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                                           ÖZET 

Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma Tanılı Hastalarda, CD30 Pozitifliğinin Klinik 

Bulgular ile İlişkisinin Değerlendirilmesi 

          Dr. Hayrunnisa PEKTAŞ, Uzmanlık Tezi, Konya, 2023 

 

 
Amaç: Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma (YBBHL) tanılı hastalarda, 

CD30 pozitifliğinin klinik bulgular ile ilişkisinin değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır. 

Yöntem: Çalışmamızda Ocak 2005-Kasım 2022 tarihleri arasındaki 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji kliniğine 

başvuran YBBHL tanısı ile takip ve tedavi edilen hastalar incelendi. 

Hastaların tanı anındaki demografik özellikleri, temel laboratuvar 

bulguları, hastalık evresi ve hastalığa özel risk skorlaması ve hastalığın 

tutulum bölgeleri kaydedildi. Öte yandan ilk uygulanan tedavi rejimi, ilk 

tedaviye yanıtı, tanı sonrası takiplerinde progresyon durumu, otolog ya 

da allojenik kök hücre transplantasyon öyküsü ve sağ kalım durumları 

değerlendirildi. Hastalar tanı anındaki preparatlardaki 

immunhistokimyasal boyanma özelliğine göre CD30 pozitif ve negatif 

olmak üzere iki gruba ayrıldı ve iki grup tanı anındaki özellikleri, 

progresyon ve sağ kalım açısından açısından karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmamıza 111 hasta dahil edildi. Hastaların 18’i CD30(+), 

93’ü CD30 (-)’ti. CD30(+)’lerde kalsiyum değeri medyan 8,8 mmol/L 

iken CD30 (-)’lerde 9,2 mmol/L olup CD30(-) hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu (p:0,013). Tahmini medyan toplam sağ 

kalım (TSK), CD30 (+) hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte düşük bulundu (36,9 aya karşın 100,9 ay, p:0,155). 

Tahmini medyan progresyonsuz sağ kalım (PSK)’da CD30 (+) 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte düşüktü (37 

aya karşın 100,9 ay, p:0,849). 2 yıllık TSK sırayla CD30(+) ve (-) 
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hastalarda %70’e karşın %84, 3 yıllık TSK ise %42’ye karşın %67 

oranında bulundu. İki yıllık PSK ise sırayla %50’ye %80 oranında 

hesaplandı. Beş yıllık PSK CD30(+) hasta grubunda hesaplanamazken, 

CD30(-)’lerde %60 bulundu.  

 

Sonuç: Çalışmamız YBBHL CD30(-) hasta grubunda kalsiyum anlamlı 

yüksek bulundu. Literatürde yeterli veri olmaması, serum kalsiyum ile 

CD30’u karşılaştıran daha fazla çalışma gereksinimini ortaya 

koymuştur. Toplam ve progresyonsuz sağ kalım ile CD30 arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı. YBBHL CD30(+) ve (-) hastalarının 

epidemiyolojik bulguları, laboratuvar, klinik özellikleri ve sağ kalım 

sonuçları karşılaştırıldığında bulunan benzerlik ve farklılıkların, 

CD30(+) hastalara yaklaşım ve tedavilerinin farklı olması gerektiği 

konusundan tam bir ilişki ortaya koyamazken; daha kapsamlı çalışmalar 

yapılması gerektiği konusunda fikir vericidir. 

 

Anahtar Kelimeler: Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma, CD30, Toplam 

Sağ Kalım, Progresyonsuz Sağ Kalım 
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                                                 ABSTRACT 

 
Evaluation of the Relationship of CD30 Positivity with Clinical Findings in 

Patients Diagnosed with Diffuse Large B-Cell Lymphoma 

                            Dr. Hayrunnisa Pektaş, Konya, 2023 

Objective: It is aimed to evaluate the relationship of CD30 positivity with 

clinical findings in patients diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma 

(DBBHL). 

Materials and methods: January 2005-November 2022, 

patients who were admitted to Necmettin Erbakan University Faculty of 

Medicine Hematology clinic and followed up and treated with the 

diagnosis of DBBHL were examined in our study. Demographic 

characteristics of the patients at the time of diagnosis, basic laboratory 

findings, disease stage and disease-specific risk scoring and the regions 

of involvement of the disease were recorded. On the other hand, the first 

treatment regimen applied, the response to the first treatment, the 

progression status of the follow-up after diagnosis, the history of 

autologous or allogeneic stem cell transplantation and the survival status 

were evaluated. Patients were divided into two groups, CD30 positive 

and negative, according to the immunohistochemical staining property 

of the preparations at the time of diagnosis, and the two groups were 

compared in terms of their characteristics at the time of diagnosis, 

progression and survival. 

Results: 111 Patients were included in our study. 18 Of the 

patients were CD30(+), 93 of them were CD30 (-). While the median 

calcium value in CD30(+) was 8.8 mmol/L, it was found to be 9.2 

mmol/L in CD30 (-) and statistically significantly higher in CD30(-) 

patients (p:0.013). Estimated median overall survival (OS) was found to 

be low in CD30 (+) patients, although not statistically significant (36.9 

months versus 100.9 months, p:0.155). The estimated median 
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progression-free survival (PFS) was low, although not statistically 

significant, in CD30 (+) patients (37 months versus 100.9 months, 

p:0.849). 2-year OS was found to be 70% versus 84% in CD30(+) and (-

) patients respectively, and 3-year OS was found to be 42% versus 67%. 

The two-year PFS was calculated at 50% and 80% respectively. While 

the five-year PFS could not be calculated in the CD30(+) patient group, 

it was found to be 60% in CD30(-) patients. 

Conclusion: Our study found a significant increase in calcium in 

the DBBHL CD30(-) patient group. The lack of sufficient data in the 

literature has revealed the need for more studies comparing serum ca 

and CD30. There was no significant difference between total and 

progression-free survival and CD30. While the epidemiological 

findings, laboratory, clinical characteristics and survival results of 

DBBHL CD30(+) and (-) patients cannot reveal a complete relationship 

between the similarities and differences found when compared, the 

approach and treatment of CD30(+) patients should be different; it gives 

an idea that more comprehensive studies should be conducted. 

           Keywords: Diffuse Large B Cell Lymphoma, CD30, Overall 

Survival, Progression Free Survival 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Yaygın büyük B hücreli lenfoma (YBBHL), transforme B hücreleri, 

diffüz büyüme paterni ve yüksek proliferasyon fraksiyonundan oluşan 

heterojen bir tümör grubudur. YBBHL, non-Hodgkin lenfomanın 

(NHL) en sık görülen histolojik alt tipidir (1). YBBHL, yetişkinlerde 

NHL’lerin yaklaşık %35’ini oluşturmaktadır (2). 

                     

CD30, tümör nekroz faktör reseptör (TNFR) ailesinin üyesinden 

biridir. Diğer birçok üye gibi TNFR süper ailesinden CD30; hücre dışı, 

hücre içi ve transmembran alanı bulunan glikoprotein reseptörüdür.  

Genel olarak, CD30 sağlıklı doku ve hücrelerde   sınırlı bir dereceye 

kadar eksprese edilir. Erken fetal gelişimi sırasında CD30 ekspresyonu 

bildirilmiştir. Fetal gelişimin 8 ila 10. haftaları arasında, tüm fetal 

dokularda CD30 eksprese edilir.  Fetal gelişimin 10. haftasında deride 

ve hematolenfoid sistemde (özellikle timusta) CD30 ekspresyonu 

bulunabilir. Bununla birlikte, gebeliğin 12. haftasından sonra, CD30 

ekspresyonu, başta hematolenfoid sistem olmak üzere azalmaya başlar 

(3).  

Viral enfeksiyonlar hem T hücreleri hem de B hücreleri ile CD30 

ekspresyonunu indükleyebilir. CD30 pozitif periferik kan hücreleri, 

başlangıçta %0,1'den az iken viral bir enfeksiyondan 3 gün sonra %95’e 

kadar yükselebilir. Şimdiye kadar, CD30 ekspresyonu en çok 

malignitelerde dikkat çekmiştir. Genel olarak, CD30 T hücreli 

malignitelerinin yaklaşık %30'unda pozitiftir. B hücreli malignitelerin 

CD30 pozitifliği %15-20 arasında değişmektedir (4). 

CD30; lenfoma patogenezinde önemli olmasının yanında hem 

prognostiktir hem de tedavi seçiminde yol göstermektedir. YBBHL’de, 

CD30 ekspresyonunun hastaların prognozunu etkilediği, tedavi yanıtı ve 

sağ kalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (5,6).  
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CD30 pozitif hastalarda genel sağ kalım (GSK) ve progresyonsuz 

sağ kalım (PSK), CD30 negatif hastalarla karşılaştırıldığında daha uzun 

bulunmuştur (3). 

Biz de çalışmamızda YBBHL tanılı hastalarda; tanı anındaki CD30 

pozitif ve negatif hastaları tanı anındaki özellikleri, klinik bulguları, 

progresyon ve sağ kalım açısından karşılaştırılmasını amaçladık. 

 

 

  



 

3 

 

2 GENEL BİLGİLER 

2.1 YAYGIN BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA  

2.1.1 Tanım ve Epidemiyoloji 

 B hücresi neoplazmları, antijenle uyarılan B hücreleri sekonder 

lenfoid organların (örneğin, lenf  düğümleri, dalak ve mukoza ile ilişkili 

lenfoid dokular) germinal merkezlerine göç ettiğinde başlatılan bir 

germinal merkez reaksiyonu yaşamış hücrelerden türetilir (7). YBBHL, 

germinal merkez B hücrelerinden veya germinal merkez gelişim 

basamağı B hücrelerinden (aktive B hücreleri olarak da adlandırılır) 

gelişen heterojen bir hastalık grubudur (8). YBBHL’nin 2022 Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandırmasında, ayrı tanı kategorileri olarak 

kabul edilecek kadar belirgin olan bir dizi klinikopatolojik belirti artık 

bilinmektedir (9). 

