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OZET

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada PUMA, P53 ve BCL2’nin prognostik

oneminin degerlendirilmesi

Giris: Lenfomalar, lenfoid dokudan koken alan neoplazmlardir. Lenfoid
hiicre gelisiminin herhangi bir asamasindan koken alabilirler. Prognoz, lenfoma alt
tipine baglidir. Indolent lenfomalar daha uzun sag kalima sahip olmasina ragmen
genel olarak iyilesmez kabul edilir. Agresif lenfomalar daha hizli progrese olur ancak

iyilesme oranlar1 daha ytiksektir.

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfoma (NHL)
vakalarinin yaklasik olarak %30’unu kapsamakta olup en yaygin NHL histolojik alt
tipidir. DBBHL’1i hastalar tipik olarak hizli bir sekilde biiyiiyen, en ¢ok boyun veya
karin bolgesinde nodal yayilim gdsteren semptomatik bir kitle ile kendini gosterir.
Hastalarin yaklasik %30’unda Sistemik ‘B’ semptomlart (ates, kilo kaybi, gece
terlemeleri) goriilmektedir. Vakalarin %30’unda kemik iligi tutulumu, %40’inda

ekstranodal ekstramediiller tutulum oldugu bildirilmistir.

Apoptozis programlanmigs  hiicre  oliimidir.  Apotozisde rol alan
mekanizmalardan PUMA ve P53, BCL2 araciligi ile fonksiyon gosterirler ve temel
olarak apoptozisin gergeklesmesini saglarlar. PUMA, P53 iliskili ve iliskisiz olarak

apoptozisi indiikleyebilir.

Amag: Bu ¢alismada, DBBHL’de BCL2, P53 ve PUMA nin genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim tizerine etkisi olup olmadigin1 degerlendirmeyi
amacladik. DBBHL hastalarinin lenf nodu 6rneklerinde PUMA, P53 ve/veya BCL2
arasinda sagkalim tizerine bir iligki olmasi halinde, bu parametreler prognostik bir
gosterge ve/veya hedefe yonelik bir tedavi segenegi olarak kullanilabilir.

Gereg¢ ve Yontem: Tanisal amacli lenf nodu eksizyonu yapilmis ve DBBHL
tanist konmus 46 hastanin parafin blok halindeki lenf nodu biyopsi kesitlerine
immunhistokimyasal boyama uygulandi. PUMA (cutoff %30) ve P53 (cutoff %50)

pozitif veya negatif olarak degerlendirildi.



Bulgular: Yaptigimiz ¢alismada yas ile OS ve ekstranodal tutulum ile OS
arasinda iliski saptandi. P53 ve PUMA’nin tek basina pozitifliginin veya BCL2,
BCL6 ve MYC ile birlikte pozitifliginin sagkalima etkisi gdzlenmedi. P53 pozititf
hastalarda IPI skorlamasinin sagkalima etkisi bakildiginda OS agisindan anlamli
oldugu goriildi. PUMA pozitif hastalarda IPI degerlendirildiginde sagkalim
acisindan anlamli sonu¢ bulunamad.

Sonu¢: P53 pozitif hastalarda IPI ve sagkalim siireleri arasindaki anlamli
sonu¢ P53’lin apotozdaki roliiyle ilisgili olabilecegi diistiniildi. PUMA pozitif
hastalarin OS ve PFS siirelerinin etki etmemesinin nedeni yaptigimiz ¢alismada
kisitlt hasta sayisinin olmasi ile iliskilendirilebilir. Yeterli hasta sayisi ile yapilan
calismada anlamli sonu¢ elde edilmesi durumunda tam1 aninda PUMA ve P53

calisilmasi hastanin genel sagkalimi ile bize bilgi verebilir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma, PUMA,
P53, BCL2, apoptozis, prognoz



SUMMARY

Introduction: Lymphomas are neoplasms originating from lymphoid tissue.
They may originate from any stage of lymphoid cell development. Prognosis
depends on the subtype of lymphoma. Indolent lymphomas have a longer survival
and are generally considered not to heal. Aggressive lymphomas progress faster, but

recovery rates are higher.

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most common histologic
subtype of non-Hodgkin lymphoma (NHL) accounting for approximately 30 percent
of NHL cases. Patients with DLBCL typically present with a rapidly enlarging
symptomatic mass, most usually nodal enlargement in the neck or abdomen.
Systemic ‘B’ symptoms (ie, fever, weightloss, drenching, night sweats) are observed
in approximately 30 percent of patients. Bone marrow involvement and extranodal

extramedullary disease are seen in upto 30 and 40 percent of cases, respectively.

Apoptosis is programmed cell death. The mechanisms involved in this
process, PUMA and P53, function by means of BCL2 andmainly provide the
realization of apoptosis. PUMA may induce apoptosis with and without P53.

Objectives: In this study, we aimed to evaluate whether BCL2, P53 and
PUMA have an effect on overall survival and progression free survival in DLBCL. If
there is an association between PUMA, P53 and/or BCL2 on survival in lymph node
samples from DLBCL patients, these parameters can be used as a prognostic
indicator and/or a targeted therapy option.

Materials and Methods: Immunohistochemical staining was applied to the
paraffin-blocked lymph node biopsy sections of 46 patients who underwent
diagnostic lymph node excision and were diagnosed with DLBCL. PUMA (cutoff
30%) and P53 (cutoff 50%) were evaluated as positive or negative.

Results: In our study, a relationship was found between age and OS, and

between extranodal involvement and OS. The positivity of p53 and PUMA alone or



in combination with BCL2, BCL6 and MYC did not have any effect on survival.
Considering the effect of IPI scoring on survival in P53 positive patients, it was seen
that it was significant in terms of OS. When the relationship between IPI and survival

was evaluated in PUMA positive patients, no significant results were found.

Conclusion: The significant result between IPI and survival times in P53
positive patients was thought to be related to the role of P53 in apoptosis. The reason
why OS and PFS times of PUMA positive patients did not affect may be related to
the limited number of patients in our study. if the study with a sufficient number of
patients obtain significant results the study of PUMA and P53 at the time of
diagnosis can inform us about the overall survival of the patient.

Keywords: Lymphoma, Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL), PUMA,
P53, BCL2, apoptosis, prognosis
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KISALTMALAR LISTESI

NHL : Non-Hogkin Lenfoma

DBBHL : Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DBBHL-NOS : Diffliz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, siniflandirilmamis

PUMA : P53 Upregulated Modulator Of Apoptosis

LDH : Laktat Dehidrogenaz

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

PCD :Programli hiicre 6limii

EBV : Ebstein-Barr Virtis

HCV : Hepatit C Viriisii

GCB : Germinal Merkez B Hiicreli

ABC . Aktive B Hiicreli

ALK : Anaplastik Lenfoma Kinaz

HHV-8 : Insan herpes viriisii 8

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

NF-kB : Niikleer Faktor Kappa B

R-CHOP . Rituksimab -siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizolon

DHL : Cift vuruslu lenfoma

THL : Uclii vuruslu lenfoma

DEL : Cift eksprese lenfoma

TEL : Uglii eksprese lenfoma

0S : Genel sagkalim

DFS : Hastaliks1z sagkalim

IPI : Uluslararasi Prognostik Indeks

RT : Radyoterapi

DHAP : Deksametazon, sitozin-arabinozid, sisplatin

ICE : Ifosfamid, karboplatin, etoposid



GDP
OKHN
AHKHN
SSS
PET
BT
PBS
IQR
Hgb
Ca

Cre
ALT
AST
CRP
c-FLIP
IAP

: Gemsitabin, deksametazon, sisplatin
: Otolog kok hiicre nakli

: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
: Santral Sinir Sistemi

: Pozitron emisyon tomografi

: Bilgisayarl: tomografi

: Fosfat tamponlu salin

: Inter Quantile Range

: Hemoglobin

: Kalsiyum

: Kreatinin

: Alanin aminotransferaz

. Aspartat aminotransferaz

: C-reaktif protein

: FLICE inhibit6r proteini

: Apoptozis inhibitori
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1. GIRIS

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), B veya T hiicre progenitorlerinden, olgun B
veya T hiicrelerinden koken alabilen lenfoid dokularin malign neoplazmidir (1).
NHL’ler siklikla genetik yatkinlik, immiin sistemdeki degisiklikler ve ¢evresel
faktorler gibi multifaktdriyel nedenlerle ortaya cikar. Genetik olarak, kromozomal
translokasyonlar ve anormal somatik hipermutasyonlar etiyolojide 6énemli rol oynar
(2).

