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OZET
Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tanih Hastalarda, CD30 Pozitifliginin Klinik

Bulgular ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Dr. Hayrunnisa PEKTAS, Uzmanhk Tezi, Konya, 2023

Amag: Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (YBBHL) tanili hastalarda,
CD30 pozitifliginin klinik bulgular ile iligskisinin degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.

Yontem: Calismamizda Ocak 2005-Kasim 2022 tarihleri arasindaki
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji klinigine
basvuran YBBHL tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalar incelendi.
Hastalarin tan1 anindaki demografik 06zellikleri, temel laboratuvar
bulgulari, hastalik evresi ve hastalifa 6zel risk skorlamasi ve hastaligin
tutulum bolgeleri kaydedildi. Ote yandan ilk uygulanan tedavi rejimi, ilk
tedaviye yaniti, tan1 sonrasi takiplerinde progresyon durumu, otolog ya
da allojenik kok hiicre transplantasyon oykiisii ve sag kalim durumlari
degerlendirildi. Hastalar tani anindaki preparatlardaki
immunhistokimyasal boyanma 6zelligine gére CD30 pozitif ve negatif
olmak Uzere iki gruba ayrildi ve iki grup tani anindaki ozellikleri,

progresyon ve sag kalim agisindan agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza 111 hasta dahil edildi. Hastalarin 18’1 CD30(+),
93’ CD30 (-)’ti. CD30(+)’lerde kalsiyum degeri medyan 8,8 mmol/L
iken CD30 (-)’lerde 9,2 mmol/L olup CD30(-) hastalarda istatistiksel
olarak anlamli yiikksek bulundu (p:0,013). Tahmini medyan toplam sag
kalim (TSK), CD30 (+) hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte diisiik bulundu (36,9 aya karsin 100,9 ay, p:0,155).
Tahmini medyan progresyonsuz sag kalim (PSK)’da CD30 (+)
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte distiktd (37
aya karsmn 100,9 ay, p:0,849). 2 yillik TSK sirayla CD30(+) ve (-)



hastalarda %70’¢ karsin %84, 3 yillik TSK ise %42’ye karsin %67
oraninda bulundu. iki yillik PSK ise sirayla %50’ye %80 oraninda
hesaplandi. Bes yillik PSK CD30(+) hasta grubunda hesaplanamazken,
CD30(-)’lerde %60 bulundu.

Sonug: Calismamiz YBBHL CD30(-) hasta grubunda kalsiyum anlamli
yuksek bulundu. Literatiirde yeterli veri olmamasi, serum kalsiyum ile
CD30’u karsilastran daha fazla c¢aligma gereksinimini ortaya
koymustur. Toplam ve progresyonsuz sag kalim ile CD30 arasinda
anlamli farklilik bulunmadi. YBBHL CD30(+) ve (-) hastalarmin
epidemiyolojik bulgulari, laboratuvar, klinik 6zellikleri ve sag kalim
sonuglar1 karsilastirildiginda  bulunan  benzerlik ve farkliliklarin,
CD30(+) hastalara yaklasim ve tedavilerinin farkli olmasi gerektigi
konusundan tam bir iligski ortaya koyamazken; daha kapsamli ¢alismalar

yapilmasi gerektigi konusunda fikir vericidir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, CD30, Toplam

Sag Kalim, Progresyonsuz Sag Kalim

Vi



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship of CD30 Positivity with Clinical Findings in

Patients Diagnosed with Diffuse Large B-Cell Lymphoma
Dr. Hayrunnisa Pektas, Konya, 2023

Objective: It isaimed 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

Vil



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 GIRIS VE AMAC

Yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma (YBBHL), transforme B hiicreleri,
diffiiz buytume paterni ve yiksek proliferasyon fraksiyonundan olusan
heterojen bir timodr grubudur. YBBHL, non-Hodgkin lenfomanin
(NHL) en sik goriilen histolojik alt tipidir (1). YBBHL, yetiskinlerde
NHL’lerin yaklagik %35’ini olugturmaktadir (2).

CD30, timor nekroz faktor reseptor (TNFR) ailesinin tyesinden
biridir. Diger bir¢ok Uye gibi TNFR siiper ailesinden CD30; hiicre dist,
hiicre i¢i ve transmembran alani bulunan glikoprotein reseptoriidiir.
Genel olarak, CD30 saglikli doku ve hiicrelerde  sinirl bir dereceye
kadar eksprese edilir. Erken fetal gelisimi sirasinda CD30 ekspresyonu
bildirilmistir. Fetal gelisimin 8 ila 10. haftalar1 arasinda, tiim fetal
dokularda CD30 eksprese edilir. Fetal gelisimin 10. haftasinda deride
ve hematolenfoid sistemde (6zellikle timusta) CD30 ekspresyonu
bulunabilir. Bununla birlikte, gebeligin 12. haftasindan sonra, CD30

ekspresyonu, basta hematolenfoid sistem olmak lizere azalmaya baslar

3).

Viral enfeksiyonlar hem T hucreleri hem de B hicreleri ile CD30
ekspresyonunu indikleyebilir. CD30 pozitif periferik kan hcreleri,
baslangicta %0,1'den az iken viral bir enfeksiyondan 3 giin sonra %95’e
kadar ylkselebilir. Simdiye kadar, CD30 eckspresyonu en GOk
malignitelerde dikkat ¢ekmistir. Genel olarak, CD30 T hicreli
malignitelerinin yaklasik %30'unda pozitiftir. B hicreli malignitelerin
CD30 pozitifligi %15-20 arasinda degismektedir (4).

CD30; lenfoma patogenezinde 6nemli olmasmnmn yaninda hem
prognostiktir hem de tedavi seciminde yol gostermektedir. YBBHL de,
CD30 ekspresyonunun hastalarin prognozunu etkiledigi, tedavi yanit1 ve

sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (5,6).



CD30 pozitif hastalarda genel sag kalim (GSK) ve progresyonsuz
sag kalim (PSK), CD30 negatif hastalarla karsilastirildiginda daha uzun

bulunmustur (3).

Biz de ¢alismamizda YBBHL tanil1 hastalarda; tan1 anindaki CD30
pozitif ve negatif hastalar1 tan1 anindaki 6zellikleri, klinik bulgulari,

progresyon ve sag kalim agisindan karsilastirilmasini amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 YAYGIN BUYUK B HUCRELI LENFOMA
2.1.1 Tamm ve Epidemiyoloji

B hiicresi neoplazmlari, antijenle uyarilan B hiicreleri sekonder
lenfoid organlarin (6rnegin, lenf diigiimleri, dalak ve mukoza ile iligkili
lenfoid dokular) germinal merkezlerine goc ettiginde baglatilan bir
germinal merkez reaksiyonu yasamis hiicrelerden tiiretilir (7). YBBHL,
germinal merkez B hicrelerinden veya germinal merkez gelisim
basamagi B hicrelerinden (aktive B hiicreleri olarak da adlandirilir)
gelisen heterojen bir hastalik grubudur (8). YBBHL nin 2022 Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) siniflandirmasinda, ayr1 tani kategorileri olarak
kabul edilecek kadar belirgin olan bir dizi klinikopatolojik belirti artik
bilinmektedir (9).

YBBHL, non-Hodgkin lenfomanin (NHL) en sik goriilen
histolojik alt tipidir ve yetiskinlerde non-Hodgkin lenfomalarin yaklasik
%35’ ini olusturmaktadir (2). Gelismis {ilkelerde daha sik goriiliir. Diger
NHL 'lerdeki gibi, vakalarin yaklasik yiizde 55'i erkektir. Insidans yasla

birlikte artar; bltun olarak hastalar icin ortanca yas 64' tir (1).

2.1.2 Etyoloji

YBBHL’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genellikle
primer olarak ortaya ¢ikmakla birlikte, baz1 lenfomalardan doniisiim ile
sekonder olarak da gelisebilir. YBHHL ’ye doniisen hastaliklar kronik
lenfositik l6semi/ kucik lenfosittik lenfoma, marjinal zon lenfoma,
nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfoma olarak sayilabilir (2).
Immiinyetmezlik en 6nemli risk faktérlerinden biridir ve bu olgularda
lenfoma gelisiminde ozellikle “Epstein-Barr Virlis (EBV)”, “Human
Immunodeficiency Virlis (HIV)”, “Human Herpes Viriis 8§ (HHVS)”
viriislerinin YBBHL gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Sjogren,



colyak, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi kronik
hastaliklar etyolojisinde rol alir. Kimyasal ve ila¢ maruziyetleri;
fenitoin, digoksin, fenoksi herbisitler, radyasyon, énceden kemoterapi

ve radyoterapi almis olmak da nedenler arasinda sayilabilir (10).

2.1.3 Tam

YBBHL nin tanis1 lenf nodu érneklemesi ile konulur. Ince igne
aspirasyon biyopsisi ve tru-cut biyopsisi ile degerlendirilmek i¢in yeterli
ornekleme alinamayabilir. Ayrica hastalik lenf nodunun belli bir kismini
da tutmus olabilir, bu nedenle hem lenf nodunun butininin
degerlendirilmesi hem de yeterli immunohistokimyasal boyamalarin

yapilabilmesi i¢in lenf nodunun eksizyonu gereklidir.