YBBHL, non-Hodgkin lenfomanın (NHL) en sık görülen 

histolojik alt tipidir ve yetişkinlerde non-Hodgkin lenfomaların yaklaşık 

%35’ini oluşturmaktadır (2). Gelişmiş ülkelerde daha sık görülür. Diğer 

NHL'lerdeki gibi, vakaların yaklaşık yüzde 55'i erkektir. İnsidans yaşla 

birlikte artar; bütün olarak hastalar için ortanca yaş 64' tür (1). 

 

2.1.2 Etyoloji 

YBBHL’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genellikle 

primer olarak ortaya çıkmakla birlikte, bazı lenfomalardan dönüşüm ile 

sekonder olarak da gelişebilir. YBHHL’ye dönüşen hastalıklar kronik 

lenfositik lösemi/ küçük lenfosittik lenfoma, marjinal zon lenfoma, 

nodüler lenfosit baskın Hodgkin lenfoma  olarak sayılabilir (2). 

İmmünyetmezlik en önemli risk faktörlerinden biridir ve bu olgularda 

lenfoma gelişiminde özellikle “Epstein-Barr Virüs (EBV)”, “Human 

Immunodeficiency Virüs (HIV)”, “Human Herpes Virüs 8 (HHV8)” 

virüslerinin YBBHL gelişiminde etkili olduğu bilinmektedir. Sjögren, 
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çölyak, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi kronik 

hastalıklar etyolojisinde rol alır. Kimyasal ve ilaç maruziyetleri; 

fenitoin, digoksin, fenoksi herbisitler, radyasyon, önceden kemoterapi 

ve radyoterapi almış olmak da nedenler arasında  sayılabilir (10). 

 

2.1.3 Tanı 

  YBBHL’nin tanısı lenf nodu örneklemesi ile konulur. İnce iğne 

aspirasyon biyopsisi ve tru-cut biyopsisi ile değerlendirilmek için yeterli 

örnekleme alınamayabilir. Ayrıca hastalık lenf nodunun belli bir kısmını 

da tutmuş olabilir, bu nedenle hem lenf nodunun bütününün 

değerlendirilmesi hem de yeterli immunohistokimyasal boyamaların 

yapılabilmesi için lenf nodunun eksizyonu gereklidir.  

    YBBHL’nin patolojik incelemede malign lenfositlerin 

morfolojisi ve immünfenotiplemesi esastır. YBBHL hücreler genellikle 

pan-B hücre antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79a) ekspresyonun 

yanında, farklı immunfenotipik ekspresyonlar ve morfolojik özellikler 

gösterir. Çoğunda genetik anormallikler mevcuttur, fakat tipik ya da 

tanısal olan tek bir sitogenetik anormallik yoktur.  Plazmablastik 

özellikleri olan  nadir vakalarda, hücreleri plazma hücreli 

malignitelerden  ayırt etmek için diğer immunofenotipik, klinik ve 

laboratuvar özellikler dikkate alınmalıdır (11). 

    YBBHL’de tedavi öncesi evreleme için rutin olarak kullanılan 

görüntüleme teknikleri, kontrastlı bilgisayarlı tomografi (BT) ve 18F 

florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) 

taramasıdır. Avrupa Tıbbi Onkoloji Derneği (ESMO) kılavuzları, 

küratif tedaviye uygun hastalarda en azından toraks ve abdomen BT 

çekilmesini önerirken, hastalığın yaygınlığını daha iyi görüntülemek 

için PET taramasının yapılmasını güçlü bir öneri olarak sunar (12–14). 

Ann Arbor evrelemesi tablo 2-1’de, evreleme sırasında yapılması ve 
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sorgulanması gereken diğer  noktalar ise tablo 2-2’de gösterilmiştir 

(10). 

Tablo 2-1 Ann Arbor Evrelemesi 

Erken evre 

1 Tek lenf bezi veya komşu lenf bezi grubu Nodal tutulum olmadan tek 

ekstranodal lezyon 

2 Diyaframın aynı tarafında 2 veya daha fazla 

tutulu lenf nodu grubu 

Evre I veya II nodal yayılımlı 

sınırlı ekstranodal tutulum 

2 (kitlesel) Yukarıdaki gibi kitlesel lezyonla evre 2 

hastalık 

Uygulanamaz 

İleri evre 

3 Diyaframın her iki tarafında nodal tutulum 
veya dalak tutulumu ile beraber diyafram üstü 

nodal tutulum 

Uygulanamaz 

4 Komşu olmayan ekstra lenfatik tutulum Uygulanamaz 

 

Tablo 2-2 YBBHL Evrelemesinde Sorgulanması Gereken Kriterler 

Doku örnekleme; BCL2/MYC birlikte ifadesinin ve TP53 mutasyonunun değerlendirmesi ile birlikte 

 B semptomu varlığı; Ardışık 3 gün >38’C ateş, gece terlemesi, son 6 ayda>%10 kilo kaybı  

Fizik Muayene; Palpasyonla ele gelen tüm lenf düğümü bölgelerinin muayenesi, waldeyer halkası inspeksiyonu, 

hepatosplenomegali muayenesi, palpabl kitle açısından cilt muayenesi  

ECOG performans değerlendirme  

Laboratuvar tetkikler; Tam kan sayımı, periferik kan yayması, karaciğer ve renal fonksiyon testleri, LDH, ürik asit seviyesi,  

HIV-HBV-HCV seroloji  

Kemik iliği biyopsisi; Bilateral yapılması sensitiviteyi artırmaktadır, tek taraflı yapılması durumunda örneğin >2cm olması 

önerilmektedir. PET in Kİ’ne tercih edilme eğilimi vardır.  

Meninks tutulumu şüphesi var ise lomber ponksiyon 

 Merkezi sinir sistemi tutulumu riski var ise beyin MR 

 PET/BT değerlendirme 
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 Tablo 2-3 DSÖ B Hücreli Lenfoid Proliferasyonlar ve Lenfoma Sınıflaması 

DSÖ B Hücreli Lenfoid Proliferasyonlar ve Lenfoma Sınıflaması 

B hücresi baskınlığı olan tümör benzeri lezyonlar 

Prekürsör B hücreli neoplazmlar 

B hücreli lenfoblastik lösemiler/lenfomalar 

Matür B hücreli Neoplazmlar 

Preneoplastik ve Neoplastik Küçük Lenfositik Proliferasyonlar 

Splenik B hücreli Lenfomalar ve Lösemiler 

Lenfoplazmasitik Lenfoma 

Marjinal Zon Lenfoma 

Foliküler Lenfoma 

Kutanöz folikül merkezli lenfoma 

Mantle hücreli lenfoma 

İndolent B hücreli lenfomaların transformasyonları 

Büyük B hücreli lenfomalar 

Yaygın Büyük B hücreli Lenfoma, NOS 

Burkitt lenfoma 

KSHV / HHV8 ile ilişkili B hücreli lenfoid proliferasyonlar ve lenfomalar 

Lenfoid proliferasyonlar ve immün yetmezlik ilişkili lenfomalar 

Hodgkin lenfoma 

Plazma hücreli neoplazmlar ve paraproteinemi ilişkili diğer hastalıklar 

Monoklonal gammopatiler 

Monoklonal immünglobulin birikimi olan hastalıklar 

Ağır zincir hastalıkları 

Plazma hücreli neoplazmlar 
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Lenfoma sınıflandırması, lenfoid neoplazinin durağan olmayan 

değişen yeni klinik, patolojik ve moleküler anlayışına yanıt vermesi 

gereken, devamlı gelişmekte bir alandır (15). Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) 2022 yılında yaptığı güncel lenfoid malignitelerin 

sınıflandırılması tablo 2-3’te gösterilmiştir (9). Bu sınıflamada YBBHL 

B hücreli lenfomaların bir alt tipi olarak yer almıştır. 

                                        

 

2.1.1 Klinik Özellikler  

  Hastalar tipik olarak hızla büyüyen lenfadenomegali ile 

başvururlar. B semptomları (ateş, kilo kaybı, gece terlemesi) hastaların 

yaklaşık %30’unda, ekstranodal tutulum ise yaklaşık %40'ında 

görülmektedir. En sık tutulan ekstranodal bölge gastrointestinal 

sistemdir. Hastalık kemik, tiroid, testis, tükrük bezi, waldeyer halkası, 

karaciğer, adrenal, deri ,serviks, vajina, meme  ve santral sinir sistemi 

olmak üzere hemen hemen her dokuda ortaya çıkabilir (1). 

Hastalar bazen mide tutulumunda kilo kaybı, testis tutulumunda 

testis ağrısı, akciğer tutulumunda nefes darlığı olması gibi organ 

tutulumuna bağlı semptomlarla başvurabilir. 

Serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve beta-2 mikroglobulin sıklıkla 

normalin üzerinde bulunur. Hastaların yaklaşık yarısı evre I-II hastalık, 

diğer yarısı ise evre III-IV hastalık ile başvurur. Kemik iliği 

tutulumunun sıklığı, çalışmalarda farklı oranlarda olmakla birlikte 

yaklaşık %10-20'dir (16). Tanı ve sonrası sürecinde yapılacak 

değerlendirme, laboratuvar ve görüntülemeler tablo 2-4’te verilmiştir 

(17). 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidoreductase
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   Tablo 2-4 YBBHL tanı ve değerlendirmesi için gerekenler 

 

2.1.2 Morfolojik Özellikler 

Lenf düğümü ya da ekstranodal tutulum olan bölgenin normal 

yapısı tipik olarak, belirgin nükleol ve bazofilik sitoplazmaya, yayılma 

potansiyeli olan ve yüksek proliferasyon fraksiyonuna sahip büyük, 

atipik lenfosit tabakaları aracılığıyla silinir. Tümör hücreleri küçük bir 

lenfositin iki katı boyutuna ulaşır ve bir makrofajın çekirdeğinden daha 

büyük çekirdeklere sahip olur. 