Diffliz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) bir NHL’dir ve tiim NHL’lerin
%30-58’sini olugturur. Vakalarin %55’ini erkekler olusturur (3).

DBBHL’da prognoz, yas, serum laktat dehidrojenaz (LDH) konsantrasyonu,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu, klinik evre ve
ekstranodal bolge tutulumu varligina gore degerlendirilmektedir (4).

Apoptozis programlanmis hiicre 6limiidiir ve tiim ¢ok hiicreli organizmalarda
hiicre proliferasyonunun kontroliinii saglamak, doku homeostazini korumak, zararli
veya gereksiz hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in 6nemli olan bir mekanizmadir (5).
Genellikle kaspazlar (sisteinil, aspartat-spesifik proteazlar) olarak bilinen proteaz
ailesi tarafindan yonetilir (6). Kaspazlar, hiicre 6liimiiniin hem baslaticilar1 hem de
yiriitiiclileri olduklar1 i¢in apoptozis mekanizmasinin merkezinde yer alirlar (7).

Apoptozisin  gergeklesmesinde diger mekanizmalar arasinda BCL2
aktivasyonu, anormal BCL6 ekspresyonu, TP53 azaltic1 diizenlemesi, PUMA, MYC
arttiric1 diizenlemesi yer almaktadir (8-11).

Calismamizda, PUMA veP53’iin, DBBHL prognozuna ve progresyonuna
etkisinin degerlendirilmesini, ayrica apoptozisle iligkili bu parametrelerin diger bir
apoptozis iligkili yap1 olan BCL2 ile iliskisinin varligin1 degerlendirmeyi amagladik.
Herhangi bir iliski olmasi halinde DBBHL patogenezi hakkinda yeni bir bakis agisi
elde edecegiz ve yeni bir hedefe yonelik tedavi segenegi ortaya ¢ikacaktir. Literatiir
taramamizda insanlarda DBBHL ile PUMA arasinda iligkiyle ilgili bir ¢alismaya

rastlamadik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

NHL, B veya T hiicre progenitorlerinden, olgun B veya T hiicrelerinden
koken alabilen lenfoid dokularin malign neoplazmidir (1). DBBHL bir NHL’dir ve
tim NHL’lerin %30’unu olusturur (12). Birgok c¢alisma sayesinde DBBHL,
morfolojik varyantlara, molekiiler ve immiinofenotipik alt gruplara ve farkli hastalik
antitelerine ayrilmistir. Fakat hala ¢ok sayida vaka biyolojik ve klinik olarak
ayrilamamakta ve heterojenitesini korumaktadir. Bunlar smiflandirilamayan

DBBHL-NOS olarak adlandirilmaktadir (13).

2.2. Etiyoloji

NHL’ler genellikle genetik yatkinlik, immiin sistemdeki degisiklikler ve
cevresel faktorler gibi multifaktoriyel nedenlerle ortaya ¢ikar. Genetik olarak ise
kromozomal translokasyonlar ve anormal somatik hipermutasyonlar etiyolojide

onemli rol oynamaktadir (2).

Immunsupresyon etiyolojide en énemli risk faktorii sayilmaktadir ve
transplantasyon sonrast uzun siireli immunsupresif tedavi NHL riskini artirmaktadir
(14,15). HIV enfeksiyonun primer santral sinir sistem DBBHL riskini, Epstein-Barr
virlisiin (EBV) DBBHL’ye doniisebilen lenfomatoid graniilomatoz hastalik gelisme
riskini, Hepatit C viriisiiniin (HCV) ise primer hepatosplenik DBBHL gelisme riskini
artirdig1 gosterilmistir (16-18).

2.3. Epidemiyoloji
DBBHL, NHL vakalarinin en yaygin histolojik alt tipidir. Diger NHL'lerin
cogu gibi, erkeklerde daha sik goriilmektedir ve meydana gelen vakalarin yaklasik %55'i

erkeklerden olusmaktadir (3). Avrupa’da insidans yilda 100.000 kisi basina yaklagik 4.92
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vakadir (19). insidans yasla birlikte artmaktadir. Hastalar icin ortanca bagvuru yasi1 64'tiir
(20). Bu sebeple DBBHL, bir ileri yas hastaligidir ve bu yonii ile yaslh hastalarin tedavisi,
hastaligin yonetimi agisindan 6nem kazanmaktadir (21). DBBHL ve diger NHL alt
tiplerine sahip hastalarda ailesel yatkinlik kaydedilmistir (22). Ornek olarak, isveg ve
Danimarka'da hastalar iizerinde yapilan genis bir popiilasyona dayali gézlemsel
calismada, agresif NHL'li hastalarin akrabalarinda NHL gelistirme riskinin yaklasik 3.5
kat arttig1 bildirilmistir (23).

2.4. Simiflandirma

DBBHL birkag farkli sekilde simiflandirilabilir. Yaygin morfolojik
varyantlar; sentroblastik, immiinoblastik, anaplastik ve nadir varyantlardir.
Molekiiler alt gruplar, germinal merkez B hiicreli (GCB) ve aktive B hiicreli (ABC)
tiplerindedir. immiinohistokimyasal alt gruplar, CD5-pozitif DBBHL, GCB ve GCB
dis1 olanlart igerir (24).

Diinya Saglik Orgiitii 2022 smiflamasinda DBBHL ler igin histomorfolojik

immunhistokimyasal ve molekiiler temellere dayanan farkli varyantlar tanimlamistir

(Tablo 1) (25).
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Tablo 1. 2022 ve 2016 WHO DBBHL siiflamasinin karsilastirmasi (25)

DSO 2016 DBBHL WHO simiflamasi

DSO 2022 DBBHL WHO siniflamasi

Siniflandirilamayan DBBHL (GBC ve ABC)

T-hiicre /histiyositten zengin biiyiik B
hiicrelilenfoma

MYC ve BCL2 ve/veyaBCL6 yeniden
diizenlemeleri olan yiiksek dereceli B hiicreli
lenfoma

ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

IRF4 yeniden diizenlenmesi olan biiyiik B hiicreli
lenfoma

11q sapmalar1 olan Burkitt benzeri lenfoma

Lenfatoid graniilomatozis

EBV pozitif DBBHL

Kronik inflamasyon ile iliskili DBBHL
Yok

Yok

Plazmoblastik lenfoma

Yok

Primer kutanéz DBBHL, bacak tipi
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Primer mediastinal bilyiik B hiicreli lenfoma
DLBCL ve klasik Hodgkin lenfoma ortak
ozelliklerine sahip, simiflandirilamayan B hiicreli

lenfoma

Yiksek dereceli B hiicreli lenfoma NOS

Degisiklik yok
Degisiklik yok

DBBHL/ MYC ve BCL2 yeniden
diizenlemeleri olan yiiksek dereceli B hiicreli
lenfoma

Degisiklik yok

Degisiklik yok

11q sapmalari olan yiiksek dereceli biiyiik B
hiicreli lenfoma

Degisiklik yok

EBV pozitif DBBHL, NOS

Degisiklik yok

Fibrin iligkili biiyiik B hiicreli lenfoma

Asirt s1vi yiiklenmesiyle iligkili biiylik B hiicreli
lenfoma

Degisiklik yok

Immiin ayricalikli bolgelerin birincil biiyiik B
hiicreli lenfomasi

Degisiklik yok
Degisiklik yok
Degisiklik yok

Mediastinal gri bolge lenfomasi

Degisiklik yok

2.5. Evreleme

Revize Ann Arbor evreleme sistemi, NHL'li hastalar i¢in kullanilmakta olan

evreleme sistemidir. 1974'te Hodgkin lenfoma i¢in gelistirilen ve 1988'de degistirilen
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Ann Arbor evreleme sistemine dayanmaktadir ve Lugano evreleme sistemi olarak da
bilinir (Tablo 2) (26,27).