YBBHL’nin patolojik incelemede malign lenfositlerin
morfolojisi ve immunfenotiplemesi esastir. YBBHL hiicreler genellikle
pan-B hicre antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79a) ekspresyonun
yaninda, farkli immunfenotipik ekspresyonlar ve morfolojik 6zellikler
gosterir. Cogunda genetik anormallikler mevcuttur, fakat tipik ya da
tanisal olan tek bir sitogenetik anormallik yoktur. Plazmablastik
Ozellikleri  olan nadir vakalarda, hucreleri plazma hucreli
malignitelerden ayirt etmek ic¢in diger immunofenotipik, Kklinik ve

laboratuvar 6zellikler dikkate alinmalidir (11).

YBBHL’de tedavi 0ncesi evreleme i¢in rutin olarak kullanilan
goriintiileme teknikleri, kontrasth bilgisayarli tomografi (BT) ve 18F
florodeoksiglukoz ~ pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET)
taramasidir. Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlari,
kiratif tedaviye uygun hastalarda en azindan toraks ve abdomen BT
cekilmesini Onerirken, hastaligin yaygmligmi daha iyi goriintiilemek
icin PET taramasinin yapilmasini giiglii bir 6neri olarak sunar (12-14).

Ann Arbor evrelemesi tablo 2-1°de, evreleme sirasinda yapilmasi ve



sorgulanmasi1 gereken diger noktalar ise tablo 2-2’de gosterilmistir

(10).

Tablo 2-1 Ann Arbor Evrelemesi

‘ Erken evre
1 Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu Nodal tutulum olmadan tek
ekstranodal lezyon
2 Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha fazla Evre I veya Il nodal yayiliml
tutulu lenf nodu grubu smirh ekstranodal tutulum
2 (kitlesel) Yukaridaki gibi kitlesel lezyonla evre 2 Uygulanamaz
hastalik
3 Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum Uygulanamaz
veya dalak tutulumu ile beraber diyafram Ustu
nodal tutulum
4 Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum Uygulanamaz

Tablo 2-2 YBBHL Evrelemesinde Sorgulanmasi Gereken Kriterler

Doku 6rnekleme; BCL2/MYC birlikte ifadesinin ve TP53 mutasyonunun degerlendirmesi ile birlikte

B semptomu varhigi; Ardisik 3 glin >38’C ates, gece terlemesi, son 6 ayda>%10 kilo kaybi

Fizik Muayene; Palpasyonla ele gelen tim lenf dugimi bolgelerinin muayenesi, waldeyer halkasi inspeksiyonu,

hepatosplenomegali muayenesi, palpabl kitle agisindan cilt muayenesi
ECOG performans degerlendirme

Laboratuvar tetkikler; Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, karaciger ve renal fonksiyon testleri, LDH, Urik asit seviyesi,

HIV-HBV-HCV seroloji

Kemik iligi biyopsisi; Bilateral yapilmasi sensitiviteyi artirmaktadir, tek tarafli yapilmasi durumunda 6rnegin >2cm olmasi

onerilmektedir. PET in Ki’'ne tercih edilme egilimi vardir.
Meninks tutulumu stiphesi var ise lomber ponksiyon
Merkezi sinir sistemi tutulumu riski var ise beyin MR

PET/BT degerlendirme




Tablo 2-3 DSO B Hiicreli Lenfoid Proliferasyonlar ve Lenfoma Siiflamasi

DSO B Hiicreli Lenfoid Proliferasyonlar ve Lenfoma Siniflamasi

B hiicresi baskinligi olan timor benzeri lezyonlar

Prekiirsor B hiicreli neoplazmlar

B hiicreli lenfoblastik I16semiler/lenfomalar

Matiir B hiicreli Neoplazmlar

Preneoplastik ve Neoplastik Kuigiik Lenfositik Proliferasyonlar

Splenik B hiicreli Lenfomalar ve Lésemiler

Lenfoplazmasitik Lenfoma

Marjinal Zon Lenfoma

Folikiiler Lenfoma

Kutanoz folikil merkezli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

indolent B hiicreli lenfomalarin transformasyonlari

Biiyiik B hiicreli lenfomalar

Yaygin Blyik B hicreli Lenfoma, NOS

Burkitt lenfoma

KSHV / HHVS ile iligkili B hiicreli lenfoid proliferasyonlar ve lenfomalar

Lenfoid proliferasyonlar ve immiin yetmezlik iligkili lenfomalar

Hodgkin lenfoma

Plazma hiicreli neoplazmlar ve paraproteinemi iliskili diger hastaliklar

Monoklonal gammopatiler

Monoklonal immiinglobulin birikimi olan hastaliklar

Agir zincir hastaliklan

Plazma hiicreli neoplazmlar




Lenfoma smiflandirmasi, lenfoid neoplazinin duragan olmayan
degisen yeni klinik, patolojik ve molekiiler anlayisina yanit vermesi
gereken, devamli gelismekte bir alandir (15). Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) 2022 yilinda yaptigi giincel lenfoid malignitelerin
siniflandirilmasi tablo 2-3’te gosterilmistir (9). Bu siniflamada YBBHL

B hucreli lenfomalarm bir alt tipi olarak yer almistir.

2.1.1 Klinik Ozellikler

Hastalar tipik olarak hizla biiyiiyen lenfadenomegali ile
bagvururlar. B semptomlar (ates, kilo kaybi, gece terlemesi) hastalarin
yaklasik %30’unda, ekstranodal tutulum ise yaklasik %40'1inda
gOrulmektedir. En sik tutulan ekstranodal bdlge gastrointestinal
sistemdir. Hastalik kemik, tiroid, testis, tiikriikk bezi, waldeyer halkast,
karaciger, adrenal, deri ,serviks, vajina, meme ve santral sinir sistemi

olmak tizere hemen hemen her dokuda ortaya ¢ikabilir (1).

Hastalar bazen mide tutulumunda kilo kaybi, testis tutulumunda
testis agrisi, akciger tutulumunda nefes darligi olmasi gibi organ
tutulumuna baglh semptomlarla basvurabilir.
Serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve beta-2 mikroglobulin siklikla
normalin zerinde bulunur. Hastalarin yaklasik yarisi evre I-II hastalik,
diger yaris1 ise evre IlI-1V hastalik ile basvurur. Kemik iligi
tutulumunun sikligi, caligmalarda farkli oranlarda olmakla birlikte
yaklagik %10-20'dir (16). Tami ve sonrasi siirecinde yapilacak

degerlendirme, laboratuvar ve goriintiilemeler tablo 2-4’te verilmistir

(17).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidoreductase

Tablo 2-4 YBBHL tani ve degerlendirmesi igin gerekenler

Klinik tetkikler

Tutulan lenf bezi bolgelerini de igeren dikkatli bir fizik muayene
Performans

B semptomlari

Tam kan sayimi, periferik yayma

LDH

BUN, kreatinin

Albumin, AST, billirubin, alkalen fosfataz

Kalsiyum, drik asit

Toraks, abdomen BT

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Gerektiginde yapilabilecek tetkikler

HIV

PET-BT (daha sensitif)

Beyin MR (riskli hastalarda)

Beta-2 mikroglobulin

Lomber ponksiyon (paranazal sinus, testis, parameningeal orbita tutulumu veya
agresif histoloji ile birlikte kemik iligi tutulumu agisindan)

SN NN NN NENENEN

AN N NN

2.1.2 Morfolojik Ozellikler

Lenf digimii ya da ekstranodal tutulum olan bdlgenin normal
yapisi tipik olarak, belirgin niikleol ve bazofilik sitoplazmaya, yayilma
potansiyeli olan ve yuksek proliferasyon fraksiyonuna sahip buyuk,
atipik lenfosit tabakalar1 araciligiyla silinir. TUmoér hucreleri kiicuk bir
lenfositin iki kat1 boyutuna ulasgir ve bir makrofajin ¢ekirdeginden daha

blyuk cekirdeklere sahip olur.

YBBHL’nin ¢esitli varyantlar1 vardir. En sik  goriinenleri

sentroblastik, immunoblastik ve anaplastik varyantlaridir.

2.1.2.1 Sentroblastik Varyant

YBBHL’nin yaklasitk %80’ini olusturan en sik goriilen

morfolojik varyanttir. Sentroblastlar, yuvarlak ya da oval cekirdeklere,



vezikller kromatine ve genellikle cok sayida membrana periferik
olarak yerlesmis, 2-3 kiglk nukleol iceren blyuk bazofilik
sitoplazmaya sahip hucrelerdir (1,16) .

2.1.2.2 immunoblastik Varyant

YBHHL vakalarmin %8-10’unu  olusturur. Immiinoblastik
varyantta, en az %90 oranda immiinoblastlarin varligi gorulebilir.
Immiinoblastlar, ¢ok belirgin niikleol ve bol sitoplazmaya sahip,
nukleer zara ince kromatin iplikgiklerle bagli, genellikle plazmasitoid
Ozelliklere sahip daha buyik lenfoid hucrelerdir. Bazi vakalarda,
immunoblastlarda  belirgin  plazmasitik ~ farklilasma  gorilebilir;
immunofenotipik ve genetik bulgular 1s13inda plazmablastik lenfoma

ve plazma hiicreli miyelomdan ayirt edilmeleri gerekir (1,16).