YBBHL’nin çeşitli varyantları vardır. En sık görünenleri 

sentroblastik, immunoblastik ve anaplastik varyantlarıdır. 

 

2.1.2.1  Sentroblastik Varyant 

YBBHL’nin yaklaşık %80’ini oluşturan en sık görülen 

morfolojik varyanttır. Sentroblastlar, yuvarlak ya da oval  çekirdeklere, 

Klinik tetkikler  

 Tutulan lenf bezi bölgelerini de içeren dikkatli bir fizik muayene  

 Performans  

 B semptomları  

 Tam kan sayımı, periferik yayma 

 LDH 

 BUN, kreatinin  

 Albumin, AST, billirubin, alkalen fosfataz  

 Kalsiyum, ürik asit  

 Toraks, abdomen BT  

 Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi 

Gerektiğinde yapılabilecek tetkikler 

 HIV  

 PET-BT (daha sensitif)  

 Beyin MR (riskli hastalarda)  

 Beta-2 mikroglobulin 

  Lomber ponksiyon (paranazal sinüs, testis, parameningeal orbita tutulumu veya 

agresif histoloji ile birlikte kemik iliği tutulumu açısından) 
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veziküler kromatine ve genellikle çok sayıda  membrana periferik 

olarak yerleşmiş, 2-3 küçük nükleol  içeren büyük bazofilik 

sitoplazmaya sahip hücrelerdir (1,16) . 

 

2.1.2.2  İmmunoblastik Varyant 

YBHHL vakalarının %8-10’unu oluşturur. İmmünoblastik 

varyantta, en az %90 oranda immünoblastların varlığı görülebilir. 

İmmünoblastlar, çok belirgin nükleol ve bol sitoplazmaya sahip, 

nükleer zara ince kromatin iplikçiklerle bağlı, genellikle plazmasitoid 

özelliklere sahip daha büyük lenfoid hücrelerdir. Bazı vakalarda, 

immünoblastlarda belirgin plazmasitik farklılaşma görülebilir; 

immünofenotipik ve genetik bulgular ışığında plazmablastik lenfoma 

ve plazma hücreli miyelomdan ayırt edilmeleri gerekir (1,16). 

 

2.1.2.3  Anaplastik Varyant 

YBBHL’nin anaplastik varyantı, yaygın CD30 ekspresyonu ile 

birlikte kohezif bir büyüme modeli gösterebilen büyük pleomorfik ve 

atipik lenfoid hücreler ile karakterize nadir görülen morfolojik alt 

tipidir.  BCL-2 ekspresyonunun olmaması dışında, YBHHL anaplastik 

varyantının herhangi bir klinikopatolojik parametre ile anlamlı bir ilişki 

olmadığı da bazı çalışmalarda görülmüştür. Anaplastik varyant 

YBBHL, anaplastik büyük hücreli lenfoma (ABHL)’dan biyolojik ve 

klinik olarak tamamen farklıdır. Yine embriyonal karsinom, melanom, 

Hodgkin lenfoma (HL), ABHL gibi CD30  pozitifliği olan morfolojik 

benzerlerinden ayırt etmek önemlidir (18) .  

YBBHL’de, taşlı yüzük hücreli  veya  berrak hücreli lenfoma 

hücrelerinden oluşan neoplazmlar, miksoid tümörler ve  iğsi 

hücrelerden oluşan sarkomatoid görünümlü olanlar gibi çok daha nadir 

görülen morfolojik özellikler de tanımlanmıştır (19). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nuclear-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nuclear-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nucleolus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signet-ring-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphoma-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphoma-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/spindle-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/spindle-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sarcomatoid
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2.1.3 İmmünfenotipleme: 

YBBHL genellikle CD45 (lökosit ortak antijeni) ve CD19, CD20 

ve CD79 gibi pan-B hücre antijenlerini eksprese eder (20). 

CD20 sadece tanısal gerekçelerle değil, aynı zamanda bu 

neoplazmın prognozunu önemli ölçüde iyileştiren anti CD20 

monoklonal antikoru rituksimabın hedefi olduğu için de önemlidir (21). 

CD30 ekspresyonu vakaların yaklaşık %25'inde (özellikle 

anaplastik varyant) mevcuttur ve daha  iyi prognozla giden bir hastalıkla 

ilişkilidir (22,23). 

Nadir olarak YBBHL’ler daha agresif hastalık ve daha kötü 

prognoz ile ilişkilendirilen CD5'i de eksprese eder (24).   

BCL-2, YBBHL’nin %25-80'inde, BCL-6 ise %70’inde  

eksprese edilir (25,26). 

Yaygın olarak ifade edilen diğer belirteçler arasında CD10 

(vakaların %30-60'ı) ve MUM1 / IRF4 (vakaların %35- 65'i) bulunur. 

Sağlıklı B lenfositlerde MUM1/IRF4 ve BCL6’nın birlikte ekspresyonu 

beklenmezken YBBHL hastalarının %50’sinde görülür. Ki-67 boyama 

ile belirlenen hücrelerin proliferatif fraksiyonu YBBHL’de %40'tan 

yüksektir (27,28). 

 

2.1.4 Genetik Özellikler: 

YBBHL’ler fenotipik ve genetik olarak heterojendir, çoğunda 

genetik anormallikler vardır; fakat tipik ya da tanısal sitogenetik 

değişiklikler yoktur. Çoğu tümör, immünglobulin ağır ve hafif zincir 

genlerinin tekrar düzenlenimini ve bu genlerin değişken bölgelerinin 

somatik mutasyonlarını taşır (1). 

Çalışmalar malignitenin kökeni olan hücrenin, germinal merkez 

B hücrelerinin normal biyolojisi için önemli olduğu bilinen biyolojik 
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fonksiyonları bozarak tümör klonunun başlatılmasına ve sürdürülmesine 

yardımda bulunan çok sayıda genomik değişikliği ortaya çıkarmıştır. 

Belirlenebilen değişiklikler arasında epigenetik yeniden 

şekillenme, farklılaşma bloğu, immün sürveyanstan kaçış ve çeşitli 

sinyal iletim yollarının başlatıcı aktivasyonu bulunmaktadır (29).  

YBBHL’de yapılan hücresel çalışmalarda; orjin hücrenin 

belirlenmesi açısından gen ekspresyon profillemesinin (GEP) altın 

standart olduğu ortaya konmuştur; ancak pratikte rutin olarak 

kullanılmaz. İmmünohistokimyasal yöntemlerden ise Tally ve Hans 

yöntem ve algoritmaları en sık kullanılanlardandır. Odaklanmış bir gen 

ekspresyon profilleme testi (Lymph2Cx), immünohistokimyasal 

yöntemlerin yerine geçme potansiyeline sahip olsa da henüz yaygın 

olarak kullanımı yoktur (30–39). 

Foliküler lenfomada %90'ında üzerinde görülen t(14;18) 

YBBHL tanılı hastaların %30’unda mevcuttur. Bu mutasyonu taşıyan 

vakalar, foliküler lenfomanın histolojik dönüşümü olabileceği gibi 

germinal merkez B hücresi gen ekspresyon profilini ifade eden de novo 

YBBHL da olabilirler. Prognostik belirteç olarak tanımlanmasa da 

t(14;18), nodal ve yaygın hastalık ile ilişkilidir (1,40,41).  

YBBHL’de, sitogenetik anormallikler sıklıkla 

MYC, BCL6 ve BCL2 genlerinde ortaya çıkar. BCL6 geni, 3q27’da 

yerleşmiştir. BCL6 gen translokasyonları, hastaların yaklaşık üçte 

birinde bulunur ve aktif B hücresi (Active B Cell: ABC) alt tipinda daha 

sıktır. MYC geni, 8q24.21'de bulunur. MYC'nin dahil olduğu 

translokasyonlar, YBBHL vakalarının %5-15'inde izlenir ve R-CHOP 

gibi doksorubisin içeren klasik tedavilerle genellikle kötü sonuçlar alınır 

(42–45).  BCL2, 18q21.33'te yer alır. BCL2 translokasyonları, 

YBBHL’nin yaklaşık üçte birinde, genelde germinal merkez B hücresi 

(Germinal Center-Derived B Cell: GCB) alt tipinde bulunur. 

BCL2'yi içeren translokasyonların, tek genetik anormallik iken 
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(örneğin, aynı zamanlı MYC translokasyonu ile ilişkili değil) sağ kalımı 

etkilemediği düşünülmektedir. BCL2 ekspresyonunun, YBBHL’nin 

farklı alt gruplarındaki prognoza etkisi tam  bilinmemektedir, bu 

bilinmezlik için ek  araştırmalara  ihtiyaç duyulmaktadır (40,41). MYC 

ve BCL2' nin eşzamanlı ifade edilmesi, genellikle kötü prognoz 

ilişkilidir (45–47).  

YBBHL’de son yıllarda cDNA microarray kullanılarak yapılan 

gen ekspresyon çalışmalarında YBBHL’lerin heterojenitesi gösterilmiş 

ve gen ekspresyon profiline göre alt gruplara sınıflandırmıştır. Köken 

aldığı hücreye göre temel olarak GCB ve ABC alt gruplara sınıflandırır 

ve olguların yaklaşık %10-15'i ise sınıflandırılamayan kısmıdır (29,48). 

GCB alt tipinde olan vakaların yaklaşık %30-40'ında t(14;18) 

mevcuttur, aynı zamanda standart R-CHOP tedavisi ile 5 yıllık sağkalım 

oranı daha yüksektir. ABC tipinde olanlar tümörler yüksek bir 

olasılıkla, bir post-germinal merkez B hücresinden gelişmiştir.  R-

CHOP ile tedavisi sonrası nüks oranı daha yüksektir. ABC tümörleri 

sıklıkla trizomi 3, INK4A/ARF'yi kodlayan CDKN2A ve anti-apoptotik 

nükleer faktör kappa B (NF-kB) yolağının başlatıcı mutasyonlar 

taşır ve t(14;18) oldukça nadirdir. Sonuçta GCB alt tipinde bulunan 

hastalar, ABC alt tipine sahip hastalara göre daha iyi prognoza sahiptir 

(49–53). 