Tablo 2. Revize Ann Arbor evreleme sistemi (28)

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum

Erken Evre

I Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu Nodal tutulum olmadan tek
ekstranodal tutulum
1 Diyaframimn ayni tarafinda 2 veya daha fazla Evre 1 veya II nodal yayilimh
tutulan lenf nodu grubu smirl ektranodal tutulum

1l Kkitlesel Kitlesel lezyona ilave olarak yukaridaki gibi Uygulanamaz
evre II hastalik

Tleri evre

Il Diaframin her iki tarafinda nodal tutulum Uygulanamaz
veya dalak tutulumu ile beraber diyafram
iistii nodal tutulum

v Komsu olmayan ekstralenfatik tutulum

Hastalik yayilimi, PET/BT ve BT ile belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku
olarak kabul edilmistir.

*Kitlesel hastalik: En biiyiik ¢ap1 10 cm’in iizerinde olan kitle ya da arka/6n akciger grafisinde torokal
5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik capmn 1/3’{inli asan
mediastinal kitle varlig1 olarak tanimlanmigtir.

Sinirhi ekstranodal tutulum belgelenmisse "E" alt simgesi kullanilir; daha
kapsamli ekstranodal hastalik evre IV olarak kabul edilir. Dalag: igeren hastalik,
ekstranodalden ziyade nodal olarak kabul edilir. "X" alt simgesi, Ann Arbor
evreleme sisteminde bulky hastaliginin varligim1 belirtmek i¢in kullanilmastir.
Lugano smiflandirmast "X" adim kullanmak yerine en biiyiik tiimor capinin
kaydedilmesini gerektirir. Tedavi kriterleri, bulky hastalik histolojisine gore degisir
(29).

Hodgkin lenfomanin aksine, sistemik "B" semptomlar1 (ates, terleme, kilo
kayb1) artik NHL i¢in evreleme sistemine dahil edilmemektedir. Bunun temel nedeni,
bu sistemik semptomlarin NHL'li hastalarda bagimsiz prognostik faktorler

olmamasidir (29).
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2.6. Genetik

DBBHL, gen ekspresyon profillerinde varyasyonlara, klinik seyirde ve
tedaviye yamtta onemli farkliliklara yol agan genetik degisikliklere sahip heterojen
bir lenfoid neoplazmdir (30). ABC, GCB ve smiflandirilamayan alt gruplarinin gen
ekspresyon profili, kaynaklandigi hiicreye gore tanimlanmistir (31).

Son 10 yilda yapilan ¢alismalarda DBBHL'de, bazilar1 B hiicreli lenfomalara
Ozgii, bazilar1 ise diger kanser tiirlerinde de gozlenebilen birgok genetik degisiklik
tanimlamistir. Bu degisiklikler, B hiicresi farklilasmasi, B hiicre reseptor sinyalleri,
niikleer faktor kappa B (NF-x B) yolu aktivasyonu, apoptozis ve epigenetik
diizenleme gibi ¢ok g¢esitli sinyal yolaklarinin ve diger hiicresel siireclerin

aktivasyonuyla sonug¢lanir (30).

2.7. Patogenez

B hiicreli lenfomalar, normal B hiicresi gelisiminin herhangi bir agsamasinda

ortaya ¢ikabilir (32). Normal B hiicre gelisimi genel olarak ti¢ ana asamaya ayrilir:

Pre-germinal merkez: B hiicresi gelisimi kemik iliginde gergeklesir ve

progenitdr B hiicresinin (pre-pro B hiicresi) olgun B hiicresine doniismesiyle
sonuclanir. Kemik iliginden salindiktan sonra, antijeni olmayan olgun B hiicreleri,
lenf digiimleri, dalak gibi ikincil lenfoid dokularin interfolikiiler alaninda antijene
maruz kalirlar. Bu maruziyetten sonra, ¢ogunluk germinal merkeze go¢ eder.
Antijensiz olgun B hiicre popiilasyonunun kii¢iik bir kismi periferik kanda dolasir
veya birincil lenfoid folikiillerde ve folikiillerin mantle bélgelerinde bulunur. Mantle

hiicreli lenfoma bu asamada olusan hastaliklardan biridir(33).

Germinal merkez: Antijene maruz kalan olgun B hiicreleri sentroblast olarak

adlandirilir. Bu hiicreler, folikiiler dendritik hiicreler arasinda birincil folikiiliin
merkezinde cogalir ve germinal merkezin aydmlik bolgesine gegis yaparken
sentrositlere olgunlagirlar. Germinal merkezde, B hiicreleri smif degistirici
rekombinasyon araciligiyla IgM'den 1gG veya IgA'ya dontisiir ve antijene antikor

afinitesini arttirmak i¢in somatik hipermutasyona ugrar. Bu asamada olusan
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hastaliklara, Burkitt lenfoma, GBC DBBHL, folikiiler lenfoma, marjinal zon lenfoma
ornek verilebilir (33).

Post-germinal merkez: Germinal merkezden sonra, B hiicreleri ya bellek B

hiicreleri ya da plazma hiicrelerine doniisen plazmablastlara farklilasir. Bu siiregte
ortaya ¢ikabilecek hastaliklar arasinda ABC DBBHL, multipl miyelom sayilabilir
(33).

DBBHL, germinal merkez veya post-germinal merkez B hiicrelerinden (aktif
B hiicreleri olarak da adlandirilir) kaynaklanan timdrleri igeren heterojen bir
hastaliktir. Bu hiicrelerin germinal merkez veya post-germinal merkez atalari, esas
olarak, germinal merkez ge¢isinin bir belirteci olarak hizmet eden immunoglobulin

genlerinin (IgVH) degisken bolgesindeki somatik mutasyonlar ile tanimlanir (34).

Patogenetik olaylar, bu iki alt grup arasinda biiyiik farkliliklar géstermektedir.
NF-kB aktivasyonu, trizomi 3 ve MYD88, ABC lenfomalarinda daha sik
goriilmektedir (35). Bunun disinda ABC-DBBHL patogenezinde MYC, BCLZ2,
MUMI1, CD44, FLIP, siklin D2 ve diger bircok gen rol almaktadir. ABC-
DBBHL'deki NF-kB aktivasyonunun bu gen dizisinin ekspresyonunu uyardigina ve
ABC fenotipine katkida bulunduguna inanilmaktadir (36). ABC lenfomalarinda NF-
kB aktivasyonunun B-hiicre reseptorii (BCR) yolaginin aktiflesmesi ile olustugu
gosterilmistir (37). Spesifik olarak BCR yolagimi hedefleyen tedaviler, bu tip
DBBHL'de basariyla kullanilmaktadir (38).

GCB tipi lenfomalarin patogenezi ise daha az tamimlanmistir (39). Bu
lenfomalarda t(14;18) (g32;921)/IGH-BCL2 yaygin goriilmektedir. Ayni zamanda
GCB alt grubu yiiksek BCL6, ABC alt grubu ise daha diisiik BCL6 seviyelerine
sahiptir (40). Patogenetik farkliliklar nedeniyle GCB DBBHL'li hastalar, standart R-
CHOP immiinokemoterapisine daha iyi yanit vermektedir ve ABC DBBHL'li
hastalara kiyasla daha iyi bir prognoza sahiptir (41).

DBBHL hastalarinda gen ekspresyon profili teknolojisi prognostik agidan
onemli olsa da klinik agidan uygulanmasi zordur. Bu nedenle DBBHL tanisi igin
daha ucuz, kolay ve uygulanabilir olan immunhistokimyasal yontemler ile CD10,

BCL6, IRF-4/MUM-1 ekspresyon paternlerine dayanan Hans algoritmasi
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gelistirilmistir (42).