2.1.2.3 Anaplastik Varyant

YBBHL’nin anaplastik varyanti, yaygin CD30 ekspresyonu ile
birlikte kohezif bir buyime modeli gosterebilen buyik pleomorfik ve
atipik lenfoid hcreler ile karakterize nadir gorilen morfolojik alt
tipidir. BCL-2 ekspresyonunun olmamasi disinda, YBHHL anaplastik
varyantinin herhangi bir klinikopatolojik parametre ile anlamli bir iligki
olmadigi da bazi c¢alismalarda gorilmistiir. Anaplastik varyant
YBBHL, anaplastik biyuk hiicreli lenfoma (ABHL)’dan biyolojik ve
klinik olarak tamamen farklidir. Yine embriyonal karsinom, melanom,
Hodgkin lenfoma (HL), ABHL gibi CD30 pozitifligi olan morfolojik

benzerlerinden ayirt etmek 6nemlidir (18) .

YBBHL’de, tasgh yiiziik hiicreli veya berrak hucreli lenfoma
hiicrelerinden olusan neoplazmlar, miksoid timorler ve igsi
hicrelerden olusan sarkomatoid gorinimli olanlar gibi ¢cok daha nadir

goriilen morfolojik 6zellikler de tanimlanmustir (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

2.1.3 Immiinfenotipleme:

YBBHL genellikle CD45 (lokosit ortak antijeni) ve CD19, CD20
ve CD79 gibi pan-B hucre antijenlerini eksprese eder (20).

CD20 sadece tanisal gerekcelerle degil, aynt zamanda bu
neoplazmin prognozunu Onemli Olgiide iyilestiren anti CD20

monoklonal antikoru rituksimabin hedefi oldugu igin de dnemlidir (21).

CD30 ekspresyonu vakalarin yaklasik %25'inde (6zellikle
anaplastik varyant) mevcuttur ve daha iyi prognozla giden bir hastalikla
iligkilidir (22,23).

Nadir olarak YBBHL’ler daha agresif hastalik ve daha koti
prognoz ile iligkilendirilen CD5'i de eksprese eder (24).

BCL-2, YBBHL’nin %25-80'inde, BCL-6 ise %70’inde
eksprese edilir (25,26).

Yaygin olarak ifade edilen diger belirtegler arasmmda CDI10
(vakalarin %30-60"1) ve MUMI / IRF4 (vakalarin %35- 65'i) bulunur.
Saglikli B lenfositlerde MUM1/IRF4 ve BCL6 nin birlikte ekspresyonu
beklenmezken YBBHL hastalarmin %50’sinde goriiliir. Ki-67 boyama
ile belirlenen hicrelerin proliferatif fraksiyonu YBBHL’de %40'tan
yuksektir (27,28).

2.1.4 Genetik Ozellikler:

YBBHL’ler fenotipik ve genetik olarak heterojendir, ¢ogunda
genetik anormallikler vardir; fakat tipik ya da tanisal sitogenetik
degisiklikler yoktur. Cogu tiimor, immiinglobulin agir ve hafif zincir
genlerinin tekrar diizenlenimini ve bu genlerin degisken bolgelerinin

somatik mutasyonlarini tagir (1).

Calismalar malignitenin kokeni olan hiicrenin, germinal merkez

B hicrelerinin normal biyolojisi i¢cin dnemli oldugu bilinen biyolojik
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fonksiyonlar1 bozarak tiimor klonunun baglatilmasina ve siirdiiriilmesine

yardimda bulunan ¢ok sayida genomik degisikligi ortaya ¢ikarmustur.

Belirlenebilen  degisiklikler —arasinda epigenetik  yeniden
sekillenme, farklilasma blogu, immiin slrveyanstan kagis ve cesitli

sinyal iletim yollarmin baslatic1 aktivasyonu bulunmaktadir (29).

YBBHL’de vyapilan hiicresel ¢alismalarda; orjin hiicrenin
belirlenmesi agisindan gen ekspresyon profillemesinin (GEP) altin
standart oldugu ortaya konmustur; ancak pratikte rutin olarak
kullanilmaz. Imminohistokimyasal yontemlerden ise Tally ve Hans
yontem ve algoritmalar1 en sik kullanilanlardandir. Odaklanmis bir gen
ekspresyon profilleme testi (Lymph2Cx), imminohistokimyasal
yontemlerin yerine gecme potansiyeline sahip olsa da heniiz yaygin

olarak kullanimi yoktur (30-39).

Folikiiler lenfomada %90'inda iizerinde goriilen t(14;18)
YBBHL tanili hastalarin %30’unda mevcuttur. Bu mutasyonu tastyan
vakalar, folikiiler lenfomanimn histolojik doniisiimii olabilecegi gibi
germinal merkez B hiicresi gen ekspresyon profilini ifade eden de novo
YBBHL da olabilirler. Prognostik belirteg olarak tanimlanmasa da
t(14;18), nodal ve yaygin hastalik ile iligkilidir (1,40,41).

YBBHL’de, sitogenetik anormallikler siklikla
MYC, BCL6 ve BCL2 genlerinde ortaya ¢ikar. BCL6 geni, 3g27°da
yerlesmistir. BCLG6 gen translokasyonlari, hastalarin yaklasik iicte
birinde bulunur ve aktif B hiicresi (Active B Cell: ABC) alt tipinda daha
siktir. MYC geni, 8g24.21'de  bulunur. MYC'nin  dahil oldugu
translokasyonlar, YBBHL vakalarinin %5-15'inde izlenir ve R-CHOP
gibi doksorubisin i¢eren klasik tedavilerle genellikle kotii sonuglar alinir
(42-45). BCL2, 18q21.33'te yer alir. BCL2 translokasyonlari,
YBBHL nin yaklagik iigte birinde, genelde germinal merkez B hucresi
(Germinal Center-Derived B Cell: GCB) alt tipinde bulunur.

BCL2'yi iceren translokasyonlarin, tek genetik anormallik  iken
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(6rnegin, ayn1 zamanli MY C translokasyonu ile iliskili degil) sag kalim1
etkilemedigi diisiiniilmektedir. BCL2 ekspresyonunun, YBBHL’nin
farkli alt gruplarindaki prognoza etkisi tam bilinmemektedir, bu
bilinmezlik i¢in ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (40,41). MYC
ve BCL2' nin eszamanli ifade edilmesi, genellikle kotii prognoz

iliskilidir (45-47).

YBBHL’de son yillarda cDNA microarray kullanilarak yapilan
gen ekspresyon ¢alismalarinda YBBHL’lerin heterojenitesi gosterilmis
ve gen ekspresyon profiline gore alt gruplara siniflandirmigtir. Kéken
aldig1 hiicreye gore temel olarak GCB ve ABC alt gruplara siniflandirir
ve olgularin yaklasik %10-15'i ise siniflandirilamayan kismidir (29,48).
GCB alt tipinde olan vakalarin yaklasik %30-40''nda t(14;18)
mevcuttur, ayn1 zamanda standart R-CHOP tedavisi ile 5 yillik sagkalim
oran1 daha yulksektir. ABC tipinde olanlar timorler yuksek bir
olasilikla, bir post-germinal merkez B hicresinden gelismistir. R-
CHOP ile tedavisi sonrasi niiks orani daha yiksektir. ABC tlimorleri
siklikla trizomi 3, INK4A/ARF'yi kodlayan CDKN2A ve anti-apoptotik
nikleer faktor kappa B (NF-kB) yolaginin baslatici mutasyonlar
tasir ve t(14;18) oldukca nadirdir. Sonucta GCB alt tipinde bulunan
hastalar, ABC alt tipine sahip hastalara goére daha iyi prognoza sahiptir
(49-53).

2.1.5 Ayiric1 Tam

YBBHL’nin ayirici  tanisinda  enfeksiy6z  mononikleoz,
karsinom, malign melanom histolojik transformasyon ge¢irmis indolent
lenfoma (6rnegin folikiiler lenfoma), ABHL, primer mediastinal buyuk
B hicreli lenfoma, T hicreli histiyositten zengin blylik B
hicreli lenfoma, Burkitt lenfoma (BL), HL gibi neoplazmlar yer alir.
YBBHL ve BL ayrimi zordur; ¢linkii BL’de tipik olarak gorilen t (8;14)
gibi sitogenetik anomaliler ve yiiksek proliferasyon oran1i YBBHL de de

gorulebilir. BCL2 ekspresyonunun ¢ogu YBBHL’de goriiliirken
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genellikle BL’de gorulmez. ABHL nin, morfolojik 6zellikleri YBBHL
ile oldukca benzerdir; ancak CD30'u yiiksek oranda eksprese eder.