 

2.1.5 Ayırıcı Tanı 

YBBHL’nin ayırıcı tanısında enfeksiyöz mononükleoz, 

karsinom, malign melanom histolojik transformasyon geçirmiş indolent 

lenfoma (örneğin foliküler lenfoma), ABHL, primer mediastinal büyük 

B hücreli lenfoma, T hücreli histiyositten zengin büyük B 

hücreli lenfoma, Burkitt lenfoma (BL), HL gibi neoplazmlar yer alır. 

YBBHL ve BL ayrımı zordur; çünkü BL’de tipik olarak görülen t (8;14) 

gibi sitogenetik anomaliler ve yüksek proliferasyon oranı YBBHL’de de 

görülebilir. BCL2 ekspresyonunun çoğu YBBHL’de görülürken 
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genellikle BL’de görülmez. ABHL’nin, morfolojik özellikleri YBBHL 

ile oldukça benzerdir; ancak CD30'u yüksek oranda eksprese eder.  

Bazı indolen seyirli lenfomalarda YBBHL’ye dönüşüm 

görülebilir (Richter Transformasyonu). İndolent lenfomalarda hızlı 

büyüyen lenfadenopati, ekstranodal bölgelerin infiltrasyonu ve yeni 

gelişen LAP varlığında Richter transformasyonu düşünülerek ayrıntılı 

bir patolojik inceleme yapılmalıdır. Karsinomlar da YBBHL ile 

morfolojik olarak benzer. Sitokeratinlerin varlığı, immünohistokimya 

boyama ile B hücre belirteçlerinin olmaması karsinom lehine 

değerlendirilir. Melanomda ise YBBHL’den farklı olarak, S100, HMB-

45 ve/veya Melan A pozitif  boyanır ve B hücre belirteçleri negatiftir 

(1,11,54–58). 

 

2.1.6 Prognostik Özellikler 

YBBHL’de kullanılabilecek, prognoz göstergesi kabul edilen, 

sayısal değerlerle ifade edilebilen skorlama sistemleri geliştirilmiştir. İlk 

prognostik göstergelerde sadece hastaya bağlı faktörler ve hastalığın 

yaygınlığı (yani Ann-Arbor evrelemesi) yer almıştır. IPI (International 

Prognostic Index), R-IPI ve Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı-IPI (NCCN-

IPI), farklı klinik ve biyokimyasal özelliklerle daha doğru bir prognostik 

değerlendirmeyi amaçlamıştır. NCCN-IPI, yüksek riskli spesifik 

ekstranodal bölgeleri değerlendirdiği için diğerlerinden farklıdır. 

Bunlardan en çok tercih edilen,  IPI skorudur (59). 1994 yılında IPI,  

YBBHL'li hastalarda riski sınıflandırmak için geliştirilmiştir (48).  

             Prognostik göstergeler tablo 2-5’te yer almaktadır (10). 
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Tablo 2-5 Prognostik Göstergeler 

 

 

              

Tablo 2-6 ECOG Performans Durumu Sınıflaması 

 

Prognostik Göstergeler 

 IPI R-IPI NCCN-IPI 

Parametreler  

Yaş  

>40-≤60   1 

>60-≤75 1 1 2 

>75   3 

LDH (oran)  

>1- ≤3 1 1 1 

>3   2 

Ann Arbor evre III-V 1 1 1 

Performans (ECOG≥2) 1 1 1 

Ekstranodal hastalık  

>1 bölge tutulumu 1 1  

Kİ, SSS, karaciğer, GİS, 

akciğer 
  1 

Skor    

Düşük risk 0-1 0 0-1 

Düşük-orta risk 2 1-2 2-3 

Yüksek-orta risk 3  4-5 

Yüksek risk 4-5 ≥3 ≥6 
Kİ: Kemik İliği, MSS: Merkezi sinir sistemi, IPI: Uluslararası Prognostik İndeks, NCCN: Ulusal 

Kapsamlı Kanser Ağı, GİS: Gastrointestinal Sistem, LDH: Laktat Dehidrogenaz ECOG: Eastern 

Cooperative Oncology Group 

ECOG Performans Durumu Sınıflaması 

SKOR Performans durumu 

0 Normal aktivite 

1 Semptomatik ancak ayakta gündelik işlerini yapabilir 

2 Günün yarısından azı yatakta, kendi bakımını yapabilir 

3 Günün yarısından fazlasında yatakta, kendi bakımını az yapabilir 

4 Yatağa bağımlı, bakımını yapamaz 
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2.1.7 Tedavi Genel Yaklaşım 

YBBHL, hem yanıtı hem de sağkalımı etkileyen farklı moleküler 

alt tipleri olan heterojen bir hastalık olarak tanınmaktadır (60).  

   YBBHL’de tedavi algoritmaları, lokalize hastalık (Ann Arbor 

evre I ve II) ve ileri evre hastalık (evre III ve IV) stratejilerine göre 

ayrılır. Yakın döneme kadar, 21 günde bir uygulanan siklofosfamid, 

hidroksidaunorubisin, vinkristin, prednizolon (CHOP21) kemoterapisi 

YBBHL için standart tedavi olarak kalmıştır. Uzun dönemde sağ kalım 

oranı yaklaşık %40’tır. 

  1980’lerde YBBHL’li hastaların sağ kalım sonuçlarını 

iyileştirmek için agresif kombinasyon-kemoterapi rejimleri kullanılarak 

yapılan çeşitli çalışmalarda, bu agresif çok ajanlı rejimlerin CHOP 

tedavisine göre daha toksik, daha maliyetli ve uygulanmasının daha zor 

olduğu görülmüştür. Standart CHOP rejiminin yoğun kemoterapi 

rejimleri ile karşılaştırıldığında, ileri evre hastalarda benzer sağkalım 

sonuçları verdiği görülmüştür. 

    1997 yılında Rituksimab ilk olarak foliküler lenfoma için 

onaylanan monoklonal CD20 antikoru olarak başlansa da bu 

immünoterapi kısa sürede YBBHL için de kullanılmaya başlandı. 

Rituksimab, kemoterapi ile sinerjik etki ederek kompleman aracılı 

sitoliz, antikora bağımlı hücre sitotoksisitesi ve doğrudan apoptozis 

indüksiyonu yoluyla etkisini gösterir. Rituximab, YBBHL'de tedavi 

sonuçlarını önemli ölçüde iyileştirmektedir. Büyük bir randomize faz III 

çalışması, R-CHOP tedavisi ile tedavi edilen YBBHL'li hastalarda uzun 

süreli genel sağ kalım görülmüştür. 

   Birçok klinik çalışmaların sonuçlarına dayanarak, R-CHOP 

tedavisi, özellikle genç düşük riskli ve yaşlı YBBHL'li hastalar için 

YBBHL’de  ‘standart tedavi’  olarak kabul edilmektedir (61). 

           YBBHL’de yeni ortaya çıkan moleküler ve prognostik 

karakterizasyonu R-CHOP temelini iyileştirme çabalarını doğurmuştur. 
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DA-R-EPOCH (doz ayarlı rituksimab, etoposit, prednizon, vinkristin, 

siklofosfamid ve doksorubisin) rejimi doz yoğunlaştırma ile birlikte 

yeni ajanların eklenmesini de içerir ve yüksek riskli YBBHL'de R-

CHOP için potansiyel bir yedek tedavi olarak tanımlanmıştır (62). 

    R-CHOP ile tedavi edilen YBBHL’li hastaların yaklaşık % 40'ı 

nüks  veya refrakter hastalık geliştirir (63). 

    DA-R-EPOCH rejimi, yüksek riskli YBBHL’li hastalarda tercih 

edilmektedir (64).  Tedavi edilmemiş YBBHL’li DA-R-EPOCH rejimi 

verilen hastalarda yapılan bir çalışmada hastaların tam yanıt oranı 

yüksekti. 5 yıllık takip süresinde PSK ve TSK oranları sırasıyla %70 ve 

%73 idi (65).  

   YBBHL’nin GCB alt grubu daha iyi sonuçlarla ilişkilidir (63). 

Brentuksimab vedotin'in CD30(+) YBBHL’de etkinliği olduğu 

bilinmektedir. Alternatif olarak, CD30 ekspresyonu olan hastalarda 

brentuksimabın yanında hedefe yönelik tedavilerden epigenetik hedefli 

histon deasetilaz inhibitörleri, JAK-STAT inhibitörleri ve BTK 

inhibitörleri gibi ajanlar da kullanılabilir (66). 

 

2.1.7.1  Erken Evre Hastalıkta Tedavi 

Erken evre YBBHL’li  hastalarda tedavi hedefleri çok ajanlı 

kemoimmünoterapi ile  kısa ve uzun dönemde toksisiteyi azaltmak, 

uzun dönemde  kür şansı ve tam yanıt elde etmektir (67). Erken evre 

YBBHL’de santral sinir sistemi tutulumu (SSS) genelde görülmez, 

belirli klinik özelliklere sahip hastalarda SSS tutulum riski yüksektir. 

Hangi vakaların SSS profilaksisi alması, tedavi yaklaşımı ile ilgili fikir 

beraberliği olmamakla birlikte; böbrek, adrenal, testis veya meme 

tutulumu, 2’den fazla ekstranodal tutulumu olanlarda, Central Nervous 

System International-IPI (CNS-IPI)'ya göre yüksek  risk skorunda 

olanlara SSS profilaksisi önerilir (68,69). SSS riski yüksek hastalarda 

retrospektif çalışmalarda sistemik yüksek doz metotreksat veya 

intratekal metotreksat önerilir. Nüks açısından  ikisi arasında belirgin 
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bir fark olmadığından; intratekal metotreksat daha az toksisite etkisi 

nedeniyle profilakside sıklıkla  tercih edilir (70). 

