, reseptorii olan
PE2’nin uyarilmast protein kinaz A iizerinden VEGF {iretimini arttirirken selektif EP2
reseptor antagonistleri bu uyarilmay1 engeller (95). EP2 knockout farelerden alinan endotel
hiicreleri yetersiz hiicre migrasyonu ve proapoptotik fenotip sergilemislerdir. EP2-/- farelerde

korneal cebe implante edilen tiimorlerde yetersiz anjiogenez izlenmistir (96).

Prostasiklin

Siklooksijenaz-2, Prostasiklini (PGI,) wvaskiiler endotel hiicrelerinde PGH;’den
sentezler (97). Prostasiklin ayn1 zamanda endotel hiicresi fibroblast biiylime faktorii, VEGF,
angiogenin veya trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 ile karsilaginca da artar
(98,99). Anjiogenez sirasinda prostasiklin endotelyal filizlenmeyi kontrol ettigi gibi VEGF’ye
bagli damar gecirgenligini de kontrol eder (100).

Siklooksijenaz-2 ve Apoptoz

Siklooksijenaz-2 asir1 ifadesi olan hiicrede tiimorojenik potansiyelin bir nedeni
apoptoza direnctir (36). COX-2"nin asir1 ifadesi antiapoptotik bir protein olan Bcl-2 iireteimini
arttirir (101). Selektif COX-2 inhibitorlerinin apoptozu arttirdigr goriilmustiir (102,103).
COX-2 inhibitorlerinin potansiyel proapoptotik etkilerinden biri de Bcl-2 {izerindeki
downregiilasyon etkisidir (37). Bcl proteinleri direng proteinleridir ve anjiogenezi arttirirken
Bcl-2 ifadesi PGE; ve COX-2 ile beraber artar (104). insan mikrovaskiiler endotel hiicreleri
Bcl-2 eksprese ederek anjiogeneik cevabi giiclendirirler ve proapopototik 6zellikleri olan
trombospondin-1'e direnclidirler (104,105). Selektif COX-2 inhibitorleri Bel-2'yi azaltirken,

hem tiimor hem endotel hiicrelerinde apoptozu saglarlar (37,102,103).

Matriks Metalloproteinazlarin Indiiksiyonu

Matriks metalloproteinazlar tiimor ve vaskiiler hiicre invazyonunda etkin olan ¢inko
bagimli endopeptidaz ailesine mahsuptur. MMP-2 ve MMP-9 anjiogenez i¢in anahtar
enzimlerdir (106). PGE,, EP4 reseptorii ile etkilesime girerek MMP-2 ifadesini saglar ve bu
tepkime PGE, antagonisteri ile dnlenebilir (107). PGE,, TNF-a ve hepatosit biiytime faktorii
varliginda MMP-9 salinimini stimiile eder (108,109).
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0yp3;-Bagimli Endotelyal Hiicre Migrasyonu
o, P integrini selektif olarak anjiogenik endotel hiicresinde eksprese edilir ve vaskiiler
migrasyonu ve hiicrelerin yagamasini saglar (110). PGE, endotel hiicrelerinin o3

araciligiyla yayilmasini saglar (111). COX-2 inhibitérleri o33 integrine bagli endotel gogii ve

anjiogenezi inhibe eder (112).

Interlékin-12 Uretiminin Diizenlenmesi

Interlokin-12 dogal &ldiiriicii lenfositlerin aktivasyonu iizerinden bagisiklik sisteminin
antitiimor etkisinde gorev almaktadir. Ek olarak IL-12’nin anjiogenez karsiti etkisi de
gosterilmistir (113). COX-2 asir1 ifadesi PGE, iiretimi IL-12’yi belirgin bir sekilde
baskilamaktayken COX-2 inhibisyonu in vivo olarak {L-12 {iretimini arttirmaktadir (39, 114).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptoriine Bagh Anjiogenez

Prostaglandin E,, EGFR’yi aktive etmekte ve fosfosrilasyonu arttirmaktadir (115)
(Sekil 4). Endotel hiicrelerinde EGFR aktivasyonu VEGF ve IL-8 iiretimini arttirmaktadir
(116-118). Bu aktiviteler selektif COX-2 veya EGFR inhibisyonuyla baskilanabilmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Klinigine
basvurmus ve Patoloji Anabilim Dalinda 2005-2008 yillar1 arasindaki Difiiz Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma tanis1 almis 57 olguya ait lenf nodu biyopsileri tarandi. 57 olgunun bilgileri Trakya
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi’'ne ait Avicenna programina dahil olan
elektronik bilgi bankasindan, klinik ve poliklinik dosya arsivlerinden tarandi ve 57 olgudan
49 tanesinin bilgilerine ulasildi. Hastalarin 48 tanesi yeni tani, 1 tanesi niiks olguydu.
Hastalarin cinsiyet, yas, [PI, evre, ekstranodal tutulum, B semptomu, LDH, -2 mikroglobulin
degerleri geriye doniik tarandi. Evrelemede Ann Arbor evrelemesi kullanildi (119) (Tablo 3).
Tedavi yanit1 ve remisyon degerlendirilmesi anamnez, fizik muayene ve goriintiileme gibi
klasik geleneksel olgiitlere gdre yapildi (119). IPI skorunun belirlenmesinde Tablo 4’teki
parametreler kullanildi (120). Progresyona kadar gecen siire tanimi olarak “National Cancer
Institute” internet sitesinde kanser terimleri bagligi altinda belirtilmis olan “hastaligin
tedavisine baslandiktan sonra hastaliktaki kotiilesme baslangicina kadar gegen siire”
tanimlamasi alindi.

Bu calisma TU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 2008/187 protokol no’lu karari ile
yapilmustir (Ek 1).
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Tablo 3. Ann Arbor Evrelemesi (119)

EVRE OLCUT

. Bir lenf nodu tutulumu (I) veya bir ekstra lenfatik organ/bolge
tutulumu (IE)
Diyaframin bir tarafinda > 2’den fazla lenf nodu tutulumu veya

II diyaframin ayni tarafinda ekstra lenfatik organ/bolge tutulumu ile
beraber > 1 lenf nodu tutulumu (IIE)
Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu (III) veya ekstra

1 lenfatik bolge tutulumu (II1E), dalak (ITIS) veya her ikisi de (IIIS +
E)
Lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ekstralenfatik

v organ/dokunun difliz veya yaygin tutulumu.

Tablo 4. internasyonel Prognostik indeks (120)

Yas > 60

Serum laktik dehidrogenaz diizeyi normalin {izerinde
ECOG performans diizeyi > 2

Ann Arbor evremesi III veya IV

Ekstra nodal tutulum alani > 1

Her bir parametre mevcudiyetinde bir puan eklenmektedir. ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group

Calismaya alinan klinik bilgi ve dosyalarina ulasilan ve diizenli takipleri olan 49
hastaya ait lenf nodu biyopsi 6rneklerin Trakya Univ. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1
arsivindeki hematoksilen + eozin (H&E) kesitleri incelenerek her bir olgudan doku
mikrodizin ( “tissue microarray” (TMA)) ¢alismasi i¢in uygun 2 odak belirlendi. 1.5 mm’lik
kor odaklar1 bag ve son kismi deri ve kas dokulari ile igaretlenerek 24 olguluk olan manuel
TMA builder (Cat No:001, Lab Vision; Fremont, CA,USA) i¢ine gémiildii (Sekil 5). Her bir
TMA blogundan 5 um’lik kesitler poly-L-Lysin’li lamlara alind1 (Sekil 6).
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Sekil 5. Doku mikrodizin cihazinin uzaktan goriiniimii

Sekil 6. Doku mikro dizin cihaz ile hazirlanan blok ve lamin goriiniimii

Deparafinizasyon igin kesitler bir gece 56 C°’lik 1sida etiivde bekletildi. Daha sonra
lamlar otomatik boyama cihazinda (Ventana 320-202; Ventana Inc, Tucson, AZ, USA)
boyama isleminden gegirildi. COX-2 (A synthetic peptide from C-terminus of rat COX-2,
Rabbit IgG, Clone SP21, NeoMarkers, Fremont CA, USA. Cat. # RM-9121 - R7 30 dakika,)
ve CD34 (QBEnd/10, Mouse Monoklonal Antibody, NeoMarkers, Fremont CA, USA. Cat.#
MS-363-R7 30 dakika) antikoru uyguland:. Gliserinli jel ile kapatilan lamlar
degerlendirmeye alindi. COX-2 i¢in pozitif kontrol olarak bobrek tiibiiliis epiteli kesitleri ve

intestinal tip adenokarsinom, CD34 i¢in ise ¢evre damarsal yapilar kullanildi. Hastalarin tani
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aninda yapilmis olan hematoksilen + eozin, CD3, CDS5, CD10, CD20, CD23, bcl6, Ki-67
boyanma ornekleri tekrar degerlendirildi (Sekil 7, Sekil 8). Boyama ve degerlendirme iki

patolog ve bir hematolog esliginde mikroskopta ayr1 ayr1 yapildi.

Sekil 7. Doku mikro dizin cihazi ile hazirlanan kesitlerin hematoksilen + eozin ve
immunohistokimyasal boyanma islemi sonras1 yakindan goriiniimleri

NIRRT A0S NN S T Serd
O T AR AT AN RVRE

AT CEVRG AU
R e
RS LS A

-
=
Vam=

Pl

F 9
“3

By W .ﬁ.'uf%’fd;’s

Lt RNy S U

Gl )
W

Sekil 8. Difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tamis1 almis 3 ayr1 olgunun mikroskopik
goriiniimii; A —B: Histiositlerden zengin bir zeminde reaktif lenfositlerle i¢ ice
duran immunoblasitk tipte lenfositlerden olusmus malign lenfoid infiltrasyon.
C: Yag dokusu infiltasyonu gosteren Difiiz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma
infiltrasyonu. D: Testis dokusunda seminifer tubuluslar1 destriikte eden
atrofiye ugratan yogun lenfoid infiltrasyon (A-D: x 100, x 200, x 100, x 50)
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Siklooksijenaz-2 ifadesinin Degerlendirilmesi

Sitoplazmik ve/veya membrandz COX-2 boyanma siddeti; TMA kesitlerinde 0.57
mm’ denk diisen alanlarda mikroskop esliginde biiyiik biiyiitme (x200) ile tarandi. Boyanma
ornegine gore 0 (negatif), 1 (zayif), 2 (orta) ve 3 (kuvvetli) olarak puanlandirildi. Boyanma
bulunmayan ve zayif boyanan olgular COX-2 ekspresyonu negatif, orta ve kuvvetli boyanan

olgular COX-2 ekspresyonu pozitif olarak kabul edildi (10,121) (Sekil 9).