Bazi indolen seyirli lenfomalarda YBBHL’ye doniisim
gorilebilir (Richter Transformasyonu). Indolent lenfomalarda hizli
blyuyen lenfadenopati, ekstranodal bdlgelerin infiltrasyonu ve yeni
gelisen LAP varhiginda Richter transformasyonu disiiniilerek ayrintili
bir patolojik inceleme yapilmalidir. Karsinomlar da YBBHL ile
morfolojik olarak benzer. Sitokeratinlerin varligi, immiinohistokimya
boyama ile B hiicre belirteclerinin olmamasi karsinom lehine
degerlendirilir. Melanomda ise YBBHL’den farkli olarak, S100, HMB-
45 ve/veya Melan A pozitif boyanir ve B hiicre belirtegleri negatiftir
(1,11,54-58).

2.1.6 Prognostik Ozellikler

YBBHL’de kullanilabilecek, prognoz gostergesi kabul edilen,
saysal degerlerle ifade edilebilen skorlama sistemleri gelistirilmistir. 11k
prognostik gostergelerde sadece hastaya bagli faktorler ve hastaligin
yaygmlhigi (yani Ann-Arbor evrelemesi) yer almistir. IPI (International
Prognostic Index), R-IPI ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi-IPI (NCCN-
IPI), farkli klinik ve biyokimyasal 6zelliklerle daha dogru bir prognostik
degerlendirmeyi amaglamistir. NCCN-IPI, yiksek riskli spesifik
ekstranodal bolgeleri degerlendirdigi i¢in digerlerinden farkhidir.
Bunlardan en cok tercih edilen, IPI skorudur (59). 1994 yilinda IPI,
YBBHL'li hastalarda riski siniflandirmak igin gelistirilmistir (48).

Prognostik gostergeler tablo 2-5’te yer almaktadir (10).
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Tablo 2-5 Prognostik Gostergeler

Parametreler
Yas
>40-<60 1
>60-<75 1 1 2
>75 3
LDH (oran)
>1-<3 1 1 1
>3 2
Ann Arbor evre 111-V 1 1 1
Performans (ECOG>2) 1 1 1
Ekstranodal hastahk
>1 bolge tutulumu 1 1
K1, SSS, karaciger, GIS, 1
akciger
Skor
Diisiik risk 0-1 0 0-1
Diisiik-orta risk 2 1-2 2-3
Y Uksek-orta risk 3 4-5
Yuksek risk 4-5 >3 >6
Ki: Kemik iligi, MSS: M‘erkezi sinir sistemi, IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, NCCN: Ulusal
Kapsamh Kanser Agi, GIS: Gastrointestinal Sistem, LDH: Laktat Dehidrogenaz ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group

Tablo 2-6 ECOG Performans Durumu Siniflamasi

ECOG Performans Durumu Siniflamasi

SKOR Performans durumu

0 Normal aktivite

1 Semptomatik ancak ayakta giindelik islerini yapabilir

2 Giiniin yarisindan az1 yatakta, kendi bakimini yapabilir

3 Giiniin yarisindan fazlasinda yatakta, kendi bakimini az yapabilir
4 Yataga bagimli, bakimin1 yapamaz
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2.1.7 Tedavi Genel Yaklasim

YBBHL, hem yanit1 hem de sagkalimi etkileyen farkli molekiiler
alt tipleri olan heterojen bir hastalik olarak taninmaktadir (60).

YBBHL’de tedavi algoritmalari, lokalize hastalik (Ann Arbor
evre 1 ve II) ve ileri evre hastalik (evre III ve IV) stratejilerine gore
ayrilir. Yakin doneme kadar, 21 giinde bir uygulanan siklofosfamid,
hidroksidaunorubisin, vinkristin, prednizolon (CHOP21) kemoterapisi
YBBHL i¢in standart tedavi olarak kalmistir. Uzun dénemde sag kalim
orani yaklasik %40’ tir.

1980’lerde  YBBHL’li hastalarin sag kalim sonuglarini

iyilestirmek i¢in agresif kombinasyon-kemoterapi rejimleri kullanilarak
yapilan ¢esitli caligmalarda, bu agresif ¢ok ajanli rejimlerin CHOP

tedavisine gore daha toksik, daha maliyetli ve uygulanmasinin daha zor
oldugu gorilmistur. Standart CHOP rejiminin  yogun kemoterapi
rejimleri ile karsilastirildiginda, ileri evre hastalarda benzer sagkalim
sonuglar1 verdigi goriilmiistir.

1997 yilinda Rituksimab ilk olarak folikuler lenfoma icin
onaylanan monoklonal CD20 antikoru olarak bagslansa da bu
immiinoterapi kisa siirede YBBHL i¢in de kullanilmaya baslandi.
Rituksimab, kemoterapi ile sinerjik etki ederek kompleman aracili
sitoliz, antikora bagmmli hiicre sitotoksisitesi ve dogrudan apoptozis
indiksiyonu yoluyla etkisini gosterir. Rituximab, YBBHL'de tedavi
sonuglarmi 6nemli 6l¢iide iyilestirmektedir. Biiyiik bir randomize faz 111
calismasi, R-CHOP tedavisi ile tedavi edilen YBBHL'li hastalarda uzun
stireli genel sag kalim goriilmiistiir.

Bir¢ok klinik calismalarin sonuclarina dayanarak, R-CHOP
tedavisi, ozellikle gen¢ disiik riskli ve yasli YBBHL'li hastalar icin
YBBHL’de ‘standart tedavi’ olarak kabul edilmektedir (61).

YBBHL’de yeni ortaya ¢ikan molekiiller ve prognostik

karakterizasyonu R-CHOP temelini iyilestirme ¢abalarini dogurmustur.
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DA-R-EPOCH (doz ayarli rituksimab, etoposit, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid ve doksorubisin) rejimi doz yogunlastirma ile birlikte
yeni ajanlarin eklenmesini de igerir ve ylksek riskli YBBHL'de R-

CHOP i¢in potansiyel bir yedek tedavi olarak tanimlanmistir (62).
R-CHOP ile tedavi edilen YBBHL’li hastalarin yaklasik % 401

niks veya refrakter hastalik gelistirir (63).

DA-R-EPOCH rejimi, yuksek riskli YBBHL’li hastalarda tercih
edilmektedir (64). Tedavi edilmemis YBBHL’li DA-R-EPOCH rejimi
verilen hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin tam yanit orani
yuksekti. 5 yillik takip suresinde PSK ve TSK oranlar sirasiyla %70 ve
%73 idi (65).

YBBHL ’nin GCB alt grubu daha iyi sonuglarla iligkilidir (63).
Brentuksimab vedotinin  CD30(+) YBBHL’de etkinligi oldugu
bilinmektedir. Alternatif olarak, CD30 ekspresyonu olan hastalarda
brentuksimabin yaninda hedefe yonelik tedavilerden epigenetik hedefli
histon deasetilaz inhibitorleri, JAK-STAT inhibitorleri ve BTK
inhibitorleri gibi ajanlar da kullanilabilir (66).

2.1.7.1 Erken Evre Hastalhkta Tedavi

Erken evre YBBHL’li hastalarda tedavi hedefleri ¢ok ajanli
kemoimmiinoterapi ile kisa ve uzun donemde toksisiteyi azaltmak,
uzun donemde kiir sans1 ve tam yanit elde etmektir (67). Erken evre
YBBHL’de santral sinir sistemi tutulumu (SSS) genelde goriilmez,
belirli klinik 6zelliklere sahip hastalarda SSS tutulum riski ylksektir.
Hangi vakalarin SSS profilaksisi almasi, tedavi yaklasgimi ile ilgili fikir
beraberligi olmamakla birlikte; bobrek, adrenal, testis veya meme
tutulumu, 2’den fazla ekstranodal tutulumu olanlarda, Central Nervous
System International-IP1 (CNS-IPI)'ya gore yiuksek risk skorunda
olanlara SSS profilaksisi onerilir (68,69). SSS riski yiksek hastalarda
retrospektif ¢aligmalarda sistemik yiksek doz metotreksat veya

intratekal metotreksat onerilir. Niiks agisindan ikisi arasinda belirgin
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bir fark olmadigindan; intratekal metotreksat daha az toksisite etkisi
nedeniyle profilakside siklikla tercih edilir (70).

Erken evre @ YBBHL’de temel tedavi ~R-CHOP
kemoimmunoterapisidir. Altmis yas alt1, performansi iyi, IPI diisiik risk
olan hastalarda 4 kiir R-CHOP tedavisinin yeterli oldugu gosterilmistir
(71). LDH" yiiksek veya ECOG PS >2 olan, ancak bulky hastaligi
olmayan vakalarda, genellikle tedavide riske gore uyarlanmig bir
yaklagimi tercih edilir. Riske gore uyarlanmis tedavide 3 kiir R-CHOP
sonrast PET/BT ile yanit degerlendirmesi yapilir. PET/BT negatif
hastalarda tedavi 4 kiire tamamlanir. PET/BT pozitif ise, kismi yanit ile
refrakter hastalik arasinda ayrim yapilir. Kismi yanit olanlarda, tedavi
tutulu alan radyoterapi (RT) ile birlikte ya da RT (30 Gy) olmadan 6
kiire tamamlanabilir. Bir baska yaklasim ise tek basma RT’dir. Iki
yaklagim arasinda belirgin bir yanit ve sag kalim farki yoktur. Refrakter
hastalikta ise PET/BT deki yiiksek tutulumlu bolge ya da lenf nodundan

yeniden biyopsi alinarak karar verilmesi 6nerilir (72).