     Erken evre YBBHL’de temel tedavi R-CHOP 

kemoimmunoterapisidir. Altmış yaş altı, performansı iyi, IPI düşük risk  

olan hastalarda 4 kür R-CHOP  tedavisinin  yeterli olduğu gösterilmiştir 

(71).  LDH'ı yüksek veya ECOG PS ≥2 olan, ancak bulky hastalığı 

olmayan vakalarda, genellikle tedavide riske göre uyarlanmış bir 

yaklaşımı tercih edilir. Riske göre uyarlanmış tedavide 3 kür R-CHOP 

sonrası PET/BT ile yanıt değerlendirmesi yapılır. PET/BT negatif 

hastalarda tedavi 4 küre tamamlanır. PET/BT pozitif ise, kısmi yanıt ile 

refrakter hastalık arasında ayrım yapılır. Kısmi yanıt olanlarda, tedavi 

tutulu alan radyoterapi (RT) ile birlikte ya da RT (30 Gy) olmadan 6 

küre tamamlanabilir. Bir başka yaklaşım ise tek başına RT’dir. İki 

yaklaşım arasında belirgin bir yanıt ve sağ kalım farkı yoktur. Refrakter 

hastalıkta ise PET/BT’deki yüksek tutulumlu bölge ya da lenf nodundan 

yeniden biyopsi alınarak karar verilmesi önerilir (72).      

 

2.1.7.2  İleri Evre Hastalıkta Tedavi 

    İleri evre YBBHL genellikle R-CHOP ile 4 kür tedavi sonrası 

yanıt değerlendirmesinde tam yanıt elde edilmişse tedavi 6 küre 

tamamlanır. Tedavi sonrası PET/BT’de rezidüel tutulumu olan 

hastalarda tutulu alan RT’si eklenmesi önerilmektedir. Yanıtlı olmayan 

hastalarda ise kurtarma kemoterapileri uygulanmaktadır (73). 

    Alternatif rejimlerden DA-R-EPOCH ile R-CHOP çalışmalarda 

karşılaştırıldığında sağ kalım açısından fark olmadığı görülmüştür. 

Sitopeni, nöropati, enfeksiyon gibi yan etkiler  DA-R-EPOCH 

kemoterapisinde  daha yaygın görülür (74,75). 

Yaşlı hastalarda, komorbidite ve tedavi toleransı düşük olması 

nedeni ile genç, fit hastalara göre prognoz daha kötü seyreder. 

Kardiyak, renal ve karaciğer fonksiyonu iyi olan  80 yaş üstü hastalar ve 

60-80 yaş arası ılımlı organ fonksiyon bozuklukları  olan hastalarda, yan 
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etki az olması nedeniyle genellikle R-mini-CHOP tercih edilir (76–79).  

 

2.1.7.3  Relaps veya Refrakter Hastalıkta Tedavi     

  Hastaların yaklaşık %10’u tedaviye yeterli cevap vermez, 

yaklaşık %30’unda ise relaps görülür. Tam yanıtlı olup takiplerinde                                                                                                          

lenfadenopati, organomegali, organ disfonksiyonu, açıklanamayan 

sitopeniler veya kısmen yanıt alınmasına rağmen sistemik semptomları 

olan bir hastada relaps YBBHL’den kuşkulanılmalıdır (80–82). 

Nükslerin çoğu ilk iki yıl içinde ortaya çıkar. Nükste YBBHL’yi                      

doğrulamak, diğer olasılıkları (örneğin, diğer lenfoma türleri,                                        

karsinom,sarkoidoz, tüberküloz, mantar enfeksiyonu) ekarte etmek ve 

yeni mutasyon varsa tespiti için biyopsi alınması gerekmektedir (83–

85). 

Refrakter YBBHL ya da erken nükste (ilk tedaviden sonra 12. 

aya kadar), otolog kemik iliği transplantasyonu (OKİT) yerine 

CD19 yönelimli kimerik antijen reseptörü CAR-T hücre tedavisi 

önerilir. CAR-T tedavisi, sitokin salınım sendromu ve immün efektör 

hücre ile ilişkili nörotoksisite sendromu gibi ciddi yan etkilere sebep 

olabilir (86,87). Geç ilk nükste (ilk tedaviden 12 ay sonra) CAR-T hücre 

tedavisi ve tek kurtarma kemoterapisi yerine yoğun kurtarma 

kemoterapisi sonrasında da OKİT önerilmektedir. Rituksimabın rutin 

kullanımına girmeden önce yapılan faz 3 çalışmalarda, OKİT 

yapılanlarda, tek başına kurtarma tedavisine göre daha uzun  ortalama 

sağ kalım edinilmiştir (88). 

 

2.1.8 CD30 

CD30, 1982’de ilk olarak Hodgkin lenfomada Reed Steinberg 

hücrelerini üzerinde Ki-1 antijeni adıyla keşfedilmiştir (89,90).  

CD30, mitojenik uyarılar ile aktive olan ve hücre proliferasyonu 

yol açan tümör nekroz faktör reseptörü süper ailesinin bir üyesi olan 

hücre içi ve hücre dışı bölgeleri olan 105-120 kDa tip 1 transmembran 

glikoproteindir. Hücre içi sitoplazmik kısmı birkaç fosforile olabilen 
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treonin kalıntıları içerir ve çeşitli hücre içi sinyal yolakları ile 

bağlantılıdır. Hücre dışı bölgesi ise disülfit bağları ile sistein 

bakımından zengin 6 aminoasit uzantısı içerir. 88kDa ağırlığında olup 

suda çözülebilir ve dolayısıyla serumda tespit edilebilir (Soluble CD30: 

sCD30). CD30 ligandı (CD30L, CD153) membrana bağlı ya da 

çözünebilen TNF ailesine ait tip 2 transmembran glikoproteindir. Aktif 

lenfositlerde, histiyosit ve granulasitlerin yüzeyinde tespit edilmiştir (3).  

CD30 ve CD30L'nin bağlanması, trimerizasyonu ve ardından 

hücre içi sinyal yolaklarının indüklenmesine yol açar. TNFR ilişkili 

faktörlerden özellikle TRAF2 (Tumor necrosis factor receptor-

associated factor) ve TRAF5 sinyal yolağı özellikle NF-KB (Nuclear 

Factor Kappa B)’nin bağlanmasında ve aktivasyonunun sağlanmasında 

rol alır (91–93).  

CD30, maruz kaldığı sinyal ve faktörlere bağlı olarak hücre 

proliferasyonunu artırabilir, apoptozu indükler, replikasyonu 

baskılayabilir. 

CD30 ekspresyonu, B ve T hücrelerinin mitojen veya viral 

aktivasyonuna ve proliferasyonuna bağlıdır. Aktif T, B ve doğal 

öldürücü (NK) hücrelerinin yanı sıra  EBV, hepatit C , HIV, human T-

lenfotropik virüs tip 1 (HTLV-1) ile enfekte lenfositlerde de eksprese 

edilir .Aynı zamanda HL, ABHL, B hücresi kaynaklı NHL'nin alt 

grupları, bazı olgun T ve NK hücreli lenfomalar, HTLV-1 pozitif 

yetişkin T hücreli lösemi, bazı germ kaynaklı maligniteleri dahil olmak 

üzere bazı lenfoproliferatif bozukluklarda da yüksek oranda eksprese 

edilir (90,94–96). 

 Genel olarak, B hücreli lenfomaların %15-20'sinde CD30 

pozitif saptanmıştır. YBBHL’de CD30 ekspresyon oranları oldukça 

değişkendir. Bazı yayınlarda daha düşük belirtilmiş olmasına rağmen 

%26 ve %33 oranında saptanan çalışmalar da mevcuttur (97). 
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a- CD30'un hücre dışı bölgesi: Menteşe benzeri bir bölge birbirinden ayrılan iki CRD 

grubu ve bir ve bir membran proksimal stalk (Sap) bölgesinden oluşur. CRD 2 ve 5, 

tekli N-glikozilasyon bağları içerir ve membran proksimal hücre dışı sap bölgesinde 

CD30'u parçalayan TNFa dönüştürücü enzimin (TACE/ADAM17) aktivasyonunda 

rol oynamaktadır.  

b- CD30, TNFR yolundaki önemli sinyal molekülleri olan TRAF'lar aracılığıyla 

diğer yolakları uyarır. TRAF2, TNFR1'in DD etki alanlarına bağlı TRADD ile 

etkileşime girer. Bu kompleks kaspaz 8 aktivasyonunu önler ve kaspaz 8 yıkımını 

indükler. Apoptoz inhibe edilir. Ek olarak NF-κB ve AP-1 aktive olur ve sonuçta 

hücre sağkalımını ve proliferasyonunu indüklenir.  

c- CD30-CD30L etkileşimi ile TRAF2 degradasyonu ve TNFR1 aracılığıyla kaspas 8 

aktivasyonu. 

AP 1: Activatör Protein 1 CRD: Sistein Açısından Zengin Tekrar Alanları DD: Death Domain 

NF-KB: Nuclear Factor Kappa B TACE/ADAM17: Tumor necrosis factor-alpha converting 

enzyme TRADD: TNF reseptörü ile ilişkili ölüm alanı TRAF: Tumor necrosis 

factor receptor-associated factor 

 

                             Şekil 2-1 CD30 yapısı ve TRAF'lar aracılığıyla sinyalleşme (98) 
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CD30/CD30L etkileşimi; CD4 ilişkili Graft Versus Host 

hastalığında (GVHD), T hücre aracılı allogreft reddinin 

baskılanmasında, B lenfosit hücrelerinin proliferasyonunda ve 

immünoglobulin üretiminde, T-helper 1 ve 2 (Th1 ve Th2) yanıtı 

kontrolünde, otoimmün ve inflamatuar olaylarda görülür. Örneğin 

romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, granülomatozis polianjitis, 

inflamatuar barsak hastalıkları gibi durumlarda CD30 ekspresyonu 

artmaktadır (3,4,98–100). 