Sekil 9. A ve B hastasina ait Siklooksijenaz-2 boyanma goriintiisii (Immiin

histokimya x 100)

Mikrodamar Yogunlugu

Mikrodamar yogunlugu CD34 antikoru ile immiinohistokimyasal olarak boyanmis
TMA kesitlerinde 0.57 mm? denk diisen alanlarda mikroskop esliginde biiyiik biiyiitme (x200)
ile tarandi. Kesit alanina sigan yaklagik 10 alan sayildi. MDY> 10 olanlar artmis damar
yogunlugu olarak kabul edildi (77). Nekrotik alanlar ve tiimor igerisinde diislik hiicresellik
gosteren alanlarda sayim yapilmadi (Sekil 10).
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Sekil 10. Difiiz Biyiikk B Hiicreli Lenfomah 2 olguda CD 34 antikoru ile degisik
yogunluklarda damar infiltrasyonu (A-C: x 50, x 100; B-D: x 50, x 100)

Istatistiksel Analizler

Calisma kapsaminda hastalardan elde edilen bilgiler bilgisayar ortamina aktarilarak
gerekli hata kontrolleri ve diizeltmeler yapildi. Olgiimle belirlenen degiskenlerin normal
dagilima uygunluklar1 grafiksel olarak ve Sapiro-Wilk testi ile incelendi. Olgiim
degiskenlerinin hicbirinin normal dagilima uymadiklar1 goriildii. Tanimlayicr istatistiklerin
gosterilmesinde kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, 6l¢giim degiskenleri i¢in ise ortanca
ve ceyreklikler arasi sapma (median (Interquartile Range — IQR)) degerleri kullanildi. Olgiim
degiskenlerinin gruplara (COX-2, MDY sonug vb) gore karsilastirilmasi icin Mann-Whitney
testinden yararlanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskileri incelemek i¢in marjinal
tablolar olusturuldu ve Ki-kare, Ki-kare Fisher Exact testleri kullanildi. Miimkiin olan
durumlarda gruplarin birbirine gore risk artislarin1 incelemek amaci ile Odds Ratio (OR) ve %
95 giiven araliklar1 hesaplandi. Genel, COX-2, MDY ve tam yanit (CR) sonuglarina gore sag

kalim siirelerini hesaplamak ve karsilastirmak icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Sag
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kalim stirelerini karsilastirmak i¢in Log-Rank (Mantel-Cox) testi uygulandi. Sag kalim
stirelerinin gosteriminde hem ortalama sag kalim siiresi hem ortanca sag kalim siiresi % 95
giiven araliklar1 ile birlikte kullanildi. Tiim istatistiksel analiz ve hesaplamalarda s0064
minitab release 13 programi (lisans numarast wep: 1331.00197) kullanildi. Istatistiksel

kararlarda p< 0.05 seviyesi anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 49 hastadan 30’u (% 61) erkek, 19’u (% 39) kadindi. Hastalar 17-85
yas arasinda degismekteydi ve ortalama yas 59.5+15.4 y1l olarak hesaplandi. Olgularin % 2’si
20 yasin altinda, % 10.2’si 20-39 yas arasinda, % 36.7’si 40-59 yas arasinda, % 51°1 ise 60
yasin lizerindeydi. Hastalar yaslarina gore < 59 yas (n=24, % 49.0) ve 60+ yas (n=25; % 51.0)
olarak iki yas grubuna ayrildi. Erkek hastalarin ikisinde (% 6.7) IPI skoru 0, besinde (% 16.7)
IPI skoru 1 iken kadin hastalarin iiciinde (% 15.8) IPI skoru 1, sekizinde (% 42.1) iPI skoru 2
olarak saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Cinsiyet IPI iliskisi

o [PI Skoru
Cinsiyet
0 1 2 3 4 5
2 5 8 12 3 0
Erkek
% 6.7 16.7 26.7 40.0 10.0 0.0
n 0 3 8 6 1 1
Kadin
% 0.0 15.8 42.1 31.6 53 53

Erkek hastalarin 16’sinda (% 53.3) ekstranodal tutulum varken kadin hastalarin
sekizinde (% 42.1) ekstranodal tutulum vardi. Ekstranodal tutulum oranlar cinsiyete gore
istatistiksel olarak anlamh farklilik gdstermedi (X*=0.587; p=0.444).

Erkek hastalarin sekizi evre 1, sekizi evre 2 iken kadin hastalarin dokuzu evre 1, dordii

evre 2 olarak saptandi1 (Tablo 6). Hastalik evresi Evre 1 ve 2 birinci grupta, 3 ve 4 ise ikinci
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grupta olacak sekilde yeniden gruplandi. Buna gore hasta cinsiyetleri ile hastaligin 1-2. evre

ya da 3-4. evrede olmasi arasinda anlamli bir iliski yoktu (X*= 1.096; p= 0.295).

Tablo 6. Cinsiyet evre iliskisi

Evre

Cinsiyet — Toplam
1 2 3 4
Erkek 8 8 5 9 30
Kadin 9 4 4 2 19
Toplam 17 12 9 11 49

Erkek hastalarin 17’sinde (% 63.0) B semptomu saptanirken kadin hastalarin 13’{inde
(% 68.0) B semptomu vardi. B semptomunun varligi ile hasta cinsiyeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi (X*=0.355; p=0.551). Hastalarin 37’sine (% 75.5)
intratekal tedavi uygulanmazken 12 (% 24.5) hastaya merkezi sinir sistemi profilaksisi veya
tedavi amaciyla intratekal kemoterapi uygulandi. Dort (%8.2) hastada MSS tutulumu
goriiliirken 45 (% 91.2) hastada merkezi sinir sistemi tutulumu saptanmadi. 36 (% 73.5)
hastaya radyoterapi tedavisi uygulandi. Calismaya katilan hastalarin {i¢ii siklofosfamid,
doxorubisin, vinkristin, prednisolon, 42’si ritliximab, siklofosfamid, doxorubisin, vinkristin,
prednisolon, ikisi ritiiximab siklofosfamid, vinkristin, prednisolon, biri ritliximab, ifosfamid,

carboplatin, etoposid, bir tanesi de metotrexat tedavisi ald1 (Tablo 7).

Tablo 7. Verilen kemoterapi tedavileri

Kemoterapi Hasta sayisi %
R-CHOP 42 85.7
CHOP 3 6.1
MTX 1 2
R-CVP 2 4,1
R-ICE 1 2
Toplam 49 100

R: Rituximab; CHOP:Siklofosfamid, Doxorubisin, Vinkristin, Prednisolon; MTX:Metotrexat; CVP:
Siklofosfamid, Vinkristin, Prednisolon, ICE: Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
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Otuzii¢ (% 67.3) hasta tedavi ile remisyona girerken 16 (% 32.3) hastada remisyon
elde edilemedi. Hastalik evresine gore CR incelendiginde; 1-2. evredeki hastalarda CR orani
% 69.0 iken 3-4. evrelerde CR oran1 % 65.0 olarak belirlendi. Hastalik evresi ile CR arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gdzlenmedi (X*=0.085; p=0.771). Evre 1-2 olan hastalarla
evre 3-4 olan hastalarin CR oranlar1 benzerdi. CHOP alan 3 hastanin 1’inde CR goriiliirken R-
CHOP alan 42 hastanin 31’inde CR saglandi (Tablo 8). Hastalarin ikisinde ek morbidite
nedeniyle R-CHOP yerine R-CVP tedavisi tercih edilirken bu hastalarda remisyon
saglanamadi. Niiks olan bir hastaya R-ICE tedavisi uygulanirken MSS lenfomas1 olan bir
hastaya yiiksek doz MTX uygulandi. Temin sorunlarindan dolayi ritiiximab kullanamayan ve

Ritliximab icermeyen kemoterapi protokolii kullanan hasta sayisi {i¢ olarak izlendi.

Tablo 8. Kemoterapiye gore saglanan remisyon sayilari

KT
CR Toplam
CHOP MTX  R-CHOP R-CVP R-ICE
Yok 2 1 11 2 0 16
Var 1 0 31 0 1 33
Toplam 3 1 42 2 1 49

R: Rituximab; CHOP:Siklofosfamid, Doxorubisin, Vinkristin, Prednisolon; MTX:Metotrexat;
CVP: Siklofosfamid, Vinkristin, Prednisolon, ICE: Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

Tedavi edilen hastalarin progresyon oluncaya kadar gecen siireleri 3-43 hafta arasinda
degismekteydi. Progresyona kadar gecen siire ortancasi 8.0 (IQR=23.0) hafta olarak bulundu.
Genel yasam siiresi 1-54 hafta arasinda degisirken yagsam siiresi ortalamasi 34.0 (% 95 giiven
araligi: 27.0 — 41.0) hafta olarak hesaplandi. Yas gruplarina gore yasam siiresi incelendiginde;
59 yas ve alt1 grupta yasam siiresi ortalamasi 38.0 (% 95 giiven araligi: 29.8 — 46.2) hafta
iken, 60 yas iizeri grupta yasam siiresi ortancasi ortalamasi 27.2 (% 95 giiven araligi: 17.2 —

37.1) hafta olarak bulundu. Yas gruplarina gore yasam siireleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur ( X;, . =3.414; p=0.065). Erkek hastalarda ortalama yasam siiresi 35.9
(% 95 giiven aralig1: 27.2 — 44.6) hafta iken kadin hastalarda ortalama yasam siiresi 25.6 (%
95 giiven araligi: 16.8 — 34.4) hafta olarak hesaplandi. Cinsiyetin hastalarin yasam siiresi
lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi ( X;, . =0.583; p=0.445).