2.1.7.2 ileri Evre Hastahkta Tedavi

Ileri evre YBBHL genellikle R-CHOP ile 4 kiir tedavi sonrasi
yanit degerlendirmesinde tam yanit elde edilmisse tedavi 6 kiire
tamamlanir. Tedavi sonrast PET/BT’de rezidiiel tutulumu olan
hastalarda tutulu alan RT’si eklenmesi 6nerilmektedir. Yanitli olmayan
hastalarda ise kurtarma kemoterapileri uygulanmaktadir (73).

Alternatif rejimlerden DA-R-EPOCH ile R-CHOP ¢alismalarda
karsilastirildiginda sag kalim acgisindan fark olmadigi goriilmiistiir.
Sitopeni, noropati, enfeksiyon gibi yan etkiler DA-R-EPOCH
kemoterapisinde daha yaygin goriiliir (74,75).

Yash hastalarda, komorbidite ve tedavi toleransi diisiik olmasi
nedeni ile genc, fit hastalara gore prognoz daha kotu seyreder.
Kardiyak, renal ve karaciger fonksiyonu iyi olan 80 yas Gistii hastalar ve

60-80 yas aras1 1liml1 organ fonksiyon bozukluklar1 olan hastalarda, yan
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etki az olmasi nedeniyle genellikle R-mini-CHOP tercih edilir (76-79).

2.1.7.3 Relaps veya Refrakter Hastalikta Tedavi

Hastalarin yaklasik %10’u tedaviye yeterli cevap vermez,
yaklasik %30’unda ise relaps goriilir. Tam yanithh olup takiplerinde
lenfadenopati, organomegali, organ disfonksiyonu, aciklanamayan
sitopeniler veya kismen yanit alinmasina ragmen Sistemik semptomlar1
olan bir hastada relaps YBBHL’den kuskulanilmalidir (80-82).
Niikslerin ¢ogu ilk iki yil iginde ortaya ¢ikar. Niikste YBBHL’yi
dogrulamak, diger olasiliklar1 (6rnegin, diger lenfoma tiirleri,
karsinom,sarkoidoz, tiberkiuloz, mantar enfeksiyonu) ekarte etmek ve
yeni mutasyon varsa tespiti i¢in biyopsi alinmasi gerekmektedir (83—
85).

Refrakter YBBHL ya da erken niikste (ilk tedaviden sonra 12.
aya kadar), otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) yerine
CD19 yonelimli kimerik antijen reseptori CAR-T hiicre tedavisi
Onerilir. CAR-T tedavisi, sitokin salinim sendromu ve immin efektor
hicre ile iliskili norotoksisite sendromu gibi ciddi yan etkilere sebep
olabilir (86,87). Geg ilk niikste (ilk tedaviden 12 ay sonra) CAR-T hiicre
tedavisi ve tek kurtarma kemoterapisi yerine yogun Kkurtarma
kemoterapisi sonrasinda da OKIT &nerilmektedir. Rituksimabm rutin
kullanimina girmeden o6nce yapilan faz 3 ¢alismalarda, OKIT
yapilanlarda, tek basma kurtarma tedavisine gore daha uzun ortalama

sag kalim edinilmistir (88).

2.1.8 CD30

CD30, 1982°de ilk olarak Hodgkin lenfomada Reed Steinberg
hucrelerini tzerinde Ki-1 antijeni adiyla kesfedilmistir (89,90).

CD30, mitojenik uyarilar ile aktive olan ve hiicre proliferasyonu
yol acan tumdr nekroz faktor reseptdrl stper ailesinin bir Gyesi olan
hiicre igi ve hiicre dis1 bdlgeleri olan 105-120 kDa tip 1 transmembran

glikoproteindir. Hiicre i¢i sitoplazmik kismi birkag fosforile olabilen
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treonin kalintilart igerir ve ¢esitli hiicre i¢i sinyal yolaklar1 ile
baglantihidir. Hicre dist bolgesi ise disilfit baglar1 ile sistein
bakimimdan zengin 6 aminoasit uzantisi icerir. 88kDa agirliginda olup
suda ¢oziilebilir ve dolayisiyla serumda tespit edilebilir (Soluble CD30:
sCD30). CD30 ligandi (CD30L, CDI153) membrana bagli ya da
¢ozlnebilen TNF ailesine ait tip 2 transmembran glikoproteindir. Aktif
lenfositlerde, histiyosit ve granulasitlerin yiizeyinde tespit edilmistir (3).

CD30 ve CD30L'min baglanmasi, trimerizasyonu ve ardindan
hicre i¢i sinyal yolaklarmin indiiklenmesine yol agar. TNFR iligkili
faktorlerden o6zellikle TRAF2 (Tumor necrosis factor receptor-
associated factor) ve TRAF5 sinyal yolagi 0zellikle NF-KB (Nuclear
Factor Kappa B)’nin baglanmasinda ve aktivasyonunun saglanmasinda
rol alir (91-93).

CD30, maruz kaldig1 sinyal ve faktorlere bagl olarak hicre
proliferasyonunu  artirabilir, apoptozu indiikler, replikasyonu
baskilayabilir.

CD30 ekspresyonu, B ve T hicrelerinin mitojen veya viral
aktivasyonuna ve proliferasyonuna baghdir. Aktif T, B ve dogal
Oldiiriicti (NK) hiicrelerinin yan1 sira EBV, hepatit C , HIV, human T-
lenfotropik virls tip 1 (HTLV-1) ile enfekte lenfositlerde de eksprese
edilir .Aym1 zamanda HL, ABHL, B hiicresi kaynakli NHL'nin alt
gruplari, bazi olgun T ve NK hiicreli lenfomalar, HTLV-1 pozitif
yetigskin T hiicreli 16semi, bazi germ kaynakli maligniteleri dahil olmak
iizere baz1 lenfoproliferatif bozukluklarda da yiiksek oranda eksprese
edilir (90,94-96).

Genel olarak, B hiicreli lenfomalarm %15-20'sinde CD30
pozitif saptanmigtir. YBBHL’de CD30 ekspresyon oranlar1 oldukga
degiskendir. Baz1 yayinlarda daha diisiik belirtilmis olmasina ragmen

%26 ve %33 oraninda saptanan ¢alismalar da mevcuttur (97).
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Sekil 2-1 CD30 yapisi ve TRAF'lar araciligiyla sinyallesme (98)

a- CD30'un hiicre dig1 bolgesi: Mentese benzeri bir bélge birbirinden ayrilan iki CRD
grubu ve bir ve bir membran proksimal stalk (Sap) bolgesinden olusur. CRD 2 ve 5,
tekli N-glikozilasyon baglari igerir ve membran proksimal hiicre dig1 sap bolgesinde
CD30'u parcalayan TNFa déndistiiriicii enzimin (TACE/ADAMI17) aktivasyonunda
rol oynamaktadir.

b- CD30, TNFR yolundaki 6nemli sinyal molekiilleri olan TRAF'lar araciligiyla
diger yolaklari uyarir. TRAF2, TNFRI'in DD etki alanlarma bagli TRADD ile
etkilesime girer. Bu kompleks kaspaz 8 aktivasyonunu onler ve kaspaz 8 yikimimni
indUkler. Apoptoz inhibe edilir. Ek olarak NF-kB ve AP-1 aktive olur ve sonucta
hiicre sagkalimimi ve proliferasyonunu indiiklenir.

c- CD30-CD30L etkilesimi ile TRAF2 degradasyonu ve TNFRI1 araciliiyla kaspas 8
aktivasyonu.

AP 1: Activator Protein 1 CRD: Sistein Agisindan Zengin Tekrar Alanlar1 DD: Death Domain
NF-KB: Nuclear Factor Kappa B TACE/ADAML17: Tumor necrosis factor-alpha converting

enzyme TRADD: TNF reseptorii ile iligkili o6lim alam TRAF: Tumor necrosis
factor receptor-associated factor



CD30/CD30L etkilesimi; CD4 iliskili Graft Versus Host
hastaliginda (GVHD), T  hiicre aracili allogreft reddinin
baskilanmasinda, B lenfosit hiicrelerinin proliferasyonunda ve
imminoglobulin Gretiminde, T-helper 1 ve 2 (Thl ve Th2) yaniti
kontroliinde, otoimmiin ve inflamatuar olaylarda gorilir. Ornegin
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, granilomatozis polianjitis,
inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi durumlarda CD30 ekspresyonu
artmaktadir (3,4,98-100).

Saglikli dokularda, CD30 ekspresyonu, lenfoid dokularin
germinal merkezlerin kenarina yerlesmis aktif lenfositler Gizerinde sinirh
dizeyde gorilir. Fetal gelisimin 8 ila 10. haftalar1 arasinda, tiim fetal
dokularda eksprese edilirken, 10. haftadan sonra deride ve
hematolenfoid sistemde bulunabilir (98,99).