Sağlıklı dokularda, CD30 ekspresyonu, lenfoid dokuların 

germinal merkezlerin kenarına yerleşmiş aktif lenfositler üzerinde sınırlı 

düzeyde görülür. Fetal gelişimin 8 ila 10. haftaları arasında, tüm fetal 

dokularda eksprese edilirken, 10. haftadan sonra deride ve 

hematolenfoid sistemde bulunabilir (98,99). 

Lenfomada CD30 ekspresyonunun bilinmesi, önemli tedavi 

seçeneklerinin geliştirilmesine yol açmıştır. CD30 (+) lenfomalarda 

Brentuksimab vedotin (cAC10-vcMMAE: Monomethyl Auristatin E), 

mikrotübül inhibitör özelliğine sahip MMAE taşıyan, kimerik yapılı bir 

monoklonal antikordur.  CD30’a bağlandıktan sonra endositozla hücre 

içine alınır ve hücre içi lizozimlerin etkisiyle MMAE açığa çıkar. Diğer 

anti-CD30 monoklonal antikorlarından SGN-30 ve 5F11 faz 1-2 

aşamasında kalmıştır (101). CD30’u hedefleyen yeni bispesifik 

ajanlardan birisi AFM13’tür ve klinik deneylerde test edilmektedir. 

Ayrıca CD30'a yönelik CAR-T hücreleri de bir faz 1 aşamasında 

araştırılmaktadır. PD-1-bloke edici antikor ile CAR-T tedavisi kombine 

edildiğinde sinerjik etki göstererek anti-tümör aktivitesinin artırdığını 

gösterilmiş (3,98–100,102). İkinci nesil anti-CD30 humanize antikor 

Xmab2513, faz I çalışması aşamasında yer almakla birlikte ön 

sonuçlarda etkili görülmüş (103).  
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Şekil 2-2 Yaygın büyük B lenfoma hücrelerinin CD30 pozitif güçlü boyanması 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi (NEÜ) etik 

kurulundan 2022/3881 karar sayılı numarasıyla onay almış, retrospektif 

bir çalışmadır. 

Çalışmamızda; başta Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji polikliniğine 01.01.2005 tarihi ve sonrasında Necmettin 

Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı tarafından non-Hodgkin lenfoma (yaygın büyük B 

hücreli, mantle hücreli, foliküler lenfoma, marjinal zon, T hücreli 

lenfoma ve diğer non-Hodgkin lenfomalar) tanısı ile takip ve tedavi 

edilen 18 yaş üstü 418 hasta elektronik ve yazılı dosya ortamında 

incelenmiş, bunlardan tanı örneğinde immunhistokimyasal olarak CD30 

ekspresyonu değerlendirilen, YBBHL tanılı 111 hasta çalışmaya dahil 

edilmiştir. 

Hastaların tanı anındaki demografik özellikleri (yaş, cinsiyet), temel 

laboratuvar bulguları (Hemogram, renal fonksiyonları, transaminaz ve 

serum elektrolitleri) ve diğer laboratuvar bulgularından beta-2 

mikroglobulin, LDH, albümin, total protein, B12, ferritin, 

sedimentasyon düzeyleri, hastalık evresi, hastalığa özel risk skorlaması 

ve hastalığın tutulum bölgeleri kaydedilmiştir. Öte yandan ilk 

uygulanan tedavi rejimi, ilk tedaviye yanıtı, tanı sonrası takiplerinde 

progresyon durumu, otolog ya da allojenik kök hücre transplantasyon 

öyküsü ve sağ kalım durumları raporlanmıştır. Hastalar tanı konulan 

preparatlardaki immunhistokimyasal boyanma özelliğine göre CD30 

pozitif ve negatif olmak üzere iki gruba ayrılmış ve iki grup tanı 

anındaki özellikleri, progresyon ve sağ kalım açısından karşılaştırılmıştır. 

Patoloji raporu doküman olarak bulunmayan ve hastanemizde tanı 

almış; ancak takipleri dış merkezlerde devam eden hastalar çalışmaya 

alınmamıştır.  

Çalışmamıza Necmettin Erbakan Üniversitesi Hematoloji poliklinik 
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hasta dosyası olmayan hastalar dahil edilmemiştir. 

 

İstatiksel Analiz 

Çalışmamızın istatistiksel analizi için SPSS IBM programı 22.0 

versiyon kullanıldı. Sürekli sayısal değişkenlerin dağılım analizi 

Kolmogorov-Smirnov ile yapıldı. Tanımlayıcı özellikler normal dağılan 

veriler için ortalama±standart sapma, normal dağılmayan testler için 

ortanca (en büyük-en küçük) olarak verildi. Bağımsız iki grup 

arasındaki karşılaştırmada normal dağılan veriler için Bağımsız 

Örneklem T Testi, normal dağılmayan veriler için Mann Whitney U 

testi kullanıldı. Kategorik veriler yüzde (%) olarak ifade edildi ve ki-

kare testi ile karşılaştırıldı. Sağ kalım süreleri Kaplan Meier yöntemiyle 

hesaplandı ve Log rank testi ile karşılaştırıldı. Tanıdan progresyon veya 

herhangi bir nedenle ölüme kadar geçen süre (hangisi önce gerçekleşir 

ise) Progresyonsuz Sağ Kalım, tanıdan herhangi bir nedenle ölüme 

kadar süre Toplam Sağ Kalım olarak kabul edildi. P değerinin 0,05 

altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4 BULGULAR 

 

  Çalışmaya 111 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 

58,2±1,4 olup 47 (%42,3)’si kadın, 64 (%57,7)’ü erkekti. Hastaların 

epidemiyolojik ve hastalık ilişkili özellikler verilmiştir (Tablo 4-1). 

 

 

Tablo 4-1 Tüm YBBHL Tanılı Hastaların Epidemiyolojik ve Hastalık İlişkili Özellikler 

Özellikler Alt gruplar n (%) 

Cinsiyet 
Kadın 47(42,3) 

Erkek 64(57,7) 

CD30 durumu 
Negatif 93(83,8) 

Pozitif 18(16,2) 

Germinal Merkez 

Aktive B Cell 26(23,4) 

Germinal Merkez 22(19,8) 

Değerlendirilemeyen 63(56,8) 

Evre 

Evre-1 6(5,4) 

Evre-2 24(21,6) 

Evre-3 19(17,1) 

Evre-4 62(55,9) 

IPI 

Düşük Risk 20(18) 

Düşük-Orta Risk 32(28,8) 

Yüksek-Orta Risk 40(36) 

Yüksek-Risk 19(17,1) 

R-IPI 

Düşük Risk 6(5,4) 

Düşük-Orta Risk 46(41,4) 

Yüksek Risk 59(53,2) 

NCCN-IPI 

Düşük Risk 7(6,3) 

Düşük-Orta Risk 39(35,1) 

Yüksek-Orta Risk 51(45,9) 

Yüksek-Risk 14(12,6) 

Kemik İliği Tutulumu 
Yok 93(83,8) 

Var 18(16,2) 

EN Tutulumu 
Yok 43(38,7) 

Var 68(61,3) 

SSS tutulumu 
Yok 108(97,3) 

Var 3(2,7) 

SSS Profilaksi 
Yok 101(91) 

Var 10(9) 

OKIT 
Yapıldı 8(7,2) 

Yapılmadı 103(92,8) 

AKIT 
Yapıldı 1(0,9) 

Yapılmadı 110(99,1) 
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Tablo 4-2 CD30 (+) ve CD30 (-) durumuna göre epidemiyolojik ve klinik özelliklerinin 
karşılaştırılması 
Özellikler CD30-pozitif (n:18) CD30-negatif (n:93) p 
Cinsiyet, n (%) 

Kadın 
Erkek 

 
8 (44,4) 

10 (55,6) 

 
39 (41,9) 
54 (58,1) 

   
0,844a 

 

Orjin, n (%) 
Germinal Merkez 

Germinal Merkez Dışı 

 
2 (22,2) 
7 (77,8) 

 
20 (51,3) 
19 (48,7) 

 
0,151b 

 

Evre, n (%) 
I 

II 
III 
IV 

 
0 

5 (27,8) 
2 (11,1) 

11 (61,1) 

 
6 (6,5) 

19 (20,4) 
17 (18,3) 
51 (54,8) 

 
 

-c 

Evre, n (%) 
Erken (I-II) 
İleri (III-IV) 

 
5 (27,8) 

13 (72,2) 

 
25 (26,9) 
68 (73,1) 

 
1,0b 

Progresyon 
 

                                             Yok 
                                             Var 

 
                
         12(66,7) 
           6(33,3) 

 
                    
           58(62,4) 
            35(37,6) 

 
               
       0,729a 

IPI Risk Grubu, n (%) 
Düşük 

Düşük-Orta 
Orta-Yüksek 

Yüksek 

 
4 (22,2) 
3 (16,7) 
8 (44,4) 
3 (16,7) 

 
16 (17,2) 
29 (31,2) 
32 (34,4) 
16 (17,2) 

 
 

-c 

İlk Tedaviye Yanıt n (%)* 
Tam Yanıt 

Kısmi Yanıt 
Stabil/Progrese 

 
6 (35,3) 

11 (67,4) 
0 

 
28 (30,4) 
57 (60,2) 

7 (7,6) 

 
-c 
 

İlk Tedaviye Yanıt n (%)* 
Yanıtlı 

Yanıtsız 

 
17 (100) 

0 (0) 

 
85 (92,4) 

7 (7,6) 

 
0,593b 

R-IPI 
Düşük 

Düşük-Orta 
Yüksek 

 
2(11,1) 
5(27,8) 

11(61,1) 

 
4(4,3) 

41(44,1) 
48(51,6) 

 
-c 

NCCN-IPI n (%) 
Düşük 

Düşük-Orta 
Orta-Yüksek 

Yüksek 

 
2(11,1) 
4(22,2) 
8(44,4) 
4(22,2) 

 
5(5,4) 

35(37,6) 
43(46,2) 
10(10,8) 

 
 

-c 

Kemik iliği tutulumu 
                                              

Yok                                             
Var 

 
               
         13(72,2) 
          5(27,8) 

 
                       
               80(86)       
              13(14) 

 
                 
        0,166b 
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CD30 değerlendirilmesine göre CD30 (+) ve (-) hasta sayıları 

sırasıyla 18 (%16,2) ve 93 (%83,8) bulundu. Yaş ortalaması CD30 (+) 

hastalarda 56,5±17,8, CD30 (-) hastalarda ise 58,5±15,1 idi (p:0,611). 