Calismaya alian hastalarin tan1 aninda bakilan LDH degerleri 21-2940 IU/1 (N:50-

250 IU/1) arasinda saptandi. LDH ortanca degeri 353.0 IU/1 (IQR=323.0) olarak hesaplandi.
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Calismaya alinan hastalarin tani aninda bakilan -2 mikroglobulin diizeyleri 1269-8892 ng/dl
(N:600-3800 pg/dl) bulunurken, ortanca (-2 mikroglobulin diizeyr 2763.0 pg/dl
(IQR=2572.0) olarak gozlendi. Progresyona giren hastalardan (n=9; % 18.4); LDH degerleri
yiiksek olan 3 hastada progresyona kadar gegen siire 3, 6, ve 18 hafta olarak saptanirken LDH
degerleri normal olan 6 hastada progresyona kadar gecen siire 3, 6, 8, 24, 30 ve 43 hafta
olarak saptandi. B-2 mikroglobulin degerleri yliksek olan 1 hastada progresyona kadar gegen
siire 8 hafta olarak saptanirken, B-2 mikroglobulin degerleri normal olan 8 hastada
progresyona kadar gecen siire sirasi ile 3, 6, 18, 24, 30 ve 43 hafta olarak saptandi. LDH
degeri normal olan 3 hastada komplet remisyon saglanamazken, yiiksek olan 13 hastada
komplet remisyon saglanamadi. B-2 mikroglobulin diizeyi normal olan 5 hastada komplet
remisyon saglanamazken yiiksek olan hasta grubunda remisyona girmeyen hasta sayis1 11
olarak bulundu (Sekil 11).

LDH degerleri normal olan hastalarda OS ortalama yasam stiresi 34.4 (% 95 giiven
araligi: 22.7 — 46.1) hafta olarak saptanirken LDH degerleri normalden yiiksek saptanan
hastalarda OS ortalama yasam siiresi 30.8 (% 95 giiven araligi: 22.9 — 38.8) hafta olarak
saptandi. LDH’1n normal ya da yiiksek olmasi ile OS arasinda istatistiksel olarak onemli
farlilik yoktur ( X}, =0.499; p=0.480).

Beta-2 mikroglobulin diizeyi normal olan hastalarda OS ortalama yasam siiresi 35.5
(% 95 giiven araligi: 25.0 — 45.9) hafta olarak saptanirken Beta-2 mikroglobulin diizeyi
yiiksek saptanan hastalarda OS ortalama yagam siiresi 29.0 (% 95 giiven araligi: 20.0 — 38.1)
hafta olarak bulundu. Beta-2’nin normal ya da yiiksek olmasi ile OS arasinda istatistiksel

olarak 6nemli farhlik yoktur ( X}, . =0.537; p=0.464).
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B CR Yok B CR Var

Yiizde (%)

Normal Yiksek Normal Yuksek

LDH Beta-2

Sekil 11. Laktik dehidrogenaz ve -2 mikroglobulin degerlerine gore tam yanit oranlari

Sekil 11 incelendiginde; LDH diizeyi normal olan hastalara gére LDH diizeyi yiiksek
olan hastalarin tam yanit oranlar1 daha diisiikk goriinmesine karsin aradaki fark istatistiksel
olarak dnemli degildi (X*=2.088; p=0.148). Benzer sekilde p-2 mikroglobulin diizeyi normal
olan hastalara gore -2 mikroglobulin diizeyi yiiksek olan hastalarin tam yanit oranlar1 da
daha diisiik gériinmesine karsin aradaki fark da istatistiksel olarak anlaml degildi (X*=1.770;
p=0.183).

Kirkdokuz hastadan 9 hastaya (% 18.4) kurtarma tedavisi yapildi. Kurtarma tedavisi
olarak 3 ile 4 kiir kemoterapi verildi. Kurtarma tedavisinde ifosfamid, carboplatin, etoposid
protokolii uygulandi. Kurtarma tedavisi yapilan hastalardan 3 hastada uzun dénemli sag kalim
(strast ile 39, 48, 54 hafta) saglandi.

Tedavi sonucunda evre 1 olan hastalarda % 64, evre 2 olan hastalarda % 75, evre 3
olan hastalarda % 66, evre 4 olan hastalarda % 63 oraninda CR saglandi. IPI skoruna gére CR
oranlarma baktigimizda IPI skoru 0 olan hastalarin hepsi, 1 olanlarin % 75’i oraminda CR

saglanirken 1P skoru 5 olan hastada CR saglanamadi (Tablo 10).
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Tablo 10. internasyonel prognostik indeks ile tam yamt iliskisi

IPi
CR Toplam
0 1 2 3 4 5
Yok 0 2 5 7 1 1 16
Var 2 6 11 11 3 0 33
Toplam 2 8 16 18 4 1 49

Doku mikro dizin lamlarinda 6rneklerde Ki-67 ile boyanma orant % 10 ile % 98
arasinda degismekteydi. Ortanca Ki-67 boyanma oram1 % 75.0 (IQR=% 29.0) olarak
hesaplandi. CD34 ile bakilan mikro damar yogunlugu 2-87 arasinda degismekteydi. MDY
ortanca degeri 12.5 (IQR=12.1) olarak hesaplandi. COX-2 boyasi ile yapilan incelemelerde 15
(% 30.6) vakanin COX-2 boya skorunun 0 oldugu yani hi¢ boyanmadigi, 26 (% 53.1) hastada
1 (+) boyandigi, 6 (% 12.2) hastada 2 (+), 2 (% 4.1) hastada 3 (+) boyandig1 goriildii. Bu
degerler 151831nda COX-2 41 (% 83.7) hastada negatif, 8 (% 16.3) hastada pozitif olarak kabul
edildi.

Siklooksijenaz-2’nin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde; erkek hastalarin 28’inde
(% 93.3) COX-2 sonucu negatif iken kadin hastalarda bu oran % 68.4 (n=13) olarak
hesaplandi. Erkek hastalarda COX-2 sonucu pozitif olanlarin orant % 6.7 (n=2) iken kadin
hastalarda pozitiflik oran1 % 31.6 (n=6) olarak bulundu. Kadin hastalardaki pozitif COX-2
oranin fazlalif1 istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.030). Tiim diger faktorlerin (yas,
hastalik evresi vb) sabit tutuldugu disiiniildiglinde kadin olmak erkek olmaya gére COX-2
pozitif sonu¢ verme OR degeri 6.46 kat daha fazla olarak hesaplandi (OR % 95 CI: 1.15 —
36.46).

Erkek hastalarda MDY ortanca degeri 3.0 (IQR=7.0) olarak hesaplanirken, kadinlarda
MDY ortanca degeri 5.0 (IQR=20.0) olarak bulundu. Cinsiyet ile MDY degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir degisim yoktu (Z=0.287; p=0.774).

Yas gruplarina gore MDY degerleri incelendiginde; 59 yas ve altinda ortanca MDY
degeri 12.0 (IQR=14.6), 60 yas ve lizerinde ise ortanca MDY degeri 13.0 (IQR=9.6) olarak
bulundu. Yas gruplart ile MDY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu
(Z=0.460; p=0.645).

Siklooksijenaz-2’nin yas gruplarina gore dagilimi incelendiginde; 59 yas ve alti
hastalarin 21’inde (% 87.5) COX-2 sonucu negatif iken 60 yas ve istii hastalarda bu oran %
80.0 (n=20) olarak hesapland1. 59 yas ve alt1 hastalarda COX-2 sonucu pozitif olanlarin orani
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% 12.5 (n=3) iken 60 yas ve lizeri hastalarda pozitiflik oram1 % 20.0 (n=5) olarak bulundu
(Tablo 11). Yas gruplarina gore COX-2 ifadesinin pozitif ya da negatif ¢ikmasi istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.375).

Tablo 11. Yas ile siklooksijenaz-2 iliskisi

YAS Gruplari

COX-2 ifadesi <59 Yas 60+ Yas Toplam

n 21 20 41
Negatif

% 87.5 80.0 83.7

n 3 5 8
Pozitif

% 12.5 20.0 16.3

n 24 25 49
Toplam

% 100.0 100.0 100.0

Siklooksijenaz-2 negatifligi en ¢ok evre 1 olan hastalarda goriiliirken pozitiflik de en

cok evre 1 olan hastalarda goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Evre ile siklooksijenaz-2 iliskisi

Evre
COX-2 ifadesi 1 2 3 4 Toplam
. n 12 1 g 10 41
Negatif o, 29.3 26.8 19.5 24.4 100.0
N n 5 1 1 1 8
Pozitif o, 62.5 12.5 12.5 12.5 100.0
foolam D 17 12 9 1 49
P % 347 24.5 18.4 22.4 100.0

Hastalik evresinin 1-2, 3-4 olarak ve COX-2 ifadesinin negatif, pozitif olarak
gruplandig1 yapida hastalik evresi ile COX-2 sonucu arasindaki iligkinin istatistiksel olarak
anlamli olmadig: goriildii (p=0.279).

