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1. GIRIS VE AMAC

Lenfomalar genel olarak histolojik ve immiinfenotip 6zellikleri ve klinik
davranislarina gére Hodgkin lenfoma (HL) ve NonHodgkin lenfoma (NHL) olarak
ayrilir (1). Hodgkin lenfoma kompleks bir lenfoproliferatif neoplazidir. Morfolojik
ve immiinfenotipik 6zelliklerine gore Klasik Hodgkin lenfoma (KHL) ve Nodiiler
lenfosit predominant Hodgkin lenfomaya (NLPHL) ayrilir. KHL’de histolojik tani
Hodgkin-Reed Sternberg (HRS) hiicrelerinin varligina baghdir. Reed Sternberg (RS)
hiicreleri stromada reaktif lenfositler, plazma hiicreleri, histiositler, ndtrofiller,
eozinofillerden olusan hiicresel bir infiltrat ile ¢evrelenmistir. Neoplastik hiicre
popiilasyonu oldugu kabul edilen mononiikleer Hodgkin ve multiniikleer Hodgkin-
Reed Sternberg hiicreleri tutulan dokunun %1’inden azini olusturur (2). Diger bir¢ok
malign tiimoriin aksine, KHL cok sayida prolifere tiimor hiicrelerinden olusmaz.
Tersine HRS hiicreleri daginiktir ve birgok aktive non-neoplastik lenfositler ile
cevrilmistir (3).

Hodgkin Lenfomanin nedeni ve patogenezi heniiz bilinmemektedir. En fazla
tedavi edilebilir malignensiler arasinda olmasina ragmen, bu hastalik i¢in en iyi
baslangi¢ tedavi segeneginin uzun donem sonuclar1 hakkinda anlasmazlik vardir.
Ilerlemis hastalig1 olanlarin yaklasik %30-40’1 primer rezistan veya relaps yapan
hastalik olmadigir halde agresif tedavi yaklasimina ihtiya¢ duyar. Diger taraftan
yogun kemoterapi kombinasyonu, sekonder malignensileri de igeren uzun donem
morbiditede artmus risk tasir. Klinik gidisat1 daha iyi tahmin edebilmek icin biyolojik
ozellikler miimkiin oldugunca tanimlanmaya ¢alisilmaktadir. HL nin patogenezi hala
¢ok 1iyi anlasilamamistir. Hiicre siklusunu ve apopitozu kontrol eden yollardan
sorumlu degisiklikleri icerdigine dair giiclii bulgular vardir. Bu anlamda Bcl-2
ekspresyonunun Hodgkin lenfoma dokularinin biiyiik bir bolimiinde Hodgkin-Reed
Sternberg hiicrelerinde saptanabilecegine dair yayinlar vardir (4).

“Cyclooxygenase” (Cox) hiz kisitlayici bir enzimdir ve inflamatuar olaylarda
onemli rol oynar. Arasidonik asidin prostaglandinler ve tromboksana doniisiimiinii
katalize eder. Iki izoformundan biri olan Cox-2, bakteriyal endotoksin, sitokin,
biiyiime faktorleri ve tlimor “promoterlar1” ile indiiklenir. Cox-2’nin karsinogenez ve

timor ilerlemesi ile iligkili oldugu distliniilmektedir. Caligmalarda Cox-2’nin



prostaglandin (PG) E2 sentezinin upregiilasyonu yoluyla Bcl-2 mRNA ve proteinin
artmis ekspresyonu yoluyla tlimor hiicrelerinde apopitozu inhibe ettigi gosterilmistir.
Selektif Cox-2 inhibitdrleri veya nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAII)
tiimor hiicre biiylimesini ve/veya anjiogenezi inhibe edebilecegi gosterilmistir (5).

Son birka¢ on yil boyunca yapilmig ¢alismalar ile HL’da Epstein-Barr viriis
(EBV) iligkisi gosterilmistir. Bati1 iilkelerinde HL’l1 hastalarin yaklasik yarisinda
EBV latent gen ve proteinlerinin varligim1 bildiren c¢ok sayida yayinlar
bulunmaktadir. HL’daki genetik degisiklikleri daha kesin olarak bulma girisimleri
karsiligini vermemistir. Bununla birlikte yakin zamandaki gostergeler apopitozu
iceren genlerin iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Eldeki bilgiler HL
patogenezinde kompleks bir¢ok faktoriin rol oynadigini gostermektedir. Multipl
parametreleri analize eden ¢aligmalar gerekmektedir (6).

Literatiirde Cox-2’nin karsinogenez ve timdr ilerlemesi ile iliskili olabilecegi
degisik epitelyal karsinomlarda bildirilmis olup, lenfoma patogenezindeki yeri ve
Oonemi ile ilgili ¢aligmalar ¢ok azdir. Bu calismalar genellikle NHL serilerinde
yapilmis olup KHL’de ayrintili yapilmis vaka serileri bulunmamaktadir. Ayrica
KHL’ nin etiyolojik olarak EBYV ile iligskisi ve HRS hiicrelerinin birtakim yolaklarla
apopitozdan kurtulduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle calismamizda SDU Tip
Fakiiltesi  Patoloji ~ Anabilim Dali’nda tan1 almis KHL  olgularinda
immiinhistokimyasal yontemle Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1 ekspresyonlarinin yeri ve
oneminin arastirilmast planlanmistir. Arsiv parafin bloklarina ait kesitlerde Cox-2,
Bcl-2 ve LMP-1 antikorlar1 boyamalar1 yapilacak, bulgular olgularin klinik ve
patolojik verileriyle birlikte degerlendirilerek bu belirleyicilerin KHL’deki yeri,

klinikopatolojik parametreler ve prognoz ile iliskileri incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HODGKIN LENFOMA
2.1.1. Tammmlama ve Siniflandirma

Hodgkin lenfoma, ilk olarak Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda
tanimlanmistir (7, 8). Thomas Hodgkin Reed Sternberg hiicrelerini “nadir biiyiik
anormal hiicreler” olarak karakterize etmistir (9). Daha sonra Sir Samuel Wilks 1865
yilinda ilk defa bu hastaligt “Hodgkin hastaligi” olarak isimlendirmistir. Bu
hastaligin histolojik o6zellikleri 1878 yilinda Langhans ve Greenfield tarafindan
tanimlanmistir. Hodgkin hastalig1 tanis1 konulabilmesi i¢in dev hiicrelerin gerekliligi
1898 yilinda Carl Sternberg ve 1902 yilinda Dorothy Reed tarafindan belirtilmistir.
Gilinltimiizde bu dev hiicrelerin HL’daki malign hiicreler olan RS hiicreleri oldugu
bilinmektedir. Sternberg, HL nin o zamanlar sik goriilen bir hastalik olan tiiberkiiloz
ile iliskili oldugunu diistinmiistiir. Reed ise HL nin inflamatuar bir olay oldugunu,
tiiberkiiloz ile iligkili olmadigint 6ne slirmiistiir (8). Hastalik ayni zamanda artik
kullanimda olmayan bir terim olan “lenfograniilomatozis” olarak da adlandirilmistir
(10). HL’nin infeksiydz veya malign bir hastalik olup olmadigina yonelik yillar
boyunca yapilan ¢aligmalarda HL’a neden olan infeksiy6z bir ajan bulunamamustir.
Ancak 1960 yilinda yapilan sitogenetik caligmalarda RS hiicrelerinin andploid ve
klonal oldugu gosterildikten sonra malign oldugu anlagilmistir (8). RS hiicrelerinin
orijinin bir lenfoid hiicre (siklikla B hiicre tipi) oldugu saptandigi icin, “Hodgkin
lenfoma” terimi “Hodgkin hastalig1” yerine kullanilmaktadir.

Hodgkin lenfoma ilk olarak 1944 yilinda Jackson ve Parker tarafindan
siiflandirilmistir, ancak modern siniflama Lukes ve Butler’in 1964 yilinda yaptigi
siniflamaya dayanir (10) (Tablo 1). Son 20 yildaki biyolojik ve klinik ¢alismalar
sonucunda 2001 ve 2008 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamalarinda HL min iki
tipten olustugu kabul edilmistir. Bunlar;

1- Klasik Hodgkin lenfoma
2- Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma

Bu iki tipin klinik ozellikleri ve davranislari, morfoloji, immiinfenotip,

neoplastik hiicrelerin immiinglobulin (Ig) transkripsiyonu ve hiicresel zeminlerindeki

icerik ile farklilik gosterir.



Tablo 1: Gegmisten giiniimiize Hodgkin lenfoma siniflamalari

Jackson and Parker siniflama (1944)

1. Paragraniilom

2. Graniilom

3. Sarkom

Lukes and Butler siniflama (1964)

1. Lenfositik ve/veya Histiyositik (nodiiler, diffiiz)
2. Nodiiler Sklerozan

3. Miks Hiicreli

4. Diffiiz Fibrozis

5. Retikdiiler

Rye siniflama (1965)

1. Lenfosit Predominant
2. Nodiiler Sklerozan

3. Miks Hiicreli

REAL simiflama (1994)

1. Nodiiler Lenfosit Predominant
Nodiiler/Diftiiz

2. Klasik HL
Nodiiler Sklerozan
Miks Hiicreli
Lenfositten Fakir
Lenfositten Zengin

DSO (2001/2008)

1. Nodiiler Lenfosit Predominant HL (NLPHL)

2. Klasik HL (KHL)
Nodiiler Sklerozan KHL
Lenfositten Zengin KHL
Miks Hiicreli KHL
Lenfositten Fakir KHL




Diger taraftan KHL’de morfolojik ve klinik farkliliklar gosteren 4 alt tipi ayirt
edilmistir:
1- Nodiiler sklerozan KHL
2- Miks hiicreli KHL
3- Lenfositten zengin KHL
4- Lenfositten fakir KHL
Bu alt tipler; tutulum bolgeleri, klinik 6zellikleri, bliylime paterni, fibrozis varligi,
hiicresel zemin icerigi, tiimor hiicrelerinin sayis1 ve/veya atipi dereceleri ve EBV
infeksiyonu sikligina gore farklilik gosterir, fakat tiimor hiicrelerinin immiinfenotipi
bu 4 varyantta da aynidir (10).
2.1.2. Evreleme

Hodgkin lenfomada hastalarin evrelenmesi, hastaligin yayginligint tespit
etmede, hastalara verilecek terapotik ajanlarin  belirlenmesinde ve hastalarin
takibinde en 6nemli parametredir. Ann Arbour evreleme sistemi olarak bilinen klinik
evreleme 1971 yilinda kabul edilmistir (8). Daha sonra Ingiltere Cotswold’daki
toplantida bu evreleme modifiye edilip Modifiye (Costwold) Ann Arbour evrelemesi
olarak adlandirilmistir (1,8). Bu revizyon ile hastaligin yayginligini degerlendirmede
yeni tanisal teknikleri de icermektedir (8) (Tablo 2).

2.2. KLASIK HODGKIN LENFOMA

Degisik miktarda neoplastik olmayan kiiclik lenfositler, eozinofiller,
notrofiller, histiositler, plazma hiicreleri, fibroblastlar ve kollajen fibrillerini igeren
infiltrata yerlesmis mononiikleer Hodgkin hiicreler ve multiniikleer Reed Sternberg
hiicrelerinden olusan monoklonal bir lenfoid neoplazmdir. Reaktif infiltratin
ozelliklerine ve HRS hiicrelerin morfolojisine dayanarak 4 histolojik alt tip ayirt
edilir:
1- Nodiiler sklerozan KHL (NSKHL)
2- Miks hiicreli KHL (MHKHL)
3- Lenfositten zengin KHL (LZKHL)
4- Lenfositten fakir KHL (LFKHL)
Bu histolojik alt tiplerde mononiikleer ve multiniikleer HRS hiicrelerinin
immiinfenotipik ve genetik 6zellikleri benzerdir fakat klinik 6zellikleri ve EBV ile

iligkileri farklilik gosterir (1).



Tablo 2: Hodgkin lenfomada Ann Arbour Evrelemesi (10, 11)

Evre I - Tek bir lenf nodu bolgesi tutulumu (I)
- Tek bir ekstralenfatik organ / bolge tutulumu (IE)
(Orn. Dalak, timus, Waldeyer halkasi)
Evre II - Diyafragmanin ayni tarafinda iki / daha fazla lenf nodu bolgesi
tutulumu (I1)
- Beraberinde sinirh ekstralenfatik organ/doku tutulumu (I1E)
(Mediastinum tek bir bolgedir, hiler lenf nodlarina lateralizedir.
Anatomik bolgelerin sayisi son ek ile belirtilmektedir, 6rn. 113.)
Evre III - Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bolge tutulumu (III)
- Beraberinde dalak tutulumu (IIIS)
- Beraberinde ekstralenfatik organ/bolge tutulumu (I11E)
- Her ikisi birden (IIIES)
Evre IV - Lenfatik tutulumun oldugu veya olmadig1 durumda multipl yada yaygin

odaklar halinde ekstralenfatik organ/doku tutulumunun bulunmasi

2.2.1. Epidemiyoloji

Klasik Hodgkin lenfoma tim Hodgkin lenfomalarin %95’ini olusturur (1).
Gelismekte olan {ilkelerde 1.pik en yiiksek siklikla c¢ocuklarda, 2. pik 15-40
yaslarinda, 3. pik en az siklikla ileri yaslarda goriilir. ABD’de bimodal yas egrisi
vardir, 15-35 ve 70’li yaslar iki kez pik yapar (7). infeksiyoz mononiikleoz Sykiisii
olan hastalarda HL yiiksek insidanstadir. Hem ailesel hem cografik kiimelenme
tanimlanmstir (10).
2.2.2. Tutulum Bolgeleri ve Klinik Ozellikler

Klasik Hodgkin lenfoma siklikla servikal bolge lenf nodlarimi (vakalarin
%75°1) tutar. Bunu mediastinal, aksiller ve paraaortik bolge lenf nodlari takip eder.
Mezenterik ve epitroklear lenf nodlar1 gibi aksiyel olmayan lenf nodlar1 gruplari
nadiren tutulur. Hastalarin %55’inin lokalize hastaligit vardir (evre I ve II).
Hastalarin, ¢ogunlugu NSKHL olan yaklasik %60’ 1mnin mediastinal tutulumu vardir.
Dalak tutulumu sik degildir (%20) ve ekstranodal yayilimin artmus riski ile iliskilidir.

Kemik iligi tutulumu daha az siktir. Kemik iliginde lenfatikler olmadigindan, kemik




iligi infiltrasyonu hastaligin vaskiiler yayilimini gosterir (evre IV). Anatomik yayilim
KHL nin histolojik alt tiplerine gore degisir (10).

Hastalar, genellikle lenf nodu bulunan alanlarin bir veya iki bdlgesinde
lokalize agrisiz periferal lenfadenopati ile bagvururlar. Mediastinal tutulum siklikla
nodiiler sklerozan alt tipte goriiliirken, abdominal ve splenik tutulum miks hiicreli
tipte daha siktir. Ates, gece terlemesi ve belirgin kilo kaybinmi igeren sistemik
semptomlar (B semptomlari) hastalarin yaklasik %40°inda vardir (10, 11). Kasint1 da
siktir. Genellikle evre 1 veya II’de basvurulur, evre III veya IV’de sistemik
semptomlarla bagvurulur (11).

2.2.3. Etyoloji

EBV’niin KHL patogenezinde rol oynadig1 varsayilmaktadir. EBV vakalarin
sadece belli bir oraninda bulunur, fakat diger viriislerin aranmasi basarisiz olmustur.
HIV infeksiyonu gibi immun yetmezlik durumlarinda immiinsiirvelansin kaybi1 EBV
iliskili HL gelisimini etkileyebilir (10).

2.2.4. Histopatolojik Ozellikler

Lenf nodlar biiytimiistiir, kapsiilliidiir ve kesit yiizeyi balik eti kivamindadir.
Nodiiler sklerozan alt tipte belirgin nodiilarite, yogun fibrotik bantlar ve kalinlagsmis
bir kapsiil vardir. Dalak tutulumu genellikle beyaz pulpada daginik nodiilleri gosterir.
Bazen ¢ok biiyiik kitleler goriiliir, bunlar nodiiler sklerozan alt tipteki fibr6z bantlari
gosterebilir. Timustaki HL kistik dejenerasyon ile iligkili olabilir (10).

Lenf nodu yapisi, degisen sayida HRS hiicreleri ile karigik zengin inflamatuar
zemin ile silinmistir. Klasik tanisal RS hiicreleri biiyiiktlir, genis hafif bazofilik
sitoplazmas1 ve iki niikleer lobu veya niikleusu vardir. Niikleus biiytiktiir ve belirgin
niikleer membran, soluk kromatin ve genellikle belirgin bir eozinofilik niikleol ile
siklikla yuvarlak konturludur. Tanisal RS hiicrelerinin 2 ayr1 niikleer lobda en
azindan 2 niikleolii olmasi1 gerekir. Mononiikleer varyantlar Hodgkin hiicreleri olarak
adlandirilir. Baz1 HRS hiicrelerinin yogun sitoplazmasi ve piknotik niikleusu olabilir.
Bu varyantlar mummified hiicreler olarak bilinir. Neoplastik hiicrelerin ¢ogu HRS
hiicrelerinin prototipi degildir. Lakiiner RS varyanti, nodiiler sklerozan HL’nin
karakteristigidir. Neoplastik hiicreler hiicresel infitratin sadece kiiclik bir bolimiinii
temsil eder, siklik tipik olarak %0,1-10 arasinda degisir. Reaktif hiicresel infiltratin

bilesimi histolojik alt tipe gdre degisir. Ikincil bolgelerin tutulumu (kemik iligi ve



karaciger) CD30 ve/veya CDI15 pozitif atipik mononiikleer Hodgkin hiicrelerin
uygun inflamatuar zeminde tanimlanmasina dayanir, baska bir bélgede KHL tanisi
almis hastada prototipik RS hiicreleri gerekli degildir (10).
2.2.5. immiinfenotipik Ozellikler

Hodgkin-Reed Sternberg hiicrelerinde CD30 pozitiftir, vakalarin ¢ogunda
(yaklasik 9%75-80’inde) CD15 pozitiftir. Tipik olarak bu pozitiflik membrandz veya
golgi zon boyanmasi seklindedir. CD15 pozitiligi gosteren HRS hiicreleri neoplastik
hiicrelerin az bir kisminda pozitiftir. CD45 negatiftir ve daima J zinciri, CD75 ve
CD68 molekiiliiniin PG-M1 epitopu gibi makrofaj spesifik belirleyiciler negatiftir.
Vakalarin yaklasik %40’mmda CD20 saptanabilir, fakat genellikle degisken
yogunluktadir ve neoplastik hiicrelerin sadece az bir kisminda vardir. B hiicreleri ile
iligkili CD79a antijeni daha az siklikta vardir. HRS hiicrelerinin B hiicre dogas1 daha
ileri inceleme ile vakalarin yaklasik %90’imnda B hiicre spesifik aktivatdr protein
(BSAP) icin immiinpozitifligi ile gosterilebilir. HRS hiicrelerinin BSAP i¢in
immiinboyanmasi, reaktif B hiicrelerine gore daha zayiftir, bu 6zellik BSAP pozitif
HRS hiicrelerini kolaylikla tanmabilir hale getirir. BSAP, B hiicrelerine 6zel
transkripsiyon faktoriidiir ve PAXS geninin iirliniidiir. EBV ile kodlanmis latent
membran proteini (LMP-1) histolojik alt tip ve epidemiyolojik faktorlere gore
degisen derecede eksprese edilir. HRS hiicrelerinin az bir kismi tarafindan bir veya
daha fazla T hiicre antijenlerinin ekspresyonu (genellikle zayif) bazi vakalarda
rastlanabilir. Buna ragmen bunu degerlendirmek HRS hiicrelerini genellikle
cevreleyen T hiicreleri nedeniyle siklikla zordur. Birka¢ T hiicre antijeni pozitif
klasik HL vakalar1 T hiicre reseptdr diizenlemesi gostermez, fakat bunun yerine
immiinglobulin gen yeniden diizenlenmesi gosterir. Boylece T hiicre antijenlerinin
ekspresyonu siklikla aberrandir. Epitelyal membran antijeninin (EMA) ekspresyonu
nadirdir (vakalarin %5’inden daha az) ve genellikle zayiftir. Bir bagka karakteristik
bulgu transkripsiyon faktér Oct-2 ve/veya bunun ko-aktivatorii BOB-1’in
yoklugudur. BOB-1 koaktivatdrii yoklugu immiinglobulin transkripiyon indiiksiyonu
icin kritiktir. Birgok HRS hiicreleri proliferasyon iliskili niikleer antijen Ki-67’yi
eksprese eder (10).