A |
NN
~

Sekil 1. Hans algoritmasi (42)

CD10

GCB ve ABC alt tiplerine ek olarak, MYC, BCL2 ve/veya BCL6
proteinlerini asirt eksprese etmelerine gore ¢ift / tiglii vuruslu lenfomalar (DHL/THL)
ve/veya ¢ift / licli eksprese edici lenfomalar (DEL/TEL) goriilmektedir. Bunlar
agresif DBBHL'lerdir ve kotli prognozludurlar (43,44). DHL/THL, MYC asir
ekspresyonu ile sonuglanan DBBHL’larin %5-10"unu olusturmaktadir (45).

Molekiiler karakterizasyon tekniklerindeki ilerlemeler ve DBBHL'nin spesifik
alt tiplerini hedefleyen yeni ajanlarin gelistirilmesi, molekiiler alt tipe dayali
kisisellestirilmis DBBHL tedavisi i¢in bir temel saglamistir. Yeni hedefe yonelik
ajanlarin standart kemoterapi (R-CHOP) ile kombinasyonlarin1 degerlendiren bir dizi
erken klinik c¢alisma tamamlanmistir. Bu nedenle, DBBHL'nin molekiiler
smniflandirmas: yalnizca prognoz i¢in onemli degildir, ayn1 zamanda DBBHL

tedavisinin kisisellestirilmesi i¢in de 6nem teskil etmektedir (43).

2.7.1. MYC arttiric1 diizenlenmesi

Son otuz yilda c-MYC 'nin tiim insan genlerinin %10-15"ini diizenleyen temel

bir global transkripsiyon faktorii oldugu gosterilmistir (46). c-MYC, hiicre dongiisi,
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hiicre biiyiimesi, hiicresel metabolizma ve biyosentez, adhezyon ve mitokondriyal
fonksiyon dahil olmak iizere gesitli hiicresel fonksiyonlar1 kontrol eder. insan
hiicrelerindeki merkezi rolii nedeniyle c-MYC, hem transkripsiyonel hem de

translasyonel seviyelerde siki bir sekilde diizenlenir (47).

8924 kromozomunda yer alan proto-onkogen c-MYC, ilk olarak Burkitt
lenfomada olmak iizere, lenfomalarda tanimlanan ilk tekrarlayan translokasyondur.
Daha sonra, MYC’nin, DLBCL dahil olmak tizere bir¢ok B hiicreli lenfoma tipinde
olabilecegi gosterildi (8). MY C nadiren folikiiler lenfoma, kronik lenfositik
16semi/kiigiik lenfositik lenfoma ve mantle hiicreli lenfoma gibi diger kiiciik B

hiicreli lenfomalarda da goriilebilmektedir (48).

MYC, hiicre dongiisii tizerine etkilerine paradoksal, asir1 eksprese oldugunda
genomik dengesizlige neden olarak, tiimor baskilayici P53 ve pro-apoptotik protein
BIM ekspresyonunu arttirmak suretiyle apoptozisu baslatmaktadir (49). P53'i
inaktive etmek veya BIM'i nétralize eden anti-apoptotik protein BCL2'yi agir1
eksprese etmek, MY C'nin neden oldugu apoptozisdan kaginmak i¢in lenfoma
hiicreleri tarafindan kullanilan iki etkili mekanizmadir (50). MY C mutasyonlar1 BIM
aktivasyonunu dnleyerek proapoptotik fonksiyonu azaltir ve P53 aktivasyonunun
yoklugunda lenfoma ilerlemesini kolaylagtirarak daha agresif lenfomalara yol acarlar

(49).

2.7.2. BCL2 aktivasyonu

Proto-onkogen BCL2 insan folikiiler lenfomasindan sorumlu t(14;18)
kromozomal translokasyonunun klonlanmasiyla kesfedildi (51). Bu translokasyon
folikiiler lenfomada yaygindir, ancak DBBHL'de yaklasik%30 oraninda, 6zellikle de
GCB DBBHL'de goriiliir (9). t(14;18) kesfi sonrasinda hiicre 6limii
diizenleyicilerinin BCL2 ailesinin diger iiyeleri tanimlanmig ve bunlarin hiicre
6limii, normal lenfoid gelisim ve lenfoid neoplazideki rolleri karakterize edilmistir.
BCL2 ailesi iiyeleri, timoriin olusumu, ilerlemesi ve kemoterapiye yanitta 6nemlidir
ve ¢esitli liyelerin degisen ekspresyon seviyeleri, birgok lenfoid malignitede

prognostik belirtegler olarak hizmet eder (51).
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BCL2, apoptozisi bloke ederek uzun siireli hiicre sagkalimina yol acan bir
onkogendir (9). DBBHL'de BCL2 protein asir1 ekspresyonu, kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (52).

Daha stk ABC DBBHL'lerde gozlenen diger BCL2 deregiilasyon
mekanizmalari, BCL2 geninin amplifikasyonunu veya niikleer faktér-«B yolunun

yapisal aktivasyonu yoluyla transkripsiyonel upregiilasyonunu igerir (53).

Saito ve arkadaglar tarafindan, BCL2 promotdriiniin DBBHL'de anormal bir
sekilde hipermutasyona ugrayabilecegi ve bunun MIZ1 ve BCL6 tarafindan
inhibisyonunu 6nleyebilecegi bildirilmistir. Bunlarin disinda da BCL2'de ¢ok sayida
mutasyon bulunmus ve agiklanan mutasyonlarin somatik hipermutasyonun (SHM)

sonucu oldugunu 6ne siiriilmiistiir (54).

2.8. Prognoz
Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI) ve varyantlari, DBBHL'li hastalarda

kullanilan ana prognostik degerlendirmelerdir (21).

IPI, doksorubisin iceren kemoterapi rejimleri ile tedaviyi takiben agresif
NHL’li hastalarda sagkalimi 6ngdren tedavi oncesi 6zellikleri degerlendirmek i¢in
gelistirilmistir (4). Genel sagkalimin yas, LDH, ECOG, klinik evre ve ektranodal
bolge tutulumunun varhigi ile 6nemli dlgtide iliskili oldugu saptanmustir. IP1 skorlama

sistemi ve sagkalim ile iligkisi tablo 3 ve 4’de verilmistir (21,55).

Tablo 3. IPI skorlama sistemi(21)

Ozellik Risk Faktorleri Puan
Yas >60 1
Klinik evre Evre H1-1V 1
LDH diizeyi Normalin iizerinde 1
ECOG (PS) >2 1
Ekstranodal tutulum >1 1
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Tablo 4. IPI’ye gore prognostik degerlendirme (55)

Risk grubu Olumsuz IPI Hastaorani (%) 4 yillik OS(%)
faktorii sayisi
Diisiik 0-1 28 86
Diisiik-orta 2 27 81
Yiiksek-orta 3 21 54
Yiiksek 4-5 24 58
2.9. Tedavi

CHOP kemoterapi protokolil ilk kez 1976 yilinda uygulamaya girmistir (56).
Tedaviye CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab eklendikten sonra genel ve

progresyonsuz sagkalimin belirgin olarak arttigi gézlemlenmistir (57).

Erken evre DBBHL da (evre I-1I) 3 kiir R-CHOP ve tutulum olan alana
radyoterapi (RT) verilebilir veya kemoterapi 6-8 kiire tamamlanabilir. Her iKi
tedavinin etkisi benzerdir (58). Kitlesel hastalikta ise 6-8 kiir R-CHOP ve/veya RT
uygulanmalidir. Ileri evre hastalikta (evre I1I-1V) 6-8 kiir R-CHOP verilmesi
onerilmektedir (57).

Komorbiditesi olan veya 75 yas iistii hastalarda azaltilmis dozda R-CHOP
veya R-COP uygulanabilir (59).