Evreye gore MDY bulgular ortancast evre 1’de 13.4 (IQR=13.8), evre 2’de 11.5
(IQR=14.4), evre 3’te 13,1 (IQR=12.2) ve evre 4’te 12.0 (IQR=4.0) olarak saptandi. MDY
degeri 10.00 ve iizerinde olanlar “artmis damarlanma” olarak kabul edildi. COX-2 sonuglarina

gore MDY sonuglar1 Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13. Siklooksijenaz-2 ifadesine gore mikrodamar yogunlugu sonuclari

MDY

COX-2 Damarlanma artis1 yok Damarlanma artis1 var Toplam
Negatif n 16 25 41
Y% % 39.0 % 61.0 % 100,0
o n 0 8 8
Pozitit o, % 0.0 % 100.0 %100,0
Toplam n 16 33 49
Y% % 32.7 % 67.3 %100,0

Tablo 13 incelendiginde; COX-2 ifadesi negatif olan hastalarda MDY sonucunda
artmis damarlanma goriilme oram1 % 61.0 (n=25) iken, COX-2 ifadesi pozitif olanlarin
tamaminda (% 100.0, n=8) artmis damarlanma gozlendi. COX-2 ifadesinin pozitif olmasi
damarlanmay1 arttirma yoniinde istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.031). Diger tiim
etkenlerin sabit tutuldugu varsayildiginda COX-2 ifadesi pozitif olanlarda artmis damarlanma
goriilme orant COX-2 sonucu negatif olanlarda artmig damarlanma goriillme oranina gore
OR=1.64 kat (OR i¢in % 95 CI: 1.28 — 2.09) daha fazlaydi. MDY ile IPI arasindaki iliskiye
bakildiginda artmis damarlanma daha ¢ok IPI skoru 2 ve 3 olan hastalarda gdzlendi fakat
MDY ile IPi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (Z=0.469; p=0.639)
(Tablo 14).

Tablo 14. Mikrodamar yogunlugu ile internasyonel prognostik indeks arasindaki iliski

MDY
iPi skoru Artmig Damarlanma Yok Artmig Damarlanma Var
n % n %

0 1 6.3 1 3.0

1 3 18.8 5 15.2

2 4 25.0 12 36.4

3 8 50.0 10 30.3

4 0 0.0 4 12.1

5 0 0.0 1 3.0
Toplam 16 100.0 33 100.0

Internasyonel prognostik indeks skoruna gére COX-2 boyanma &rnegi incelendiginde
COX-2 pozitifligi IPI skoru 1, 2, 3 ve 4 olan hastalarda saptand1 (Tablo 15). COX-2 ifadesi
pozitif veya negatif olmasina gore IPI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu (Z=0.085; p=0.947).
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Tablo 15. Internasyonel prognostik indeks ile Siklooksijenaz-2 boyanma iliskisi

COX-2
IPi Negatif Pozitif
n % n %

0 2 4.9 0 0.0
1 6 14.6 2 25.0
2 14 34.1 2 25.0
3 15 36.6 3 37.5
4 3 7.3 1 12.5
5 1 24 0 0.0

Toplam 41 100.0 8 100.0

Siklooksijenaz-2 ifadesi negatif olanlarda ekstranodal tutulum goriilenlerin orant %

48.8 (n=20) iken pozitif olanlarda bu oran % 50.0 (n=4) olarak hesaplandi (Tablo 16). COX-2

ifadesinin pozitif ya da negatif olmasi ile ekstranodal tutulum gozlenmesi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski yoktu (p=0.625).

Tablo 16. Siklooksijenaz-2 ifadesi ve ekstranodal tutulum

Ekstra nodal tutulum

COX-2 Toplam
Yok Var

Negatif n 21 20 41

% 51.2 48.8 100.0
Pozitif n 4 4 8
Pozitif % 50.0 50.0 100.0
Toplam n 25 24 49

% 51.0 49.0 100.0
Mikrodamar yogunlugu degerlendirmesinde artmis damarlanma goriilenlerde

ekstranodal tutulum gozlenenlerin oran1 % 48.5 (n=16) iken -ekstranodal tutulum

gbzlenmeyenlerde bu oran % 51.5 (n=17) olarak hesaplandi (Tablo 17). MDY sonucunda

artmis damarlanma go6zlenip gozlenmemesi ile ekstranodal tutulumun varligi arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iliski yoktu (X*=0.010; p=0.921).
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Tablo 17. Mikrodamar yogunlugu ile ekstranodal tutulum arasindaki iliski

Ekstra nodal tutulum

MDY Topl
Vol Var oplam

n 8 8 16

Damarlanma Artis1 Yok o, 50.0 50.0 100.0
n 17 16 33

Damarlanma Artis1 Var o 515 485 100.0
Toplam 5 2 oy "

P % 51.0 49.0 100.0

Siklooksijenaz-2 ifadesi negatif olanlarda B semptomunu var olanlarin orani % 68.3
(n=28) iken B semptomu gozlenmeyenlerde COX-2 pozitif oram1 % 62.5 (n=5) olarak
hesapland1 (Tablo 18). COX-2 ifadesinin pozitif ya da negatif olmasi ile B semptomunun
varlig1 ya da yoklugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (p=0.107).

Tablo 18. Siklooksijenaz-2 sonu¢larina gore B semptomu varhgi

B semptomu

COX-2 Toplam
Yok Var
n 13 28 41
Negatif
% 31.7 68.3 100.0
. n 5 3 8
Pozitif
% 62.5 37.5 100.0
n 18 31 49
Toplam
% 36.7 63.3 100.0

Mikrodamar yogunlugu incelemesinde artmis damarlanma goriilenlerde B
semptomunu var olanlarin orani % 60.6 (n=20) iken B semptomu gozlenmeyenlerin oran1 %
39.4 (n=13) olarak bulundu (Tablo 19). MDY sonucunda artmis damarlanma go6zlenip
gozlenmemesi ile B semptomunun varlig1 ya da yoklugu arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski yoktu (X*=0.308; p=0.579).
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Tablo 19. Mikrodamar yogunlugu ve B semptomu iliskisi

B semptomu

MDY Yok Var Toplam
Artmig Damarlanma Yok  n 5 11 16
% 31.3 68.8 100.0
Artmis Damarlanma Var o, 3193 4 6%)0 6 1 3 3 0
Toplam n 18 31 49
% 36.7 63.3 100.0

Siklooksijenaz-2 ifadesi negatif olanlarda LDH degeri diisiik olanlarin oran1 % 29.3

n=12) iken COX-2 pozitif olanlarda LDH degeri yiiksek olanlarin orant % 50.0 (n=4) olarak
p gery

hesapland1 (Tablo 20). COX-2 ifadesinin pozitif ya da negatif olmasi ile LDH degerinin

diisik ya da yiiksek olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0.228).

Tablo 20. Siklooksijenaz-2 sonu¢larina gore LDH degerleri

LDH

COX-2 Normal Yiksek Toplam
. 7 12 29 a1
Negatif % 293 70.7 100.0
Pozitif i = = 8
% 50.0 50.0 100.0
Toplam - 16 33 49
% 327 67.3 100.0

Mikrodamar yogunlugu incelemesinde artmis damarlanma goriilenlerde LDH degeri

normal sinirlarda olanlarin orant % 36.4 (n=12) iken LDH degeri yiiksek olanlarin oran1 %

63.6 (n=21) olarak bulundu (Tablo 21). MDY sonucunda artmis damarlanma go6zlenip

gbozlenmemesi ile LDH degerinin diisiik ya da yiiksek olmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski yoktu (X*=0.633; p=0.426).
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Tablo 21. Mikrodamar yogunlugu ve laktik dehidrogenaz degerleri arasindaki iliski

MDY Normal LR Yiiksek Toplam
Artmis Damarlanma Y ok ;) ) g 0 715%0 1(}(?,0
Artmis Damarlanma Var (;) 316%4 623%6 1(:);(:);,0
Toplam n 16 33 49
% 32.7 67.3 100.0

Siklooksijenaz-2 sonucu negatif olanlarda -2 mikroglobulin degeri normal sinirlarda
olanlarin oran1 % 40.0 (n=16) iken COX-2 pozitif olanlarda LDH degeri yiiksek olanlarin
oran1 % 60.0 (n=24) olarak hesaplandi (Tablo 22). COX-2 ifadesinin pozitif ya da negatif
olmasi ile -2 mikroglobulin degerinin diisiik ya da yiiksek olmasi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki yoktu (p=0.129).

Tablo 22. Siklooksijenaz-2 sonu¢larina gore -2 mikroglobulin degerleri

Beta-2 mikroglobulin

COX-2 Toplam
Normal Yiiksek
n 16 24 40
Negatif
% 40.0 60.0 100.0
n 5 2 7
Pozitif
% 71.4 28.6 100.0
n 21 26 47
Toplam
% 44.7 55.3 100.0

Mikrodamar yogunlugu incelemesinde artmis damarlanma goriilenlerde -2
mikroglobulin degeri normal olanlarin orant % 53.3 (n=8) iken B-2 mikroglobulin degeri
yiiksek olanlarin orant % 46.7 (n=7) olarak bulundu (Tablo 23). MDY sonucunda artmis
damarlanma gozlenip gozlenmemesi ile B-2 mikroglobulin degerinin diisik ya da yiiksek

olmast arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (X*=0.667; p=0.414).
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Tablo 23. Mikrodamar yogunlugu ve B-2 mikroglobulin degerleri arasindaki iliski

Beta-2 mikroglobulin

MDY Normal Yiksek Toplam
Artmis Damarlanma Y ok 02 538 3 467.7 1(}(?,0
Artmis Damarlanma Var ;) 41)%6 519?4 1(:);(?.0
Toplam g o 20 "
% 44.7 55.3 100.0

Siklooksijenaz-2 ifadesi negatif olanlarda CR’a girenlerin orant % 65.9 (n=27) iken
COX-2 pozitif olanlarda CR’a girenlerin oran1 % 75.0 (n=6) olarak hesapland1 (Tablo 24).
COX-2 ifadesinin pozitif ya da negatif olmas: ile tedaviyle CR saglanip saglanamamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0.477).