Neoplastik hiicrelerden zengin KHL vakalar1 anaplastik biiyiik hiicreli
lenfomaya (ABHL) benzeyebilir. KHL olarak tanimlanmalarinda neoplastik



hiicrelerde BSAP (PAXS5 geni tarafindan kodlanir) pozitifliginin gdosterilmesi
yardimeidir. Ciinkii bu protein ABHL’da negatiftir. EMA ve ALK kinaz proteini i¢gin
negatiflik de yardimci belirleyicilerdir. EBV ile kodlanmis LMP-1"in bulunmasi da
KHL’yi destekler. En zor ayirici tant anaplastik morfoloji gosteren biiyiik B hiicreli
lenfoma iledir. Boyle vakalar ve KHL arasinda gercek bir biyolojik ortiisme olabilir
(10).

KHL’nin %98’inden daha fazlasinda neoplastik hiicreler germinal merkez
differansiyasyon evresinde matiir B hiicrelerinden tiirerler. Nadir vakalarda bunlar
periferal (post-timik) T hiicrelerinden tiirerler (10).

2.2.6. Sitokinler ve Kemokinler

Klasik Hodgkin lenfoma, sitokin ve kemokinlerin ve/veya bunlarin
reseptorlerinin asir1 ekspresyonlar1 ve anormal paternleri ile iligkilidir. HRS hiicreleri
interlokin-2 (IL-2), IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-13 ve IL-13 reseptorii,
graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor, lenfotoksin-a, transforme edici
bliytime faktori- (TGF-P), eotaksin ve CC kemokin TARC’1 igeren c¢esitli sitokin
ve kemokinleri eksprese edebilir. Anormal sitokin ve kemokin ekspresyonu
muhtemelen KHL’de bulunan bol miktarda miks iltihabi hiicre infiltrasyonundan
dolayidir. Eotaksin agir1 ekspresyonu infiltrattaki asir1 eozinofil miktari ile koreledir.
TGF-B ekspresyonu fibrozisi gosterebilir. CC kemokin TARC, infiltre T hiicre
popiilasyonundaki Th2 hiicre baskinligindan sorumludur (10).

2.2.7. Genetik

2.2.7.1. Antijen reseptor genleri

Hodgkin-Reed Sternberg hiicreleri vakalarin  %98’inden fazlasinda
monoklonal Ig gen yeniden diizenlenmeleri ve nadir vakalarda monoklonal T hiicre
reseptor yeniden diizenlenmeleri igerir. T hiicre genotipli sadece 4 vaka
tanimlanmistir (3 vaka tek hiicre polimeraz zincir reaksiyonu ile ortaya ¢ikarilmistir).
Monoklonal yeniden diizenlenmeleri genellikle tim doku DNA’sinda degil, sadece
izole tek HRS hiicrelerinin DNA’sinda bulunabilir. KHL’nin T hiicre formunun
aranmas1 periferal T hiicreli lenfoma KHL’yi taklit edebileceginden giiclesebilir.
Buna ragmen T hiicreli lenfomalarda T hiicre reseptdr genlerinin monoklonal

yeniden diizenlenmesi genellikle tim doku DNA’sinda gdsterilebilir (10).
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2.2.7.2. Iimmiinglobulin genlerinin somatik mutasyonlar

Tiimor hiicrelerinin yeniden diizenlenen Ig genleri, Ig agir zincir genlerinin
degisen bolgesinde genellikle devam eden mutasyon bulgusu gostermeden yiiksek bir
somatik mutasyon ylikii barindirir. Bu bulgular germinal merkez B hiicrelerinden
HRS hiicre deviasyonu veya bunlarin neslini gosterir. Cilinkii somatik agir zincir
(VH) gen mutasyonlari, B hiicreleri germinal merkez reaksiyonuna katildigi zaman
ortaya ¢ikar. KHL ve follikiiler NonHodgkin lenfomay1 i¢eren birlesik lenfomalarla
yapilan c¢alisma yaygin bir prekiirsor hiicrenin tanimlanmasina yol agmistir. Bu
prekiirsor hiicre VH genlerinde somatik mutasyon tasidig1 gosterilmistir ve boylece
bir germinal merkez B hiicresine karsilik gelmektedir. Bu bulgu, B hiicre serisindeki
HRS hiicrelerinin post-germinal merkez B hiicrelerinden degil, germinal merkez B
hiicrelerinden tiiredigi goriisiinii destekler (10).

2.2.7.3. immiinglobulin transkripsiyonunun inaktivasyonu

Onceki KHL’deki tek hiicre calismalari, HRS hiicrelerinin stop kodonlarimi
olusturan yenileme mutasyonlarinin kazancina bagli fonksiyonel immiinglobulin
molekiilleri iiretme yeteneginde olmadigi sonucuna vardi. Buna ragmen in situ
hibridizasyon ¢aligmalar1 ve daha yeni tek hiicre arastirmalari, bozuk immiinglobulin
gen mutasyonlarinin varligr (%25) veya yokluguna (%75) bakmaksizin tim
vakalarda HRS hiicrelerinde immiinglobulin mRNA transkriptlerinin yoklugunu
gosterdi. Baska caligmalar immiinglobulin transkripsiyonunun yoklugunun
immiinglobulin promoter inaktivasyonu sonucu olustuguna dair bulgular saglamistir.
Bu durum oktamer bagimli transkripsiyon faktér Oct-2 ve/veya bunun ko-aktivatorii
BOB-1"in yoklugunun sonucu olusmus gibi goriinmektedir. Oct-2 ve/veya BOB-1’in
yoklugu genellikle NLPHL’1 da i¢eren diger B hiicre lenfomalarinda goriilmez (10).

2.2.7.4. Apopitozun blokaji

Immiinglobulin eksprese etme yetenegini kaybeden B hiicreleri hizlica
apopitoza gider. Ig liretmeyen HRS hiicreleri apopitozdan Olmedigine gore, bu
hiicrelerde apopitotik yol bloke olmustur. KHL’de apopitozu 6nleyen mekanizmalar
heniiz aydinlanmamistir. Buna ragmen niikleer transkripsiyon faktér NFkB’nin HRS
hiicrelerinde yapisal olarak aktive oldugu bulunmustur. NFkB’nin inaktivasyonu ile
yeniden geri gelmektedir. NFkB’nin HRS hiicrelerindeki 1srarli aktivasyonu,

NFkB’nin dogal inhibitorleri olan IkB ailesi Tlyelerinin defektleri (&rnegin
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mutasyonlar) veya IkB kinazin aberran aktivasyonu tarafindan olusabilir. NFkB
aktivasyonuna aracilik eden, apopitozdan koruyan ve HRS hiicrelerinde gii¢lii bir
sekilde asir1 eksprese edilen diger bir molekiil TNF reseptor iligkili faktér (TRAF) 1
molekiiliidiir (10).

Klasik Hodgkin lenfoma patogenezine dahil olan muhtemel diger genler;
EBV ile kodlanmis LMP-1 ve p53°diir. EBV infeksiyonu KHL’de LMP-1’in diizenli
ekspresyonunu indiikler. LMP-1 transforme edici ve antiapopitotik potansiyele
sahiptir. Buna ragmen EBV infeksiyonu vakalarin sadece bir boliimiinde vardir ve
bdylece apopitozun Onlenmesinin tek nedeni olamaz. Buna ragmen bir kofaktor
olabilir. P53’lin sik asir1 ekspresyonuna ragmen, TP53 mutasyonlar1 tek hiicre
seviyesinde tanimlanmamustir (10).

2.2.8. Ebstein-Barr Viriis Infeksiyonu

EBV insan herpes viriisiidiir, ¢esitli lenfoid ve epitelyal malignensiler ile
iliskilidir. Yakin zamanda uluslararasi kanser inceleme ve arastirma ajansi tarafindan
grup 1 karsinojen olarak siiflandirilmistir. EBV degisen sikliklarda Burkitt lenfoma,
nazofarengeal karsinom, Hodgkin lenfoma, sinonazal ve periferal T hiicre
lenfomalari, lenfoepitelyoma, immiinsuprese hastalarda gastrik karsinom,
leiomyosarkom, bazi bas boyun kanserleri ve bazi cografik alanlarda natural killer
(NK) -T-hiicre nasal lenfomalarda tanimlanmistir (12). EBV, primer B lenfositleri in
vitro enfekte eder ve sonsuz prolifere olacak sekle doniistiiriirler. EBV ile bigimi
degistirilmis (doniistiiriilmiis) B lenfositleri belli sayida EBV gen iirlinleri eksprese
eder. Bunlar 6 niikleer antijen (EBNAI1 -Epstein-Barr virus niikleer antijenl-,
EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C ve EBNALP), 3 membran proteini (LMP1,
LMP2A ve LMP2B), EBV kodlanmis kii¢iik RNA’lar (EBER1, EBER2 v.b.) ve Bam
HI A boélgesinden kopyalar (BARFO0) (13).

EBV’nin HRS hiicrelerinde prevalansi histolojik alt tip ve cografik bolgelere
gore degisir. En stk MHKHL de (yaklasik %75) bulunur, en diisiik insidens(%10-40)
NSKHL’dedir. Gelismekte olan bolgelerde ve insan immiin yetmezlik viriisii ile
enfekte hastalarda EBV infeksiyonu daha siktir, %100’e yaklasir. EBV soy tipleri
farkli cografik bolgeler arasinda da degisir. Gelismis iilkelerde soy 1, gelismekte olan
ilkelerde soy 2 baskindir. Her iki soy tarafindan dual infeksiyon gelismekte olan

tilkelerde daha siktir. Tani esnasinda EBV igin pozitif olan Hodgkin lenfoma
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genellikle relaps sirasinda da ayn1 EBV soyu persistansi ile pozitiftir. EBV ile infekte
HRS hiicreleri LMP-1 ve EBNA-1 eksprese eder, EBNA-2 eksprese etmez. Bu
ekspresyon paterni latent tip 2 EBV infeksiyonu 6zelligidir (10).
2.2.9. Sitogenetik Ozellikler

Geleneksel sitogenetik ve floresan insitu hibridizasyon (FISH) caligmalar
neoplastik hiicrelerin ¢ok c¢ekirdekli olmasi ile tutarli olarak andploidi ve
hipertetraploidi gosterir. Buna ragmen bu teknikler KHL’de rekiirren ve spesifik
kromozomal degisiklikleri gosteremez. Oysa karsilagtirmali genomik hibridizasyon
kromozom kolunun 2p, 9p ve 12q’da kromozomal alt bolgede rekiirren kazanglari ve
kromozomal bantlar 4pl16, 4q23-q24 ve 9p23-p24°deki farkli yiiksek seviye
amplifikasyonlar1 gosterir. HRS hiicrelerinde t(14;18) ve t(2,5) translokasyonlari
yoktur (10).
2.4.13. Prognostik Ozellikler

Modern radyasyon ve kemoterapi tedavileri HL’li vakalarin biliyiik
cogunlugunu tedavi edilebilir yapmistir. Kombine patolojik ve klinik evre, tedavi
protokiilii belirler. Modern tedavi protokolleri dncesindeki yillarda histolojik tip ile
sagkalim siiresi arasinda giiglii bir iligki vardi. Bugiin evre ve sistemik semptomlarin

varhig1 prediktif faktor olarak histolojik alt tipten ¢ok daha 6nemli parametrelerdir

(10).



13

2.2.11. KLASIK HODGKIN LENFOMANIN HIiSTOLOJIK ALT

TIPLERI

2.2.11.1. NODULER SKLEROZAN KLASIK HODGKIN LENFOMA
2.2.11.1.1. Tammlama

Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, KHL’nin bir alt tipidir. En
azindan bir nodiilii saran kollajen bantlar ve lakiiner tip HRS hiicreleri vardir (10).
2.2.11.1.2. Epidemiyoloji

Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, KHL’nin yaklasik %70’ini
olusturur. Ortalama yas 28’dir. KHL tipleri arasinda erkek baskinligi olmayan bir
tipidir; erkek:kadin orani yaklagik 1:1°dir (10).
2.2.11.1.3. Tutulum Bélgeleri ve Klinik Ozellikler

Mediastinal tutulum vakalarin %80’inde olusur, kitlesel hastalik %54, dalak
ve/veya akciger tutulumu %10 ve kemik iligi tutulumu %3’diir (10).

Bircok hastada evre II hastalik vardir. B semptomlar1 vakalarin yaklasik
%40’ 1nda karsilasilir (10).
2.2.11.1.4. Histopatolojik ve immiinfenotipik Ozellikler

Lenf nodlari, KHL ile birlikte nodiiler biiylime paterni, kollajen bantlar ve
lakiiner hiicreler igerir. Genis, fibroblasttan fakir, kollajen bantlar en azindan bir
nodiilii ¢evreler. Bu fibrotik yap1 genellikle kalinlasmis lenf nodu kapsiilii ile
iligkilidir. Degisken sayida HRS hiicreleri, zeminde kiigiik lenfositler, eozinofiller ve
diger neoplastik olmayan inflamatuar hiicreleri igerir. Bu alt tipteki HRS hiicreleri
diger tipteki KHL’ye gore daha kiigiik loblu lobiile niikleus ile daha az belirgin
niikleol icerme egilimindedir. Formalin ile fikse edilmis dokularda HRS hiicrelerinin
sitoplazmas1 siklikla sitoplazmik membranin retraksiyonunu gosterir, bdylece
hiicreler lakun i¢inde oturuyor goriiniimiindedir. Bu nedenle bu hiicreler lakiiner
hiicreler olarak isimlendirilir. Lakiiner hiicreler hiicresel agregatlar olusturabilir,
bunlar bazen nodiillerdeki nekrotik alanlar ile yakin iliskilidir. Agregatlar ¢ok
belirgin oldugunda NSKHL sinsityal varyant terimi kullanilmaktadir. Cok sayida
eozinofiller ve daha az nétrofiller bulunur (10).

The British National Lymphomas Investigation, NSKHL i¢in bir dereceleme
sistemi olusturmustur. Derece 1’de %75 veya daha fazla nodiil; lenfositten zengin,

miks hiicreli veya fibrohistiositik zeminde, daginik HRS hiicreleri igerir. Derece 2°de
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nodiillerin en az %?25’1 artmis sayida HRS hiicreleri igerir (x40 biiyiik biiyiitme
alanini dolduran hiicre tabakasi olarak tanimlanir). Dereceleme rutin klinik amaclar
icin istenmez, fakat arastirmalarda kullanilir. Bu c¢alismalarda lenfositten fakir
nodiiler skleroz olarak tanimlananin karsiligi Derece 2 NSKHL dir (10).

Malign hiicreler KHL fenotipi gosterirler. EBV kodlanmis LMP-1 diger alt
tiplere gore daha az siklikla (%10-40) eksprese edilir (10).
2.2.11.1.5. Prognostik Ozellikler

Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfomanin prognozu miks hiicreli ve
lenfositten fakir alt tiplere gore biraz daha iyidir, bu durum kismen diisiik evre
hastalik esnasinda tani konulma egilimine baghdir. Yaygin mediastinal hastalik
negatif bir risk faktoriidiir (10).
2.2.11.2. MiKS HUCRELI KLASiK HODGKIN LENFOMA

2.2.11.2.1. Tanimlama

Klasik Hodgkin lenfomanin alt tipi olan MHKHL, nodiiler sklerozan fibrozis
olmaksizin diffiiz veya belirsiz nodiiler miks inflamatuar zeminde daginik klasik
HRS hiicreleri igerir (10).
2.2.11.2.2. Epidemiyoloji

Miks hiicreli alt tip KHL nin yaklagik %20-25’ini olugturmaktadir. MHKHL
HIV infeksiyonlu hastalarda ve gelismekte olan iilkelerde daha siktir. Bimodal yas
dagilimi goriilmez. Ortalama yas 37 yildir ve yaklasik %701 erkektir (10).
2.2.11.2.3. Tutulum Bélgeleri ve Klinik Ozellikler

Miks hiicreli klasik Hodgkin lenfoma, siklikla evre III veya evre IV hastaligi
esnasinda tan1 alir. B semptomlart siktir. Periferal lenf nodlar1 siklikla tutulur, fakat
mediastinal tutulum nadirdir. Dalak %30, kemik iligi %10, karaciger %3 ve diger
organlar %1-3 siklikla tutulur (10).
2.2.11.2.4. Histopatolojik ve immiinfenotipik Ozellikler

Lenf nodu yapist genellikle silinmistir, buna ragmen bazi olgularda
interfollikiiler bir biiyiime paterni goriilebilir. Interstisyel fibrozis olabilir, fakat lenf
nodu kapsiilii kalinlasmamistir. NSKHLde goriilen kalin fibroz bantlar yoktur. HRS
hiicreleri goriiniim olarak tipiktir. Zemindeki hiicreler ¢esitli hiicre tiplerinden olusur,
bu karisim biiyiik oranda degisir. Lenfositler, eozinofiller, ndtrofiller, histiositler ve

plazma hiicreleri genellikle vardir. Bu hiicre tiplerinden biri baskin olabilir.
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Histiositler giiclii epiteloid differansiyasyon gosterebilir ve granulom benzeri
kiimeler olusturabilir (10).

Malign HRS hiicreleri KHL fenotipi gosterirler. EBV kodlanmig LMP-1
ekspresyonu, nodiiler sklerozan ve lenfositten zengin KHL’ye gore daha siklikla
eksprese edilebilir (yaklasik vakalarin %75’inde) (10).

2.2.11.2.5. Prognostik Ozellikler

Modern tedaviye giristen 6nce, MHKHL 'nin nodiiler sklerozandan daha kotii,
lenfositten fakir KHL’den daha iyi bir prognozu vardi. Simdiki rejimde bu
farkliliklar biiylik oranda kayboldu (10).
2.2.11.3. LENFOSITTEN ZENGIN KLASIK HODGKIN LENFOMA

2.2.11.3.1.Tanimlama

Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, KHL nin bir alt tipidir. Daginik
HRS hiicreleri ve nodiiler (siklikla) veya diffiiz hiicresel zeminde bol miktarda kiiciik
lenfositler i¢erisinde olup nétrofil ve eozinofillerin yoklugu ile karakterizedir (10).
2.2.11.3.2. Epidemiyoloji

Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, tiim KHL’nin yaklasik %5’ini
olusturur, NLPHL ile benzer sikliktadir. Ortalama yas diger KHL alt tiplerine ve
NLPHL e gore daha yiiksektir. Hastalarin yaklasik %70°1 erkektir (10).
2.2.11.3.3. Tutulum Bélgeleri ve Klinik Ozellikler

Periferal lenf nodlari tipik olarak tutulur. Mediastinal tutulum (%15) ve
kitlesel hastalik seyrektir (10).

Cogu hastaya evre I ve evre II hastalik sirasinda tani konur. Multipl
relapslarin daha az siklikla olusmasi disinda klinik 6zellikler NLPHL’e benzer (10).
2.2.11.3.4. Histopatolojik ve Immiinfenotipik Ozellikler

Iki biiyiime paterni vardir:

- Nodiiler biiyiime paterni (sik goriiliir)

- Diffiiz bliylime paterni (nadir gortiliir).

Nodiiler varyantin nodiilleri ilgili dokunun biiyiikk kismini kaplamaktadir,
boylece nodiiller aras1 T zonu azalmistir veya yoktur. Nodiiller kiiclik lenfositlerden
olugsmustur ve germinal merkezler barindirabilir, bu germinal merkezler genellikle
eksantrik lokalize olmustur ve nispeten kiiciiktiir veya regresedir. HRS hiicreleri

genellikle genislemis mantle tabakasinda bulunur. HRS hiicrelerinin bir kismi



16

mononiikleer lakiiner hiicrelere veya NLPHL ’daki popkorn hiicrelerine benzeyebilir.
Bu alt tip NLPHL ile kolaylikla karistirilabilir. Yakin zamanda, daha énce NLPHL
olarak tani konulan vakalarin yaklasik %30’unun LZKHL oldugu bulundu. Klasik
HRS hiicreleri i¢in tipik olan immiinfenotipin gosterilmesi bu ayrimin yapilmasinda
gereklidir. Zeminde eozinofiller ve/veya notrofiller genellikle yoktur, fakat az sayida
bulunabilir. Diffiiz vakalarda hiicresel zeminde kiiciik lenfositler, epiteloid 6zellikleri
olan veya olmayan ¢ok sayidaki histiositle karisik olabilir (10).

Hodgkin-Reed Sternberg hiicreleri KHL’nin diger formlarindakinin ayni
fenotipini gosterir. Nodiillerde var olan kiigiik lenfositler mantle hiicre ozellikleri
gosterir. (IgM+ ve IgD+). Boylece nodiiller baskin olarak genislemis mantle zonu
gosterir. En azindan bazi nodiillerde CD21 pozitifligi gosteren follikiiler dendritik
hiicreleri belirgin olup, ekzantrik yerlesimli genellikle kiiclik germinal merkezler
icerir. Saglam germinal merkezler NLPHL’de nadir oldugu icin bu 6zellik ayirici
tanida yardimcidir. Diffiiz alt tipte lenfositler neredeyse tiimiiyle T hiicre tipindedir
(10).
2.2.11.3.5. Prognostik Ozellikler

Modern tedavi yontemleri ile yasam siiresi ve hastaliksiz yasam siiresi diger
altgruplardan hafifce daha iyidir ve NLPHL ninkine benzer. Relaps yapan LZKHL’li
hastalar, relaps yapan NLPHL’e gore daha kotii prognoza sahiptir (1).
2.2.11.4. LENFOSITTEN FAKIR KLASIiK HODGKIN LENFOMA
2.2.11.4.1. Tanimlama

Lenfositten fakir Hodgkin lenfoma, KHL’nin diffiiz bir formudur, HRS
hiicrelerinden zengin ve/veya non-neoplastik lenfositlerden fakirdir. LFKHL, tanimi
geemis birkag on yilda degisikliklere ugramistir, sonugta bu alt tiple ilgili glivenilir
klinik bilgi sinirhidir.