Lenfomada CD30 ekspresyonunun bilinmesi, 6nemli tedavi
segeneklerinin gelistirilmesine yol agmigtir. CD30 (+) lenfomalarda
Brentuksimab vedotin (CAC10-vcMMAE: Monomethyl Auristatin E),
mikrotiibiil inhibitor 6zelligine sahip MMAE tasiyan, kimerik yapili bir
monoklonal antikordur. CD30’a baglandiktan sonra endositozla hiicre
icine alinir ve hicre ici lizozimlerin etkisiyle MMAE a¢iga ¢ikar. Diger
anti-CD30 monoklonal antikorlarindan SGN-30 ve 5F11 faz 1-2
asamasinda kalmistir (101). CD30’u hedefleyen yeni bispesifik
ajanlardan birisi AFM13’tiir ve Klinik deneylerde test edilmektedir.
Ayrica CD30'a yonelik CAR-T hicreleri de bir faz 1 asamasinda
arastirilmaktadir. PD-1-bloke edici antikor ile CAR-T tedavisi kombine
edildiginde sinerjik etki gostererek anti-tlimor aktivitesinin artirdigini
gosterilmis (3,98-100,102). Ikinci nesil anti-CD30 humanize antikor
Xmab2513, faz 1 calismasi asamasinda yer almakla birlikte 6n

sonuglarda etkili goriilmiis (103).

21



Sekil 2-2 Yaygin biiyiik B lenfoma hiicrelerinin CD30 pozitif giiclii boyanmasi
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3 GEREC VE YONTEM

Calismamiz  Necmettin  Erbakan  Universitesi (NEU) etik
kurulundan 2022/3881 karar sayili numarasiyla onay almis, retrospektif
bir ¢aligmadir.

Calismamizda; basta Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi
Hematoloji poliklinigine 01.01.2005 tarihi ve sonrasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dali tarafindan non-Hodgkin lenfoma (yaygin biiyiik B
hicreli, mantle htcreli, folikiler lenfoma, marjinal zon, T hucreli
lenfoma ve diger non-Hodgkin lenfomalar) tanisi ile takip ve tedavi
edilen 18 yas iistii 418 hasta elektronik ve yazili dosya ortaminda
incelenmis, bunlardan tani 6rneginde immunhistokimyasal olarak CD30
ekspresyonu degerlendirilen, YBBHL tanili 111 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), temel
laboratuvar bulgular1 (Hemogram, renal fonksiyonlari, transaminaz ve
serum elektrolitleri) ve diger laboratuvar bulgularindan beta-2
mikroglobulin, LDH, alblimin, total protein, B12, ferritin,
sedimentasyon diizeyleri, hastalik evresi, hastaliga 6zel risk skorlamasi
ve hastaligm tutulum bolgeleri kaydedilmistir. Ote yandan ilk
uygulanan tedavi rejimi, ilk tedaviye yaniti, tan1 sonrasi takiplerinde
progresyon durumu, otolog ya da allojenik kok hicre transplantasyon
Oykusi ve sag kalim durumlari raporlanmigtir. Hastalar tani konulan
preparatlardaki immunhistokimyasal boyanma ozelligine gore CD30
pozitif ve negatif olmak {izere iki gruba ayrilmis ve iki grup tam
anindaki 6zellikleri, progresyon ve sag kalim agisindan karsilagtirilmastir.

Patoloji raporu dokiman olarak bulunmayan ve hastanemizde tani
almis; ancak takipleri dis merkezlerde devam eden hastalar caliymaya
alinmamustir.

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Hematoloji poliklinik
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hasta dosyas1 olmayan hastalar dahil edilmemistir.

istatiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizi i¢in SPSS IBM programi 22.0
versiyon kullanildi.  Siirekli sayisal degiskenlerin dagilim analizi
Kolmogorov-Smirnov ile yapildi. Tanimlayici 6zellikler normal dagilan
veriler i¢in ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan testler igin
ortanca (en blyuk-en kiigiik) olarak verildi. Bagimmsiz iki grup
arasindaki karsilastirmada normal dagilan veriler i¢cin Bagimsiz
Orneklem T Testi, normal dagilmayan veriler icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Kategorik veriler yuzde (%) olarak ifade edildi ve ki-
kare testi ile karsilastirildi. Sag kalim siireleri Kaplan Meier yontemiyle
hesapland1 ve Log rank testi ile karsilastirildi. Tanidan progresyon veya
herhangi bir nedenle 6lime kadar gegen sire (hangisi 6nce gergeklesir
ise) Progresyonsuz Sag Kalim, tanidan herhangi bir nedenle Oliime
kadar siire Toplam Sag Kalim olarak kabul edildi. P degerinin 0,05

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 111 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
58,2+1,4 olup 47 (%42,3)’si kadin, 64 (%57,7)’0 erkekti. Hastalarin
epidemiyolojik ve hastalik iligkili 6zellikler verilmistir (Tablo 4-1).

Tablo 4-1 Tiim YBBHL Tanili Hastalarin Epidemiyolojik ve Hastalik iliskili Ozellikler
Ozellikler Alt gruplar n (%)
Cinsiyet Kadin 47(42,3)
Erkek 64(57,7)
Negatif 93(83,8)
€D30 durumu Pozitif 18(16,2)
Aktive B Cell 26(23,4)
Germinal Merkez Germinal Merkez 22(19,8)
Degerlendirilemeyen 63(56,8)
Evre-1 6(5,4)
Evre-2 24(21,6)
Evre
Evre-3 19(17,1)
Evre-4 62(55,9)
Dusik Risk 20(18)
- Duisiik-Orta Risk 32(28,8)
Yiiksek-Orta Risk 40(36)
Yiiksek-Risk 19(17,1)
Dustik Risk 6(5,4)
R-IPI Dusiik-Orta Risk 46(41,4)
Yiiksek Risk 59(53,2)
Dusuk Risk 7(6,3)
NCCN-IPI D.i.,‘|§(,'|k-0rta Riék 39(35,1)
Yiiksek-Orta Risk 51(45,9)
Yiiksek-Risk 14(12,6)
Kemik iligi Tutulumu |/ 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)
L Yok 101(91)
SSS Profilaksi Var 1009)
OKIT Yapildi 8(7,2)
Yapilmadi 103(92,8)
AKIT Yapildi 1(0,9)
Yapilmadi 110(99,1)
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Tablo 4-2 CD30 (+) ve CD30 (-) durumuna gore epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Ozellikler

CD30-pozitif (n:18) | CD30-negatif (n:93) p
Cinsiyet, n (%)
Kadin 8 (44,4) 39 (41,9) 0,844
Erkek 10 (55,6) 54 (58,1)
Orjin, n (%)
Germinal Merkez 2(22,2) 20(51,3) 0,151°
Germinal Merkez Disi 7(77,8) 19 (48,7)
Evre, n (%)
| 0 6 (6,5)
] 5(27,8) 19 (20,4) -¢
1l 2(11,1) 17 (18,3)
\Y 11 (61,1) 51 (54,8)
Evre, n (%)
Erken (I-11) 5(27,8) 25 (26,9) 1,0°
ileri (111-1V) 13 (72,2) 68 (73,1)
Progresyon
Yok 12(66,7) 58(62,4) 0,729
Var 6(33,3) 35(37,6)
IPI Risk Grubu, n (%)
Diisiik 4(22,2) 16 (17,2)
Diisiik-Orta 3 (16,7) 29 (31,2) <
Orta-Yuksek 8(44,4) 32 (34,4)
Yiiksek 3 (16,7) 16 (17,2)
ilk Tedaviye Yanit n (%)*
Tam Yanit 6 (35,3) 28 (30,4) €
Kismi Yanit 11 (67,4) 57 (60,2)
Stabil/Progrese 0 7 (7,6)
ilk Tedaviye Yanit n (%)*
Yanith 17 (100) 85 (92,4) 0,593°
Yanitsiz 0(0) 7(7,6)
R-IPI
Diisiik 2(11,1) 4(4,3) <
Diisiik-Orta 5(27,8) 41(44,1)
Yiiksek 11(61,1) 48(51,6)
NCCN-IPI n (%)
Diisiik 2(11,1) 5(5,4)
Diisiik-Orta 4(22,2) 35(37,6) <
Orta-Yiiksek 8(44,4) 43(46,2)
Yiiksek 4(22,2) 10(10,8)
Kemik iligi tutulumu
Yok 13(72,2) 80(86) 0,166°
Var 5(27,8) 13(14)
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EN Tutulum
Yok 8(44,4) 35(37,6) 0,587°
Var 10(55,6) 58(62,4)
SSS Tutulum
Yok 18(100) 90(96,8) 1,0°
Var 0(0) 3(3,2)
OKIT
Yapildi 2(11,1) 6(6,5)
Yapilmadi 16(88,9) 87(93,5)
AKIT
Yapildi 1(5,6) 0(0) -¢
Yapilmadi 17(94,4) 93(100)

*iki hastanin ilk tedaviye yanit degerlendirmesi yoktur. Yanitli: Tam yanit veya kismi yanitl
hastalar, Yanitsiz: Stabil kalan ya da progrese olan hastalar

@Pearson’s ki-kare

PFischer Exact testi

°P degeri verilemedi

CD30 degerlendirilmesine gére CD30 (+) ve (-) hasta sayilari
srastyla 18 (%16,2) ve 93 (%83,8) bulundu. Yas ortalamasi CD30 (+)
hastalarda 56,5+17,8, CD30 (-) hastalarda ise 58,5+15,1 idi (p:0,611).
Hastalarin CD30 (+) ve CD30 (-) durumuna goére epidemiyolojik ve

klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 4-2°de verilmistir.
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CD30(+) ve CD30(-) hastalar laboratuvar o6zelliklerine gore

karsilastirildiginda, medyan kalsiyum degeri CD30(-) hastalarda anlaml1

olarak yiiksek bulundu (9,2°¢ karsin 8,8, p:0,013). Hemogram,

elektrolitler, fibrinojen, B2 mikroglobulin, LDH, ferritin, total protein,
alblimin, drik asit, AST, ALT, sedimentasyon, B12 ve CRP iki grup
arasinda benzer degerlerde bulundu.CD30 (+) ve CD30 (-) hastalarda

laboratuvar bulgularinm karsilastirilmasi gosterilmistir (Tablo 4-3).