Tablo 24. Siklooksijenaz-2 sonu¢larina gore CR dagilim

CR

COX-2 Yok Var Toplam
. - 14 27 41
Negatif % 34,1 65.9 100,0
Pozitif i 2 s .
% 25.0 75.0 100,0
Toplam = 16 33 49
%o 32,7 67,3 100,0

Mikrodamar yogunlugu incelemesinde artmis damarlanma goriilenlerde CR’a
girenlerin oran1 % 63.6 (n=33) iken CR’a girmeyenlerin oran1 % 36.4 (n=16) olarak bulundu
(Tablo 25). MDY sonucunda artmis damarlanma goézlenip goézlenmemesi ile tedaviyle CR

saglanip saglanamamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (X*=0.633;
p=0.426).
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Tablo 25. Mikrodamar yogunlugu ve tam yamt iliskisi
CR

MDY Yok Var Toplam
Artmis Damarlanma Y ok ;) ) g 0 715%0 1(}(?,0
Artmis Damarlanma Var (;) 316%4 623%6 1(:);(:);,0
Toplam n 16 33 49
% 32.7 67.3 100.0

SAG KALIM ANALIZLERININ DEGERLENDIRILMESI

Genel Degerlendirme

Hastalar genel olarak degerlendirildiginde ortalama sag kalim zamani 34.0 (%95
giiven araliklar1 27.0— 41.0) hafta olarak belirlendi. Medyan sag kalim zamani ise 54.00 hafta
idi (Sekil 12).

Sag Kalaim Analizi
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Sekil 12. Hastalarin geneline iliskin Kaplan-Meier sag kalim analizi
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Tam Yamt Sonuc¢larina Gore

Hastalar tedaviyle CR saglanip saglanamamasina gore degerlendirildiginde; CR
saglanan hastalarda ortalama sag kalim zamani 43.1 (%95 giiven araliklar1 35.7 — 41.0) hafta
olarak belirlendi. CR saglanamayan hastalarin ortalama sag kalim zamani ise 14.0 (%95
giiven araliklar1 5.2 — 22.8) hafta olarak belirlendi hafta olarak belirlendi (Sekil 13).
Hastalarin tam yanit alinip alinamamasi ile sag kalim zamani arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilk gézlenmistir ( X[, . =25.247; p<0.001). CR saglanan hastalarin yasam

stireleri CR saglanamayan hastalarin yasam siirelerinden istatistiksel olarak anlamli miktarda

daha fazladir.
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Sekil 13. Tam yanit sonucuna gore Kaplan-Meier sag kalim analizi

Siklooksijenaz-2 ifadesine Gore

Hastalar COX-2 ifadesinin pozitif ya da negatif olmasina gore degerlendirildiginde;
sonucu pozitif olan hastalarin ortalama sag kalim zamani 27.8 (%95 giiven araliklar1 18.4 —
37.2) hafta olarak belirlendi. COX-2 ifadesi negatif olan hastalarin ortalama sag kalim zamani1

ise 33.7 (%95 giiven araliklar1 25.9 — 41.5) hafta olarak belirlendi (Sekil 14). COX-2 ifadesi
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negatif ya da pozitif olmasi ile sag kalim zamani arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik

gdzlenmedi ( X;, . =0.169; p=0.681).
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Sekil 14. Siklooksijenaz-2 ifadesi gore Kaplan-Meier sag kalim analizi

Mikrodamar Yogunlugu Sonuc¢larina Gore

Hastalar MDY sonucunda artmis damarlanmanin varligina gére degerlendirildiginde;
artmis damarlanma goriilen hastalarin ortalama sag kalim zamani 27.9 (%95 giiven araliklar1
20.9 — 34.9) hafta olarak belirlendi. MDY sonucunda artmis damarlanma gdzlenmeyen
hastalarin ortalama sag kalim zamani ise 43.5 (%95 giiven araliklar1 31.4 — 55.7) hafta olarak
belirlendi (Sekil 15). MDY sonucunda artmis damarlanma gozlenmesi ile sag kalim zamani

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu ( Xy, . =2.106; p=0.147).
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Sag Kalim Analizi
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Sekil 15. Mikrodamar yogunlugu sonucuna gore Kaplan-Meier sag kalim analizi

Tablo 26’da calismaya dahil edilen olgularin demogrofik, klinik ve laboratuvar

sonuclar1 sunulmaktadir.
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Tablo 26. Calismaya alinan olgularin demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Ekstranodal B Beta-2 Kurtarma | Kurtarma Intraekal
Isim Protokol | Cinsiyet | Yas | iPi tutulum Evre | semptomu | LDH | mikroglobulin | TTP | OS | CR KT | Kiir | tedavisi tedvisi kiir | Refrakter | Radyoterapi tedavi MDY | Ki-67 | COX-2 | COX-2 grade
AA 218176 Erkek 54 2 Yok 4 Var 124 5305 . 6 Yok | rchop |4 Yok 0 Evet Yok Yok 20,0 10 5 1
AA 245725 Erkek 36 |0 Yok 2 Yok 342 2832 . 30 | Var | rchop |7 Yok 0 Hayir Yok Yok 28,7 85 2 1
AO 242158 Erkek 77 |2 Yok 3 Yok 125 1269 6 20 | Var |rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Yok 22,0 30 8 1
AD 180127 Erkek 39 1 Var 1 Var 208 4689 8 24 | Var | rchop |8 Var 7 Hayir Yok Var 87,0 85 4 1
AA 233002 Kadin 75 3 Yok 3 Var 210 2117 3 20 | Var | rchop |8 Var 3 Evet Yok Yok 21,5 67 20 2
AT 286872 Kadn 67 |2 Yok 2 Var 268 5469 . 8 Var | rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Var 7,0 23 0 0
BE 280704 Kadin 61 1 Yok 1 Var 248 . . 12 | Var | rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Yok 15,0 40 20 2
BE 257135 Erkek 56 1 Yok 2 Yok 197 2432 . 26 | Var |[rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Yok 8,2 95 8 1
EU 346889 Erkek 51 3 Var 4 Var 537 3542 . 4 Var | rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Var 9,0 65 0 0
ET 260971 Kadin 55 2 Yok 2 Yok 370 1793 . 36 | Var |rchop |4 Yok 0 Hayir Var Yok 7,0 90 5 1
EK 186287 | Erkek 77 |3 Yok 3 Var 415 3751 . 3 Yok |chop |3 Yok 0 Evet Yok Yok 21,3 85 2 1
FG 313899 | Kadin 63 1 Yok 1 Yok 197 8892 . 12 | Yok | rchop |3 Yok 0 Evet Var Yok 17,3 75 25 2
FK 260674 Kadn 25 2 Var 2 Yok 336 2860 . 9 Var | rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Yok 24,7 80 2 1
FK 277302 Kadmn 57 |3 Yok 3 Var 363 7200 . 1 Yok | rchop |1 Yok 0 Hayir Yok Yok 8,1 85 0 0
FY 253834 Erkek 65 3 Var 4 Var 519 5612 . 36 | Var | rchop |8 Yok 0 Hayir Yok Yok 10,0 75 0 0
GU 298063 Kadn 67 |2 Var 1 Var 486 2890 . 15 | Var | rchop |6 Yok 0 Hayir Var Yok 9,1 87 0 0
GP 231318 Kadm 68 2 Var 1 Var 326 3986 . 9 Yok | rchop |6 Yok 0 Evet Yok Yok 12,5 76 6 1
HC 276097 Kadin 77 5 Yok 4 Var 2940 | 5870 . 1 Yok | rchop |1 Yok 0 Hayir Yok Yok 14,0 80 0 0
HE 198326 Kadn 72 2 Yok 3 Var 165 2021 43 43 | Var |rchop |8 Yok 0 Hayir Var Yok 41,0 67 2 1
HY 19496 Erkek 85 2 Var 1 Var 258 1580 . 7 Yok | rcvp 3 Var 0 Evet Var Var 6,0 77 3 1
Iy 319956 Erkek 73 1 Var 1 Yok 183 2450 . 12 | Var | rchop |3 Yok 0 Hayir Var Yok 4,0 84 3 1
MC 21817 Erkek 51 2 Var 1 Yok 560 1480 . 12 | Var | rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Var 32,0 34 6 1
MD 195919 | Erkek 58 |3 Yok 3 Var 389 | 2597 . . Var | rchop |8 Yok 0 Hayir Yok Yok 3,0 22 4 1
MG 219493 Erkek 75 4 Yok 2 Var 279 2111 . 4 Var | rchop |2 Yok 0 Evet Yok Yok 17,0 80 25 2
MHY | 299578 Erkek 59 2 Var 1 Yok 353 2331 . 24 | Var |rchop |3 Yok 0 Hayir Var Var 23,0 87 4 1
ME 259221 Kadmn 50 |2 Var 1 Yok 486 2340 3 23 | Yok | rchop |7 Var 4 Evet Yok Yok 14,8 73 34 3
ME 122823 Erkek 52 |3 Var 4 Var 671 4862 . 50 | Var | rchop |8 Yok 0 Hayir Yok Yok 8,8 55 3 1
MB 185203 Erkek 72 3 Var 1 Yok 190 2262 30 54 | Var | rchop |7 Var 3 Evet Var Yok 5,4 68 3 1
MK 325535 Erkek 73 3 Yok 1 Var 614 . . 12 | Var | rchop |6 Yok 0 Hayir Var Yok 2,0 98 5 1
MT 346689 | Kadin 74 |3 Yok 2 Var 526 | 4890 . 6 Yok | rchop |5 Yok 0 Evet Yok Yok 12,0 90 9 1
MA 287048 Erkek 61 2 Yok 2 Yok 216 1975 . 18 | Var | rchop |3 Yok 0 Hayir Yok Yok 17,9 83 10 1