Komorbiditesi olmayan ve 70 yas alt1 relaps / refrakter hastalikta 3 kiir
DHAP, ICE, GDP gibi kemoterapi rejimleri ve ardindan otolog kok hiicre nakli
yapilabilir (16,60)

Tedaviye yanitsiz veya refrakter olgularda palyatif RT ve destek tedavileri
uygulanmaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalar klinik ¢alismalara da yonlendirilebilir.
(13).
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Testis tutulumu olan DBBHL hastalarinda SSS tutulumu sik goriildiigiinden
SSS profilaksisi onerilmektedir (61). Paranazal siniis, testiS, epidural, kemik iligi
tutulumlari, HIV pozitifligi, >2 ekstranodal tutulum ve yiiksek LDH seviyeleri olan
hastalarda SSS tutulum riski yiiksektir (62).

Tedavi tamamlandiktan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 y1l 6 ayda bir,
sonrasinda yilda bir izlem yapilmalidir. Hastanin tedavi sonrasi bulgularina dayali

olarak Oykii, fizik muayene, laboratuvar testleri ve gerekirse goriintiileme yapilir

(63).

2.10. Apoptozis

Apoptozis, programli hiicre 6limidiir. Tim ¢ok hiicreli organizmalar igin
hiicre proliferasyonunun kontroliinii saglamak ve doku homeostazin1 korumak,
zararli veya gereksiz hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in 6nemli olan bir mekanizmadir
(5). Apoptozisin mekanizmasinin anlagilmasi, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynamasi dolayistyla 6nemlidir. Dejeneratif hastaliklar gibi bazi hastaliklarda sorun,
cok fazla apoptozis iken, diger baska hastaliklarda ¢ok az apoptozisin mevcut olmasi
olabilir (64).

Apoptozis genellikle kaspazlar (sisteinil, aspartat spesifikproteazlar) olarak
bilinen proteaz ailesi tarafindan yonetilir (6). Kaspazlar, hiicre 6limiiniin hem
baglaticilart hem de yiritiiciileri olduklari i¢in apoptozis mekanizmasinin

merkezinde yer alirlar (7).

2.10.1.P53 ve Apoptozis

DLBCL'nin yaklasik %20’sinde TP53 tiimor baskilayici genin mutasyonlari
veya delesyonlar1 gorilmektedir (10). TP53 ekspresyonunun azalticit diizenlemesi
veya mutant P53 proteininin ekspresyonu, bu genin biiyiimeyi sinirlayici etkisinin

kaybi ile sonuglanir (65). TP53 geni tarafindan kodlanan tiimor baskilayici P53,
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kanserde en yaygin mutasyona ugramis gendir ve insan kanserlerinin %50 ila
%55'inde wild tip P53 aktivitesinin kayb1 goriilmektedir (66).

DNA hasarmin varligi, onkogen aktivasyonu ve hipoksi gibi stres durumlari,
P53 proteinini stabilize eder ve post-translasyonel modifikasyonlarla P53 seviyesini
indiikler. Aktive edilmis P53, apoptozise ve gesitli tepkilere neden olur, boylece
timor gelisimine karsi 6nemli bir bariyer olusturur (67).

Cogu P53 mutasyonlari, P53%in inaktivasyonu veya islev bozuklugu ile
sonu¢lanmasmma ragmen, P53'teki bazi mutasyonlar, hiicre dongiisii durmasini
indiikleme yetenegini korurken, apoptotik fonksiyonlarin segici kaybina yol agar
(68). P53'teki somatik mutasyonlar kanserlerde yaygin goriilmekte ve kotii prognoz

ve kemoterapiye diisiik yanit ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (69).

2.10.2. PUMA ve Apoptozis

PUMA (P53 upregulated modulator of apoptosis), BCL2 ailesinin tek
subgrubu olan BH3’in (BCL2 homoloji 3) proapoptotik bir iiyesidir (70).
Genotoksik stres, diizensiz onkogen ekspresyonu, toksinler, degistirilmis redoks
durumu, biiyiime faktorii/sitokin ¢ekilmesi ve enfeksiyon dahil olmak {izere ¢ok
cesitli uyaranlarin neden oldugu P53'e bagimli ve bagimsiz apoptozisa aracilik
etmektedir. PUMA P53’tin tim proapototik aktivitelerine katkida bulunur (11).
PUMA geni, cok sayida insan kanserinde siklikla silinen bir bolge olan kromozom

19'un uzun kolunda yerlesmistir (71).

PUMA, o6liim sinyallerini oncelikle mitokondriye iletir, burada antiapoptotik
tiyeler tarafindan indiiklenen inhibisyonu hafifleterek BCL2 ailesi iiyeleri Bax
ve/veya Bak iizerinde dolayli olarak etki eder. Mitokondriyal disfonksiyon ve kaspaz
aktivasyonunu indiiklemek i¢in bilinen tiim antiapoptotik BCL2 ailesi iyelerini
dogrudan baglar ve antagonize eder (11). PUMA, P53’lin tiim proapototik
aktivitelerine katki saglar (72). Sitoplazmik P53’tin antiapoptotik Bcl-XL’den
ayrilmasini saglar, P53’iin proapototik Bax’1 aktive etmesine ve mitokondri dis
membran permeabilitesini arttirmakla apotozisi gerceklestirmesine yardimci olur

(11).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Retrospektif olarak yaptigimiz c¢alismaya 2005-2019 yillart arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Hematoloji klinigine bagvuran DBBHL tanisi alan
hastalar dahil edildi. DBBHL hastalar1 i¢inden immunhistokimyasal olarak BCL2
boyanmis preparatlari olanlar ile takipleri KTU Farabi Hastanesi Hematoloji Béliimii
tarafindan yapilan 100 hasta segildi. Bu hastalar arasindan patoloji preparatlari tekrar
boyama i¢in uygun olan 46 DBBHL hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma protokolii
Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulunca onaylandiktan sonra baslatildi

(04.10.2019 tarih ve 24237859-678 sayili dosya numaras ile).

3.2. Cahsma protokolii

Calismaya dahil etme kriterlerine uyan 46 hastanin tan1 anindaki klinik ve
laboratuvar bulgularina hastane elektronik kayitlarindan, geriye doniik olarak
ulagildi. Hastalarin tan1 anindaki preparatlart patoloji boliimiinden elde edildi. Her bir

patoloji preparati immunohistokimyasal olarak P53 ve PUMA ile boyandi.

3.3. DBBHL hastalarimin klinik ve laboratuvar degerlendirilmesi

Hastalarin  klinik  bilgilerine hastaneye basvuru aninda olusturulan
anamnezlerden ulasildi. Laboratuvar verilerine, Karadeniz Teknik Universitesinde
kullanilan Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden, Oracle veri tabani sistemi araciligiyla

ulasildi.

Hastalarin gelis anindaki performans durumlart ECOG’a gore hesaplandi.

Tan1 anindaki ECOG skoru Tablo 5’deki kriterlere gore yapildi ve kayit edildi (73).
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Tablo 5. ECOG degerlendirmesi (75)

Derece Tanim
0 Tamamen aktif ve performans kisitlamasi yok
1 Yorucu fiziksel aktivite kisitlanmis, fakat hasta tamamen ayakta ve hafif

isleri yapabilmekte

2 Kendi kendine bakabilir fakat herhangi bir aktif i faaliyetinde bulunamaz.
Ayakta oldugu saatler uyanik oldugu zamanin yaklasik %50'sinden fazla

3 Yalnizca sinirli 6zbakim yapabilmekte. Uyumadig: saatlerinin >%50'si
yatak veya sandalye ile sinirli

4 Herhangi bir kisisel bakim gergeklestiremez; tamamen yatak veya
sandalyeye bagimli
5 Oliim

Karadeniz Teknik Universitesi veri tabaninda bulunan BT veya PET/BT
raporlarina ulasildi. Hastalik evrelemeleri revize Ann Arbor evreleme sistemine gore

erken evre (1, I1) ve ileri evre (111, 1V) olarak siniflandirildi.

Hastalarin tan1 anindaki LDH degeri, yas, ekstranodal tutulum, hastalik evresi

ve ECOG skoru kullanilarak IPI prognostik degerlendirme yapildi.