Daha oOnceden LFKHL olarak tani konmus bircok vaka simdi siklikla
anaplastik vaya pleomorfik biiyiik hiicre morfolojili NonHodgkin lenfoma olarak tani
konmaktadir (10).
2.2.11.4.2. Epidemiyoloji

Bu alt tip KHL nin en nadir alt tipidir, vakalarin %5’den daha azin1 olusturur.

Glinlimiizde tanimlandig1 gibi ortalama yas KHL’nin diger alt tiplerine benzer.
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Ortalama yas 37 yildir ve %751 erkektir. Bu alt tip siklikla HIV infeksiyonu ile
iliskilidir ve gelismekte olan iilkelerde daha siklikla goriiliir (10).
2.2.11.4.3. Tutulum Bélgeleri ve Klinik Ozellikler

Siklikla abdominal organlar, retroperitoneal lenf nodlar1 ve kemik iligi segici
olarak tutulmustur, periferal lenf nodlart da nispeten kapsanmistir (10).

Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma siklikla ileri evre (yaklasik %70) ve
B semptomlar (yaklasik %80) ile iliskilidir (10).
2.2.11.4.4. Histopatolojik ve Immiinfenotipik Ozellikler

Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfomanin goriiniimii ¢ok degisken
olmasina ragmen 6nemli bir 6zelligi, HRS hiicrelerinin zemindeki lenfositlere gore
nisbi baskinligidir. Prototipik HRS hiicrelerinin oldugu patern miks hiicreli alt tipe
benzeyebilir, ancak daha fazla sayida HRS hiicreleri icermektedir. Baz1 vakalarda
pleomorfik hiicreler baskin olabilir, sarkomatdz goriiniim gosterebilir. Bu vakalarin
bliyiik hiicreli NonHodgkin lenfomanin anaplastik tiplerinden ayirmak zor olabilir.
Diger bir patern, fibroblastlarin proliferasyonu olsun veya olmasin diffiiz fibrozis ve
sadece birkag HRS hiicreleri ile karakterizedir. Eger nodiiler sklerozan fibrozis
goriinlimii varsa NSKHL tanis1 konmalidir (10).

HRS hiicreleri KHL nin diger tipleri ile ayn1 immiinfenotipi gosterir. Birgok
HIV (+) vakalar EBV enfektedir ve LMP-1 ile pozitif olarak boyanir (10).
2.2.11.4.5. Prognostik Ozellikler

Modern tedavi 6ncesinde LFKHL nin klinik seyri agressif idi. Modern tedavi
protokolleri sayesinde ayni evredeki KHL nin diger alt tiplerine benzer klinik seyir

gosternektedir. Agressif gidis HIV pozitif hastalarda hala nispeten siktir (10).
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2.3. NODULER LENFOSIT PREDOMINANT HODGKIiN LENFOMA
2.3.1. Tanim

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, nodiiler veya diffiiz gelisim
paterni igerisinde popkorn veya LP hiicreleri olarak bilinen daginik biiyiik neoplastik
hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize monoklonal bir B hiicre neoplazmidir. Bu
LP hiicreleri, nonneoplastik kiiciik lenfositlerden olusan ve follikiiler dendritik hiicre
agina sahip biiyiik nodiiller i¢inde bulunmaktadir. Halen saf diffiiz tipte LPHL
formunun var olup olmadigi belli degildir. Gegmiste diffiiz LPHL tanis1 almis ¢ogu
lezyon muhtemelen lenfositten zengin klasik HL veya daha siklikla T hiicrelerinden
zengin bilyiik B hiicreli lenfoma idi. Simdilerde NLPHL ve T hiicrelerinden zengin
biiylik B hiicreli lenfoma arasinda ortiisme dislanamaz (10).

DSO’niin 2001 smiflamasinda Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin
lenfomadaki neoplastik hiicrelere LH hiicreleri (Lenfosit ve/veya histiosit) adi
verilmisti. Ancak 2008 DSO’de bu hiicrelere popkorn yada LP hiicreleri seklinde
tanimlama getirilmistir (10).

2.3.2. Epidemiyoloji

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma tiim Hodgkin lenfomalarin
yaklasik %5’°ini gosterir. Hastalarin cogu erkektir ve 30-50 yas grubunda sik goriiliir
(10).

2.3.3. Tutulum Bolgeleri ve Klinik Ozellikler

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma genellikle servikal, aksiller
veya inguinal lenf nodlarini tutar. Mediastinal, dalak ve kemik iligi tutulumu nadirdir
(10).

Cogu hastanin tan1 Oncesi lokalize periferal lenfadenopatisi vardir ve diisiik
evrelidirler (Evre I veya II). Hastalarin %35-20’sinin ileri evre hastaligi vardir.
Hastalik yavas ilerler, oldukga sik relaps yapar ve genellikle tedaviye duyarh kalir ve
boylece nadiren Sliimciildiir (10).

2.3.4. Prekiirsor Lezyonlar

Bazi hastalarda progresif transforme germinal merkezlerin (PTGM), NLPHL
ile ayn1 anda ve ayni lenf nodunda veya onceki lenf nodunda, ardisik lenf nodu
biyopsilerinde goriildiigii  bildirilmigtir. PTGM’de irilesmis reaktif lenfoid

follikiillerin yani sira, bazi lenfoid follikiillerde mantle tabakasindaki kiiciik B
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lenfositlerin germinal merkeze ilerlemesi ve burayr doldurmasi ile karakterize
morfolojik goriintim vardir. PTGM’ler siklikla NLPHL ile iliskili goriildiigii i¢cin bu
lezyonlarin gergek preneoplastik lezyonlar olup olmadigi kesin degildir. Ancak
reaktif hiperplazili ve PTGM’li bir¢ok hasta KHL ye ilerlemez (10).

2.3.5. Histopatoloji

Lenf nodu yapisinin tamami yada bir kismu bozulmustur. Kiiciik lenfositler,
histiositler, epiteloid histiositler ile karisik LP hiicrelerinden olusan nodiiler veya
diffiiz infiltrat ile yer degistirmistir. LP hiicreleri biiyiiktiir ve genellikle bir biiyiik
lobiile niikleus ve az sitoplazmaya sahiptir. Nikleus siklikla katlantili veya
multilobiiledir, bundan dolay1 “popkorn hiicreler” olarak da adlandirilir. Kromatin
genellikle vezikiilerdir ve ince bir niikleer membrani vardir. Niikleol genellikle klasik
HRS hiicrelerinde goriilenden daha kiigiik, bazofilik ve multipldir. Buna ragmen bazi
LP hiicreleri belirgin niikleol icerebilir veya birden fazla niikleusu vardir. Bdylece
klasik HRS hiicrelerine benzeyebilir. Histiositler ve bazi1 poliklonal plazma hiicreleri
nodiillerin smirinda bulunabilir. Diffiiz alanlar baslica kiiciik lenfositler ile karisik
tek veya gruplar halinde histiositlerden olugsmustur. Degisen sayida LP hiicreleri de
bulunabilir. Bu durum nadiren baskin olarak diffiizdiir.

Simdiki kriterlere gére NLPHL nin tipik 6zelliklerini gosteren bir nodiiliin
bulunmasi, primer T hiicrelerinden zengin biiyilkk B hiicreli lenfoma tanisini
dislamada yeterlidir. Hem nodiiler, hem diffiiz bolgelerde nétrofiller ve eozinofiller
yoktur. Bazen lezyona bitisik, germinal merkezleri progresif transformasyonlu
reaktif follikiiller hiperplazi vardir (10).

2.3.6. Immiinfenotipik Ozellikler

LP hiicreleri CD20, CD79a, BCL-6, CD45, CD75 ile neredeyse tiim
vakalarda pozitif olup, J zinciri cogu vakada ve EMA (epitelyal membran antijen) ile
vakalarin yaklasik %50’sinde pozitifitir. Immiinglobulin hafif zincir ve/veya agir
zincirleri ile etiketlenme siklikla giiglii pozitiftir. LP hiicreleri neredeyse tiim
vakalarda CD15 ve CD30’dan yoksundur. Buna ragmen CD30 pozitifligi bazen
goriilebilir. Bu ¢ogu vakada LP hiicreleri ile iliskisiz reaktif CD30 pozitif lenfoid
blastlarin varligina baglidir. Nadiren LP hiicreleri CD30’un zayif ekspresyonunu

gosterir. KI-67 niikleer pozitifliginin ortaya koydugu gibi bircok LP siklustadir. LP
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hiicrelerinin ¢cogu CD3 pozitif T hiicreleri ve belli bir dereceye kadar CD 57 pozitif T
hiicreleri tarafindan ¢evrelenmistir (10).

Oct-2 i¢in immiinpozitiflik secici olarak LP hiicrelerini vurgular ve bu
hiicrelerin tanimlanmasinda faydali bir ara¢ haline gelebilir. Oct-2, koaktivatorii
BOB-1 ile immiinglobulin genlerinin promoterinin aktivasyonu yoluyla
immunglobulin sentezini indiikleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Oct-2 ve BOB-1
NLPHL ve KHL arasindaki ayirici tanida da faydalidir. Ciinkii her iki molekiil de LP
hiicrelerinde devamli bulunurken, KHL’nin HRS hiicrelerinde genellikle yoktur.
Klasik HL vakalarinda hem Oct-2 hem de BOB-1’i eksprese eden timor hiicreleri
simdiye kadar gézlenmemistir (10).

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfomanin zemin yapisinda, baskin
olarak B hiicreleri ve ¢ok sayida CD57 pozitif T hiicrelerinden olusmus, follikiiler
dentritik hiicre agina sahip biiylik nodiiler yapilar goriiliir. CD10 pozitifligi gosteren
germinal merkez hiicreleri etkilenmis alanlarda genellikle yoktur. CD20 gibi B hiicre
antijeni ile immiinboyama nodiilleri ortaya koymada faydalidir. T hiicreleri diffiiz
alanlarda ¢oktur ve zamanla nodiillerde bile ¢ogalma egilimindedir (10).

2.3.7. Genetik

LP hiicreleri monoklonal yeniden diizenlenmis immiinglobulin genlerine
sahiptir. Monoklonal yeniden diizenlenmeler genellikle tim doku DNA’sinda
bulunmayabilir, fakat sadece izole tek LP hiicrelerinin DNA’sinda saptanabilir. Ig
agir zincir genlerinin degisken bolgesi asir1 somatik mutasyonlar tasir ve ayrica
devam eden mutasyon bulgularn gosterir. Yeniden diizenlenmeler genellikle
fonksiyonaldir ve Ig mRNA transkriptleri bircok vakada LP hiicrelerinde
saptanabilir. Latent EBV infeksiyonu LP hiicrelerinde yoktur, ancak zemindeki
tiimoral olmayan lenfositlerde bulunabilir (10).

2.3.8. Varsayilan hiicre orijini

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma i¢in Onerilen hiicre orijini
differansiyasyonun sentroblastik evresindeki germinal merkez B hiicreleridir (10).
2.3.9. Prognoz ve Prediktif faktorler

Evre I ve evre Il hastalikli hastalarin prognozu cok iyidir; %80’den fazla
hastada yasam siiresi 10 yildan fazladir. Bu iyi prognozu saglayabilmek ig¢in

hastalarda tedaviye ihtiya¢ olup olmadigi net degildir. Bu nedenle 6rnegin Fransa
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gibi bazi llkelerde evre I hastalikta, etkilenmis lenf nodlarinin rezeksiyonundan
sonra medikal tedavi verilmemektedir. Ileri evre hastaliklarin kotii prognozu vardir.
Biiyiikk B hiicreli lenfomaya ilerleme vakalarin yaklagik %3-5’inde bildirilmistir.
Biiyiik B hiicreli lenfomalar ile iligkili NLPHL, eger lokalize ise genellikle iyi bir
prognoza sahiptir. NLPHL ile iliskili diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma arasinda klonal
bir iligki gosterilmistir (10).

2.4. COX-2
2.4.1. COX-2 ve Karsinogenez

Siklooksijenaz (Cox) inflamatuar olaylarda 6nemli bir rol oynayan hiz
kisitlayict enzimdir. Arasidonik asidin prostaglandin ve tromboksanlara doniisiimiinii
katalize eder. Cox’un iki izoformu tanimlanmistir. Cox-1’in dokularin ¢ogunda
ekspresyonundan dolayr homeostasisin siirdiiriilmesinde rol oynayan yapisal bir
enzim oldugu diisiiniilmektedir. Aksine Cox-2 genellikle saptanmaz ve yapimi
bakteriyel endotoksin, sitokin, biiylime faktorleri ve tiimor oOnciilleri tarafindan
indiiklenir (5).

Literatiirde Cox-2’nin karsinogenez ve timor progresyonu ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Cox-2 mRNA’nin ve proteinin, bitisik normal kolon mukozasi ile
karsilastirildiginda kolorektal adenokarsinom ve adenomda arttigi yayimnlanmistir
(14). Cox aktivitesini inhibe eden NSAIi’larmn adenomatdz polipozisli farede
adenokarsinom sayisini azalttigi gosterilmistir (15). Epidemiyolojik calismalar
NSAIl alan bir grup katilimcida kolorektal adenokarsinom riskinin azaldigim
gosterdi (5). Literatiirde epitelyal tiimorlerde Cox-2 ekspresyonunu aragtiran
caligsmalar genelde mide, meme, akciger tiimorlerinde yogunlasmaktadir (16, 17, 18).
Cox-2’nin PG E2 yoluyla hiicre proliferasyonunu, hiicre adezyonunu, apopitoz
inhibisyonunu, immiin siirvelansi, anjiogenezi regiile ettigi diistiniilmektedir (5).
2.4.2. Lenfomalarda COX-2 Ekspresyonu

Lenfomalarda Cox-2’yi aragtiran makaleler genellikle NonHodgkin lenfoma
olgularinda yapilmis olup bu c¢alismalarda normal lenfositlere gore Cox-2

ekspresyonunda artis oldugu, ayrica Cox-2 pozitifligi gosteren olgularin agresif seyir
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gosterdigi, yiliksek evreli olma gibi klinik parametrelerle iliskili oldugu tesbit
edilmistir (19, 20). Cox-2 ekspresyonunun NonHodgkin lenfomada tedaviye yanitta
negatif bir prognostik faktor oldugu, yiiksek rekiirrens ve kotii prognoz ile iligkili
oldugu yayinlanmistir (21). Literatiirde su ana kadar Hodgkin lenfomada yapilmis
sadece ili¢ makale bulunabilmistir (5, 19, 22). Bu calismalarin biri 10 KHL olgusu
icermis ve bunlarin %70’inde Cox-2 pozitifligi saptanmustir; 42 NHL olgusunda
Cox-2 ekspresyonu ile prognostik parametreler arasinda korelasyon tespit edilmistir
(19). Diger calismada HRS hiicrelerinde Cox-2 ekspresyonu ile hiicre proliferasyonu
ve angiogenez arasindaki iligkisi aragtirilmistir (5). Ayrica HRS hiicrelerinde Cox
triinlerinden  ozellikle PG E2’nin  KHL hastalarinda hiicresel immiinite
diizenlenmesinde rol oynayabilecegi yaymlanmistir (22). Buna ragmen KHL’de Cox-
2’nin rolii halen bilinmemektedir.

2.4.3. COX-2 ile EBV ve BCL-2 iliskileri

Insan monositlerinde yapilmis bir ¢alismada ¢ogu EBV’nin, infeksiyon igin
Cox-2 veya PG E2’ye ihtiya¢ duydugu, fakat EBV ile infekte monositlerde PG E2
sekresyonu ve Cox-2 mRNA ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (23). Boylece
EBV ile Cox-2 indiiklenmesinin genel olarak kullanilamayacagi veya hiicre tipine
bagli olabilecegi bildirilmistir (24).

Cox-2’nin  kanser hiicrelerinde  Bcl-2  ekspresyonunu  diizenledigi
bildirilmistir. Ekzojen PG E2’nin prostat karsinom hiicrelerini apopitozdan korumak
icin Bcl-2 ekspresyonunu indiikledigi, bu etkinin Cox inhibitorleri tarafindan tersine
cevrildigi yaymlanmistir (25). Fareye implante hepatom modelinde, Cox-2 selektif
inhibitérii olan nimesulid, Bcl-2 ekspresyonunu azaltirken Bax ekspresyonunu
arttirdigr  belirtilmistir  (26). Bir hepatoselliiler karsinom modelinde, Cox
inhibitorlerinin  apopitozu, Bcl-2 ve Cox-2’den bagimsiz olarak diizenledigi
bildirilmistir (27). Kolon kanser hiicrelerinde Cox-2 ile Bcl-2 iliskisini aragtiran bir
calismada PG E2 sentezinin upregiilasyonu yoluyla Bcl-2 mRNA ve proteinin artmis
ekspresyonu ile Cox-2’nin tiimor hiicrelerinde apopitozu inhibe ettigi gosterilmistir

(28, 29).
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2.5. BCL-2
2.5.1. Apopitozda BCL-2’nin Rolii

Apopitoz programlanmig hiicre 6liimiidiir (2). Lenfoid dokunun gelisim ve
differansiyasyonunda énemlidir (30). Lenfoid hiicrelerin biiylimesi, hiicrenin yasam
sanst ve hiicre Oliimiinii kontrol eden molekiiller arasindaki hassas denge ile
diizenlenir (31). Fizyolojik hiicre oliimiiniin diizenlenmesinde bozukluk aberran
hiicre birikimine ve tiimor biiyiimesine neden olur (30). Apopitoz farkli morfolojik
degisiklikler ve niikleus ici DNA fragmantasyonu ile karakterizedir. Apopitozun
morfolojik o6zellikleri iyi tanimlanmis olmasina ragmen apopitoz arkasindaki
molekiiler mekanizmalar hala acik degildir (30). Bcl-2 geni mitokondride yerlesmis
bir antiapopitotik membran iliskili molekiildiir. Bcl-2 proteini antiapopitotik
fonksiyonlarini, mitokondriden sitokrom c¢ salinimini ve kaspas 9 ve Bax (Bcl-2
iligkili x proteini) ile apopitoz aktive edici faktor (Apaf-1) arasi iliskiyi diizenleyerek
gosterir (32). Bel-2 geni, onkogenik etkisini apopitozu inhibe ederek gosterir (11).
2.5.2. Lenfomalarda BCL-2 Ekspresyonu

Bcl-2’nin kesfi B hiicreli follikiiler lenfomalarin yaklasik %85’inde Bcl-2
geni 18q21 bolgesinin 14q32 iizerindeki immiinglobulin agir zincir lokusuna
transloke oldugu karakteristik t(14;18)(q32;q31) translokasyonu tasidiginin
gozlenmesiyle baslamistir. Boylece bu translokasyon follikiiler lenfoma vakalarinda
Bcl-2’nin asir1 ekspresyonuna neden olur (11).

Bcl-2 proteini matiir lenfoid dokuda topografik dagilim gosterir ve esasen
germinal merkezde yoktur. Zararli veya arizali mutasyona sahip germinal merkez B
hiicreleri genellikle apopitoz ile hizlica elimine edilirler. Germinal merkez B
hiicrelerinde apopitoza neden olan zararli mutasyonlarin sadece bir bolimii arizali
mutasyonlar olarak taninip elimine edilirse, bu durumda HRS hiicrelerinin
transforme edici bir olay tarafindan kurtularak preapopitotik germinal merkez B
hiicrelerini  temsil edebilir. Germinal merkez B hiicrelerinde Bcl-2 down
reglilasyonunda  basarisizligimn ~ bu  hiicrelerde  malign  transformasyonu
tetikleyebilecegi soylenmistir (33). Hodgkin lenfomay1 da igeren bazi hematopoetik
malignensilerin patogenezini arastiran calismalarda HL’da Bcl-2 ekspresyonu

bildirilmistir (4, 6, 30, 31, 33, 34). Bir calismada Hodgkin lenfoma materyallerinde
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immiinhistokimyasal Bcl-2 ekspresyonunun apopitoz ile ters iliskili oldugu
gosterilmistir (30).
2.5.3. BCL-2 ve EBV Iliskisi

Bazi EBV iligkili malignensilerin Bcl-2 ailesi iiyelerini eksprese ettigi
sdylenmektedir (30). iki EBV latent proteini, LMP-1 ve LMP-2a sirasiyla
nazofarengeal karsinom ve EBV pozitif allograftlarin vaskiiler endotelyumunda Bcl-
2 ekspresyonu ile korele idi (35, 36). Buna ragmen diger ¢aligmalar nazofaringeal
karsinom ve HeLa hiicrelerinde LMP-1 ile Bcl-2 arasinda iliski olmadigini gdsterdi
(37). Bcl-2 ekspresyonu ile EBV 06zel proteinleri arasindaki direk iliski hala
anlasilamamistir (24). EBV, BHRF1 ve BALF1’den olusan iki Bcl-2 homologunu
kodlanmasint  diizenledigi bildirilmistir. BALF-1, BHRFI’in antiapopitotik
aktivitesini inhibe eder (38). Bcl-2 eksprese eden 39 nazofaringeal karsinom
vakasindan 38’inde oldugu gibi BFRF1’in, EBV pozitif hiicrelerde eksprese edilen

primer Bcl-2 homologu oldugu sanilmaktadir (39).