Tablo 4-3 CD30 (+) ve CD30 (-) hastalarda laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Parametre CD30-pozitif (n:18) CD30-negatif (n:93) p
Hb (g/dL) 12,3+1,9 12,442,0 0,928°
WBC (/uL) 7.870 (2.740-14.400) 7.810 (600-23.000) 0,666"
Notrofil(/pL) 600 (950-13.100) 5.150 (210-17.700) 0,603
Lenfosit(/puL) 1.250 (650-2.510) 1.610 (200-12.520) 0,121°
Monosit(/pL) 6801374 6301324 0,585°
PLT (103xpL) 254 (20-441) 287 (24-655) 0,337°
Ure (mg/dL) 31(7-121) 32 (12-107) 0,581°
Kreatinin(mg/dL) 0,7 (0,5-7,2) 0,7 (0,4-2,0) 0,930°
Na(mmol/L) 139 (125-142) 139 (127-145) 0,717°
K(mmol/L) 4,610,4 4,5+0,5 0,5442
Ca(mmol/L) 8,8 (7,5-10,3) 9,2 (7,4-15,0) 0,013°
P(mmol/L) 3,6 (2,8-5,2) 3,6 (2,2-5,1) 0,955°
LDH (U/L) 337 (206-1205) 279 (134-1337) 0,206°
Urik Asit(mg/dL) 5,8 (1,9-8,9) 5,4 (1,7-13,2) 0,567°
AST(U/L) 24,5 (8-77) 20 (9-193) 0,396°
ALT(U/L) 18 (5-58) 18 (5-176) 0,826°
T.Protein(g/L) 66 (53-79) 70 (44-82) 0,066°
Albumin(g/L) 3,740,7 3,940,5 0,138°
CRP(mg/L) 33 (1-231) 16 (1-33) 0,767°
Sedimentasyon(mg/h) 40 (3-90) 32 (2-117) 0,914°
Ferritin (n:67)(ng/mL) 174 (9-5960) 796 (30-1530) 0,231°
B2 MG (n:56)(mg/L) 2,5 (1,8-6,4) 3,1(0,7-11,1) 0,476°
Vit B12 (n:68)(ng/L) 373 (250-1412) 365 (56-2000) 0,957°
Fibinojen (n:64)(mg/dL) 454 (176-757) 405 (95-799) 0,754°

aStudent T Testi
bMann Whitney U Testi

28




Hastalarin ilk basamak tedavisi incelendiginde 84 (%75,7)” Gnin
R-CHOP tedavisi aldig1 goriilmiistiir. YBBHL’li hastalarda ilk basamak
tedavi listesi tablo 4-4’te belirtilmistir. Ik basamak tedavi yanitmin
degerlendirildiginde hastalardan CD30 (+) hastalardan birisi ilk
basamak tedavi uygulanmadan, CD30 (-) hastalardan birisi de ilk
basamak tedaviye yanit degerlendirmesi yapilamadan hayatini
kaybetmistir. O nedenle ilk basamak tedaviye yanit degerlendirmesi
yapilirken bu iki hasta diglanmistir. Analizde ayrica tam ve kismi yanitl

3

hastalar “yanitli”, stabil ve progrese hastalar ise “yanitsiz” olarak

gruplandirilarak da analiz edilmistir (Tablo 4-5).

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

CHOEP-1 KUR 1(0,9)

DA-R-EPOCH 5(4,5)

MATRIX 3(2,7)

R-BENDAMUSTIN 2(1,8)

R-CHOP 84(75,7)

R-GVCP 1(0,9)

R-MiNi-CHOP 14(12,6)

Yok 1(0,9)

Tablo 4-5 YBBHL tanili hastalarda ilk verilen tedaviye
yanit n (%)
Degerlendirilemeyen 5(4,5)

TY 34 (30,6)
PY 68 (61,3)
Stabil 2(1,8)
Progrese 2(1,8)
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Cum Survival

0,54

044

0,29

0,04

Sag Kalim Analiz Sonuclari:

Tiim hastalarin tahmini medyan PSK ve TSK degerleri ayni
olup PSK, 100,9 bulundu (PSK icin %95 giiven araligi (GA): 3,831-
198,157; TSK icin %95 GA: 24,141-177,846). iki ve 5 yillik PSK %65
ve %57; TSK ise %74 ve %60 hesaplandi. (Sekil 4-1 ve 4-2’de
verildi.)

Tim Hastalarin Toplam Sag Kalim Grafigi

~1Survival Function
1 b= Censored

Sekil 4-1 YBBHL tamh tiim hastalarin toplam sag kahim grafigi
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Cum Survival

Tum Hastalarin Progresyonsuz Sag Kalim Grafigi

1 Survival Function

1,07 11\ = Censored

K

0,5 a“

0,6

0,4

0,2 ]
0,0

Ay

Sekil 4-2 YBBHL tanili tiim hastalarin progresyonsuz sag kalim grafigi

CD30(+) ve CD30(-) hastalar Kkarsilastirildiginda ise su

sonuclara ulasildi.

Tahmini medyan TSK, CD30 (+) hastalarda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte diisiik bulundu (36,9 aya karsin 100,9 ay,
p:0,155). Tahmini medyan PSK da CD30 (+) hastalarda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik bulundu (37 aya karsm 100,9
ay, p:0,849). Sag kalim oranlar1 tablo 4-6’da verilmistir

Tablo 4-6 CD30 (+) ve (-) Hastalarin Sag
Kalim Oranlari
CD30 (+) CD30 (-)

TSK (%)

2-yil 70 84

3-yil 42 67
PSK (%)

2-yil 50 80

5-yil - 60
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5 TARTISMA
Yaygin biiyilk B hiicreli lenfoma (YBBHL), transforme B
hicreleri, diffiz blyime paterni ve yuksek proliferasyon

fraksiyonundan olusan heterojen bir tiimor grubudur.

Literatirde YBBHL’de CD30 ekspresyonunu degerlendiren

calisma sayis1 oldukea azdir.

Zuluaga ve ark.’nn YBBHL‘da CD30 (+) ligini inceleyen
calismasinda <47 yas ve altindaki hastalarda CD30 (+) siklig1 %33
oranda saptanmis ve >47 yas hasta grubuna gore (%15) istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (104). CD30 (+) hastalarin
yas ortalamasi 49,3 yil, CD30 (-) lerin ise 56,5 yildir. Calismamizda
farkli olarak CD30 (+) hasta yas ortalamasi bu ¢alismaya gore daha
yiiksek bulunmus olup 56,5+17,8 yildir. Ayrica ¢alismamizda CD30 (+)
ve (-) hastalarin yas ortalamasi benzerdir. Ancak hasta sayisi
bakimindan ¢aligmamiza benzeyen Salas ve ark.’nin ¢alismasinda CD30
(+) hastalarin yaklasik yaris1 60 yas tizerindedir (97). Bu nedenle CD30

pozitifligi ile yas arasinda kesin bir iliski ortaya konamamaktadir.

CD30 (+) YBBHL hastalarin1 igeren c¢alismalarda cinsiyet
dagilimi farkli oranlardadir. Salas ve ark.’nin ¢alismasinda kadmn hasta
oran1 %57,4 iken Zuluaga ve ark.nin ¢aligmasinda ise erkek hastalar %
55,1 olup daha yiiksek orandadir (97,104). Calismamizda CD30 (+)
hastalar i¢inde erkek hasta oram1 %55,6 iken kadin hasta oram
%44.,4’tlir ve diger caligmalarda da oldugu gibi istatistiksel olarak
anlamli farklilikta degildir (104).