Tablo 26.(devami) Caliymaya alinan olgularin demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Ekstranodal B Beta-2 Kurtarma | Kurtarma Intraekal
Isim | Protokol | Cinsiyet | Yas | IPI tutulum Evre | semptomu | LDH | mikroglobulin | TTP | OS | CR KT | Kiir | tedavisi tedvisi kiir | Refrakter | Radyoterapi tedavi MDY | Ki-67 | COX-2 | COX-2 grade
MS | 288174 Kadin 45 1 Yok 1 Var 370 2743 7 Var | rchop | 6 Yok 0 Hayir Yok Yok 73 95 0 0
NK | 238640 Erkek 66 |3 Var 4 Var 607 2763 3 Yok | rchop |2 Yok 0 Hayir Yok Yok 13,0 60 0 0
NA | 294558 Erkek 55 1 Yok 2 Yok 217 173 13 | Var | rchop |4 Yok 0 Hayir Var Yok 11,0 54 0 0
NC 218050 Kadm 58 2 Var 1 Yok 371 2359 18 39 | Var | rice 6 Var 6 Hayir Yok Yok 17,8 75 19 2
NG | 36352 Erkek 45 |0 Yok 2 Var 136 1544 14 | Var |rchop |6 Yok 0 Hayir Var Yok 9,2 76 0 0
OH | 336284 Erkek 17 |3 Var 4 Var 976 2878 7 Var | rchop | 6 Yok 0 Hayir Yok Yok 12,0 56 9 1
OK | 274350 Kadin 50 |3 Var 1 Var 529 1585 4 Yok | mtx 1 Yok 0 Evet Yok Var 43,0 72 7 1
RB | 292680 Erkek 35 2 Var 2 Var 908 6128 10 | Yok | rchop |7 Var 3 Hayir Yok Var 23,0 66 3 1
SS 165548 Erkek 57 1 Yok 4 Var 176 4140 48 | Yok |chop |3 Var 6 Hayir Yok Yok 11,0 60 0 0
SC 138217 Erkek 68 |2 Var 4 Yok 271 2460 6 28 | Var |chop |6 Yok 0 Hayir Var Yok 23,0 45 0 0
SG | 272073 Kadin 77 |4 Yok 3 Var 190 4380 12 | Var | rchop |4 Yok 0 Hayir Yok Yok 11,0 50 0 0
SA 277885 Erkek 22 4 Var 4 Var 1043 | 5690 26 | Var |rchop | 6 Yok 0 Hayir Yok Var 13,0 84 0 0
SA 17302 Erkek 61 3 Yok 3 Varx 551 4519 27 | Var |rchop |8 Yok 0 Hayir Yok Yok 12,0 34 0 0
SY | 226126 Kadin 59 |3 Var 1 Var 390 2500 2 Yok | rchop |1 Yok 0 Hayir Yok Var 8,2 55 2 1
SK | 33447 Erkek 80 |3 Var 1 Yok 201 2246 24 24 | Var |rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Var 13,4 75 23 2
TY 149898 Erkek 80 |4 Yok 3 Var 807 3086 1 Yok | revp 1 Yok 0 Hayir Yok Yok 13,1 70 8 1
YU | 298467 Erkek 61 3 Var 2 Yok 428 1723 12 | Yok | rchop |3 Var 2 Evet Var Var 55 88 1 1
Yi 194784 Kadin 52 3 Var 4 Yok 269 6031 36 | Var |rchop |6 Yok 0 Hayir Yok Yok 12,0 78 90 3

R: Rituximab; CHOP:Siklofosfamid, Doxorubisin, Vinkristin, Prednisolon; MTX:Metotrexat;
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CVP: Siklofosfamid, Vinkristin, Prednisolon, ICE: Ifosfamid, Carboplatin,
Etoposid; IPI:Internasyonel Prognostik Indeks; LDH:Laktik Dehidrogenaz; TTP: Progresyona kadar gecen siire; OS: Ortalama sag kalim; CR:Tam yanit; KT:Kemoterapi;
MDY: Mikrodamar yogunlugu, COX-2: Siklooksijenaz-2




TARTISMA

Bu calismada geriye doniik olarak TUTF Hematoloji Bilim Dali Klinigine bagvurmus
ve Patoloji Anabilim Dalinda 2005-2008 yillar1 arasindaki Difiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma
tanist almig hastalardan verilerine ulasilabilenler alindig: icin ¢alisma 49 hasta ile yapilmstir.
Hastalarin evrelemesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde fizik muayene ve
bilgisayarli tomografi goriintiileme yontemleri kullanilirken bilgisayarli tomografi ve pozitron
emisyon tomografisi (PET-BT'®*PY) kullanilamamustir. Bu ydntemle lenfoma tedavisi ve
takibinde yeni goriis agilart olusurken bu calismadaki degerlendirmeler klasik veri ve bilgiler
1s181nda degerlendirilmistir (119). Patoloji 6rnekleri TMA sayesinde 22 olgu birlikte tek bir
lamda kontrolleri ile birlikte homojen olarak hepsi ayni anda boyanmistir. Bu yontemle 22
olguda bir érnek i¢in harcanan malzeme sarf edilmistir. Ornekleri ayn1 lam {izerinde aym
standartta boyama imkani1 bulunmustur. Boylece ornekler arasinda standardizasyon ve biiyiik
bir maliyet azalmasi saglanabilmektedir. YOntemin dezavantaji, incelenen Orneklem
biiylikliigiiniin sinirli olmasi ve lenfoma gibi tanisinda biitiin bir lenf nodunun incelenmesinin
gerekmesi bu nedenle de TMA nin lenfomanin tanis1 amaciyla kullanilmasinin oldukga kisitl
olmasidir.

Calismanin geriye doniik olmasi ve verileri elde edilebilen hastalarin ¢alismaya
alimmasi nedeniyle kadin/erkek, yas ve evre gibi degiskenlerin esit dagilimi saglanamamustir.
Bu nedenle istatistiksel olarak yapilan ¢alismalarda yas (Z=0.912; p=0.362) ve evre ile sag
kalim ve tedavi basarisi arasinda anlaml iliskiler saptanamadi. Literatiire bakildiginda evre I
HDL igin 5 yillik sag kalim % 79 iken evre IV’te % 40 olarak belirtilmektedir. Fakat bizim
calismamizda en uzun izlem siiresi 54 hafta oldugundan bu iliskiyi gosterecek istatistiksel
calisma yapilamadi. Daha onceki ¢alismalarda normal sinirlardaki LDH degerinde 5 yillik sag
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kalim % 67 saptanirken normalden yiiksek LDH degerlerine sahip hastalarda % 44 saptandigi
goriildii (p<0.001). Lenfositler {izerinde bir amino asit komponenti olan ve inflamasyon ve
lenfosit dongiisiiniin arttig1 durumlarda artan -2 mikroglobulinin de LDH gibi hastalarda
normal siirlarda ve normalden yliksek olan degerlerinde 5 yillik sag kalim sirasiyla % 65 ile
% 39 bulunurken aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmektedir
(p<0.001). LDH ve B-2 mikroglobulin degerlerinde tedaviyle CR elde edilmesi arasinda
belirgin farkliliklar izlenmesine karsin istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (LDH i¢in
7=0.912; p=0.362, B-2 mikroglobulin i¢in Z=1.468; p=0.142). Bunun nedeninin de izlem
siiresinin ve hasta sayisinin yeterli drneklem biiyiikliigiine ulasmamis oldugu diisiiniildii.
COX-2 ifadesinin cinsiyete gore dagiliminda kadinlar lehine anlamli istatistiksel fark
saptanmustir (p=0.030). Bu farkin nedeni 6strojenlerin COX-2 ifadesi iizerine arttirict etkileri
olarak yorumlandi (122-123). Bu bulgunun literatiirdeki karsiliginin olduke¢a kisithi oldugu
goriildii. Mekanizmanin fizyopatolojisi teorik olarak agiklanabilmesine karsin HDL’lerde bu
bulgu ve iliski ilk kez bu ¢alismada gosterildi.

Gece terlemesi, yiiksek ates ve son 6 ayda viicut agirliginin % 10’undan fazla kilo
kayb1 yakinmalarda olusan B semptomlari ile MDY arasinda iliski goriilmemistir (X*=0.308;
p=0.579). Timor yiikii ve sitokin cevabi sonucu olusan B semptomu ile COX-2 ifadesi
arasinda direk bir iliski saptanamamistir. DBBHL’da énemli prognostik faktdrlerden olan IPI
skoru ile CR, COX-2 ifadesi, MDY arasindaki iliski i¢in karsilastirilacak grup sayisinin olgu
sayisina gore fazla olmasi nedeniyle istatistiksel hesaplamalara uyum saglanamadi ve
hesaplama yapilip sonug verilemedi. Fakat IPI skoru 3 olan hastalarda MDY de bir artis
gorilmiistiir.

Siklooksijenaz-2 ile MDY arasinda direk bir iligki goriildi. COX-2 pozitif olan
hastalarda MDY artmis olmasi olasiligi 1.64 kat daha fazla oldugu hesaplanmistir. Bu iliski
anjiogenezin mekanizmasina ve literatiire uygun olarak beklenen bir bulgudur. COX-2 ifadesi
ile B-2 mikroglobulin arasinda istatistiksel anlamli bir iliski goriilmedi. Bu bulgu literatiirle
uyumluydu (77). Buna karsin COX-2 ifadesi daha ¢ok B-2 mikroglobulin normal sinirlarda
olan hastalarda pozitifti. Literatirde LDH ve B-2 mikroglobulinin; COX-2 ifadesi ve
MDY ’nin ayr1 ayr1 prognoz iizerine etkileri gosterilmisken bu ikili gruplar arasinda iliski
goriilmemesi aciklanamamaktadir. Bulgularin istatistiksel yontemlerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. B semptomu ile COX-2 ifadesinin iligkisizligi, -2 mikroglobulin diizeyinin
COX-2 ifadesinin pozitif olan hastalarda daha ¢ok normal siirlarda olmas1 dokuda COX-2

ifadesi ile sistemik inflamasyon arasinda direk bir iliski olmadigini diigiindiirmiistir.
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Tedavi ile CR saglanan hastalarda ortalama sag kalim beklendigi tizere tedavi ile CR

elde edilemeyen hastalara gére anlamli olarak daha uzundu ( X;, . =25.247; p<0.001). Bu,