2.6. LMP-1

EBV iligkili timorlerde sinirli sayida gen eksprese edilir. Bunlar 6 niikleer
antijen (EBNA-1, 2, 3-A, 3B, 3C ve -LP) ve 3 latent membran proteini (LMP-1, 2A,
2B)’dir. LMP-1 viral onkogen olarak disiiniilmektedir, c¢linkii izolasyonda
transformasyon yetenegi olan ve insan B hiicrelerinde DNA sentezini indiikleyen tek
EBYV kodlanmis proteindir (12).
2.6.1. Klasik Hodgkin Lenfomada LMP-1 Ekspresyonu

EBV ile HL arasindaki iliski son yillarda yogun olarak arastirilmaktadir.
Vakalarin bir bolimiinde neoplastik hiicrelerde EBV genomlarinin gosterilmesi
hastaligin patogenezindeki roliinde oOnemli bulgular saglamistir (11, 4). EBV
infeksiyoz mononiikleozun nedenidir ve HL olusumu ile koreledir (31). Ancak EBV
ve HL arasindaki iligki cografi lokalizasyona gore degisir (41). Gelismis iilkelerde
EBV, KHL vakalarinin %30-50’sinde ve gelismekte olan iilkelerde vakalarin
%95’ine kadar bildirilmistir (42). EBV iligkili KHL dokularinda HRS hiicreleri
yiiksek seviyede LMP-1 eksprese eder. LMP-1 yapisal olarak aktive tlimor nekroz
faktor reseptorli olarak fonksiyon goriir (4). LMP-1, EBV ile kodlanan genlerden
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biridir, onkogen olarak etki yapar ve salinimi transgenik farede B hiicreli lenfomaya
neden olur. LMP-1, B hiicre yiizey molekiilii olan CD40 iizerinden B hiicre
aktivitesini taklit eden aktif sinyal yolu ile B lenfositlerin ¢ogalmasini uyarir. Ayni
zamanda LMP-1"in, Bcl-2yi aktive ederek apopitozu engelledigini bildiren yayinlar
vardir (11). Cox-2’nin insan kanserlerinde potansiyel bir rolii oldugunu belirten in
vitro yapilan bir ¢alismada EBV pozitif hiicrelerde Cox-2 seviyeleri Cox-2 negatif

hiicrelere gore daha yiiksek bulunmustur (42).
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3- MATERYAL VE METOD

3.1. Olgular

Bu calismaya 1998-2009 yillar1 arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda tam1 almis klasik Hodgkin lenfoma vakalar
dahil edildi. Olgular, arsiv materyalinden taranarak belirlenmis ve bunlara ait
hematoksilen eozin (H-E) kesitler ile tan1 sirasinda kullanilan immiinboyamalar 11k
mikroskopik olarak tekrar degerlendirilerek DSO 2008 (10) siniflamasina gore
klasifiye edildi. Tiim vakalar %10’luk tamponlu formaldehitle fikse edilmis parafin
materyali idi. Calismaya CD30, CDI15, CD45, CD3, CD20 belirleyicileri ile
ispatlanmig KHL vakalar1 alindi1 ve bu 6zellikleri tagiyan 40 KHL olgusu elde edildi.
Calismaya alinan bu olgular ilk tanist KHL olan vakalardi. Aym kisilere ait niiks
dokular ile daha 6nceden tan1 almis tedavi altinda olup relaps gosteren KHL dokulari
caligmaya alinmadi. Tiim vakalarda immiinfenotipik olarak HRS hiicrelerinde CD30
ve/veya CDI15 ekspresyonu vardi, CD45 ekspresyonu yoktu. CD20 ekspresyonu
genellikle negatif olup baz1 olguda seyrek HRS’de pozitifti. CD3 ile HRS hiicreleri
etrafinda rozet yapan kiiciik lenfositlerde pozitiflik izlendi. H-E kesitlerde HRS
hiicrelerinin en bol oldugu alanlar daha sonra yapilacak doku mikroarrayi incelemesi
icin isaretlendi.

Hastalara ait klinik bilgiler Siileyman Demirel Universitesi Arastirma
Hastanesi ile Onkoloji Merkezi arsivinde bulunan hasta dosyalar1 taranarak elde
edildi. Hastalara ait klinik evreler, calismanin yapildig: sirada yasayip yasamadiklar
ve c¢aligma bittigi ana kadarki sagkalim siireleri dosyalardan belirlendi. Arsiv
dosyalarinda sagkalimla ilgili bilgi igermeyenlere telefon edilerek ulasilmaya
calisildi. Elde edilen klinik verilere gore Ann Arbour evrelemesi uygulandi.

3.2. Doku mikroarray teknigi-DMA (Tissue mikroarray yontemi)

Doku mikroarray teknigi kullanilarak tek bir preparatta multipl doku
orneklerinin paralel analizini yapmak amaciyla 6nce her vakada H-E preparatlarda
HRS hiicrelerinin en yogun izlendigi alanlar segilerek isaretlendi. Isaretlenen
preperatlar ile bloklar karsilastirilarak isaretli alanlar igerecek sekilde herbiri 2 mm
boyutunda olan 3 ayr1 kor doku arrayi kulamlarak (LABVISION Tissue Microarray
Builder LOT 80428 Fremont CA 94539 USA) c¢ikartild1 ve yeni bloga yerlestirildi.



27

Olusturulan bu yeni bloklardan kesitler alinarak immiinhistokimyasal boyama
yapildi.
3.3. Immiinhistokimyasal inceleme ve Degerlendirme

DMA yontemi kullanilarak hazirlanan parafine gomiilii bloklardan
immiinhistokimyasal inceleme i¢in lizinli lamlara 5 pm kalinlikta kesitler alindi.
Calismamizda Cox-2 (Rabbit PAb, Neomarkers, Fremont CA, Kat. No:RB-9072-P),
Bcl-2 (Mouse Monoclonal, Clone 100/D5, Neomarkers, Kat. No:123-P1) ve LMP-1
(Mouse Monoclonal Coctail, Neomarkers, Kat. No:MS-1458-51, Fremont —CA
USA) antikorlar1 kullanilarak streptavidin biyotin peroksidaz yontemi ile
immiinhistokimyasal boyama yapildi. Immiinhistokimyasal boyamalar Ventana
Benchmark XT cihazi kullanilarak uygulandi. Bu islemde asagidaki boyama
prosediirii izlendi:

- Parafin kesitler 60 derecedeki etiivde 1 saat inkiibe edildi.

- Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.

- Absolii alkolden iki kez 10’ar dakika gegirilerek deparafinize edildi.

- Preparatlar distile su ile yikandu.

- Antijen retrieval asamast uygulandi. (PT modiille cihazinda pH=6’da
98°’de 20 dakika 1sit1ld.

- Distile suda yikandu.

- %3’liikk H,O; ile 10 dakika muamele edildi.

- Distile su ile 5 dakika yikandi.

- Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda iki kez 5’er dakika
yikandi.

- Ultra V blok soliisyonu 5 dakika uygulandi.

- Primer antikorlar damlatildi. COX-2 ig¢in 1/100 diliisyon 30 dakika
inkiibasyon yapildi. BCL-2 i¢in 1/50 diliisyon 60 dakika inkiibasyon
yapildi. LMP-1 i¢in 1/25 diliisyon, 60 dakika inkiibasyon yapildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.

- Biotinylated goat anti-polyvalent (sar1 link) ile 20 dakika inkiibe edildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.

- Streptavidin peroxidase (pembe link) ile 20 dakika inkiibe edildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.
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- DAB kromojeni 5 dakika uygulandi.

- Kesitler distile su ile yikanda.

- Mayer Hematoksileni ile 30 s siireyle zit boya yapildi.

- Cesme suyunda yikandi.

- Artan konsantrasyondaki alkollerden (70°, 80°, 90°) gecirilerek
dehidrasyon yapildi.

- Kisilenle yikandi.

- Mounting medium kullanilarak lamel kapatildi.

Immiinhistokimyasal boyamalar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Cox-2
ve Bcl-2 i¢in HRS hiicrelerinde sitoplazmik boyanma olmasi immiinpozitif olarak
kabul edildi. Pozitif boyanan hiicrelerin % oran1 dikkate alinarak asagidaki sekilde
skorlandi. Bel-2 ve Cox-2 i¢in %10 cutoff degerinin tlizerindeki olgular pozitif olarak
kabul edildi. Buna gore negatif (0): boyanma olmayan ve <%10 hiicrede pozitiflik;
diisiik (minimal) ekspresyon (+1): %10-49 hiicrede boyanma; yiiksek (diffiiz)
ekspresyon (+2): 2%50 hiicrede boyanma olarak skorlandi (Resim 1, 2, 3, 4).

HRS hiicrelerinde LMP-1’in sitoplazmik, membrandéz ve golgi zon
boyanmasi immiinpozitif olarak kabul edilerek olgular LMP-1 pozitif ve negatif
olarak degerlendirildi (Resim 5, 6).

3.4. Sagkalim Degerlendirmesi

Hastalarin yagsam siiresi ilk tan1 anindan c¢alisma bitinceye kadar olan siire
olarak hesaplanarak ay olarak verildi. Hastalarin yasam durumlarn ile ilgili bilgi
icermeyenler de telefonla aranarak sagkalim sorgulandi. Eksitus olan hastalar igin
tan1 anindan Olim tarihine kadar gecen siire sagkalim siiresi olarak belirlenerek ay
olarak hesaplandi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS 15 Version kullanildi. Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1
verileri ile klinikopatolojik parametrelerle arasindaki iliski Pearson ki-kare testi,
Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Mann-Whitney U testi ile histolojik tipler
arasindaki Cox-2 ve Bcl-2 ekspresyonu degerlendirildi. Sagkalim analizi i¢in
Kaplan-Meier log rank testi, cok degiskenli sagkalim analizi i¢cin Cox regresyon testi

uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Resim 1: HRS hiicrelerinde (oklar) Cox-2 negatifligi (HE x 400)

Resim 2: HRS hiicrelerinde (oklar) Cox-2 pozitifligi (HE x 400)
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Resim 3: HRS hiicresinde (ok) Bcl-2 negatifligi (HE x 400)

Resim 4: HRS hiicrelerinde (oklar) Bcl-2 pozitifligi (HE x 400)



Resim 5: HRS hiicrelerinde (oklar) LMP-1 negatifligi (HE x 400)

Resim 6: HRS hiicrelerinde (oklar) yaygin LMP-1 pozitifligi (HE x 400)
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4- BULGULAR

4.1. Klinik ve Morfolojik Bulgular

Calismamiz 40 KHL olgusu i¢ermistir. Tablo 3’de bu olgulara ait klinik
parametreler 6zetlenmistir. Histolojik alt tipe gore olgular 29 (%72,5) MHKHL ve
11 (%27,5) NSKHL seklinde dagilim gdsterdi. Lenfositten zengin ve lenfositten fakir
KHL tipleri yoktu.

Tiim olgularda genel yas ortalamasi 36,8 + 20,9 idi. Yas aralig1 3-89 arasinda
degisti. MHKHL de yas araligi 3-89 (ortalama 41,9 + 22,0), NSKHL’de 13-42
(ortalama 23,3 + 8,0) idi. Onsekiz yas alt1 olgular pediatrik yas grubu olarak, 18 yas
tistli olgular da yetigkin yas grubu olarak gruplandi. Buna gore tiim olgular igerisinde

8 (%20) olgu pediatrik, 32 (%80) olgu yetiskin yas grubunda idi.

Tablo 3: KHL de klinik parametrelere gore olgularin dagilimi

n=40 (%)
Cinsiyet
E 27 (%67,5)
K 13 (%32,5)
Yas 36,8 +20,9 (3-89)
Yas gruplan
<18 8 (%20)
>18 32 (%80)
Histolojik Tip
MHKHL 29 (%72,5)
NSKHL 11 (%27,5)
Evre
I 1 (%2,6)
II 19 (%48,7)
11} 15 (9%38.,5)
v 4 (%10,3)
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Calismadaki 40 KHL vakasinin 39’unda evreleme yapilabildi. Ulagilamayan
bir olgu konsiiltasyon olgusu olup dosya bilgileri bulunmamaktaydi. Ann Arbour
klinik evrelemeye gore 1 (%2,6) hasta evre I, 19 (%48,7) hasta evre II, 15 (%38,5)
hasta evre III, 4 (%10,3) hasta evre IV idi (Tablo 3). Evre I ve evre II’li hastalar
diistik evreli, evre III ve evre IV’lii hastalar yliksek evreli olarak siniflandirildi. Buna
gore 20 (%51,3) hasta diisiik evreli, 19 (%48,7) hasta yiliksek evreli idi. Tedavi
protokollerine ulasilabilen hastalarda ABVD (Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin ve
Dakarbazin), OPPA (Adriamisin, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizolon), OEPA
(Adriamisin, Vinkristin, Prednizon, Etoposid) ve BEACHOOP’dan (Bleomisin,
Etoposid, Adriamisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizolon) olusan kemoterapi
protokollerinden biri uygulanmaisti.

Calismamizdaki 40 KHL nin 27’si (%67,5) erkek, 13’1 (%32,5) kadn idi.
MHKHL’1i 29 hastadan 25’1 (%86,2) erkek, 4’1 (%13,8) kadin idi, 11 NSKHL’li
hastadan 2’si (18,2) erkek, 9’u (81,8) kadin idi. Histolojik alt tipler arasinda cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Fisher’s Exact Test p<0.001)
(Tablo 4).

Tablo 4: Histolojik alt tiplerin cinsiyet ile iligkisi

Kadin Erkek Toplam p

n (%) n (%) n (%)
MHKHL 4 (%13,8) | 25 (%86,2) 29 (%100) p<0.001
NSKHL 9 (%81,8) | 2(%18,2) 11 (%100)
Toplam 13 (%32,5) | 27 (%67,5) 40 (%100)

Histolojik alt tiplere gore yas grubu dagilimi incelendiginde, MHKHL de 5
(%17,2) vaka pediatrik, 24 (%82,8) vaka yetiskin yas grubunda olup, NSKHL’de 3
02'/,3) vaka pediatrik, o/2,/) vaka yetiskin yas grubunda 1di. Histolojik alt
%27,3) vak diatrik, 8 (%72,7) vak igki bunda idi. Histolojik al
tipler ile yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(Fisher’s Exact Test, p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5: Histolojik alt tip ile yas grubu iligkisi

Pediatrik yas grubu | Yetiskin yas grubu Toplam
n (%) n (%) n (%)
MHKHL 5(%17,2) 24 (%82,8) 29 (%100) | p>0,05
NSKHL 3 (%27,3) 8 (%72,7) 11 (%100)
Toplam 8 (%20) 32 (%80) 40 (%100)

Histolojik alt tiplere gore evre incelendiginde 29 MHKHL vakasindan

28’inde Ann Arbour evreleme yapilabildi. Buna gore 1 (%3,6) hasta evre I, 10
(%35,7) hasta evre 11, 13 (%46,4) hasta evre 111, 4 (%14,3) hasta evre IV idi. Onbir
(%39,3) hasta diigiik evreli, 17 (%60,7) hasta yiiksek evreli idi. NSKHL grubunda
evre | ve evre IV hasta yoktu, 9 (%81,8) hasta diisiik evreli, 2 (%18,2) hasta yiiksek

evreli idi. iki histolojik grup arasinda dortlii evrelemeye yoniinden istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi (Pearson x?, p=0,07) (Tablo 6). Ancak evre diisiik ve

yiiksek olarak iki gruba aynildiginda MHKHL’de yiiksek evreli olma orani

NSKHL’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Fisher’s Exact Test,
p=0,031). Yirmisekiz MHKHL vakasindan 17’si (%60,7) yiiksek evreli, 11 NSKHL
vakasindan 9’u (%81,8) diisiik evreli idi (Tablo 7).

Tablo 6: Histolojik alt tiplerin evre ile iligkisi

Evrel Evre 11 Evre 111 Evre IV Toplam p
n (%) n (%) n (%) N (%) n (%)
MHKHL | 1 (%3.,6) | 10 (%35,7) | 13 (%46,4) | 4 (%14,3) | 28 (%100) | p=0,07
NSKHL | 0 (%0) 9 (%81,8) 2 (%18,2) 0 (%0) | 11(%100)
Toplam | 1(%2,6) | 19 (%48,7) | 15(%38,5) | 4 (%10,3) | 39 (%100)
Tablo 7: Diisiik ve yiiksek evre ile histolojik alt tip iligkisi
Diisiik evre | Yiiksek evre Toplam p
(Evre I+II) | (Evre III+1V) n (%)
n (%) n (%)
MHKHL | 11 (%39,3) 17 (%60,7) 28 (%100) | p=0,031
NSKHL 9 (%81,8) 2 (%18,2) 11 (%100)
Toplam 20 (%51,3) 19 (%48,7) 39 (%100)




35

Cinsiyet ile yas grubu dagilimi incelendiginde, KHL vakalarindaki 13 kadin
hastadan 4’ (%30,8) pediatrik, 9’u (%69,2) yetiskin yas grubunda idi, 27 erkek
hastadan 4’1 (%14,8) pediatrik, 23’1 (%85,2) yetiskin yas grubunda idi. Cinsiyet ile
yas gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu (Fisher’s Exact Test p>0.05) (Tablo 8).

MHKHL’de 4 kadin hastadan 1’1 (%25) pediatrik, 3’1 (%75) yetiskin yas
grubunda idi, 25 erkek hastadan 4’ (%16) pediatrik, 21’1 (%84) yetiskin yas
grubunda idi. NSKHL grubunda 9 kadin hastadan 3’1 (%33,3) pediatrik, 6’s1
(%66,7) yetiskin yas grubunda idi, 2 (%100) erkek hastanin tiimii yetigkin yas
grubunda idi. MHKHL ve NSKHL gruplarinda cinsiyet ile yas grubu arasinda
anlamli iligki yoktu (Fisher’s Exact Test p>0.05).

Tablo 8: KHL de cinsiyet ile yas grubu iligkisi

Pediatrik yas grubu | Yetiskin yas grubu Toplam p
N (%) n (%) n (%)
Kadin 4 (%30,8) 9 (%69,2) 13 (%100) | p>0.05
Erkek 4 (%14,8) 23 (%85,2) 27 (%100)
Toplam 8 (%20) 32 (%80) 40 (%100)

Cinsiyet ile evre dagilimi incelendiginde, KHL’da 13 kadin hastadan 9
(%69,2) hasta evre I, 4 (%30,8) hasta evre III idi, 26 erkek hastadan sirasiyla 1
(%3,8), 10 (%38.5), 11 (%42,3) ve 4 (%15,4) evre 1, 11, III ve IV idi. Ikili
evrelemeye gore 13 kadin hastadan 9’u %69,2 diisiik evreli, 4’1 %30,8 yiiksek evreli,
26 erkek hastadan 11’1 (%42,3) diisiik evreli, 15’1 (%57,7) ytiksek evreli idi. Cinsiyet
ile diisiikk ve yiiksek evre yada dortlii evre arasinda anlamli iligki yoktu (Fisher’s
Exact Test p>0.05, Pearson x2, p>0. 05) ( Tablo 9).