Tanm1 konulduktan sonra yas, hastalik evresi, komorbid hastalik, relaps ve
refrakter hastalik durumlarina gére R-CHOP, mini CHOP, R-CEOP, R-DHAP, R-
ICE tedavileri verilen hastalar R-CHOP ve R-CHOP dis1 tedavi alanlar olarak
siniflandirildi. Aynm1 zamanda hastalar RT alanlar ve almayanlar, OKHN olanlar ve

olmayanlar olarak da ayrildi.

Tedavi sonrasi ¢ekilen BT ve PET/BT degerlendirilerek hastalarin tedaviye
yanit durumlarn tam yanit, parsiyel yanit, yanitsiz ve progresyon olarak belirlendi.

Hastalarda yanit degerlendirmesi igin Lugano kriterleri kullanildi (Tablo 6) (74).
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Tablo 6.Lugano gézden gegirilmis yanit dl¢iitleri

Yanit

Tam yanit

Parsiyel yanit

Stabil hastalik

Progresif hastalik

Lenf diigiimleri veya lenf diigiimii kitlelerinin transfers ¢apinin en uzun
6lgiimii (LDI) 1.5 cm’den kiigiik olmali

Lenf nodu dis1 alanda hastalik ve 6l¢iilmemis lezyon olmamali

Organ boyutu normale dénmeli ve yeni gelisen lezyon olmamali
Kemik iliginde infiltrasyon olmamali

6 adet oOlciilebilen lenf diigiimii ve lenf diiglimii dis1 bolgenin dikey caplari
toplaminin (SPD) >%50 kiiglilme olmali

Olgiilmemis lezyonlar olmamali ya da kiigiilme olmali

Dalak boyutu normalden biiyiik olmakla birlikte %50’den fazla kiigiilme
olmali

Yeni lezyon olmamali

6 adet 6l¢iilebilir lenf diigiimii ve lenf diigiimii dis1 bolgenin SPD < %50
kiigiilme olmali

Olgiilmemis lezyonlarda progresif hastalik kriterleri olmamali

Organ tutulumunda progresif hastalik kriterleri olmamali

Yeni lezyon olmamali

Tek lenf diigiimii ve lezyon i¢in LDI>1.5 cm ve LDI ve dikey ¢ap1 ¢arpimi
(PPD) >%>50 artma olmas1 ve LDI ve LDI’ye en kisa dikey cizgide (SDI) artis
olmali (£2 cm lezyonlar i¢in 0.5 cm, >2 cm lezyonlar i¢in 1 cm)

Dalak biiyiikliigli durumunda dalak boyutu baslangigtaki artigina goére >%50
olmali, dalak biiyiikligii yoksa baglangica gore en az 2 cm biiyiime olmali,
yeni veya devam eden dalak biiyiikligii olmali

Olgiilmemis lezyonda yeni ortaya ¢ikan veya belirgin biiyiime olmali

Daha 6nce kaybolan lezyonlar tekrar ortaya ¢ikmali

Yeni gelisen>1.5 cm lenf diigiimii olmali

Yeni gelisen >1cm lenf diigiimii dist lezyon olmali

Yeni veya tekrarlayan kemik iligi tutulumu olmali

Genel sagkalim (OS) tan1 anindan son duruma kadar gegen siire olarak kabul

edildi. Progresyonsuz sagkalim (PFS), progresyon olmayanlarda tedavi tarihinden

O0lime veya son goriilme tarthine kadarki siire, progresyon olanlarda tedavi

tarthinden progresyona kadar gegen siire olarak belirlendi. Hastalarin 6lim

tarihlerine elektronik sistemden ulasildu.

3.4. Immunohistokimyasal Metot

Tanisal amagli lenf nodu eksizyonu yapilmis ve DBBHL tanis1 konulmus 46

hastanin parafin blok halindeki lenf nodu biyopsi kesitlerine immunhistokimyasal
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boyama uygulandi. 5 um doku kesitleri hazirlandi. Kesitler 6nce deparafinize ve
rehidrate edildi. Endojen peroksidaz aktivitesi 15 dk boyunca %80 metanol, % 0.5
hidrojen peroksit igeren soliisyonda bloke edildi. Ardindan 10 mmol/L sitrat tampon
(pH 6.0) ve mikrodalgada (700 W) 15 dk muamele edildi. Oda 1sisinda 40 dk
sogumaya birakildi. Immunhistokimya islemi oncesinde fosfat tampon tuzunda
(PBS) 5 dk yikandi. Her bir kesit P53 (phospho S15) antikoru ve PUMA antikoru ile
60 dk inkiibe edildi. PBS ile yikandiktan sonra biotin isaretli sekonder antikor ve
ardindan streptavidin + peroksidaz uygulandi. Kesitler 3,3’diaminobenzidin ve

hematoksilen ile boyandi.

Hazirlanan parafin bloklarda PUMA (cutoff degeri %30) ve P53 (cutoff
degeri %50) pozitif veya negatif olarak degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Metot

Istatistiksel analizlerde SPSS Windows version 22 programi kullanildi.
Siirekli degiskenler normal dagilim agisindan histogram, Q-Q grafigi ve degisken
say1st gore Shaphiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testleri ile degerlendirildi.
Stirekli degiskenlerden normal dagilim gdsterenler tiim arastirma boyunca ortalama +
standart deviasyon olarak sunuldu, iki grubun karsilagtirilmasinda bagimsiz-
degiskenler icin t testi kullanildi. Diger siirekli degiskenler ise ortanca [¢eyrekler
acikligi/inter quantile range (IQR)] degerler ile sunuldu, gruplarin
karsilastirilmasinda parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler ise frekans ve ylizde olarak sunuldu, gruplarin karsilastiritlmasinda

Pearson Ki-kare testi veya Fischer’in kesin olasilik testi kullanild.

Kaplan Meier sag kalim analizinde Log Rank (Mantel-Cox), Breslow
(Generalized Wilcoxon) ve Tarone-Ware istatistikleri kullanildi. % 95 giiven

araliginda p degerinin 0.05 ve altinda oldugu analizler istatistiksel olarak anlaml1
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalinda DBBHL tanisi1 alan ve tedavi edilen 46
hasta dahil edildi.

Hastalarin %52.2°si (n=24) erkek, %47.8’1 kadin (n=22) idi. Hastalarin tanm
aninda yas ortalamasi1 57.74 + 15.9 iken, erkek ve kadin cinsiyet arasinda ortalama
yas agisindan anlamli istatiksel fark saptanmadi (p=0.953). Yillara gore yas dagilimi
Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7.Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

Yas gruplari (yil) n (%)
<40 5 (10.9)
40-60 20 (43.5)
61-75 14 (30.4)
>75 7 (15.2)

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerleri Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. Hastalarin tan1 aninda laboratuvar degerleri

Laboratuvar degerleri Minimum Maksimum Ortalama

WBC 3620 31110 8265.22 +4221.36
Hgb 7.3 15.9 12.36 = 1.96

Plt 32600 756000 270208.7 + 125258.64
Lenfosit 200 8200 1819.78 + 1320.89
Notrofil 2200 24800 5551.96 + 3628.88
LDH 126 1314 318.2 £257.45
Urik asit 2.4 8 5.16+1.43

Ca 8.1 10.6 9.48 £ 0.63

Cre 0.36 1.54 0.76 +£0.23

ALT 4 78 20.89 + 14.32
AST 11 162 27.78 £23.87
Sedimantasyon 2 120 33.07 £ 30.86
CRP 0.02 32.56 5.03+£6.9

*WBC: 10kosit, Hgb: hemoglobin, Plt: trombosit, LDH: Laktat dehidrogenez, Ca: Kalsiyum, Cre:
Kreatinin, ALT: alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein
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Tan1 anindaki Lugano evreleme sistemine gore 22 hasta (47.8) evre I-11
hastaliga, 24 hasta (%52.2) evre I11-1V hastaliga sahipti (Tablo 9).Tutulum alanlarina
gore 32 (%69.6) hastada nodal tutulum, 14 (%30.4) hastada ektranodal tutulum

mevcuttu.