Hastaların CD30 (+) ve CD30 (-) durumuna göre epidemiyolojik ve 

klinik özelliklerinin karşılaştırılması tablo 4-2’de verilmiştir. 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

EN Tutulum 
                                           

Yok 
                                           Var 

 
 

8(44,4) 
10(55,6) 

 
 

35(37,6) 
58(62,4) 

 
         
       0,587a 

SSS Tutulum 
                                         

Yok 
                                            Var 

 
 

18(100) 
0(0) 

 
 

90(96,8) 
3(3,2) 

 
 

1,0a 

OKIT 
                                        

Yapıldı 
                                        Yapılmadı 

 
 

2(11,1) 
16(88,9) 

 
 

6(6,5) 
87(93,5) 

 
-c 

AKIT                                                            
                                              Yapıldı 

                                 Yapılmadı 

 
1(5,6) 

17(94,4) 

 
0(0) 

93(100) 

 
-c 

*İki hastanın ilk tedaviye yanıt değerlendirmesi yoktur. Yanıtlı: Tam yanıt veya kısmi yanıtlı 
hastalar, Yanıtsız: Stabil kalan ya da progrese olan hastalar 
aPearson’s ki-kare 
bFischer Exact testi 
cP değeri verilemedi 
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CD30(+) ve CD30(-) hastalar laboratuvar özelliklerine göre 

karşılaştırıldığında, medyan kalsiyum değeri CD30(-) hastalarda anlamlı 

olarak yüksek bulundu (9,2’e karşın 8,8, p:0,013). Hemogram, 

elektrolitler, fibrinojen, B2 mikroglobulin, LDH, ferritin, total protein, 

albümin, ürik asit, AST, ALT, sedimentasyon, B12 ve CRP iki grup 

arasında benzer değerlerde bulundu.CD30 (+) ve CD30 (-) hastalarda 

laboratuvar bulgularının karşılaştırılması gösterilmiştir (Tablo 4-3). 

 

 

 

 
 

 

 

Tablo 4-3 CD30 (+) ve CD30 (-) hastalarda laboratuvar bulgularının karşılaştırılması 
Parametre CD30-pozitif (n:18) CD30-negatif (n:93) p 

Hb (g/dL) 12,3±1,9 12,4±2,0 0,928a 

WBC (/µL) 7.870 (2.740-14.400) 7.810 (600-23.000) 0,666b 

Nötrofil(/µL) 600 (950-13.100) 5.150 (210-17.700) 0,603b 

Lenfosit(/µL) 1.250 (650-2.510) 1.610 (200-12.520) 0,121b 

Monosit(/µL) 680±374 630±324 0,585a 

PLT (103xµL) 254 (20-441) 287 (24-655) 0,337b 

Üre (mg/dL) 31 (7-121) 32 (12-107) 0,581b 

Kreatinin(mg/dL) 0,7 (0,5-7,2) 0,7 (0,4-2,0) 0,930b 

Na(mmol/L) 139 (125-142) 139 (127-145) 0,717b 

K(mmol/L) 4,6±0,4 4,5±0,5 0,544a 

Ca(mmol/L) 8,8 (7,5-10,3) 9,2 (7,4-15,0) 0,013b 

P(mmol/L) 3,6 (2,8-5,2) 3,6 (2,2-5,1) 0,955b 

LDH (U/L) 337 (206-1205) 279 (134-1337) 0,206b 

Ürik Asit(mg/dL) 5,8 (1,9-8,9) 5,4 (1,7-13,2) 0,567b 

AST(U/L) 24,5 (8-77) 20 (9-193) 0,396b 
ALT(U/L) 18 (5-58) 18 (5-176) 0,826b 

T.Protein(g/L) 66 (53-79) 70 (44-82) 0,066b 

Albumin(g/L) 3,7±0,7 3,9±0,5 0,138a 

CRP(mg/L) 33 (1-231) 16 (1-33) 0,767b 

Sedimentasyon(mg/h) 40 (3-90) 32 (2-117) 0,914b 

Ferritin (n:67)(ng/mL) 174 (9-5960) 796  (30-1530) 0,231b 

B2 MG (n:56)(mg/L) 2,5  (1,8-6,4) 3,1 (0,7-11,1) 0,476b 

Vit B12 (n:68)(ng/L) 373 (250-1412) 365 (56-2000) 0,957b 

Fibinojen (n:64)(mg/dL) 454 (176-757) 405 (95-799) 0,754b 
aStudent T Testi 
bMann Whitney U Testi 
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Hastaların ilk basamak tedavisi incelendiğinde 84 (%75,7)’ ünün 

R-CHOP tedavisi aldığı görülmüştür. YBBHL’li hastalarda ilk basamak 

tedavi listesi tablo 4-4’te belirtilmiştir. İlk basamak tedavi yanıtının 

değerlendirildiğinde hastalardan CD30 (+) hastalardan birisi ilk 

basamak tedavi uygulanmadan, CD30 (-) hastalardan birisi de ilk 

basamak tedaviye yanıt değerlendirmesi yapılamadan hayatını 

kaybetmiştir. O nedenle ilk basamak tedaviye yanıt değerlendirmesi 

yapılırken bu iki hasta dışlanmıştır. Analizde ayrıca tam ve kısmi yanıtlı 

hastalar “yanıtlı”, stabil ve progrese hastalar ise “yanıtsız” olarak 

gruplandırılarak da analiz edilmiştir (Tablo 4-5). 

 

 

 
 

Tablo 4-4: YBBHL tanılı hastalarda ilk verilen tedavi, n 
(%) 

CHOEP-1 KÜR 1(0,9) 

DA-R-EPOCH 5(4,5) 

MATRİX 3(2,7) 

R-BENDAMUSTİN 2(1,8) 

R-CHOP 84(75,7) 

R-GVCP 1(0,9) 

R-MİNİ-CHOP 14(12,6) 

Yok 1(0,9) 

 

 

 

 
 

 

Tablo 4-5 YBBHL tanılı hastalarda ilk verilen tedaviye 
yanıt                                                                          n (%)  

Değerlendirilemeyen 5 (4,5) 

TY 34 (30,6) 

PY 68 (61,3) 

Stabil 2(1,8) 

Progrese 2(1,8) 
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Sağ Kalım Analiz Sonuçları: 

Tüm hastaların tahmini medyan PSK ve TSK değerleri aynı 

olup PSK, 100,9 bulundu (PSK için %95 güven aralığı (GA): 3,831-

198,157; TSK için %95 GA: 24,141-177,846). İki ve 5 yıllık PSK %65 

ve %57; TSK ise %74 ve %60 hesaplandı. (Şekil 4-1 ve 4-2’de 

verildi.) 

 

  

 

   Şekil 4-1 YBBHL tanılı tüm hastaların toplam sağ kalım grafiği 
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             Şekil 4-2 YBBHL tanılı tüm hastaların progresyonsuz sağ kalım grafiği 

 

CD30(+) ve CD30(-) hastalar karşılaştırıldığında ise şu 

sonuçlara ulaşıldı.  

Tahmini medyan TSK, CD30 (+) hastalarda istatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla birlikte düşük bulundu (36,9 aya karşın 100,9 ay, 

p:0,155). Tahmini medyan PSK da CD30 (+) hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte düşük bulundu (37 aya karşın 100,9 

ay, p:0,849). Sağ kalım oranları tablo 4-6’da verilmiştir        

 

 

 

 
 

     Tablo 4-6     CD30 (+) ve (-) Hastaların Sağ 
Kalım Oranları  

 CD30 (+) CD30 (-) 

TSK (%) 
2-yıl 
3-yıl 

 
70 
42 

 
84 
67 

PSK (%) 
2-yıl 
5-yıl 

 
50 
- 

 
80 
60 
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5 TARTIŞMA 

Yaygın büyük B hücreli lenfoma (YBBHL), transforme B 

hücreleri, diffüz büyüme paterni ve yüksek proliferasyon 

fraksiyonundan oluşan heterojen bir tümör grubudur.  

Literatürde YBBHL’de CD30 ekspresyonunu değerlendiren 

çalışma sayısı oldukça azdır. 

Zuluaga ve ark.’nın YBBHL‘da CD30 (+) liğini inceleyen  

çalışmasında  ≤47 yaş ve altındaki hastalarda CD30 (+) sıklığı %33 

oranda saptanmış ve >47 yaş hasta grubuna göre (%15) istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (104). CD30 (+) hastaların 

yaş ortalaması 49,3 yıl, CD30 (-) lerin ise 56,5 yıldır. Çalışmamızda 

farklı olarak CD30 (+) hasta yaş ortalaması bu çalışmaya göre daha 

yüksek bulunmuş olup 56,5±17,8 yıldır. Ayrıca çalışmamızda CD30 (+) 

ve (-) hastaların yaş ortalaması benzerdir. Ancak hasta sayısı 

bakımından çalışmamıza benzeyen Salas ve ark.’nın çalışmasında CD30 

(+) hastaların yaklaşık yarısı 60 yaş üzerindedir (97). Bu nedenle CD30 

pozitifliği ile yaş arasında kesin bir ilişki ortaya konamamaktadır. 

CD30 (+) YBBHL hastalarını içeren çalışmalarda cinsiyet 

dağılımı farklı oranlardadır. Salas ve ark.’nın çalışmasında kadın hasta 

oranı %57,4 iken Zuluaga ve ark.nın çalışmasında ise erkek hastalar % 

55,1 olup daha yüksek orandadır (97,104). Çalışmamızda CD30 (+) 

hastalar içinde erkek hasta oranı %55,6 iken kadın hasta oranı 

%44,4’tür ve diğer çalışmalarda da olduğu gibi istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıkta değildir (104).  