MHKHL’de 4 kadin hastadan 2’si (%50) evre I, 2°si (%50) evre III idi, 24
erkek hastada sirasiyla 1 (%4,2), 8 (%33.3), 11 (%45,8) ve 4 (%16,7) hasta evre I, I,
I ve IV idi. 4 kadin hastadan 2’si (%50) diisiik evreli, 2’si (%50) yliksek evreli, 24
erkek hastadan 9’u (%37,5) disiik evreli, 15’1 (%62,5) yiiksek evreli idi. NSKHL
grubunda ise 9 kadin hastadan 7’s1 (%77,8) evre 11, 2’si (%22,2) evre III idi. 2 erkek
hastanin tiimii (%100) diisiik evreli idi. MHKHL’de ve NSKHL’de cinsiyet ile evre

arasinda anlamli iligki saptanmadi (Fisher’s Exact Test p>0.05).
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Tablo 9: KHL de cinsiyet ile diislik ve yiiksek evre iligkisi

Diisiik evre | Yiiksek evre P
(Evre I+II) | (Evre III+1V) Toplam
n (%) n (%) n (%)
Kadin 9 (%69,2) 4 (%30,8) 13 (%100) p>0.05
Erkek 11 (%42,3) 15 (%57,7) 26 (%100)
Toplam 20 (%51,3) 19 (%48,7) 39 (%100)

Yas grubu ile evre iliskisi incelendiginde, KHL de pediatrik yas grubunda
evre I ve IV hasta yoktu, 5 (%62,5) hasta evre II, 3 (%37,5) hasta evre III idi.
Yetigkin yas grubunda sirasiyla 1 (%3,2), 14 (%45,2), 12 (%38.7), 4 (%12,9) hasta
evre I, I, III ve IV idi. Pediatrik yas grubunda yiiksek evreli 3 (%37,5) hasta, diisiik
evreli 5 (%62,5) hasta vardi. Yetiskin yas grubunda ytiiksek evreli 16 (%51,6) hasta,
diistik evreli 15 (%48,4) hasta vardi. Yas gruplar1 arasinda dortlii ya da ikili evreleme
yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (Sirasiyla, Pearson x2, p>0,05, Fisher’s Exact
Test p>0,05) (Tablo 10).

MHKHL’de pediatrik yas grubunda evre I ve IV hasta yoktu, 3 (%60) hasta
evre II, 2 (%40) hasta evre III idi. Yetigkin yas grubunda 1 (%4,3) hasta evre I, 7
(%30,4) hasta evre II, 11 (%47,8) hasta evre III, 4 (%17,4) hasta evre IV idi.
NSKHL’de pediatrik yas grubunda evre I ve evre IV hasta yoktu, 2 (%66,7) hasta
evre II, 1 (%33,3) hasta evre III idi. Yetiskin yas grubunda da evre I ve IV hasta
yoktu, 7 (%87,5) hasta evre II, 1 (%12,5) hasta evre III idi. MHKHL ve NSKHL
gruplarinda evre ile yas gruplar arasinda anlamli iligki yoktu (Fisher’s Exact Test

(p>0,05).

Tablo 10: KHL de diisiik ve yliksek evrenin yag grubu ile iligkisi

Diisiik evre | Yiiksek evre p
(Evre I+1I) | (Evre III+1V) Toplam
n (%) n (%) n (%)
Pediatrik yas grubu 5 (%62,5) 3 (%37.5) 8 (%100) p>0,05
Yetiskin yas grubu 15 (%48.,4) 16 (%51,6) 31 (%100)
Toplam 20 (%51,3) 19 (%48,7) 39 (%100)




Tablo 11°de 6zetlendigi gibi KHL olgularinda histolojik alt tipler arasinda
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cinsiyet ve evre yoniinden anlamli farklilik oldugu saptandi.

Tablo 11: KHL deki histolojik alt tipler ile klinik parametreler arasindaki iliski

KHL MHKHL NSKHL
n=40 n=29 (%) n=11 (%) p
Cinsiyet
Erkek 27 25 (%92,5) 2 (%7,4) p<0.001
Kadin 13 4 (%30,7) 9 (%69,2)
Yas
<18 8 5 (%62,5) 3 (%37,5) p>0,05
>18 32 24 (%75) 8 (%25)
Evre
Diisiik evre 20 11 (%55) 9 (%45) p=0,031
Yiiksek evre 19 17 (%89,4) 2 (%10,5)
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4.2. immiinhistokimyasal Bulgular
4.2.1. COX-2 ekspresyonu

Kirk olgunun 20’sinde (%50) sitoplazmik Cox-2 ekspresyonu saptandi.
Skorlamaya gore olgular 20 (%50) olgu negatif (0), 8 (%20) olgu +1 ve 12 (%30)
olgu +2 olarak dagilim gosterdi.

Cox-2 ekspresyonu histolojik alt tiplere gore incelendiginde; 29 MHKHL de
11 (%37,9) vakada Cox-2 pozitif, 18 (%62,1) vakada negatif; 11 NSKHL’nin 9’unda
(%81,8) Cox-2 pozitif, 2 (%18,2) vakada negatif idi. NSKHL’de MHKHL’ye gore
istatistiksel olarak daha fazla olguda Cox-2 pozitifligi vard: (Fisher’s Exact Test,
p=0,031) (Tablo 12).

Cox-2 pozitifligi skoru dikkate alindiginda NSKHL grubunda 4 (%36,4)
vakada +1 ve 5 (%45,5) vakada +2 skor izlenirken, MHKHL’de 4 (%13,8) vakada
+1 ve 7 (%24,1) vakada +2 skor tespit edildi. NSKHL’de istatististiksel olarak daha
fazla olguda yaygin Cox-2 ekspresyonu saptandi (Pearson x?=0,043) (Tablo 13).
Ayrica histolojik tipler arasinda Mann Whitney U testi ile Cox-2 ekspresyonu
yoniinden anlamli farklilik bulundu (Mann Whitney U, p=0.044).

Tablo 12: Cox-2 ekspresyonu ile histolojik alt tip iligkisi

Cox-2 negatif Cox-2 pozitif Toplam P
n (%) n (%) N (%)
MHKHL 18 (9%62,1) 11 (%37.,9) 29 (%100) p=0,031
NSKHL 2 (%18,2) 9 (%81,8) 11 (%100)
Toplam 20 (%50) 20 (%30) 40 (%100)
Tablo 13: Cox-2 skorlamasi ile histolojik alt tip iligkisi
Cox-20 Cox-2 +1 Cox-2 +2 Toplam P
N (%) n (%) n (%) N (%)
MHKHL | 18 (%62,1) | 4(%13,8) 7 (%24,1) | 29 (%100) p=0,043
NSKHL 2 (%18,2) | 4(%36,4) 5(%45,5) | 11 (%100)
Toplam 20 (%50) 8 (%20) 12 (%30) | 40 (%100)
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Cox-2 ekspresyonu ile cinsiyet iliskisi incelendiginde, KHL vakalarinda 13
kadin hastadan 10’unda (%76,9) Cox-2 ekspresyonu pozitif, 3’linde (%23,1) negatif
idi; 27 erkek hastadan 10’u (%37) Cox-2 pozitif, 17’si (%63) negatif idi. Kadin
hastalarda Cox-2 ekspresyonu pozitif olma orani erkek hastalara gore istatistiksel
anlaml yiiksek bulundu (Fisher’s Exact Test, p=0,041) (Tablo 14). Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte Cox-2 ekspresyon skorlamasinda +2 skoruna sahip

olgular kadin cinsiyette daha fazla saptandi (Pearson x2, p=0,061) (Tablo 15).

Tablo 14: KHL’de Cox-2 ekspresyonu ile cinsiyet iligkisi

Cox-2 negatif | Cox-2 pozitif Toplam P
n (%) n (%) n (%)
Kadin 3 (%23,1) 10 (%76,9) 13 (%100) p=0,041
Erkek 17 (%63) 10 (%37) 27 (%100)
Toplam 20 (%50) 20 (%50) 40 (%100)
Tablo 15: KHL’de Cox-2 skorlamasinin cinsiyet ile iligkisi

Cox-20 Cox-2 +1 Cox-2 +2 Toplam P

n (%) n (%) n (%) N (%)
Kadin 3(%23,1) | 4(%30,8) | 6(%46,2) | 13 (%100) p=0,061
Erkek 17 (%63) 4 (%14,8) | 6(%22,2) | 27 (%100)
Toplam 20 (%50) 8 (%20) 12 (%30) | 40 (%100)

MHKHL’de 4 kadin hastada Cox-2 1 (%25) negatif, 2 (%50) +1, 1 (%25) +2
dagilim gosterdi; 25 erkek hastada 2 (%8) +1, 6 (%24) +2 ve 17 (%68) negatiflik
izlendi. Cox-2 ekspresyonunun pozitif/negatif olmasi yada Cox-2 skorlamasi ile
cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Ancak erkek hastalarda Cox-2
negatif olma oran1 daha fazla idi. (Sirastyla, Fisher’s Exact Test, p>0,05; Pearson x?,
p=0,066).

NSKHL’de 9 kadin hastada 7’sinde (2 hasta +1, 5 hasta +2) (%77,8) Cox-2
pozitif, 2’sinde (%22,2) negatif idi; 2 erkek hastanin tiimii Cox-2 i¢in pozitif olup

skoru +1 idi. NSKHL’de Cox-2 ekspresyonu veya ekspresyon skorlamasi ile cinsiyet
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arasinda istatistiksel anlamli iliski yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05, Pearson x?,
p>0,05).

Cox-2 ekspresyonu ile yas iligkisi incelendiginde, KHL vakalarinda
Spearman korelasyon testi ile Cox-2 ekspresyonu ile yas arasinda istatistiksel anlamli
negatif korelasyon saptandi (p=0,02, r=-0,367). Bununla birlikte pediatrik ve eriskin
yas dagilimlar1 arasinda Cox-2 pozitifligi/ negatifligi gosteren olgu oranlar ile
ekspresyon skorlart yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(Fisher’s Exact Test, p>0,05). Pediatrik yas grubunda Cox-2 pozitifligi 5 (%62,5)
(2°si +1, 3’1 +2) hastada gortiliirken, yetiskin yas grubunda 15 (%46,9) ( 6’s1 +1, 9’u
+2) hastada pozitif, 17 (%53,1) hastada negatif saptandi (Tablo16, 17 ).

Tablo 16: KHL’de Cox-2 ekspresyonu ile yas grubu iliskisi

Cox-2 negatif Cox-2 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Pediatrik yas grubu 3 (%37.5) 5 (%62,5) 8 (%100)
Yetiskin yas grubu 17 (%53,1) 15 (%46,9) 32 (%100) | p>0,05
Toplam 20 (%50) 20 (%50) 40 (%100)

Tablo 17: KHL’de Cox-2 ekspresyon skorlamasi ile yas grubu iligkisi

Cox-2 +0 Cox-2 +1 Cox-2 +2 Toplam P
n (%) n (%) n (%) N (%)
Pediatrik 3 (%37.,5) 2 (%25) 3 (%37,5) 8 (%100) | p>0,05
yas grubu
Yetiskin | 17 (%53,1) | 6 (%18,8) | 9(%28,1) | 32 (%100)
yas grubu
Toplam 20 (%50) 8 (%20) 12 (%30) | 40 (%100)

MHKHL’de pediatrik yas grubunda Cox-2, 3 (%60) hastada pozitif, 2 (%40)
hastada negatif; yetiskin yas grubunda 8 (%33,3) hastada pozitif, 16 (%66,7) hastada
negatif saptandi. Pediatrik yas grubunda Cox-2 ekspresyon skorlamasi 1 (%20)
hastada +1, 2 (%40) hastada +2; yetigskin yas grubunda 3 (%12,5) hastada +1, 5
(%20,8) hastada +2 saptandi. Yas gruplart arasinda Cox-2 pozitifligi/negatifligi veya
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Cox-2 ekspresyonu skorlamast yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (Fisher’s Exact Test, p>0,05, Pearson x?>= p>0,05). Spearman korelasyon
analizi ile MHKHL’de Cox-2 ekspresyonu ile yas arasinda anlamli korelasyon yoktu
(p>0,05).

NSKHL’de pediatrik yas grubunda Cox-2 ekspresyonu 2 (%66,7) hastada
pozitif, 1 (%33,3) hastada negatif; yetiskin yas grubunda 7 (%87,5) hastada pozitif, 1
(%12,5) hastada Cox-2 negatif saptandi. Skorlamaya gore 1 (%33,3) hasta +1, 1
(%33,3) hasta +2; yetiskin yas grubunda 3 (%37,5) hasta +1, 4 (%50) hasta +2
saptand1. Cox-2 ekspresyonunun pozitif/negatifligi yada skorlamasinin yas gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligi yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05;
Pearson x*= p>0,05). Ayrica NSKHL’de Spearman korelasyon analizi ile Cox-2
ekspresyonu ile yas arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Cox-2 ekspresyonu ile evre iligkisi incelendiginde, Spearman korelasyon
testinde KHL’de Cox-2 ekspresyonu ile evre arasinda anlamli negatif korelasyon
saptand1 (p=0,042, r=-0,328). KHL vakalarinda Cox-2 ekspresyonu pozitif 19
hastadan 12 (%63,2) ve 7’si (%36,8) sirasiyla evre 11 ve III idi. Cox-2 negatif olan 1
(%5), 7 (%35), 8 (%40) ve 4 (%20) hasta sirastyla evre I, 11, IIT ve IV idi. Cox-2
ekspresyonu ile ikili yada dortlii evreleme arasinda anlamli iliski yoktu (Sirasiyla,
Fisher’s Exact Test, p>0,05; Pearson x?, p=0,095). Ancak diisiik evreli 20 hastadan
12’s1 (%60) Cox-2 pozitif iken yiiksek evreli 19 hastadan 7’si (%36,8) Cox-2 pozitif,
12°s1 (%63,2) negatif idi (Tablo 18). Ayrica Cox-2 ekspresyon skorlama oranlari ile
diisiik ve yiiksek evreli olma arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Bununla birlikte
diisiik evreli 20 hastadan 9’u (%45) Cox-2 +2 skoru gosterirken, yiiksek evreli 19
hastadan 2’si (%10,5) Cox-2 +2 skoruna sahipti (Pearson x, p=0,057) (Tablo 19).
Tablo 18: KHL’de Cox-2 ekspresyonu ile evre iligkisi

Cox-2 negatif | Cox-2 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Diisiik evre 8 (%40) 12 (%60) 20 (%100)
(Evre I+II) p>0,05
Yiiksek evre 12 (%63,2) 7 (%36,8) 19 (%100)
(Evre III+IV)
Toplam 20 (%51,3) 19 (%48,7) 39 (%100)
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Tablo 19: KHL’de Cox-2 ekspresyonu skorlamasi ile evre iligkisi

Cox-20 Cox-2 +1 Cox-2 +2 Toplam p
N (%) n (%) n (%) n (%)

Diisiik evre 8 (%40) 3 (%15) 9 (%45) 20 (%100) | p=0,057
(Evre I+II)
Yiiksek evre | 12 (%63.,2) | 5(%26,3) | 2(%10,5) | 19 (%100)
(Evre III+1V)

Toplam 20 (%51,3) | 8 (%20,5) | 11(%28.2) | 39 (%100)

MHKHL’de Cox-2, diisiik evreli 11 hastadan 6’sinda (%54,5) negatif, 5’inde
(%45) pozitif idi; yiiksek evreli 17 hastadan 12’sinde (%70,6) negatif, 5’inde
(%29,4) pozitif idi. Diistik evreli 11 hastadan 1 (%9,1) ve 4’1 (%36,4) Cox-2 +1 ve
+2, yiiksek evreli 17 hastadan 3 (%17,6) ve 2’si (%11,8) sirasiyla Cox-2 +1 ve +2
olarak skorlandi. Cox-2 pozitif olan 10 hastada evre I ve evre IV yoktu, 5 (%50)
hasta evre II, 5 (%50) hasta evre III idi. Cox-2 negatif olan 18 hastadan 1’i (%5,6)
evre I, 5’1 (%27.,8) evre I, 8’1 (%44.,4) evre III, 4’10 (%22,2) evre IV idi. Cox-2
ekspresyonu ile ikili ve dortlii evreleme arasinda anlamli iliski yoktu (Sirasiyla
Fisher’s Exact Test, p>0,05, Pearson x*>=p>0,05). Spearman korelasyon analizinde
Cox-2 ekspresyonu ile evre arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

NSKHL’de Cox-2 ekspresyonu pozitif 9 hastadan 7’si (%77,8) evre II, 2
(%22,2) hasta evre III idi. Cox-2 negatif 2 (%100 ) hasta evre II idi. Diisiik evreli 9
hastadan 2’sinde (%22,2) Cox-2 negatif, 7’sinde (%77,8) pozitif idi. Yiiksek evreli 2
hastanin tiimii (%100) Cox-2 pozitif idi. Diislik evreli 9 hastadan 2’s1 (%22,2) +1, 5’1
(%55,6) +2, yiiksek evreli 2 hasta (%100) +1 idi. Cox-2 ekspresyonu ile dortlii yada
diisiik ve yiiksek evre arasinda anlamli iligski yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05,
Pearson x>=p>0,05). Spearman korelasyon analizinde Cox-2 ekspresyonu ile evre

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 20°da 6zetlendigi iizere KHL’de Cox-2 ekspresyonu ile histolojik alt
tip ve cinsiyet arasinda anlamli iligki saptandi. Anlamli olmamakla birlikte diisiik
evreli grupta yiiksek evreli gruba gore Cox-2 pozitifligi daha fazla oranda saptandi.
Ayrica Spearman korelasyon analizi ile Cox-2 ekspresyonu ile evre ve yas arasinda

istatistiksel anlamli negatif korelasyon tespit edildi.

Tablo 20: Cox-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki

n=40 Cox_—2 Negatif Coyi-Z Pozitif p
n=20 (%) n=20 (%)

Cinsiyet
Erkek 27 17 (%63) 10 (%37) p=0,041
Kadin 13 3 (%23,1) 10 (%76,9)

Yas
<18 8 3 (%37.,5) 5 (%62,5) p>0,05
>18 32 17 (%53,1) 15 (%46,9)

Evre
Diisiik evre 20 8 (%40) 12 (%60) p>0,05
Yiiksek evre 19 12 (%63,1) 7 (%36,8)

Histolojik alt tip
MHKHL 29 18 (%62,1) 11 (%37,9) p=0,031
NSKHL 11 2 (%18,2) 9 (%81,8)
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4.2.2 BCL-2 ekspresyonu

Kirk KHL de 14 (%35) olgu BCL-2 yoniinden sitoplazmik pozitif olup 26
(%65) olgu negatif idi. Bcl-2 pozitifligi gosteren bu 14 olgunun tamami +2 skoruna
sahipti.

Bcl-2 ekspresyonu histolojik alt tiplere gore degerlendirildiginde; MHKHL’1i
10 (%34,5) vakada Bcl-2 pozitif iken, 11 NSKHL’li vakanin 4’iinde (%36,4) Bcl-2
pozitifligi saptandi. Bcl-2 pozitifligi gosteren bu vakalar +2 skoruna sahipti.
Histolojik alt tipler arasinda Bcl-2 pozitifligi/negatifligi veya Bcl-2 ekspresyon
skorlamasi1 yoniinden istatistiksel anlamli farklilik bulunmad: (Fisher’s Exact Test,

p>0.05) (Tablo 21).

Mann Whitney U testi ile histolojik tipler arasinda Bcl-2 ekspresyonu

yoniinden anlamli farklilik yoktu (Mann Whitney U, p>0.05).

Tablo 21: KHL de Bcl-2 ekspresyonu ile histolojik alt tip iligkisi

Bcl-2 negatif Bcl-2 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
MHKHL 19 (%65,5) 10 (%34,5) 29 (%100) p>0.05
NSKHL 7 (%63,6) 4 (9%36,4) 11 (%100)
Toplam 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)

Bcl-2 ekspresyonu ile cinsiyet degerlendirildiginde, KHL vakalarinda 13

kadin hastadan 5’inde (%38,5) Bcl-2 pozitif, 8’inde (%61,5) negatif idi; 27 erkek
hastadan 9’unda (%33,3) Bcl-2 pozitif, 18’inde (%66,7) negatif idi. Bcl-2

ekspresyonu ile cinsiyet arasinda anlamli iliski yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05)

(Tablo 22).

Tablo 22: KHL de Bcl-2 ekspresyonu ile cinsiyet iliskisi

Bcl -2 negatif | Bcl -2 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Kadin 8 (%61,5) 5 (%38,5) 13 (%100) p>0,05
Erkek 18 (%66,7) 9 (%33,3) 27 (%100)
Toplam 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)
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MHKHL’de 4 kadin hastadan 2’sinde (%50) Bcl-2 ekspresyonu pozitif,
2’sinde (%50) negatif idi; 25 erkek hastadan 8’inde (%32) Bcl-2 pozitif, 17’sinde
(%68) negatif idi. NSKHL grupta 9 kadin hastadan 3’linde (%33,3) Bcl-2 pozitif,
6’sinde (%66,7) negatif idi; 2 erkek hastadan 1’inde (%50) Bcl-2 pozitif, 1’inde
(%50) negatif idi. MHKHL’ de ve NSKHL’de Bcl-2 ekspresyonu ile cinsiyet arasinda
anlamli iligski saptanmadi (Fisher’s Exact Test, p>0,05).