Tablo 9. Hastalarin tan1 klinik evrelerine gore dagilimi

Lugano Evre n (%)
Evre | 13 (28.2)
Evre 1l 9 (19.6)
Evre 111 12 (26.1)
Evre IV 12 (26.1)

On dokuz (%41.3) hastanin LDH diizeyi normalin iizerinde bulundu. Tan1
anindaki ECOG performans skorlari ve LDH diizeyleri Tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10. Hastalarin ECOG skoru ve LDH diizeyleri

ECOG skoru n (%)
0-1 43 (93.5)
2-3 3 (6.5)
LDH diizeyi

Normal 27 (58.7)
1-3 kat 16 (34.8)
>3 kat 3(6.5)

Tan1 anindaki IPI skorlamasina gore 32 (%69.6) hasta diisiik riskli grupta, 14
(9%30.4) hasta yiiksek riskli grupta siniflandirildi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin IPI skorlamasina gore dagilimi

Risk n (%)
Diisiik 16 (34.8)
Diisiik-orta 16 (34.8)
Yiksek-orta 11 (23.9)
Yiksek 3(6.5)

Hastalarin 34’iine (%73.9) R-CHOP, 12’sine (%26.1) R-CHOP dis1 tedavi
uygulandi. Bes hastaya (%10.9) OKHN yapildi. Hatalarin hi¢gbirine AHKHN
uygulanmamisti. Hastalarin kemoterapi yanitlar: Tablo 12°de, relaps durumlart Tablo

13’de sunulmustur.
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Tablo 12. Hastalarin tedavi sonrasi yanit degerlendirmesi

Yanit n (%)
Tam yanit 32 (69.2)
Parsiyel yanit 9 (19.6)
Progresif hastalik 2 (4.3)
Yanitsiz 3 (6.5)

Tablo 13. Hastalarin relaps oranlari

Relaps n (%)
Var 9 (28)
Yok 23 (72)

Takip sonunda 19 (%41.3) hastanin kaybedildigi, 27 (%58.7) hastanin sag
oldugu tespit edildi. Olen hastalarin 3’ii primer hastalik nedeniyle, 3 hasta hastalik

dis1 nedenlerden dolayi 6ldiigii tespit edildi.13 hastanin 6liim sebebine ulagilamadi.

Tan1 anindaki patolojik 6rneklerde BCL2, BCL6, MYC, P53 ve PUMA’ ’nin
pozitiflik oranlar1 Tablo 14’da sunulmustur. 2 hastada (%4.3) BCL6 bilgisine, 22
hastada (%47.8) MYC bilgisine ulagilamadi.

Tablo 14. PUMA, P53, BCL2, BCL6 ve MYC dagilinu

Pozitif n (%) Negatif n (%)
PUMA 27 (%58.7) 19 (%41.3)
P53 14 (%30.4) 32 (%69.6)
BCL2 34 (%73.9) 12 (%26.1)
BCL6 22 (%47.8) 22 (%47.8)
MYC 11 (%23.9) 13 (%28.3)

Hastalarin yasam siireleri degerlendirildiginde genel sagkalim 66.1 ay (%95
Cl, 53.2-78.9) ve progresyonsuz sagkalim 74.8 ay (%95 ClI, 61.9-87.7) tespit edildi
(Sekil 2, 3).
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Yas arttikca genel sagkalim istatistiksel anlamli oranda azalmaktaydi

(p=0.008). Yas progresyonsuz sagkalim iizerine anlamli etki gostermedi (Tablo 15,
Sekil 4,5).
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Cinsiyetin genel ve progresyonsuz sagkalim tizerine anlamli etkisi

saptanmadi (Tablo 15, Sekil 6,7).
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Evrenin genel ve progresyonsuz sagkalim tlizerine anlamli etkisi saptanmadi

(Tablo 15, Sekil 8,9).
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ECOG’un genel sagkalima etkisi incelendiginde, ECOG 2 -3 olan sadece 3
hasta olup, bu hastalarda da mortalite izlenmediginden Kaplan-Meier analizi

yapilamadi. ECOG progresyonsuz sagkalimi anlamli diizeyde etkilemiyordu (Tablo
15, Sekil 10,11).
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LDH diizeyinin genel ve progresyonsuz sagkalim lizerine anlaml etkisi
saptanmadi (Tablo 15, Sekil 12,13).
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Ekstranodal tutulumu olanlarda genel sagkalim istatistiksel anlamli diizeyde
daha dsiiktii (p=0.027) (Tablo 20, Sekil 20-21). Progresyonsuz sagkalim iizerine
anlamli etkisi saptanmadi (Tablo 15, Sekil 14,15).
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Tablo 15. Klinik 6zelliklerin ve prognostik faktdrlerin genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim iizerine etkisi

Ozellik Hasta  Genel sagkahm P Progresyonsuz sagkalim P
sayist  (ay) (%95 CI) degeri  (ay) (%95 CI) degeri
Yas <40 5 80 (33.8-105.3) 53.4 (34.6-72.1)
40-60 20 71.4 (54-88.9) 0.008 70 (51.3-88.7) 0.985
61-75 14 69.6 (54.3-105.6) 70.8 (44.3-97.4)
>75 7 28 (14.9-41) *
Cinsiyet Kadn 22 64.2 (47.5-81) 0.956  72.8 (55.1-90.4) 0.702
Erkek 24 72.7 (56.2-89.3) 78,4 (60.4-96.3)
Evre | 13 56.4 (42.2-70.7) 54.6 (44-65.2)
1 9 77.3(52.1-1025.) 0.180  94.4(74.9-113.9) 0.202
1 12 76.1 (55.8-96.5) 75.4 (52.2-98.5)
v 12 38.7 (22.6-54.8) 41,9 (25.5-58.4)
ECOG 0-1 43 = 73.2 (59.7-86.8) 0.682
2-4 3 83.6 (47.9-119.4)
LDH Normal 27 78.2 (62.8-93.7) 79.1 (62.9-95.2)
x1-3 16 55.6 (38-73.2) 0.351  68.8 (47.2-90.3) 0.760
>3 kat 3 60 (23.1-96.8) 58.6 (19.7-97.6)
Ekstranodal ~ Var 14 39.2 (24.2-54.2)  0.027  42.9 (27.3-58.4) 0.052
tutulum Yok 32 73.7 (59.8-87.6) 81.2 (67-95.4)

* 75 yas Uistiinde progrese hasta olmadigi i¢in Kaplan-Meier analizi yapilamadi.
** ECOG 2 ve 3 olan hastalarda mortalite izlenmediginden 6tiirii Kaplan-Meier analizi yapilamadi.
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BCL2 pozitifliginin genel ve progresyonsuz sagkalim iizerine anlamli etkisi
saptanmadi (Tablo 16, Sekil 16,17).
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BCL6 pozitifliginin genel ve progresyonsuz sagkalim iizerine anlamli etkisi

saptanmadi (Tablo 16, Sekil 18,19).

hcl-6'va gore

0,8+

0,6

Cum Survival

0,44

0,0

. bckB
—Negatif
1Pozitif
t— Negatif-censored
= Pozitif-censored

T T T T T T
20 40 60 a0 100 120

GENEL SAGKALIM (AY)

(=2

Sekil 18. BCL6'ya gore genel sagkalim

bcl-6'ya gére
. bcl6
+ —TMegatif
1 Pozitif
= Negatif-censored
= Pozitif-censored
0,84
H——
— =
S 06
2
=
w
£
3 047
0,2
0,0
T T T T T T T
1] 20 40 &0 a0 100 120
PROGRESYONSUZ SAGKALIM (AY)
Sekil 19. BCL6'ya gore progresyonsuz sagkalim