birinci dize tedavi basarisinin sag kalim iizerine etkili bir prognostik faktor oldugunu gosterdi.
Fakat COX-2 ifadesi ve MDY’ nin ortalama sag kalima etkisi saptanmadi. Bu veriler
literatiirdeki verilerden farkliydi. Literatiirde yapilmis olan az sayida ¢aligmalarin bazilarinda
COX-2 ifadesinin HDL’da arttig1 ve bunun ortalama sag kalim, tedavi ile CR saglanmasi,
evre ile direkt iliskili oldugu belirtilmesine karsin bu ¢caligmada COX-2 ifadesinin DBBHL da
artmadig1 ve ortalama sag kalim, CR ve evre ile iligkisinin olmadig1 gdsterildi (10). Bunun
nedeni olarak lenfomalarda COX-2 ifadesi lizerine yapilan ¢aligmalarin tek bir lenfoma alt tipi
tizerinde yapilmamasina baglandi. DBBHL ’lar lizerine 6zel bir calisma yapilmamisti ve
lenfomalar {izerine yapilmis olan ¢alismalar da ¢ok azdi. Literatiiriin bu konuda gerek bulgu
gerek metodoloji lizerinde bir fikir birligine varamamis olmasi nedeniyle bu bulgular elde
edilen verileri de tartigmali ve dogrularin aranmasi gereken bir konu haline getirmektedir.
Anjiogenez yeni bir yasamin olusmasinda embriyogenezde, organogenezde,
endometriyumda, implantasyonda, plasenta olusumunda, yara iyilesmesinde, kardiyak
yeniden damarlanmada hayati 6neme sahiptir. Anjiogenez canlilarin olusmalar1 ve yasamalari
icin gerekli bir stirectir. Canli yagaminin milyonlarca yildir devam etmesinde ana etkenlerde
biri olmustur. Bu siire¢ cogu kez canlilarin lehine olsa da endometriyozis, diyabetik retinopati,
romatoid artirit, psoriazis ve kanserde oldugu gibi bazen istenmeyen sonuglar dogurabilir.
Kontrolsiiz artmis damarlanma canlilarda zararli olaylarin gelismesine neden olabilmektedir.
Kanser dokularinin beslenmesinde, biiyiimesinde ve metastazinda artmis anjiogenezin roli
vardir. Anjiogenez tek bir yoldan olusmamakta bu siireci etkileyen bir ¢ok degisken
bulunmaktadir. VEGFR, COX-2, Ostrojenler vb bir ¢ok etkiye agik degisken anjiogenezin
olusumunda ve kontroliinde rol almaktadir. Bu nedenle anjiogenezin tedavideki
hedeflenmesinde zorluklar olmakta ve ¢oklu basamaktan olusan bu siireci etkileyecek en etkin
basamaklarin tespiti ve klinige yansimasi halen c¢alisma altinda bulunmaktadir. Tiimor ve
kanserde anjiogenez hastaligin saldirganligi ve inat¢iligini belirleyen 6nemli etkenlerden biri
olmaktadir. Hastaligin yayilmasi, biiylimesinde olmazsa olmaz etkenlerdendir. Meme,
akciger, kolon, multiple myelom, bobrek vb. kanserlerde tiimor dokularinda damarlanma
derecesinin hastalik seyri lizerine etkileri gosterilmistir (11,31,58,86,88). Patoloji 6rneklerinde
degisik isaretleyici antikorlarla (CD34, CD31, Faktor VIII) yapilan damarlanma tetkikleri
arasinda bir standardizasyon saglanmamasi nedeniyle incelemeler arasinda direk bir fikir

birligi tam olarak olusamamistir. Boyanan 6rneklerdeki boyanan damarlarin sayilmasi da bir
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standarda baglanamadigi i¢in inceleme yapan arastiricilar arasinda da farkliliklar
dogabilmektedir. Bu ylizden damarlanma ile iliskili caligmalar arasinda degisik sonuglar elde
edilmektedir. Biz ¢alismamizda en ¢ok kullanilan isaretleyicilerden olan CD34’ii kullandik.
Incelemeyi es zamanli olarak 2 patolog ve bir hematoloji uzmanlik &grencisi tarafindan
yaparak bir standart yakalamaya c¢alistik. Degerlendirmemizi nispeten az kullanilan ve yeni
bir yontem olan TMA oOrneklerinde yaptik. TMA ile calismada literatiirde az bulunan ve bu
hasta grubunda yayginlik kazanmayan bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (124-127).
Verilerdeki farkliliklar {izerine ¢alismanin TMA ile yapilmasinin etkisi bilinmemektedir. Bu
bilinmezi a¢ikliga kavusturmak i¢in bu yontemle daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Timor dokusunda damarlanma konusunda en ¢ok c¢alisma ve iliskinin en 1iyi
gosterildigi kanserler kolorektal kanser, meme kanseri, akciger kanseridir. Bu malignitelerde
damarlanma artisinin sag kalim ve tedavi basarisi ile iligkileri gosterilmistir. Bu nedenle bu
malignitelerin tedavilerinde anjiogenezi etkileyecek tedaviler kullanilmaktadir. Boylece
damarlanma karsit1 tedavilerde vaskiiler endotelyal biliylime faktoriine karsi gelistirilen bir
antikor olan bevacizumab ve epidermal biiylime faktorii reseptoriine karsi antikor olan
cetuximab giderek artan siklikta ve degisik endikasyonlarda kullanilmaya baslanmis ve kanser
tedavilerinde yeni endikasyonlar i¢in de ¢alismalari devam etmektedir (128-130).

Lenfomalarda da anjiogenez {izerine calismalar diger soliter maligniteler ilizerine
yapilan caligmalara gére daha az sayidadir. HDL’de mikrodamar yogunlugu genel olarak
artmis olarak belirtilmesine karsin sonuglar arasinda bir goriis birligi ve homojenizasyon
bulunmamaktadir. Yapilmis olan goreceli az sayida ¢alismada agresif lenfomalarda MDY ile
sag kalim ve tedavi basaris1 arasinda olumsuz yonde bir iliski saptanirken folikiiler lenfomada
MDY artis1 iyi prognozla iliskisi saptanmistir (56). Bu bulgunun bir agiklamasi
yapilamamaktadir fakat folikiiler lenfomada lenf nodunda reaktif bolgelerle malign hiicre
tutulumu olan bolgeler arasinda MDY agisindan incelendiginde malign tutulum olan bdlgede
MDY artmis olarak gozlenmistir. Bu bulgu, alinan sonug agisindan kendi iginde bir ikilem
olusturmaktadir. Bu tarz ikilemler lenfoma MDY c¢alismalarini inceledigimizde karsimiza
¢ikmaktadir. MDY agisindan beyin lenfomalarinda MDY artis1 saptanmis ve MDY derecesi
ile kotli prognoz arasinda iligki arasindaki calismalar arasinda bir fikir birligi saglanabilmistir
(131).

Daha oOnce yapilan calismalarda DBBHL MDY ortalama 14.1 bulunurken bu
calismada ortanca MDY 13 olarak saptandi ve bu bulgu literatiir ile uyumluydu. Fakat MDY

ile prognoz arasinda bu ¢alismada direk bir iliski saptanamadi. Daha 6nceki ¢alismalarda
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MDY ’nin 10’un tlizerinde artmis MDY kabul edilmesi goreceli bir belirtectir. Bunun nedeni
lenf nodunun benign hiperplazisinde ortalama MDY 4.1, diisiik dereceli HDL’da ortalama
MDY 7.8 ve yiiksek dereceli HDL’da 14.1 ve karma orneklemde genel olarak ortalama
MDY ’nin 10 saptanmasi lizerine belirlenmis bir rakamdir. Fakat MDY normalini saptamak
icin daha biiylik 6rneklem gruplarina ihtiyag¢ vardir.

Siklooksijenaz enzimi de yasamin idamesinde onemli bir rol almaktadir. Ureme
sisteminden, pihtilasma ve dolasim sistemine kadar bir¢ok alanda canlilarda kritik roller
oynamaktadir. Damarlanmada da etkisi calismalarla gosterilmis ve bazi tlimér dokularinda
varligi kanitlanmistir. Ailevi polipozis kolinin engellenmesinde COX-2 inhibitorleri
(Aspirin®), kesin bir endikasyona sahiptir. Kolon tiimorlerinde, meme, akciger ve bobrek
kaynakli malignitelerde COX-2’nin doku diizeyinde varligi gosterilmistir. Yapilan
calismalarda NSAII tedavisi ile bu malignitelerde tedaviye olumlu katki gdsterilmis ve yeni
tedavi yontemleri konusunda yol gosterici olmustur. Bu amagla COX-2 inhibitorleri, COX-2
iirtinli olan PGE; reseptor antagonisteri {izerinde ¢alismalar devam ederken bu konuda tedavi
alanlar1 da arastirma konusu olmaktadir. HDL’lerde yapilan tiimor dokusu diizeyinde COX-2
ifadesi ve NSAII tedavileri degisik sonuclar vermektedir. Hayvan modellerinde HDL’de
yiiksek doz NSAII ile umut verici sonuglar alinirken insanlar iizerinde kanitlanmis bir veri
bulunmamaktadir. COX-2 ifadesi soliter tiimorlerde agik sekilde gosterilirken HDL’de tiimor
dokusunda COX-2 ifadesi iizerine yeterli ¢alisma ve goriis birligi bulunmamaktadir. HDL’de
COX-2 ve anjiogenez iizerine patogenezde gosterilecek mekanizmalar bu hastalikta yeni
tedavi yontemleri ve alanlari olusturmasi beklenmektedir.

Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada COX-2 ifadesi ve MDY, iizerinde az ¢alisilmis ve
literatlirde degisik bilgilerin bulunabildigi glinlimiizde tartismali bir konudur. Bu ¢aligmanin
TMA ile yapilmas: klinik ve laboratuar ¢alismaya yeni bir agilim getirmektedir. Bu ac¢ilim
pratiklik, diisiik maliyet ve standardizasyon olarak Ozetlenebilir. Bu c¢alismadaki bulgularin
daha oOnce yapilmis az sayidaki calismalarla tam olarak uyusmamasi bundan Onceki
calismalar1 da tartismaya acik hale getirmektedir. Bu nedenle tartismali olan bu konu iizerinde

belli bir goriis birligi olusmasi ve standardizasyon i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR
Bu c¢alisma DBBHL tanis1 almis olan hastalarin patoloji 6rneklerinde COX-2 ve CD34

saptanarak yapildi. Malignitelerin tedavilerinde giderek 6n plana ¢ikmakta olan anti

anjiogeneik ilaclarin ve COX-2 inhibitorlerinin DBBHL patogenezinde etkili olup olmadigini

saptanmas1 hedeflendi. Bu calismadaki amac diger birgok soliter malignetede ifadesi

gosterilmis olan ve prognoz iizerine etkisi olan COX-2 ve damarlanmanin DBBHL

hastalarinda var olup olmadig1 ve bunun klinige yansimalarini saptamakti.

l.
2.

A S AR

10.

11.

Altmis yas alt1 hasta grubunda yasam siiresi 60 yas iistii gruba gore daha uzundu.
Laktik dehidrogenaz ve -2 mikroglobulin degerleri ile tedavi cevabi ve ortalama
yasam siiresi arasinda iliski saptanamadi fakat LDH ve (-2 mikrogloblin degerleri
yiiksek olan hasta grubunda tedaviye yanitsiz hasta sayis1 daha fazla goriildii.

Ortanca MDY degeri 12 (IQR:14.6) olarak bulundu.

Yas ile MDY degerleri ve COX-2 ifadesi arasinda iligki saptanmadi (sirastyla
7=0.460; p=0.645 ve p=0.375) .

Difiiz Biiyilik B Hiicreli Lenfomalarda COX-2 ifadesinde artis olmadig1 saptandi.
Difiiz Biiylik B Hiicreli Lenfomalarda MDY 'nin artmadig1 gdsterildi.

Mikrodamar yogunlugu ve COX-2 ifadesi arasinda pozitif yonde bir iligki vardi.
Kadinlarda COX-2 ifadesine daha fazla rastlanildu.

Siklooksijenaz-2 ifadesi ve MDY ile B semptomlar1 ve biyokimyasal bulgular arasinda
iliski yoktu.

Siklooksijenaz-2 ifadesi ve MDY ile sistemik inflamasyon bulgular1 arasinda iligki
saptanmadi.

Siklooksijenaz-2 ifadesi ve MDY ile evre arasinda iligki saptanmadi.
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12. Siklooksijenaz-2 ifadesi ve MDY degerleri ile iPI skoru arasinda iliski olmadig1
gosterildi (sirastyla Z=0.085; p=0.947 ve Z=0.469; p=0.639).

13. Siklooksijenaz-2 ifadesi ve MDY degerleri ile LDH ve B-2 mikroglobulin degerleri
arasinda iligki gosterilemedi (sirast ile p=0.129 ve X?=0.667; p=0.414).

14. Siklooksijenaz-2  ifadesi ile sag kalim arasinda iligki  saptanmadi
(X =0.169; p=0.681).

15. Mikrodamar yogunlugu skoru ile sag kalim arasinda iliski saptanmadi

(X2 o =2.106; p=0.147).
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OZET

Bu ¢aligmada Trakya Universitesi Hematoloji Klinigine basvuran difiiz biiyiikk B
hiicreli lenfoma tanis1 almis 49 hastanin patoloji ornekleri geriye doniik olarak incelendi.
Inceleme yapilirken doku mikrodizin aletiyle Ornekler parafin bloklara g&miilerek
siklooksijenaz-2 ve CD34 boyamasi yapildi. Doku mikro dizin kesitlerinde 0.57 mm? denk
diisen alanlarda mikroskop esliginde biiyiik biiylitme (x200) ile tarandi. CD34 ifadesi ile
mikro damar yogunlugu hesaplandi. Kesit alanina sigan yaklagik 10 alan sayildi. Mikrodamar
yogunlugu >10 olanlar artmis damar yogunlugu olarak kabul edildi. Siklooksijenaz-2 ifadesi
boyanma Ornegine gore 0 (negatif), 1 (zayif), 2 (orta) ve 3 (kuvvetli) olarak skorlandi.
Boyanma bulunmayan ve zayif boyanan olgular siklooksijenaz-2 ekspresyonu negatif, orta ve
kuvvetli boyanan olgular siklooksijenaz-2 ekspresyonu pozitif olarak kabul edildi.
Siklooksijenaz-2 ifadesi ve mikrodamar yogunlugu hastalarin klinik basvuru, evre, tedavi
yaniti, sag kalimla iligkileri Sapiro-Wilk testi, Mann-Whitney U testi, Ki-kare, Ki-kare Fisher
Exact testleri ile irdelendi. Kadin hastalarda siklooksijenaz-2 ifadesi erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla goriildii (p=0.030). Siklooksijenaz-2, 41 (%
83.7) hastada negatif, 8 (% 16.3) hastada pozitif olarak kabul edildi. CD34 ile bakilan mikro
damar yogunlugu 2-87 arasinda degismekteydi. Mikrodamar yogunlugu ortanca degeri 12.5
(IQR=12.1) olarak hesaplandi. Siklooksijenaz-2 ifadesi negatif olan hastalarda mikrodamar
yogunlugu sonucunda artmis damarlanma goriilme oran1 % 61.0 (n=25) iken, siklooksijenaz-2
ifadesi pozitif olanlarin tamaminda (% 100.0, n=8) artmig damarlanma gdzlendi.
Siklooksijenaz-2 ifadesinin pozitif olmasi damarlanmay1 arttirma yoniinde istatistiksel olarak
da anlamliyd1 (p=0.031). Siklooksijenaz-2 ifadesinin pozitif ya da negatif olmasi ile tedaviyle

tam yanit saglanip saglanamamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu
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(p=0.477). Mikrodamar yogunlugu sonucunda artmig damarlanma gozlenip gézlenmemesi ile
tedaviyle tam yanit saglanip saglanamamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktu (X*=0.633; p=0.426). Hastalarda ortalama sag kalim zamani ise 34.0 (%95 giiven
araliklar1 27.0— 41.0) hafta idi. Siklooksijenaz-2 ifadesi negatif ya da pozitif olmasi ile sag

kalim  zamami  arasinda  istatistiksel =~ olarak  anlamli  farklibk  go6zlenmedi
(X4.c =0.169; p=0.681). Mikrodamar yogunludu sonucunda artmis damarlanma

gozlenmesi ile sag kalim zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(X3 =2.106; p=0.147). Bu sonuglarla siklooksijenaz-2 ifadesinin ve mikro damar

yogunlugunun difiiz biiyiilk B hiicreli lenfomalarda artmadigi ve bu belirteclerin hastalarin

ortalama yasam siireleri ve tedavi basarilar tizerine etkili olmadig goriildii.

Anahtar Kkelimeler: Difiiz Bliyilk B Hiicreli Lenfoma. Siklooksijenaz-2. Antijenler,
CD34. Mikrodamar Yogunlugu
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CYCLOOXYGENASE-2 EXPRESSION AND MICROVESSEL DENSITY
IN DIFFUSE LARGE B CELL LYMPHOMA

SUMMARY

Cyclooxygenase-2 and microvessel density are important factors in
many solid tumors but there are no strong data for the diffuse large B-cell lymphoma. Some
studies showed that cyclooxygenase-2 expression and micro vessel density are correlate with
the poor prognosis. The role of the cyclooxygenase-2 in diffuse large B-cell lymphoma
pathogenesis remains a question mark. Forty-nine formalin fixed, paraffin wax embedded
diffuse large B-cell lymphoma tissue samples from the archives of the clinics of pathology
and the clinic of hematology at the University of Trakya were included in our study. The
study made with the tissue micro array construction and the area of 0.57 mm? stained with the
CD34 and cyclooxygenase-2 histochemistry slides were reviewed at magnification of x200.
Expressions of cyclooxygenase-2 and microvessel density were counted at the 10 binocular
areas. Microvessel density which was greater than 10, defined as elevated. Cyclooxygenase-2
scored as 0 (negative), 1 (weak), 2 (medium) and 3 (strong) according to expression of the
tissue. The tissues which were negative or weak and medium or strong cyclooxygenase-2
expression defined as negative and positive respectively. Microvessel density,
cyclooxygenase-2 expression, stage, treatment, overall survive are tested with Sapiro-Wilk
test, Mann-Whitney U test, Chi-square and Chi-square Fisher Exact tests. Cyclooxygenase-2
expression was greater in women (p=0.030). Cyclooxygenase-2 expression was negative in 41
(83.7%) and positive in 8 (16.3%) patients. Microvessel density counted at the range of 2-87.
Median microvessel density reviewed as 12.5 (IQR=12.1). The patients whose
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cyclooxygenase-2 expression reviewed as negative and positive, microvessel density
increased at 25 (61.0%) and 8 (100%) patients respectively. Cyclooxygenase-2 expression
was correlated with the microvessel density (p=0.031). There were no correlation between
cyclooxygenase-2 expression and treatment response (X*=0.633; p=0.426). Median survival

was determined as 12 weeks (OR 95% CI 8.95 — 15.05). There was no correlation between
overall survive and the cyclooxygenase-2 expression (X . =0.169;p=0.681). No
correlation has been found between overall survive and the microvessel density
(X;c =2.106; p=0.147). These data show that cyclooxygenase-2 expression and

microvessel density are not correlate by the overall survive and treatment outcomes at diffuse
large B cell lymphomas. In conclusion cyclooxygenase-2 expression and microvessel density
are not increased in diffuse large B-cell lymphoma and not correlate with the prognosis. More

confirmatory studies are needed.

Key words: Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Cyclooxygenase 2. Antigens, CD34.

Microvessel Density
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