Bcel-2 ekspresyonu ile yas iliskisi incelendiginde, Spearman korelasyon
analizi ile Bcl-2 ekspresyonu ile yas arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0,05). Yas grubu dagilimi yoéniinden, KHL grubunda 8 vakalik pediatrik yas
grubunda Bcel-2 3 (%37,5) hastada pozitif, 5 (%62,5) hastada negatif idi; yetiskin yas
grubunda 11 (%34,4) hastada pozitif, 21 (%65,6) hastada negatif saptandi. Yas grubu
ile Bcl-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (Fisher’s Exact
Test, p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23: KHL’de Bcl-2 ekspresyonu ile yas grubu iligkisi

Bcl-2 negatif Bcl-2 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Pediatrik yas 5 (%62,5) 3 (%37,5) 8 (%100)
grubu p>0,05
Yetiskin yas 21 (%65,6) 11 (%34.,4) 32 (%100)
grubu
Toplam 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)

MHKHL’de pediatrik yas grubunda Bcl-2, 3 (%60) hastada negatif, 2 (%40)
hastada pozitif; yetiskin yas grubunda 16 (%66,7) hastada negatif, 8 (%33,3) hastada
pozitif saptandi. NSKHL’de pediatrik yas grubunda Bcl-2 ekspresyonu 2 (%66,7)
hastada negatif, 1 (%33,3) hastada pozitif; yetiskin yas grubunda 5 (%62,5) hastada
negatif, 3 (%37,5) hastada pozitif saptandi. MHKHL’de ve NSKHL’de yas grubu ile
Bcl-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (Fisher’s Exact
Test, p>0.05).

Bcl-2 ekspresyonu ile evre iligkisi incelendiginde, KHL grubunda Bcl-2
pozitif 13 hastadan 7 (%53,8), 5 (%38.,5) ve 1 (%7,7) hasta sirasiyla evre II, III ve IV
olup; Bcl-2 negatif olan 26 hastadan 1 (%3,8), 12 (%46,2), 10 (%38,5) ve 3 (%11,5)
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hasta sirasiyla evre 1, II, III ve IV idi. Diisiik evreli 20 hastadan 7’sinde (%35) Bcl-2
pozitif, 13’linde (%65) negatif idi, yiiksek evreli 19 hastadan 6’s1 (%31,6) Bcl-2
pozitif, 13’iinde (%68,4) negatif idi. Bcl-2 pozitifligi ile diisiik ve yliksek evre veya
dortlii evreleme sistemi arasinda arasinda anlamli farklilik yoktu (Sirasiyla Fisher’s
Exact Test, p>0,05; Pearson x?, p>0,05) (Tablo 24). Ayrica Spearman korelasyon
analizi ile Bcl-2 ekspresyonu ile evre arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 24: KHL de Bcl-2 ekspresyonu ile evre iliskisi

Bcl-2 negatif Bcl-2 pozitif Toplam P
n (%) n (%) n (%)
Diisiik evre 13 (%65) 7 (%35) 20 (%100)
(Evre I+II) p>0,05
Yiiksek evre 13 (%68.,4) 6 (%31,6) 19 (%100)
(Evre III+1V)
Toplam 26 (%66,7) 13 (%33,3) 39 (%100)

MHKHL’de diisiik evreli 11 hastadan 4’iinde (%36,4) Bcl-2 pozitif, 7’sinde
(%63,6) negatif idi, yliksek evreli 17 hastadan 5’inde (%29,4) Bcl-2 pozitif, 12’sinde
(%70,6) negatif idi. Bcl-2 ekspresyonu pozitif evre I hasta yoktu, 4 (%44,4) hasta
evre 11, 4 (%44,4) hasta evre III, 1 (%11,1) hasta evre IV idi. Bcl-2 ekspresyonu
negatif 1 (%5,3) hasta evre 1, 6 (%31,6) hasta evre II, 9 (%47,4) hasta evre III, 3
(%15,8) hasta evre IV idi. Bcl-2 ekspresyonu ile diisiik ve yiiksek evre yada dortli
evre arasinda anlamli iliski yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05; Pearson x?, p>0,05).
NSKHL grubunda Bcl-2 ekspresyonu pozitif 3 (%75) hasta evre I , 1 (%25) hasta
evre III idi. Bcl-2 negatif 6 (%85,7) hasta evre 11, 1 (%14,3) hasta evre III idi. Bel-2
ekspresyonu ile evre arasinda anlamli iliski yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05).
Ayrica Spearman korelasyon testi her iki grupta Bel-2 ekspresyonu ile evre arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 25°de 6zetlendigi gibi KHL’de Bcl-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik

parametreler arasinda anlamli iligki bulunmada.

Tablo 25: Bcl-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki

=40 Bcl:Z Negatif Bcl_-2 Pozitif p
n=26 (%) n=14 (%)

Cinsiyet
erkek 27 18 (9%66,7) 9 (%33,3) p>0,05
kadin 13 8 (%61,5) 5 (%38.5)

Yas
<18 8 5 (%62,5) 3 (%37,5) p>0,05
>18 32 21 (%65,6) 11 (%34.,4)

Evre
Diisiik evre 20 13 (%65) 7 (%35) p>0,05
Yiiksek evre 19 13 (9%68.,4) 6 (%31,5)

Histolojik alt tip
MHKHL 29 19 (9%65,5) 10 (%34,5) p>0.05
NSKHL 11 7 (%63,6) 4 (%36,4)
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4.2.3 LMP-1 ekspresyonu

LMP-1 immiinpozitifligi HRS hiicrelerinde sitoplazmik, membrandz veya
golgi zon boyanmasi seklinde idi. LMP-1 40 vakadan 23’iinde (%57,5) pozitif,
17’sinde (%42,5) negatif idi. Histolojik tiplere géore LMP-1; MHKHL’li 22 (%75,9)
vakada pozitif, 7 (%24,1) vakada negatif idi ve NSKHL’li 1 (%9,1) vakada pozitif,
10 (%90,9) vakada negatif saptandi. Histolojik alt tipler arasinda LMP-1
ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. MHKHL’de

daha fazla olguda LMP-1 pozitifligi vardi (Fisher’s Exact Test, p<0,001) (Tablo 26).

Tablo 26: KHL’de LMP-1 ekspresyonu ile histolojik alt tip iliskisi

LMP-1 negatif | LMP-1 pozitif Toplam p
N (%) n (%) n (%)
MHKHL 7 (%24,1) 22 (%75,9) 29 (%100) p<0,001
NSKHL 10 (%90,9) 1 (%9,1) 11 (%100)
Toplam 17 (%42,5) 23 (%57,5) 40 (%100)

LMP-1 ile cinsiyet degerlendirildiginde, KHL vakalarinda 13 kadin hastadan

8’inde (%61,5) LMP-1 negatif, 5’inde (%38,5) pozitif idi, 27 erkek hastadan 9’unda
(%33,3) LMP-1 negatif, 18’inde (%66,7) pozitif idi. LMP-1 ekspresyonu ile cinsiyet

arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05). (Tablo 27)

Tablo 27: KHL’de LMP-1 ekspresyonu ile cinsiyet iligkisi

LMP-1 negatif | LMP -1 pozitif | Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Kadin 8 (%61,5) 5 (%38,5) 13 (%100) p>0,05
Erkek 9 (%33,3) 18 (%66,7) 27 (%100)
Toplam 17 (%42,5) 23 (%57,5) 40 (%100)

MHKHL’de 4 kadin hastadan tiimii LMP-1 pozitif idi, 25 erkek hastadan 18’1

(%72) LMP-1 pozitif, 7’st (%28) negatif idi. NSKHL’de 9 kadin hastadan 8’i

(%88,9) LMP-1 negatif, 1’1 (%]11,1) pozitif idi, 2 erkek hastadan tiimii (%100) LMP-
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1 negatif idi. Her iki alt tipte LMP-1 ekspresyonu ile cinsiyet arasinda istatistiksel
anlaml iliski yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05).

LMP-1 ile yas dagilimi incelendiginde, KHL vakalarinda pediatrik yas
grubundaki 8 hastanin 5’inde (%62,5) LMP-1 pozitif, 3 (%37,5) hastada negatifti,
yetiskin yas grubunda 18 (%56,3) hastada LMP-1 pozitif, 14 (%43,8) hastada negatif
saptandi. Yas gruplar1 ile LMP-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05) (Tablo 28).

Tablo 28: KHL’de LMP-1 ekspresyonu ile yas grubu iliskisi

LMP-1 negatif LMP-1 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Pediatrik yas grubu 3 (%37.5) 5 (%62,5) 8 (%100)
Yetiskin yas grubu 14 (%43,8) 18 (%56,3) 32 (%100) | p>0,05
Toplam 17 (%42,5) 23 (%57,5) 40 (%100)

MHKHL’de pediatrik yas grubunda LMP-1 pozitif 5 (%100) hasta vardi,
LMP-1 negatif hasta yoktu; yetiskin yas grubunda LMP-1 pozitif 17 (%70,8), LMP-1
negatif 7 (%29,2) hasta saptandi. NSKHL’de pediatrik yas grubunda LMP-1 pozitif
hasta yoktu, LMP-1 negatif 3 (%100) hasta vardi, yetiskin yas grubunda LMP-1
pozitif 1 (%12,5), LMP-1 negatif 7 (%87,5) hasta saptandi. MHKHL ve NSKHL’de
yas gruplar1 ile LMP-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu
(Fisher’s Exact Test, p>0,05).

LMP-1 ekspresyonu ile evre dagilimi incelendiginde, KHL grubunda LMP-1
pozitif 22 hastadan 10 (%45,5), 9 (%40,9) ve 3’1 (%]13,6) sirasiyla evre 11, III ve IV
idi. LMP-1 negatif 17 hastadan 1 (%5,9), 9 (%52,9), 6 (%35,3) ve 1t (%5.,9)
strastyla evre I, 11, III ve IV idi. Diisiik evreli 20 hastadan 10°u (%50) LMP-1 negatif,
10°u (%50) pozitif; yiiksek evreli 19 hastadan 7’si (%36,8) LMP-1 negatif, 12’si
(%63,2) LMP-1 pozitif idi. LMP-1 ekspresyonu ile yiiksek ve diisiik evre yada dortli
evreleme arasinda anlamli farklilik yoktu (Sirasiyla, Fisher’s Exact Test, p>0,05;

Pearson x?, p>0,05) (Tablo 29).
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LMP-1 negatif | LMP-1 pozitif Toplam p
n (%) N (%) n (%)
Diisiik evre 10 (%50) 10 (%50) 20 (%100) p>0,05
(Evre I+II)
Yiiksek evre 7 (%36,8) 12 (9%63,2) 19 (%100)
(Evre III+IV)
Toplam 17 (%43,6) 22 (%56,4) 39 (%100)

MHKHL’de LMP-1 pozitif evre I hasta yoktu, 9 (%42,9) hasta evre II, 9
(%42,9) hasta evre 111, 3 (%14,3) hasta evre IV idi. LMP-1 negatif 1 (%14,3) hasta
evre I, 1(%14,3) hasta evre II, 4 (%57,1) hasta evre III, 1 (%14,3) hasta evre IV idi.
Diisiik evreli 11 hastadan 9’u (%81,8) LMP-1 pozitif, 2’si (% 18,2) negatif; yliksek
evreli 17 hastadan 12’si (%70,6) LMP-1 pozitif, 5’1 (%29,4) negatif idi. NSKHL’de
LMP-1 pozitif evre I, III ve IV hasta yoktu, pozitif olan 1 (%100) hasta evre II idi.
LMP-1 negatif evre I ve IV hasta yoktu, 8 (%80) hasta evre II, 2 (%20) hasta evre

II idi. Her iki grupta LMP-1 ekspresyonu ile evre arasinda anlamli istatistiksel

farklilik yoktu (Fisher’s Exact Test, p>0,05).
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Tablo 30’da KHL’de LMP-1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle
iliskisi 6zetlenmistir. MHKHL alt tipinde NSKHL’ye gore istatistiksel olarak anlaml
daha fazla olguda LMP-1 pozitifligi bulunmustur. Evre, yas grubu ve cinsiyet ile

anlamli iligki saptanmamustir.

Tablo 30: LMP-1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski

LMP-1 LMP-1
n=40 Negatif Pozitif P
N=17 (%) n=23 (%)
Cinsiyet
Erkek 27 9 (%52,9) 18 (%78.,3) p>0,05
Kadin 13 8 (%47,1) 5 (%21,7)
Yas
<18 8 3 (%37,5) 5 (9%62,5) p>0,05
>18 32 14 (%43.8) 18 (9%56,3)
Evre
Diisiik evre 20 10 (%50) 10 (%50) p>0,05
Yiiksek evre 19 7 (%36,8) 12 (%63,1)
Histolojik alt tip
MHKHL 29 7 (%24,1) 22 (%75,9) | p<0,001
NSKHL 11 10 (%90,9) 1 (%9,09)
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4.2.4. COX-2, BCL-2 ve LMP-1 ekspresyonlar: arasindaki iliski

Cox-2 ile Bcl-2 ekspresyonlar incelendiginde, KHL’lerde Cox-2 pozitif 20
vakada; Bcl-2, 9 (%45) hastada pozitif, 11 (%55) hastada negatif; Cox-2 negatif 20
vakada Bcl-2 5 (%25) hastada pozitif, 15 (%75) hastada negatif saptandi. Cox-2
ekspresyonu ile Bel-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu
(Fisher’s Exact Test, p>0,05). Ayrica Spearman korelasyon analizinde Cox-2 ve Bcl-
2 ekspresyon skorlamasi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo

31).

Tablo 31: KHL’de Cox-2 ile Bcl-2 ekspresyonu iligkisi

Bcl-2 negatif Bcl-2 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Cox-2 negatif 15 (%75) 5 (%25) 20 (%100) p>0,05
Cox-2 pozitif 11 (%55) 9 (%45) 20 (%100)
Toplam 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)

MHKHL grubunda 11 Cox-2 pozitif vakada; Bcl-2 5 (%45,5) hastada pozitif,
6 (%54,5) hastada negatif saptandi. Cox-2 negatif 18 vakada Bcl-2 13 (%72,2 )
hastada pozitif, 5 (%27,8) hastada negatif izlendi. NSKHL grupta 9 Cox-2 pozitif
vakada, Bcl-2 4 (%44.,4) hastada pozitif, 5 (%55,6) hastada negatif; 2 Cox-2 negatif
hastanin tiimiinde (%100) Bcl-2 negatif saptandi. MHKHL’de ve NSKHL’de Cox-2
ekspresyonu ile Bel-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu
(Fisher’s Exact Test, p>0.05).

Cox-2 ile LMP-1 iligkisi incelendiginde, KHL vakalarinda 23 LMP-1 pozitif
vakada, Cox-2 11 (%47,8) hastada pozitif, 12 (%52,2) hastada negatif; 17 LMP-1
negatif vakada, Cox-2 9 (%52,9) hastada pozitif, 8 (%47,1) hastada negatif saptandi.
LMP-1 pozitif vakalarda 3 (%13) ve 8 (%34,8) hastada Cox-2 ekspresyonu sirasiyla
+1, +2; LMP-1 negatif vakalarda Cox-2 ekspresyonu 5 (%29,4) hastada +1, 4
(%23,5) hastada +2 saptandi. LMP-1 ekspresyonu ile Cox-2 pozitifligi ya da Cox-2
ekspresyon skorlamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (Fisher’s

Exact Test, p>0,05) (Tablo 32).
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Tablo 32: KHL’de Cox-2 ile LMP-1 ekspresyonu arasindaki iligki

Cox-2 negatif Cox-2 pozitif Toplam p
n (%) N (%) n (%)
LMP-1 negatif 8 (%47,1) 9 (%52,9) 17 (%100) p>0,05
LMP-1 pozitif 12 (9%52,2) 11 (%47,8) 23 (%100)
Toplam 20 (%50) 20 (%50) 40 (%100)

MHKHL’de LMP-1 pozitif 22 vakada, Cox-2, 10 (%45,5) hastada pozitif, 12
(%54,5) hastada negatif; LMP-1 negatif 7 vakada, Cox-2, 1 (%14,3) hastada pozitif,
6 (%85,7) hastada negatif saptandi. LMP-1 pozitif vakalarda Cox-2 ekspresyonu 3
(%10,3) hastada +1, 7 (%31,8) hastada +2; LMP-1 negatif vakalarda 1 (%14,3)
hastada +1 olarak skorlandi, +2 olarak skorlanan hasta yoktu. MHKHL’de LMP-1 ve
Cox-2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (Fisher’s Exact Test, p>0,05,
Pearson x2, p>0,05).

NSKHL’de LMP-1 pozitif 1 vaka Cox-2 pozitif idi; LMP-1 negatif 10 vakada
Cox-2 ekspresyonu 2 (%20) hastada 0, 4 (%40) hastada +1, 4 (%40) hastada +2
olarak dagilim gosterdi. NSKHL’de LMP-1 ekspresyonu ile Cox-2 ekspresyonu ya
da Cox-2 ekspresyonu skorlamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu
(Fisher’s Exact Test, p>0,05, Pearson x?, p>0,05).

Bcl-2 ile LMP-1 iligkisi incelendiginde, KHL vakalarinda 23 LMP-1 pozitif
vakanin 15’inde (%65,2) Bcl-2 negatif, 8’inde (%34,8) pozitif; 17 LMP-1 negatif
vakanin 11’inde (%64,7) Bcl-2 negatif, 6’sinda (%35,3) pozitif saptandi. LMP-1
ekspresyonu ile Bcl-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski yoktu

(Fisher’s Exact Test, p>0,05) (Tablo 33).

Tablo 33: KHL’de LMP-1 ile Bcl-2 ekspresyonu arasindaki iligki

Bcl-2 negatif | Bcl-2 pozitif Toplam p
n (%) n (%) n (%)
LMP-1 negatif 11 (%64,7) 6 (%35.,3) 17 (%100) p>0,05
LMP-1 pozitif 15 (%65,2) 8 (%34.8) 23 (%100)
Toplam 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)
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MHKHL’de LMP-1 pozitif 22 vakada, Bcl-2 14 (%63,6) hastada negatif, 8
(%36,4) hastada pozitif; LMP-1 negatif 7 vakada 5 (%71,4) hastada negatif, 2
(%28,6) hastada pozitif saptandi. NSKHL grubunda LMP-1 ekspresyonu pozitif 1
vakada Bcl-2 ekspresyonu yoktu. LMP-1 ekspresyonu negatif 10 vakanin 6’sinda
(%60) Bcl-2 negatif, 4’linde (%40) pozitifti. MHKHL ve NSKHL’de LMP-1 ile Bcl-
2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (Fisher’s Exact Test,

p>0,05).
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4.2.5. Sagkalim Analizi

Calismadaki 40 KHL vakasinin 34’tinde (%385) sagkalim ile ilgili bilgiler
edinildi. Alt1 hasta takip dis1 olup arsiv dosyalarindan ya da bizzat kendilerine
ulasilamadigindan elde edilemedi. Calisma sonunda ulasabildigimiz 34 hastadan 28’1
(%82,4) yastyordu, 6 (%17,6) hasta eksitus olmustu. Sagkalim siireleri 1-91 ay
(ortalama 29,2 + 24,5) arasinda degisim gostermekteydi.

MHKHL’1i 29 hastanin 23’tinde sagkalim bilgilerine ulagildi. Bunlarin 17’si
halen yasamakta olup 6len 6 hastanin tiimii MHKHL alt tipinde idi. Sagkalim
stireleri 1-91 ay (ortalama 28,7 £+ 26,3). NSKHL’li 11 hastanin tiimii ¢alisma sonunda
yastyordu ve sagkalim siireleri 1-72 ay (ortalama 30,3 + 21,2) arasinda degisti.

KHL olgularinda histolojik tip, yas grubu, cinsiyet, evre, Cox-2, Bcl-2 ve
LMP-1 ekspresyonlar1 Kaplan Meier log rank testi ile analiz edildi. Iki gruba ayrilan
diisiik/ytiksek evre ya da dortlii evreleme sisteminde gruplar arasinda sagkalim
yoniinden istatistiksel anlamli farklilik saptandi (sirasiyla, Log Rank, p=0,004,
p=0,041). Eksitus olan 6 hastanin tamami yiiksek evreli grupta idi, diisiik evreli
grupta eksitus yoktu (Sekil 1). Dortlii evrelemeye gore eksitus olan 6 hastanin 4’
evre 11, 2°si evre IV idi (Sekil 2).

Histolojik alt tip ile sagkalim incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte eksitus olmus 6 hastanin tamami1 MHKHL grubunda idi, NSKHL
hastalarinin tiimii halen yagamaktaydi (Log Rank, p=0,088).

Cox-2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi.
Exitus olmug 6 olgu Cox-2 ekspresyonu gdstermeyen grupta iken Cox-2 pozitifligi
gosteren olgularin tamami yastyordu (Log Rank, p=0,010) (Sekil 3).

Bcl-2 ve LMP-1 ekspresyonlari, yas grubu ve cinsiyet ile sagkalim arasinda
istatistiksel anlaml1 iligki yoktu (Log Rank p>0,05).