Çalışmamızda serum kalsiyum değeri CD30 (+) hastalarda 8,8 

mmol/L ve CD30 (-) hastalarda 9,2 mmol/L olup istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıkta bulunmuştur. CD30 ile kalsiyum arasında literatür 

incelendiğinde direk bir ilişki mevcut değildir. İnsan hücre kültür 

çalışmalarında gamma delta T hücrelerde CD30’un stimule olması ile 

hücre içi kalsiyum düzeyini arttığı gösterilmiştir. Ancak bunun serum 
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kalsiyum düzeyi ya da malign lenfoma gelişimi ile ilişkisine dair 

herhangi bir çalışma yoktur (105). Hastalık yüküne bağlı tümör lizis 

gelişen olgularda kalsiyum düzeyi daha düşük görülebilir; ancak 

çalışmamızda tanıda tümör lizis varlığı değerlendirilmemiştir. Bu 

bakımdan yorum yapılamamaktadır. Öte yandan CD30 ekspresyonu ile 

tümör yükünü gösteren LDH arasındaki ilişkiyi inceleyen birkaç 

çalışma bulunmaktadır. Bunlardan Salas ve ark.’nın, Zhao ve ark.’nın, 

Gong ve ark.’nın çalışmasında CD30 ve LDH arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (97,106,107). Çalışmamızda da literatüre benzer şekilde 

LDH düzeyi, CD30 (+) ve (-) hastalar arasında benzer düzeyde 

bulunmuştur.  

  YBBHL’de CD30 (+) liğini hastalık evresi ve ekstranodal 

tutulum yönünden inceleyen Rodrigues-Fernandes ve ark.’nın 

çalışmasında   CD30 (+) hasta grubunun %64,4’ü ileri evre olup anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur.  Aynı çalışmada CD30 (+) hastalarda 

ekstranodal bölge sayısı <2 olan hasta oranı %70,8 olup yine anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır (60). Diğer yandan Zhao ve ark. ile Gong ve 

ark.’nın çalışmalarında ise CD30 ekspresyonu ile ekstranodal tutulum 

ve evre arasında anlamlı ilişki görülmemiştir (106,107). Çalışmamızda 

da CD30 (+) ve (-) hastalarda erken ve ileri evre sıklığı ve ekstranodal 

tutulum varlığı benzer oranda tespit edilmiştir.  

YBBHL’nın köken aldığı hücre kliniğini etkilemektedir. 

Rodrigues-Fernandes ve ark.’nın CD30 (+) hastaların çoğunun (%57,1) 

ABC grubunda olduğunu istatistiksel anlamlılıkla göstermiştir (60). 

Salas ve ark. çalışmasında ise ABC alt tipinde CD30 (+) hasta oranını 

%78,7 olup anlamlı yüksekliktedir (97). Zhao ve ark.’nın 149 hastayı 

içeren analizlerinde ise CD30 (+)’liği ile YBBHL alt tipleri arasında 

anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (106). Çalışmamızda da CD30 (+) 

hastalarda ABC alt tipi %77,8 olup istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da daha yüksektir. CD30 (-) hastalarda ise ABC ve GCB sıklıkları 

benzer bulunmuştur. Ancak çalışmamızda hücre kökeni bilinen hasta 
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sayısı 48 olup tüm hastaların yarısından daha azdır. Bu durum hücre 

kökeni ile CD30 ilişkisini değerlendirmeyi güçleştirmektedir.  

CD30’un sağ kalım üzerine etkisi değerlendirildiğinde; Hao ve 

ark.’nın 146 hastanın dahil edildiği çalışmasında toplam ve olaysız sağ 

kalım CD30 (+) hastalarda anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (5 

yıllık OS %12,9’e karşın %58,4, p:0,041). Bu farklılık yüksek-orta ve 

yüksek riskli IPI risk grubunda olan hastalarda daha belirgin 

görülmüştür (5 yıllık OS %42,9 e karşın hesaplanamadı, p:0,001). 

Hastaların tamamı R-CHOP ve benzeri rejimle tedavi adilmiştir (108). 

Hu ve ark.’nın 461 hastayı içeren çalışmasında 65 hasta CD30 (+), 396 

hasta CD30 (-)’tir. Medyan 57 aylık sonrası 5 yıllık TSK ve PSK CD30 

(+) hastalarda daha yüksek bulunmuştur (%79’a karşın %59, p:0,0013; 

%73’e karşın %57, p:0,003) (5). Bunun nedeni hala tam olarak 

açıklanamamış olmakla birlikte, CD30’un antiproliferatif etkilerinden 

kaynaklanabileceği öne sürülmüştür. Bu çalışmada CD30 (+) ve CD30 

(-) hastalarda BCL-6, BCL-2, MYC expresyonları, P53 mutasyon sıklığı 

değerlendirilmiş ve benzer oranda bulunmuştur (5). Salas ve ark.’nın 

çalışmasında ortalama 15  aylık takipte CD30 (+) ve (-) grup arasında 

TSK ve PSK açısından anlamlı fark saptanmamıştır (97). Çalışmamızda 

da TSK ve PSK istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte CD30 (+) 

hastalarda daha düşük bulunmuştur (2 yıllık TSK %70’e karşın %84, 2 

yıllık PSK %50’ye karşın %80). 

Bu çalışmalarda IPI risk skorlaması da değerlendirilmiş; ancak 

hiçbirinde CD30 (+) ve (-) hastalar arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (5,97,106–108). Buna karşın CD30 (+) hastalar Hao ve 

ark.’nın çalışmasında düşük, Hu ve ark.’nın çalışmasında ise yüksek sağ 

kalım avantajı göstermiştir (5,108). Bu durum CD30’un IPI’den 

bağımsız olarak sağ kalımı etkilediğini göstermektedir. Fakat sağ 

kalıma hem olumlu hem de olumsuz etki göstermesi kesin bir ilişki 

koymayı güçleştirmektedir. 
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YBBHL’de prognostik kriterlerinden biri olan kemik iliği 

tutulumu evreyi yükselitmekte ve prognozu olumsuz etkilemektedir. 

Çalışmalara baktığımızda CD30 ekspresyonu ile kemik iliği tutulumu 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (106). Çalışmamızda 

CD30 (+)’lerde kemik iliği tutulumu olanlar %27 iken CD30 (-) hasta 

grubunda ise kemik iliği tutulumu %14’tür ve anlamlı farklılıkta 

değildir. 

CD30 (+) YBBHL’larda ilk basamakta standart bir tedavi 

yaklaşımı yoktur. Hemen hemen tüm çalışmalarda birinci basamak 

tedavi R-CHOP’tur. Çalışmalar bu bakımdan tedavi yanıt durumunu 

incelememektedir. Bartlett ve ark. farklı olarak R-CHOP ile anti-CD30 

BV’yi birinci basamakta kombine etmiştir. Tam yanıt oranı CD30 (+) 

13 hastada %92, CD 30 (-) 16 hastada ise %69 bulunmuştur. Çalışmada 

sağ kalım analizine yer verilmemiştir (109). Çalışmamızda hastaların 84 

(%75,7)’ünün ilk basamakta R-CHOP aldığı ve tüm hastaların 

%91,9’unda en az kısmi yanıt elde edildiği görülmüştür.  

YBBHL’de ekstranodal bölgelerden testiküler, meme, uterus 

tutulumu olması ve ABC tipinde olması gibi özellikler evreden 

bağımsız SSS tutulumu açısından risklidir. Bu vakalarda 

intraparankimal tutulumu önlemek için tercihen profilaktik sistemik 

metotreksat verilmelidir (110). Çalışmamızda CD30 (+) 18 hastanın 

hiçbirinde SSS tutulumu izlenmemiştir. CD30 (-) hastaların ise 3 

(%3,2)’ünde SSS tutulumu görülmüştür. CD30 ve SSS tutulumu 

arasında istatiksel anlamlı ilişki bulunamamıştır. Literatürde, 

YBBHL’de CD30 ve SSS ilişkisini inceleyen çalışma mevcut değildir.                         

Hodgkin lenfoma ve anaplastik büyük hücreli lenfomada 

endikasyonu olan anti-CD30 antikoru olan brentuksimab vedotin, klinik 

çalışmalara dayalı olarak tedavide onaylanan bir ilaçtır (3). Bu 

çalışmalardaki önemli prognostik değer, Brentuksimab vedotin için 

CD30'un terapötik bir hedef olmasıdır. CD30(+) YBBHL’yi, 

YBBHL’nin ayrı bir alt grubu olarak incelenmesi fikrini açığa 
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çıkarmaktadır. YBBHL’de anti-CD30 tedavisi verilmesi açısından 

değerlendirmek ve bu gruba yönelik tedaviye  anti-CD30 antikoru 

eklenip daha kapsamlı çalışmalar yapılması gerekmektedir (23).  

Çalışmamızın temel sınırlayıcı noktaları, CD30 (+) hasta 

sayısının literatüre göre daha az olması, YBBHL’nın moleküler 

ekspresyonlarının değerlendirilememesi ve serum Ca’u ile CD30 

arasında moleküler düzeyde bir bağlantıya yönelik tasarlanmış 

olmamasıdır. 

 

 

 

6 SONUÇ 

 

1. Çalışmamızda CD30 (+) hasta oranı %16’dır. 

2. Laboratuvar parametrelerinden sadece Ca ile CD30 arasında anlamlı ilişki 

saptanmış olup CD30 (-) hastalarda daha yüksek bulunmuştur. Literatürde serum 

Ca düzeyi ve CD30 ilişkisini inceleyen herhangi bir veri bulunmamaktadır. 

3. CD30 (+) ve (-) hastaların epidemiyolojik verileri benzer bulunmuştur. 

4. TSK ve PSK açısından CD30 (+) ve (-) gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

gösterilememiştir. 

5. CD30’un serum kalsiyumu ile ilişkisini moleküler düzeyde inceleyecek çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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