Calismamizda serum kalsiyum degeri CD30 (+) hastalarda 8,8
mmol/L ve CD30 (-) hastalarda 9,2 mmol/L olup istatistiksel olarak
anlamli farklilikta bulunmustur. CD30 ile kalsiyum arasinda literatiir
incelendiginde direk bir iliski mevcut degildir. Insan hiicre kiiltiir
caligmalarinda gamma delta T hiicrelerde CD30’un stimule olmasi ile

hicre ici kalsiyum dizeyini arttig1 gosterilmistir. Ancak bunun serum
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kalsiyum diizeyi ya da malign lenfoma gelisimi ile iliskisine dair
herhangi bir ¢alisma yoktur (105). Hastalik yiikiine bagl timor lizis
gelisen olgularda kalsiyum diizeyi daha diisiikk goriilebilir; ancak
caligmamizda tanida tiimor lizis varhigi degerlendirilmemistir. Bu
bakimdan yorum yapilamamaktadir. Ote yandan CD30 ekspresyonu ile
timor yukint goOsteren LDH arasindaki iligkiyi inceleyen birkag
calisma bulunmaktadir. Bunlardan Salas ve ark.’nin, Zhao ve ark.’nim,
Gong ve ark.’nin ¢alismasmda CD30 ve LDH arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (97,106,107). Calismamizda da literatiire benzer sekilde
LDH dizeyi, CD30 (+) ve (-) hastalar arasinda benzer diizeyde

bulunmustur.

YBBHL’de CD30 (+) ligini hastalik evresi ve ekstranodal
tutulum yoninden inceleyen Rodrigues-Fernandes ve ark.’nin
calisgmasinda CD30 (+) hasta grubunun %64,4°1 ileri evre olup anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Aymi ¢alismada CD30 (+) hastalarda
ekstranodal bolge sayist <2 olan hasta oran1 %70,8 olup yine anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (60). Diger yandan Zhao ve ark. ile Gong ve
ark.’nin ¢alismalarinda ise CD30 ekspresyonu ile ekstranodal tutulum
ve evre arasinda anlamli iliski goriilmemistir (106,107). Calismamizda
da CD30 (+) ve (-) hastalarda erken ve ileri evre siklig1 ve ekstranodal

tutulum varlig1 benzer oranda tespit edilmistir.

YBBHL nin koken aldigi hiicre klinigini etkilemektedir.
Rodrigues-Fernandes ve ark.’nin CD30 (+) hastalarin ¢ogunun (%57,1)
ABC grubunda oldugunu istatistiksel anlamlilikla gostermistir (60).
Salas ve ark. ¢aligmasinda ise ABC alt tipinde CD30 (+) hasta oranini
%78,7 olup anlaml yiiksekliktedir (97). Zhao ve ark.’nin 149 hastayi
iceren analizlerinde ise CD30 (+)’ligi ile YBBHL alt tipleri arasinda
anlamli bir iliski gosterilememistir (106). Calismamizda da CD30 (+)
hastalarda ABC alt tipi %77,8 olup istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha yiksektir. CD30 (-) hastalarda ise ABC ve GCB sikliklar1

benzer bulunmustur. Ancak g¢alismamizda hiicre kodkeni bilinen hasta
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sayist 48 olup tiim hastalarin yarisindan daha azdir. Bu durum hiicre

kokeni ile CD30 iliskisini degerlendirmeyi gili¢lestirmektedir.

CD30’un sag kalim tizerine etkisi degerlendirildiginde; Hao ve
ark.’nin 146 hastanin dahil edildigi ¢alismasinda toplam ve olaysiz sag
kalim CD30 (+) hastalarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (5
yillik OS %12,9’e karsin %58,4, p:0,041). Bu farklilik yuksek-orta ve
yuksek riskli 1Pl risk grubunda olan hastalarda daha belirgin
gorilmiistir (5 yillik OS %42,9 e karsin hesaplanamadi, p:0,001).
Hastalarin tamami1 R-CHOP ve benzeri rejimle tedavi adilmistir (108).
Hu ve ark.’nin 461 hastay1 iceren ¢alismasinda 65 hasta CD30 (+), 396
hasta CD30 (-)’tir. Medyan 57 aylik sonras1 5 yillik TSK ve PSK CD30
(+) hastalarda daha yiliksek bulunmustur (%79’a karsin %59, p:0,0013;
%73’e karsin %57, p:0,003) (5). Bunun nedeni hala tam olarak
aciklanamamis olmakla birlikte, CD30’un antiproliferatif etkilerinden
kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu ¢alismada CD30 (+) ve CD30
(-) hastalarda BCL-6, BCL-2, MYC expresyonlari, P53 mutasyon siklig1
degerlendirilmis ve benzer oranda bulunmustur (5). Salas ve ark.’nin
caligmasinda ortalama 15 aylik takipte CD30 (+) ve (-) grup arasinda
TSK ve PSK agisidan anlamli fark saptanmamustir (97). Calismamizda
da TSK ve PSK istatistiksel anlamli olmamakla birlikte CD30 (+)
hastalarda daha diisiik bulunmustur (2 yillik TSK %70’e karsin %84, 2
yillik PSK %50’ye karsin %80).

Bu caligmalarda IPI risk skorlamasi da degerlendirilmis; ancak
hicbirinde CD30 (+) ve (-) hastalar arasinda anlamlh bir fark
gorilmemistir (5,97,106-108). Buna karsin CD30 (+) hastalar Hao ve
ark.’nin ¢aligmasinda diisiik, Hu ve ark.’nin ¢alismasinda ise yiiksek sag
kalim avantaji gostermistir (5,108). Bu durum CD30’un IPI’den
bagimsiz olarak sag kalimi etkiledigini gostermektedir. Fakat sag
kalima hem olumlu hem de olumsuz etki gostermesi kesin bir iligki

koymay1 gii¢lestirmektedir.
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YBBHL’de prognostik kriterlerinden biri olan kemik iligi
tutulumu evreyi yukselitmekte ve prognozu olumsuz etkilemektedir.
Calismalara baktigimizda CD30 ekspresyonu ile kemik iligi tutulumu
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir (106). Calismamizda
CD30 (+)’lerde kemik iligi tutulumu olanlar %27 iken CD30 (-) hasta
grubunda ise kemik iligi tutulumu %]14°tiir ve anlamli farklilikta
degildir.

CD30 (+) YBBHL’larda ilk basamakta standart bir tedavi
yaklagimi yoktur. Hemen hemen tiim calismalarda birinci basamak
tedavi R-CHOP’tur. Calismalar bu bakimdan tedavi yanit durumunu
incelememektedir. Bartlett ve ark. farkli olarak R-CHOP ile anti-CD30
BV’yi birinci basamakta kombine etmistir. Tam yanit oran1 CD30 (+)
13 hastada %92, CD 30 (-) 16 hastada ise %69 bulunmustur. Calismada
sag kalim analizine yer verilmemistir (109). Calismamizda hastalarin 84
(%75,7)’Unun ilk basamakta R-CHOP aldigi ve tiim hastalarin

%91,9’unda en az kismi yanit elde edildigi goriilmiistiir.

YBBHL’de ekstranodal bdlgelerden testikiler, meme, uterus
tutulumu olmasi ve ABC tipinde olmasi gibi ozellikler evreden
bagimsiz SSS  tutulumu agisindan risklidir. Bu  vakalarda
intraparankimal tutulumu o6nlemek icin tercihen profilaktik sistemik
metotreksat verilmelidir (110). Calismamizda CD30 (+) 18 hastanin
hicbirinde SSS tutulumu izlenmemistir. CD30 (-) hastalarin ise 3
(%3,2)’tinde SSS tutulumu gorillmistir. CD30 ve SSS tutulumu
arasinda  istatiksel anlamli iliski bulunamamustir.  Literatlirde,

YBBHL’de CD30 ve SSS iliskisini inceleyen ¢alisma mevcut degildir.

Hodgkin lenfoma ve anaplastik blylk hicreli lenfomada
endikasyonu olan anti-CD30 antikoru olan brentuksimab vedotin, klinik
calismalara dayali olarak tedavide onaylanan bir ilagtir (3). Bu
calismalardaki 6nemli prognostik deger, Brentuksimab vedotin igin
CD30'un terapttik bir hedef olmasidr. CD30(+) YBBHLyi,
YBBHL’nin ayr1 bir alt grubu olarak incelenmesi fikrini agiga
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cikarmaktadir. YBBHL’de anti-CD30 tedavisi verilmesi agisindan
degerlendirmek ve bu gruba yonelik tedaviye anti-CD30 antikoru

eklenip daha kapsamli caligmalar yapilmasi gerekmektedir (23).

Calismamizin temel sinirlayict noktalari, CD30 (+) hasta
sayisinin literatiire gore daha az olmasi, YBBHL’nin molekiler
ekspresyonlarinin  degerlendirilememesi ve serum Ca’u ile CD30
arasinda molekiiler diizeyde bir baglantiya yonelik tasarlanmis

olmamasidir.

6 SONUC

. Calismamizda CD30 (+) hasta oran1 %16°dr.

. Laboratuvar parametrelerinden sadece Ca ile CD30 arasinda anlamli iliski
saptanmis olup CD30 (-) hastalarda daha ylksek bulunmustur. Literatiirde serum
Ca diizeyi ve CD30 iliskisini inceleyen herhangi bir veri bulunmamaktadir.

CD30 (+) ve (-) hastalarin epidemiyolojik verileri benzer bulunmustur.

. TSK ve PSK acgisindan CD30 (+) ve (-) gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gOsterilememistir.

. CD30’un serum kalsiyumu ile iliskisini molekiiler diizeyde inceleyecek ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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