Evre, Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1 parametrelerini igeren Cox regresyon
analizinde istatistiksel anlamli bagimsiz prognostik parametre saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 34).
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Sekil 3: KHL’de Cox-2 pozitif / negatifligi ile sagkalim iliskisi

Tablo 34: KHL’de Cox-Regresyon analizi sonuglari

T T
60,00 &0,00

T
100,00

coxZponeyeni
1,00

—+ 00-censored

+ 1,00-censored

B SE Wald df Sig. Exp(B)
LMP-1 +/- -,827 1,033 ,642 1 ,423 ,437
COX-2 +/- -11,743 | 167,257 ,005 1 ,944 ,000
BCL-2 +/- -1,301 1,336 ,947 1 ,330 272
Evre [I-1I/1I-IV 12,628 | 169,370 ,006 1 ,941 305106,8

MHKHL olgularinda yas grubu, cinsiyet, evre, Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1

ekspresyonlar1 Kaplan Meier log rank testi ile analiz edildiginde diisiik/yliksek evre

ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi. Yiiksek evreli grupta daha

fazla eksitus vardi (Log Rank p=0,024) (Sekil 4). Cox-2 negatif olgularda Cox-2

pozitif olanlara gore daha fazla istatistiksel anlamli eksitus goriildii (Log Rank

p=0,038). Diger parametreler ile sagkalim arasinda anlaml iligki yoktu (Log Rank
p>0,05) (Sekil 5). Evre, Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1 ekspresyonlarint igeren Cox

regresyon analizinde istatistiksel anlamli prognostik parametre saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 35).
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Sekil 5: MHKHL ’de Cox-2 ekspresyonu ile sagkalim iligkisi

Tablo 35: MHKHL de Cox-Regresyon analizi sonuglari

B SE Wald df Sig. Exp(B)
LMP-1 +/- -,827 1,033 ,642 1 ,423 ,427
COX-2 +/- -12,077 | 279,389 ,002 1 ,966 ,000
BCL-2 +/- -1,301 1,336 ,947 1 ,330 ,272
Evre  I-1I/1I-IV 12,987 | 276,919 ,002 1 ,963 436616.7
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5. TARTISMA ve SONUC

Hodgkin lenfoma kompleks bir lenfoproliferatif hastaliktir. En fazla tedavi
edilebilir malignensiler arasinda olmasina ragmen en iyi baslangi¢ tedavi segeneginin
uzun dénemdeki sonuglar1 hakkinda anlasmazlik vardir. ilerlemis hastalig1 olanlarmn
yaklasik %30-40’1 primer rezistan veya relaps yapan hastalik olmadig: halde agresif
tedavi yaklasimina ihtiya¢ duyar. Diger taraftan yogun kemoterapi kombinasyonu,
uzun dénemde sekonder malignensileri de i¢eren artmis morbidite riski tasir (4).

Gelismis tlilkelerde NSKHL baskin histolojik alt tiptir ve geng¢ yetigkin yas
insidens piki gosterir. Gelismekte olan iilkelerde ise MHKHL cocuklarda ve daha
yash yetiskinlerde nispeten daha fazla goriliir (40). Bizim c¢alismamiz sadece
MHKHL ve NSKHL alt tiplerini icermistir. Bunlardan MHKHL %72,5 oran ile fazla
olan alt tiptir, NSKHL ise olgularin %27,5’ini olusturmustur.

KHL’li 40 vakamizdan %67,5’u erkek, %32,5’u kadin hastadan olusmakta
idi. Onceki arastirmalarla uyumlu olarak c¢alismamizda erkek baskinligi vardi (31,
40). Diger taraftan histolojik alt tipler arasinda da cinsiyet yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. Erkeklerde kadinlara oranla MHKHL olma orant,
kadinlarda da NSKHL olma orani anlamli olarak daha fazla idi. Gelismekte olan
tilkelerde KHL 1. pikini en yiiksek siklikla ¢ocuklarda, 2. pikini 15-40 yaslarinda, 3.
pikini en az siklikla ileri yaslarda yapar. ABD’de bimodal yas egrisi vardir, 15-35 ve
70’11 yaslarda iki kez pik yapar (7). Vakalarimizdan %80 hasta 18 yasin {izerinde,
%20 hasta 18 yasin altinda idi. Ortalama yas dagilimlarn KHL, MHKHL ve
NSKHL’de sirasiyla 36.8, 41.9 ve 23.3 olarak saptandi. Bu bulgular alt tiplerde
goriilen farkl epidemiyolojik 6zelliklerle uyumludur.

Hodgkin lenfomada evreleme hastaligin yayginligini tespit etmede, hastalara
verilecek terapdtik ajanlarin belirlenmesinde ve prognozu belirlemede en Onemli
parametredir (8). Caligmamizda 40 KHL vakasinin 39’unda evreleme yapilabilmistir.
Bir olgu konsiiltasyon olgusu olup takip disi kalmis ve hastaya ulasilamamustir.
Evreleme diisiikk ve yliksek evre olmak iizere iki gruba ayrildiginda MHKHL’de
yiiksek evreli olgu orant NSKHL’ye gore istatistiksel olarak anlamli fazla bulundu.
28 MHKHL vakasindan 17’si (%60,7) yiiksek evreli, 11 NSKHL vakasindan 9’u

(%81,8) disiik evreli idi. Bununla birlikte dortlii evreleme sistemi dikkate
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alindiginda iki histolojik alt tip arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. MHKHL olgularinin %46.4 ve %14.3’l evre III ve evre 1V’te olup,
NSKHL’de %18.2 olgu evre III’de idi, evre IV olgu yoktu. Histolojik alt tipler
arasinda yiiksek ve diisiik evreli olma agisindan farkliligin olmasi, ancak dortlii
evreleme ile anlamli iliskinin bulunmamasinin vaka sayismin azlhigindan
kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir. Bulgularimiz MHKHL olgularinin genellikle
yiiksek evrede saptanmalari bulgusu ile uyumlu olup, KHL’de histolojik alt tip
vermenin evre yoniinden dnemini gostermektedir.

Diger taraftan calisgmamizda toplam 40 KHL vakasindan 34’iinde sagkalim
bilgilerine ulagildi, bunlardan 6 vaka 0lmiistli, 28 vaka yasiyordu. Evre ile sagkalim
arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi. Diisiik ve yiiksek evreli grup ya da dortlii
evreleme sistemi igerisindeki gruplar arasinda sagkalim yoniinden anlamli farklilik
vardi. Eksitus olan 6 hastanin tamami yiiksek evreli grupta idi, diisiik evreli grupta
eksitus yoktu. Ayrica dortlii evrelemeye gore eksitus olan 6 hastanin 4’1 evre 111, 2’si
evre IV idi. Bu bulgular evrelemenin KHL’ de hastalarin prognozunu belirlemedeki
onemini birkez daha dogrulamaktadir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte eksitus olmus 6 hastanin tamamimin MHKHL grubunda olmasi bu alt tipin
klinik seyrini ortaya koyabilir.

Hodgkin lenfomada klinik seyri daha iyi tahmin edebilmek ve tedaviyi
belirlemede faydali olabilecek biyolojik 6zellikler miimkiin oldugunca tanimlanmaya
calisilmaktadir. Farkli ¢calisma gruplart HL’larda degisik biyolojik belirleyicilerin
potansiyel kullanimlarin1 arastirmaktadirlar. Son zamanlarda literatiirde Cox-2 ile
ilgili ¢aligmalar dikkati ¢ekmektedir. Cox-2, iki “Cyclooxygenase” izoformlarindan
biridir, hizlica inflamasyon esnasinda mikrobik {iriinler ve bazi sitokinler tarafindan
up-regiile edilebilir ve bu nedenle ‘acil-erken’ cevap geni olarak siniflandirilir. Cox-2
ekspresyonu gecmiste kronik ve giigslizlestiren inflamatuar bozukluklar ile
iligskilendirilmistir. Giiniimiizde Cox-2 enzimi ‘pro-inflamatuar’ 6zelligi nedeniyle
kullanilmaktadir. Yeni ortaya ¢ikan bilgilere gore, Cox-2’nin aslinda hem pro-, hem
de anti-inflamatuar 6zelliklerinin oldugu, ve bu durumun enzim inhibisyonunun hem
faydali hem zararli &zelliklerini engelledigini diisiindiirmektedir (43). Ilging ve
incelenmekte olan yeni bir kavram kronik Cox-2 ekspresyonunun malignensiye

predispozan ve timor ilerlemesi ile iligkili oldugudur (5, 43). Timor baslaticilari,
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sitokinler, endotoksin ve bliyiime faktorleri gibi mitojenik veya inflamatuar uyarilara
cevapta Cox-2 geninin hizli bir sekilde salinimi artar (18). Calismalarda kolon (44),
akciger (45), meme (46), pankreas (47) gibi cesitli kanserlerde Cox-2’nin asiri
ekspresyonu bildirilmistir. Asetilsalisilik asit ve diger nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar gibi Cox’un nonspesifik inhibitorleri ile tiimor hiicre biiylimesi
engellenebilmektedir (48). Buna paralel olarak Cox-2’nin nonselektif inhibitorleri
(Sulindak) ve selektif inhibitorlerinin (Celecoxib) herediter familyal adenomat6z
polipozis (FAP) sendromlu hastalarda kolonik poliplerin sayisin1 azaltmada yiiksek
derecede efektif oldugu kanitlanmistir (15).

Lenfomalarda Cox-2’yi arastiran calismalar genellikle NHL olgularinda
yapilmistir. Hazar ve ark.’larinin (19) yaptigi calismada 52 hastadan 10’u KHL, 42’si
NHL vakalarindan olusmakta idi. Bu ¢alismada NHL’larda Cox-2 ekspresyonu ile
prognostik faktorler arasinda klinik korelasyon tespit edilmistir. Cox-2 ile hastaligin
evresi arasinda korelasyon bulunmus, evre arttikca Cox-2 ekspresyonunun da arttigi
izlenmistir. Calismada tedaviye tam cevap hizi Cox-2 negatif hastalarda Cox-2
pozitif gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (19). Paydas ve
ark.’larinin (20) 177 vakalik NHL serisinde yaptiklari ¢alismada Cox-2 ekspresyonu
ile agresif histoloji arasinda anlamli iliski bulunmustur. Diisiik dereceli morfoloji
gosteren vakalarin yaklasik yarisinda Cox-2 negatif iken, Cox-2 pozitif vakalarin
2/3’iinde agresif histoloji izlenmistir. Ayrica yiiksek Cox-2 ekspresyonu ile
karsilastirildiginda, diisiik Cox-2 ekspresyonlu veya Cox-2 ekspresyonu olmayan
vakalarin sagkalim siirelerinin daha fazla oldugu belirlenmigstir. Fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (20). Cox-2 ekspresyonunun ekstranodal naturel
killer (NK)/T-hiicre lenfomalarinda tedaviye yanitta negatif bir prognostik faktor
oldugu, yiiksek rekiirrens ve kotii prognoz ile iliskili oldugu yaymlanmistir (21).
Bununla birlikte literatiirde Hodgkin lenfoma olgularini iceren sadece iic makale
bulunabilmistir (5, 19, 22). Bunlardan biri Hazar ve ark.’larinin (19) yaymladigi
yukarida bahsedilen HL. ve NHL vakalarindan olusan caligsmasidir. Bu ¢alismada
sadece 10 Hodgkin lenfoma olgusu yer almis, bunlarin %70’inde Cox-2 pozitifligi
saptanmistir. Ohsawa ve ark.’larinin (5) ¢alismasinda, 31 KHL vakasindan 15’inde
HRS hiicrelerinde Cox-2 ekspresyonu gosterilmistir. HRS hiicrelerinde Cox-2

ekspresyonunun Ki67 ile saptanan hiicre proliferasyonu ve angiogenez ile iligkisini
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tespit etmislerdir. Bu calismada Ki-67 pozitif HRS hiicreleri ve mikrodamar
yogunlugu Cox-2 negatif gruba gore, Cox-2 skor 2-4 grupta anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (5). Ayrica Hsu ve ark.’lar1 (22) KHL deki RS hiicrelerinde Cox
riinlerinden  6zellikle PG E2’nin Hodgkin lenfomada hiicresel immiinite
diizenlenmesinde rol oynayabilecegini yaymlamistir. Bu c¢aligmalarda gorildigi
tizere KHL’de Cox-2 ekspresyonunun klinikopatolojik wverilerle iligkisi ortaya
konmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda 40 vakanin 20’sinde (%50) Cox-2 ekspresyonu izlendi.
Ohsawa ve ark.’lariin (5) ¢alismasinda 31 KHL vakasindan %48,3’linde, Hazar ve
ark.’larinin (19) c¢aligmasinda 10 KHL vakasindan %70’inde Cox-2 pozitifligi
izlenmigstir. Calismamizda KHL histolojik alt tipleri arasinda Cox-2 pozitif ve negatif
olan olgu oranlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi. NSKHL’de
MHKHL’ye gore anlamli olarak daha fazla olgu Cox-2 pozitifligi gosterdi. Ayrica
NSKHL’de yaygin (+2 skor) Cox-2 ekspresyonu gosteren olgular da istatistiksel
olarak daha fazla idi. Bu bulgular KHL alt tipleri arasindaki Cox-2 ekspresyonun
farkliligin isaret etmektedir. Bu farklilik, NSKHL ile MHKHL alt tiplerin hiicresel
zemin farklihigma bagl olabilecegi gibi, bu alt tiplerin biyolojik gelisim ve
etyolojileri gibi baska nedenlere de bagli olabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda
sadece NSKHL ve MHKHL alt tipleri bulunmaktadir. Daha fazla sayida ve diger alt
tipleri iceren caligmalara ihtiya¢ vardir. Literatiirde buna ait bilgiler yoktur, bu
bulgular ilk verilerdir.

Calismamizdaki diger bir bulgumuz Cox-2 pozitifligi kadin hastalarda erkek
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda pozitif bulundu. Istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte Cox-2 ekspresyonunun skorlamasinda da +2 skoruna
sahip olgular kadin cinsiyette daha fazla saptandi. Bu bulgular, ¢alismamizda Cox-2
pozitifliginin anlamli olarak NSKHL olgularinda daha fazla olmasi ve ayrica
NSKHL olgularimizin kadin cinsiyette anlamli fazla goriilme siklig1 bulgularimiz ile
uyumlu 6zelliktedir.

Calismamizda Cox-2 ekspresyon skorlamasi ile evre arasinda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon bulundu, evre arttikca Cox-2 azaliyordu. Diger taraftan
yiiksek ve diistik evre ile Cox-2 pozitif ve negatif olma oranlar arasinda istatistiksel

anlamli farklilik bulunmamakla birlikte Cox-2 negatif olgularin %60°1 yliksek evrede



63

iken, Cox-2 pozitif %63.2°si diisiik evrede dagilim gosterdi. Bu durumun vaka
sayimizin az olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica diisiik evreli 20 hastadan
9’u (%45) Cox-2 skor +2 iken, yiiksek evreli 19 hastadan 2’si (%10.5) Cox-2 skor +2
idi. Ustelik sagkalim analizinde Cox-2 negatifliginin KHL vakalarida ve MHKHL
grubunda anlamli kotii prognostik bir parametre oldugu saptandi. Eksitus olan 6
olgunun tamami Cox-2 negatif iken, Cox-2 pozitifligi gdsteren olgularin tamami
yasiyordu. Bu nedenle, bulgularimiz Cox-2 ekspresyonunun KHL’de hastaligin
seyrini belirlemede kullanish parametrelerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Apopitoz programlanmus hiicre dliimiidiir (11). Iki ana apopitoz sinyal yolu
vardir; Oliim reseptoriine bagimli apopitoz ve mitokondria bagimli apopitoz.
Apopitozun mitokondri aracili yolu anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1) ve pro-
apoptotik proteinlerden (Bax, Bad ve Bak) olusan Bcl-2 ailesi tarafindan regiile edilir
ve Bcl-2, apopitozu Bax/Bak ile etkileserek ve inaktif heterodimerler olusturarak
inhibe eder. Apopitoz 6nleyici protein olarak Bcl-2’nin sitozole sitokrom ¢ salinimini
onledigi ve kaspas 9’un ardisik aktivasyonunu onledigi gosterilmistir. PG E2’nin
apopitozu insan kolonik kanser hiicre serisinde Bcl-2 bagimli yol ile inhibe ettigi
bulunmustur (49).

Bcl-2 geni mitokondride yerlesmis bir anti-apopitotik molekiildiir. Anti-
apoptotik fonksiyonlarini, sitokrom-c nin mitokondrial salinimini diizenleyerek ve
apopitoz aktive edici faktoriin (Apaf-1) kaspas 9 ve Bax (Bcl-2 iliskili x proteini) ile
etkilesimini diizenleyerek gosterir. HRS hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonu ile
sonuglanan genetik mekanizma bilinmemektedir. Germinal merkez B hiicrelerinin
HRS hiicrelerinin hiicresel orijini oldugu gosterilmistir. Siklikla arizali olan veya
intraklonal cesitlilikten yoksun, mutasyona ugramis, immiinglobulin gen yeniden
diizenlenmeleri iceren HRS hiicreleri preapopitotik germinal merkez B hiicrelerinden
koken aliyor goriinmektedir (32). Bcl-2 proteini matiir lenfoid dokuda belirgin
bolgelerde dagilim gosterir ve germinal merkezde yoktur (50). Zararli veya arizal
mutasyona sahip germinal merkez B hiicreleri genellikle apopitoz ile hizlica elimine
edildigi ve germinal merkez B hiicrelerinde apopitoza neden olan zararh
mutasyonlarin sadece bir boliimii arizali mutasyonlar olarak kolaylikla
taninabildiginden, HRS hiicreleri kural olarak transforme edici bir olay tarafindan

kurtulmus preapopitotik germinal merkez B hiicrelerini temsil edebilir (33). KHL de
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t(14;18)’in roliinii ilgilendiren tartigsmali yayimlar vardir. Genel konsensus KHL’de
t(14,18)’in olmadigidir. Diger Onerilen mekanizmalar trisomi 18 ve kromozom
18q,der(18)’dir (30). Bizim c¢alismamizda HRS hiicrelerinde KHL olgularinin
%?35’inde Bcl-2 pozitifligi izlendi. Bu oran dnceden yayinlanan ¢alismalardaki %30-
%80 oran1 ile uyusuyordu. Oranlardaki bu genis dagilimin Bcl-2 pozitifligini
degerlendirmede alinan farkli “cut-off” degerine bagli oldugu diisiintilmektedir (30).

Calismamizda da Bcl-2 ekspresyonu ile MHKHL ve NSKHL histolojik alt
tipleri, yas, cinsiyet ve evre ile arasinda anlamli iligki bulunmadi. Ayrica Bcl-2
ekspresyonu ile sagkalim arasinda da anlamli iligki saptanmadi. Literatiirde KHL’ de
Bcl-2 pozitifliginin kotii prognostik faktor olarak kullanilabilecegini bildiren yayinlar
vardir (51, 52). Bununla birlikte Spector ve ark’nin (4) Brezilya’daki KHL
vakalarinda yaptiklar1 ¢aligmada Bcl-2’nin klinik evre ve sagkalim ile arasinda iliski
tespit etmediler. Wang ve ark.’larinin (6) yaptigi ¢alismada KHL farkli evrelerinde
Bcl-2 ekspresyonunun anlamli fark gostermedigi ve NSKHL, MSKHL, ve LZKHL
alt tipleri arasinda korelasyon bulunmadig: bildirilmistir. Ellidort pediatrik hasta ile
yapilan baska bir calismada da Bcl-2’nin sagkalim, klinik evre ve histolojik alt tip ile
iligkisi bulunmadi (33). Ohsawa ve ark.’larinin (5) ¢alismasinda KHL’de Bcl-2
ekspresyonu 33 vakadan 10 vakada pozitif idi. Goriildiigii gibi Bcl-2 ekspresyonunun
KHL’de prognostik rolii hakkinda net veriler bulunmamaktadir.

Literatiirde Cox-2 ekspresyonu ile Bcl-2 iligkisi incelendiginde nonsteroidal
anti-inflamatuar ilaglar ile ilgili ¢alismalar dikkati ¢ekmektedir. NSAII’in cesitli
kanser hiicre serilerinde ve cesitli kanserlerin hayvan modellerinde proliferasyonu
inhibe etme ve apopitozu indiikleme yetenekleri ile hastaliklar1 Onleyici etkileri
oldugu bildirilmistir. Genel olarak Cox-2 inhibitorlerinin etkilerini direk Cox-2
inhibisyonu ile PG sentezini bloke etmek yoluyla gosterdigi anlasilmistir. Buna
ragmen Cox-2 inhibitorlerinin kanser hiicre proliferasyonunu yalnizca PG sentezini
inhibe ederek gosterip gostermedigi a¢iga kavusmanustir (13). ilging bir sekilde en
giiclii antineoplastik NSAII olan Celecoxib’in Cox-2 ekspresyonu igin negatif olan
hiicre sistemlerinde de etkili oldugu belirginlesmektedir (48). Selektif Cox-2
inhibitorlerinin kolon (53), mide (54) ve prostat1 (55) iceren ¢esitli kanserlerde
apopitozu indiikledigi bildirilmistir. Cox-2 inhibitérleri apopitozu Cox-2 bagiml ve

Cox-2 bagimsiz yollar ile arttirir; Cox-2 inhibitorleri Cox-2 ekspresyonu igermeyen
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hiicre serisinde apopitozu indiikleyebilir (56). Cox-2 enzimi eksprese etmeyen timor
hiicrelerinde Cox-2 inhibit6rlerinin apopitozu indiikledigi ve Cox-2 inhibitorlerinin
apopitozu indiikleyici etkisi i¢in Cox-2 gerekmedigi bildirilmistir (46, 57). Nakamura
ve ark.’larinin (58) yaptig1 calismada Cox-2 inhibitorii olan etodolac’in 16semi ve
myelom hiicrelerinde apopitozu Cox-2 bagimsiz ve Bcl-2 aracili yol ile indiikledigi
bildirilmistir. Kobayashi ve ark.’larmin (13) yaptig1 ¢alismada, Cox-2 inhibitorlerinin
lenfoma hiicrelerine kars: etkili oldugu ve Cox-2 inhibitorlerinin lenfoma, 16semi ve
myelom hiicrelerinde Cox-2 bagimsiz yol ile etki ettigi belirtilmistir. Osteosarkom ile
yapilmig bagka bir c¢alismada Celecoxib hiicrelerde, Cox-2 ekspresyonunu
downregiile etmemekte, fakat upregiile etmektedir (56). Cox-2 inhibitorii celecoxib
anlamli olarak hiicre biiylimesini inhibe eder ve inflamatuar etki doz bagimlidir (56).
Prostat karsinomu ile yapilan bir ¢alismada celecoxib’in tiimér olusumunu Cox-2
bagimsiz mekanizmalar yoluyla azaltabilecegi diigiiniilmiistiir. Bunun da Cox-2
bagimsiz mekanizmalar Akt aktivasyonunun inhibisyonu ile olabilecegi
belirtilmektedir (59). Multipl myelom vakalar1 ile yapilmig bir calismada Cox-2’nin
sessizlestirilmesinin hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna ve Bcl-2 ailesinden
bagimsiz apopitozun indiiklenmesine yol actigi saptanmistir. Bu ¢alismada Cox-
2’nin insan myeloma hiicrelerinde hiicre proliferasyonu ve apopitoz regiilasyonunda
rol oynadig1 ve bunun Bcl-2 yolundan bagimsiz oldugu bulunmustur (49). Lev-Ari
ve arkadaglarinin (60) kolon karsinomunda celecoxib etkisini inceleyen bir
calismasinda Cox-2 inhibisyonunun hiicre biiyiimesi iizerine ¢ok az etkisi oldugu,
celecoxibin fizyolojik seviyelerde Cox-2 aktivitesini inhibe ettigi, apopitoz
indiiksiyonunu etkilemedigini gdsterilmistir. Anlamli hiicre biiylimesini (>50%)
indiiklemek i¢in istenen konsantrasyon, Cox-2 aktivitesini inhibe etmek i¢in istenen
seviyelerden (20 uM) 4 kat fazla idi. Bunun gibi, biiylime inhibisyonu etkisinin
muhtemelen PG E2 {iretiminden bagimsiz diger yollardan kaynaklandigi sonucuna
vardilar. Ayrica fizyolojik seviyelerde celecoxib seviyesinin, hiicre biiylime
indiiksiyonu ve apopitoz indiiksiyonu iizerinde Cox-2 diginda yeni tanimlanan p27,
f-catenin, Bcl-X, ve Bcl-2 gibi molekiiler hedeflerin ve sinyal yollar1 serisi
proteinlerinden higbirinin seviyesini degistirmedigi bildirilmistir (60). Cox-2

inhibitorlerinin detayli biyokimyasal mekanizmalarinin hala anlagilmasi zordur (48).
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KHL ve EBV arasindaki iligki son yillarda yogun olarak arastirilmaktadir.
EBV’nin KHL patogenezine dahil olabilecegi Onerisi infeksiyoz mononukleoz
hikayesi olan hastalarda KHL’nin artmis riski ve KHL’li hastalarda EBV
antijenlerine karsi artmis antikor titreleri ve degismis antikor paternleri gdsteren
epidemiyolojik ve serolojik ¢alismalardan geldi (40). Vakalarin belli bir bolimiinde
HRS hiicrelerinde EBV genomlarinin gosterilmesi hastaligin patogenezindeki rolii ile
ilgili yeni 6nemli kanitlar sagladi (4). Yakin zamandaki bilgilerde KHL i¢in ana
etyolojik ajan olan EBV latent genleri ve proteinlerin gelismis iilkelerdeki vakalarin
%26-52’sinde ve gelismekte olan iilkelerde %95’ inde bildirilmistir (40, 41, 61, 62).
HRS hiicrelerinde EBV saptanmasi temel olarak latent olarak ekspresse edilen LMP-
1 genine veya in situ hibridizasyon teknigi ile EBV’nin erken RNA transkriplerinin
saptanmasina dayanir (41). HL iliskili EBV’li hastalarda HRS hiicreleri, yapisal
olarak aktive tiimor nekrotizan faktdr (TNF) reseptorii olarak fonksiyon géren LMP-
1’1 yiiksek seviyelerde eksprese eder (4). LMP-1"in bir¢ok biliyiime transforme edici
etkisi niikleer faktor kB’y1 (NFkB) iceren degisik sinyal yollarini aktive edebilme
kabiliyetinden geldigi belirtilmektedir (4). KHL’li hastalarin tiimdr hiicresinde veya
dokusunda EBV saptanmasi cografi lokalizasyon ve/veya saptanma metoduna gore
degisir (40). Biz calismamizda immiinhistokimyasal yontemle LMP-1 antikoru
kullanarak 40 KHLli vakanin 23’{inde (%57,5) HRS hiicrelerinde EBV iligkili LMP-
1 saptadik. Bu prevalans, Avrupa iilkelerinde yayinlanan prevalansin hafifce biraz
istiindedir.

Calismamizda LMP-1 pozitifligi NSKHL ile karsilastirildiginda MHKHL de
daha yiiksek idi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. Bu bulgu
Avrupa toplulugu ve Amerika’daki EBV ile MHKHL alt tipi arasinda gii¢li iligki
bulundugunu gosteren yayinlar ile uyumludur. Ancak tiim histolojik alt tiplerin EBV
ile giiclii iliskili oldugunu gosteren bir¢ok gelismekte olan iilkelere zittir (40). Ayrica
LMP-1 prevalansi erkeklerde kadinlardan daha yiliksek bulundu (sirasiyla %66,6,
%38,5). Kadinlarin erkeklere gore daha az LMP-1 pozitifligi gostermesi onceki
yayinlarda belirtildigi gibi kadin reproduktif sistemi ve KHL gelisimine karsi
hormonlarin koruyucu rolii ile agiklanabilir. Diger taraftan calismamizda MHKHL
alt tipimiz biiyiikk cogunlugu olusturmaktadir ve bu alt tipin diger tiplere oranla

etiyolojik olarak daha fazla oranda EBV ile iligki gdsterdigi bilinmektedir.
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KHL’de EBV durumu ve klinik evre arasindaki iliskiyi ilgilendiren tartigsmali
yayinlar vardir. Herling ve ark.’lar1 (71) LMP-1 ekspresyonu ile sagkalim ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki bulamadilar. Belgika’daki
KHL vakalar ile yapilan bir ¢calismada LMP-1 delesyonlarinin varligt ile histolojik
alt tip, yas, cinsiyet ve klinik evre arasinda korelasyon bulunmadi. Ayni ¢alisma
KHL vakalarmin 1/3’iinde EBV varligi, yashh hastalarda, erkek bireylerde ve
MHKHL alt tipinde daha sik goriildiigii gosterildi (40). Bizim ¢alismamizda LMP-1
ekspresyonu ile evre, yas, cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi, ayrica sagkalim
ile de anlaml iligki yoktu. Ancak histolojik alt tipler arasinda LMP-1 ekspresyonu
yoniinden istatistiksel anlamli farklilik bulundu. MHKHL’de daha fazla olguda
LMP-1 pozitifligi vardu.

Literatirde KHL’de LMP-1 veya Epstein-Barr ile kodlanmis RNA (EBER)
ekspresyonunun prognostik roli ile ilgili tartigmali yayinlar vardir. Murray ve
ark.’lar1 (64) EBV tayini i¢in EBER kullanarak sagkalim ile arasinda anlamli iliski
saptamamiglardir. Flavell ve ark.’lar1 (65) LMP-1 ekspresyonunun sadece erkeklerde
ve 15-34 yas grubu hastalarda hastaliksiz sagkalim ile iliskisini bildirmislerdir.
Ayrica Morente ve ark.’larmin (66) yaptigi ¢alismada LMP-1’in tek degiskenli
analizlerde degil, sadece c¢ok degiskenli analizlerde anlamli bir faktor oldugu
bulunmustur. Glavina-Durdov ve ark.’larmin (67) yaptigi c¢alismada da LMP-1
ekspresyonunun tiim hastalar i¢in degil sadece gen¢ hastalarda ve erken evre
hastalarda sagkalim ile iliskili oldugunu yayinlamiglardir. Bagka yayinlarda da LMP-
1 ile sagkalim arasinda iliski olmadigim1 bildirenler vardir (4, 63, 68). Bu
calismalardaki istatistiksel testlerin ve degiskenlerin cesitliliginin, sonuclardaki
cesitlilige neden olabilecegi soylenmektedir (4).

EBV iligkili lenfomalardaki apopitoz diizenleyici genlerin ekspresyonunu
gozoniine alan veriler arasinda uyusmazlik vardir. KHL’de HRS hiicreleri, arizali
somatik mutasyonlar sonucu antijen tanima yetenegini kaybetmis germinal merkez B
hiicrelerinden tiirer. Fizyolojik durumlarda bu arizali hiicreler apopitoza girer.
Alternatif olarak, bunlar eslik eden EBV enfeksiyonu ile apopitozdan kagabilir. EBV
apopitozu inhibe eden bazi proteinleri kodlar (31). EBV’nin, HRS hiicrelerini
apopitozdan kurtararak hiicrelerinin transformasyonuna yol actigi belirtilmektedir

(41). Bu etki, B hiicreler tizerinde LMP-1 in onkojenik potansiyeline baglanmistir.
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LMP-1"in bunu B hiicrelerinde Bcl-2’yi iceren antiapopitoz genlerini up-regiile
etmesi (69), pl6INK-4a down-regiilasyonu (70) ve NFkB’nin aktivasyonu (71)
yoluyla yaptigr bildirilmistir. HRS hiicrelerinde EBV’nin Bcl-2 ekspresyonunu
indiikleyebilecegi ihtimali diislintilmiistiir, ¢linkii LMP-1’in in-vitro hiicre kiiltiirtinde
Bcl-2 ekspresyonunu up-regiile ettigi gosterilmistir (30). EBV’nin apopitozu sadece
Bcl-2 yolu ile degil, diger tanimlanmamig yollar ile de hedefledigi gosterilmistir.
Ayrica EBV latent gen iiriinleri altgrubu G2 /M’de hiicre siklusu kontrol noktalarini
inaktive edebilir. Bcl-2 bu yola dahil degildir, ¢linkii bunun seviyesi apopitoz
esnasinda anlamli olarak degismez. Yakin zamanda siklinler ve siklin bagimli
kinazlarin bu yolda muhtemel adaylar oldugu belirtilmektedir (12). Calismalarin bir
kisminda EBV’nin KHL’de Bcl-2 up-regiilasyonuna neden olmadig: bildirilirken
(72, 73, 74, 75), Preciado ve ark.’nin (76) calismasinda pediyatrik KHL vakalarinda
Bcl-2 ve LMP-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ko-ekspresyon gosterilmistir.
Spector ve ark. da (4) Brezilya’daki KHL vakalarinda yaptiklar1 ¢alismada Bcl-2 ve
LMP-1 arasinda ve bunlarin klinik evre ve sagkalim ile arasinda iligki tespit
etmediler. ki EBV iliskili belirleyici olan LMP-1 ve EBER kullanan Wang ve
ark.’larinin (6) yaptig1 ¢alismada KHL farkli evrelerinde Bcl-2 ekspresyonu ve EBV
belirleyicileri arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi gibi, EBV belirleyicileri ile
apopitoz, evre veya prognoz ile iliskisi saptanmadi (6).

Calismamizda Bcl-2, Cox-2 ve LMP1 ekspresyonlar1 arasinda anlamli iligki
bulunmadi. Ohsawa ve ark.’lariin (5) ¢aligmasinda KHL’de Bcl-2 ekspresyonu 33
vakadan 10 vakada pozitif idi ve Bcl-2 ekspresyonu Cox-2 pozitif grupta Cox-2
negatif gruba gore daha yliksek idi. Buna ragmen bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli degildi (5). Calismamizda LMP-1 ekspresyonu 40 vakadan 23’iinde (%57,5)
pozitif saptandi. LMP-1 pozitif KHL vakalarmin %65,2’sinde Bcl-2 ekspresyonu
yoktu. Bu bulgu diger anti-apoptotik proteinlerin EBV (+) HRS hiicrelerinin
sagkalimmi sagladigin1 gosterebilir. Diger taraftan EBV(-) KHL vakalarindan
%35,3’1 Bel-2 ekspresse etti. Bu vakalarin EBV i¢in gergekten negatif oldugunun in
situ hibridizasyon ile dogrulanmasi gerekebilir. Bcl-2 hematolojik malignensi
gelisiminde EBV’den bagimsiz diger mekanizmalar tarafindan up-regiile edilebilir.
Alternatif olarak, viriis tasiyict hiicreler timor ilerlemesi sirasinda viral episome

kayb1 veya sitotoksik T hiicreleri tarafindan elimine edilebilir (30).
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Ozetle ¢alismamizda KHL vakalarinda histopatolojik parametreler incelenmis
ve immiinhistokimyasal yontemle Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1 calisilmistir. Evrenin
KHL’deki prognostik 6nemi tekrar dogrulanmistir. Cox-2 ekspresyonu ile evre
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica anlamli olmamakla birlikte
Cox-2 negatifligi yiiksek evrede, Cox-2 pozitifligi de diisik evrede daha sik
izlenmistir. Diger taraftan MHKHL’de NSKHL’e gore istatistiksel olarak daha fazla
olguda Cox-2 negatifligi goriilmiistiir. Cox-2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmig, Cox-2 negatifliginin anlaml koti
prognostik parametre oldugu tespit edilmistir. Calismamizda Cox-2 ekspresyonu ile
Bcl-2 ve LMP-1 ekspresyonlar1 arasinda anlamli iligki bulunmamustir. Bel-2 ve
LMP-1 ekspresyonlar1 ile yas, cinsiyet, evre ve sagkalim siireleri arasinda anlamh
iliski bulunmamisg, sadece LMP-1 ekspresyonu MHKHL grubunda anlamli olarak
daha yiiksek siklikta bulunmustur. Evre, Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1 ekspresyonlarini
iceren Cox regresyon analizinde ise istatistiksel anlamli bagimsiz prognostik
parametre saptanmamistir. Daha fazla vakayr ve diger alt tipleri de igceren KHL
serileri ile sonuglarin dogrulanmasina ihtiya¢ vardir. Ayrica KHL vakalarinda
NSAIi’larn etkilerini inceleyen daha ileri ¢alismalar yapilmalidir. Cesitli etkilesim
halindeki onkogen yollarimin kontroliiniin kaldirilmasi sonucu olusabilecek lenfoid
karsinogenez kompleks bir olaydir. Bu onkogenlerden herhangi birinin normal
fonksiyonu kaybetmesi neoplastik transformasyona yol acan ilk basamak olabilir ve
bu diger yollardaki yetersizligi baslatabilir. Bcl-2 ve LMP-1’in hastalik
progresyonunda kullanigh bir tahmin edici belirleyici olduguna dair kanitlar yoktur.
Bcl-2, apopitozun intrensek yolaginda fonksiyon gosterdigi icin KHL’de apopitozun
ekstrensek yolagina dahil Fas, Fas-ligand, TRADD veya NF-kB gibi diger
mekanizmalarin  rol oynayabilecegi aragtirmalar planlanabilir. Sonu¢ olarak
calismamizda KHL’de evrenin prognostik degeri dogrulanmistir. Bununla birlikte
bulgularimiz KHL’de ve MHKHL alt tipinde Cox-2 negatifliginin kotii prognostik

parametrelerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Hodgkin Lenfomada Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1 Ekspresyonlarinin
Immiinhistokimyasal Yéntemle Arastirilmasi ve Prognoz ile iliskilerinin
Incelenmesi

Hodgkin lenfoma (HL) patogenezinde Cox-2 ve Bcl-2’nin 6nemi net olarak
bilinmemektedir. Calismamizda Klasik HL’de (KHL) Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1
ekspresyonlari ile bunlarin klinikopatolojik parametreler ve prognoz ile iligkilerinin
incelenmesi amaglandi.

Calisma 40 KHL (29 miks hiicreli (MH), 11 nodiiler sklerozan (NS)) olgusu
icerdi. Bu olgulara ait arsiv bloklarindan doku mikroarrayleri hazirlandi ve
immiinhistokimyasal yontemle Cox-2, Bcl-2 ve LMP-1 antikorlar1 uygulandi.
Olgulara ait klinik bilgiler arsiv dosyalarindan elde edildi.

Calismamizda KHL alt tipleri arasinda evre ve cinsiyet yoniinden anlamli
farklilik saptandi. Yiiksek evre olma (evre III-IV) orani ile erkek cinsiyet orani
MHKHL alt tipinde NSKHL’ye gore anlamh yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.031,
p<0.001). Cox-2, 20 (%50) KHL olgusunda pozitifti. Erkek -cinsiyette Cox-2
negatifligi anlamlh olarak daha fazla bulundu (p=0.041). NSKHL nin %81,8’1 (9
olgu) ve . MHKHL’nin %37,9’u (11 olgu) Cox-2 pozitifligi gosterdi ve bu
istatistiksel olarak anlamli farkliydi (p=0.031). Cox-2 ekspresyonu evre ile anlamh
negatif korelasyon gosterdi (p=0.042, r=-0.328). Bununla birlikte, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da Cox-2 negatif olgular yiiksek evreli grupta olma egilimindeydiler.
Bcl-2 ve LMP-1 sirastyla 14 (%35) ve 23 (%57,5) KHL olgusunda pozitifti. LMP-1
pozitifligi MHKHL alt tipinde (%75,9) anlamli daha fazla saptandi (p<0.001).
Kaplan Meier log rank analizinde yiiksek evre (evre III-IV) ile Cox-2 negatifligi kotii
prognostik parametreler olarak bulundu (sirasiyla, p=0,004, p=0,010). Ancak, Cox-2,
Bcl-2, LMP-1 ekspresyonlar: ile evreyi igeren Cox regresyon analizinde anlamli
bagimsiz prognostik parametre saptanmadi.

Sonug olarak bu ¢aligmada KHL’de evrenin prognostik degeri dogrulanmustir.
Ayrica bulgularimiz Cox-2 negatifliginin kotii prognostik parametrelerden biri
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Hodgkin lenfoma, Cox-2, Bcl-2, LMP-1, prognoz
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SUMMARY

The investigation of Cox-2, Bcl-2 and LMP-1 expressions by
immunhistochemistry in Hodgkin’s Lymphoma and their relation with
prognosis

The importance of Cox-2 and Bcl-2 in the pathogenesis of Hodgkin’s
lymphoma (HL) is not known exactly. The aim of this study is to examine Cox-2,
Bcl-2 and LMP-1 expressions immunhistochemically in HL and to investigate their
relation with clinicopathologic parameters and prognosis.

The study included 40 classical Hodgkin’s lymphoma (CHL) (29 mixed
cellularity (MC), 11 nodular sclerosis (NS)). Cox-2, Bcl-2 and LMP-1 antibodies
were performed to tissue microarrays immunohistochemically. Clinical data of the
cases were obtained from the medical files.

In this study, the advance stage (stage III-IV) and male gender were
significantly higher in MCCHL in contrast to NSCHL (p=0.031, p<0.001,
respectively). Cox-2 were positive in 20 cases (50%) of CHL. Male gender had
significantly more Cox-2 negativity (p=0.041). 81,8% of NSCHL and 37,9% of
MCCHL were Cox-2 positive, which was significantly different (p=0.031). There
was a negative correlation between Cox-2 expression and clinical stage(p=0.042, r=-
0.328). However, Cox-2 negative cases tend to be higher in advance stage, although
it was not significant. Bcl-2 and LMP-1 were positive in 14 (35%) and 23 (57,5%) in
CHL, respectively. LMP-1 positivity was significanly higher in MCCHL subtype
(%75,9) (p<0.001). By Kaplan Meier log rank test, advance stage and Cox-2
negativity were found as poor prognostic parameters for survival (p=0,004, p=0,010,
respectively). However, significant independent prognostic parameter was not found
by Cox regression analysis.

In conclusion, our study confirm the prognostic value of clinical stage in
CHL. Our results also suggest that Cox-2 negativity may be one of the poor
prognostic parameters.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, Cox-2, Bcl-2, LMP-1, prognosis
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