41



MY C pozitifliginin genel ve progresyonsuz sagkalim {izerine anlamli etkisi

saptanmadi (Tablo 16, Sekil 20,21).
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Sekil 20. MYC'ye gore genel sagkalim
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Sekil 21.MY C'ye gore progresyonsuz sagkalim
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P53 pozitifliginin genel ve progresyonsuz sagkalim {izerine anlamli etkisi

saptanmadi (Tablo 16, Sekil 22,23).
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Sekil 22. P53'e gore genel sagkalim
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Sekil 23. P53'e gore progresyonsuz sagkalim
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PUMA pozitifliginin genel ve progresyonsuz sagkalim {izerine anlamli etkisi

saptanmadi (Tablo 16, Sekil 24,25).
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Sekil 24.PUMA'ya gore genel sagkalim
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Sekil 25.PUMA'ya gore progresyonsuz sagkalim
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Tablo 16. BCL2, BCL6, MYC, P53 ve PUMA'nin genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim iizerine etkisi

Sonug Hasta Genel P Progresyonsuz P
sayis1  sagkalhim(ay) degeri sagkalim(ay) degeri
(%95CI) (%95CI)

BCL2  Pozitif 34 68.3(54.2-82.3) 0.219  75.2(60.8-89.6) 0.912
Negatif 12 56.7 (30.2-83.3) 73 (43.7-102.4)

BCL6  Pozitif 22 67 (49.8-84.1) 0.862  83.2(66.2-100.1)  0.320
Negatif 22 57.2 (44.2-70.1) 57.4 (43.8-71)
Veriyok 2

MYC Pozitif 11 47.3 (31-63.5) 0.867  65.5(55.7-75.4) 0.446
Negatif 13 51.7 (38.4-65) 57.1 (43.3-70.8)
Veriyok 22

P53 Pozitif 14 58.7 (41.9-75.4) 0,595  63.7(49.3-78.1) 0.872
Negatif 32 72.3(57.4-87.2) 75,3 (60-90,5)

PUMA  Pozitif 27 74.5(57.9-91.1) 0.687  81.6(65.1-98.1) 0.349
Negatif 19 63.8 (47.6-80) 67.3 (48.8-86.4)

BCL2 pozitif olan hastalarda P53 ve PUMA’nin genel ve progresyonsuz

sagkalim tizerine anlamli etkisi izlenmedi (Tablo 17, Sekil 26-29).
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Sekil 26. BCL2 pozitif hastalarda P53’e gore genel sagkalim
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Cum Survival
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Sekil 27. BCL2 pozitif hastalarda P53’e gore progresyonsuz sagkalim
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bcl-2 ve PUMA iligkisi
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Sekil 29. BCL2 pozitif hastalarda PUMA’ya gore progresyonsuz sagkalim

BCL6 pozitif olan hastalarda P53’iin genel ve progresyonsuz sagkalim
tizerine anlamli etkisi yoktu (Tablo 23, Sekil 44-46). Benzer sekilde PUMA pozitif

hastalarda da genel ve progresyonsuz sagkalim iizerine anlamli etki izlenmedi (Tablo
17, Sekil 30- 33).
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Sekil 30. BCL6 pozitif hastalarda P53’e gore genel sagkalim
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Sekil 31. BCL6 pozitif hastalarda P53’e gore progresyonsuz sagkalim
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Sekil 32. BCL6 pozitif hastalarda PUMA’ya gore genel sagkalim
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bel6 ve PUMA iligkisi
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Sekil 33. BCL6 pozitif hastalarda PUMA’ya gore progresyonsuz sagkalim

MY C pozitif olan hastalarda P53’iin genel {izerine anlamli etkisi yoktu (Tablo
17, Sekil 34). Benzer sekilde PUMA pozitif hastalarda da genel sagkalim {izerine
anlaml1 etki izlenmedi (Tablo 17, Sekil 35). MY C pozitif olan P53 ve PUMA pozitif

hastalarda progrese olan hasta olmadig1 i¢cin Kaplan-Meier analizi yapilamadi.
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Sekil 34.MYC pozitif hastalarda P53’e gore genel sagkalim
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Cum Survival

MYC ve PUMA iligkisi
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Sekil 35.MY C pozitif hastalarda PUMA’ya gore genel sagkalim
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Tablo 17. BCL2, BCL6 ve MYC pozitif olan hastalarda P53 ve PUMA'nin genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalima etkisi

P53/ Genel sagkalim P degeri Progresyonsuz P degeri
PUMA (ay) (%095 CI) sagkalim (ay)
(%95CI)

BCL2+ P53
Pozitif 65.6 (50-81.2) 0.819 67.7 (54.4-81) 0.626
Negatif 75.5 (58.6-92.4) 74.9 (57.7-92.1)
PUMA
Pozitif 82.6 (65.2-100) 0.302 86.4 (69.5-103.3) 0.186
Negatif 60 (45.4-74.5) 55.7 (40.8-70.7)

BCL6+ P53
Pozitif 60.7 (36.3-85) 0.737 59.1 (44.7-73.5) 0.746
Negatif 69.6 (47.8-91.5) 84 (62.7-105.4)
PUMA
Pozitif 76.1(54.9-97.3)  0.330 91.5(73.1-109.8) 0.228
Negatif 57.3(31.9-82.7) 69.2 (39.7-98.7)

MYC+ P53
Pozitif 37.6 (7.1-68.1) 0.480 * *
Negatif 47 (30.6-63.5)
PUMA * *
Pozitif 46.5 (27.3-65.6)  0.922
Negatif 37.5(36.8-38.1)

* MYC pozitif olan P53 ve PUMA pozitif hastalarda progrese olan hasta olmadigi i¢in Kaplan-

Meier analizi yapilamadi.
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P53 pozitif olan hastalarda IPI risk skoru arttik¢a genel sagkalimin azaldig:
gozlendi (Tablo 18, Sekil 36). Fark diisiik risk ile yiiksek-orta risk arasinda
(p<0,001) ve diisiik risk ile yiiksek risk arasinda (p<0,001) ve anlamli, diger gruplar
arasinda anlamsiz idi. Progresyonsuz sagkalim agisindan bakildiginda yiiksek riskli
hastalarda progrese olan hasta olmadigi i¢in analiz yapilamadi fakat diger gruplar

arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik yoktu (Tablo 18, Sekil 37).
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Sekil 36. P53 pozitif olan hastalarda [PI'ye gore genel sagkalim
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Sekil 37. P53 pozitif olan hastalarda [PI'ye gore progresyonsuz sagkalim
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Tablo 18. P53 pozitif hastalarda IPI'ye gore sagkalim

Genel P Progresyonsuz P
IPI risk sagkalim (ay) degeri  sagkalim (ay) degeri

(%95 CI) (%95 CI)
Diisiik 62.7 (40.5-84.9) 67.5 (62.6-72.3)

0.004 0.198

Diisiik-orta 65.6 (41.3-89.8) 62.9 (41.9-83.9)
Yiiksek-orta 29 (5.4-52.5) 28.5(5.4-52.5)
Yiiksek 5 (5-5) *

* Yiiksek riskli hastalarda progrese hasta olmadigi icin Kaplan Meier analizi yapilamadi.

PUMA pozitif olan hastalarda IP1 risk skorunun genel iizerine anlamli etkisi
yoktu (Tablo 19, Sekil 38). Progresyonsuz sagkalima bakildiginda diisiik ve yiiksek
riskli hastalarda progresyon izlenmediginden analiz yapilamad: fakat diisiik-orta ve

yiiksek-orta riskli hasta gruplari arasinda istatistik agidan anlamli farklilik yoktu
(Tablo 19, Sekil 39).
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Sekil 38. PUMA pozitif hastalarda IPI'ye gore genel
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PUMA ve IPliligkisi
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Sekil 39. PUMA pozitif hastalarda IPI'ye gore progresyonsuz

Tablo 19. PUMA pozitif hastalarda IPI’ye gore sagkalim

Genel sagkalim P Progresyonsuz P
IPI risk (ay) (%95 CI) degeri  sagkahm (ay) degeri
(%95 CI)
Diisiik 59.2 (45.1-73.3) *
0.444 0.508
Diigiik-orta 56.6 (39.9-73.2) 55.2 (36.4-74)
Yiiksek-orta  50.4 (31.9-68.9) 45.2 (30.7-59.8)
Yiiksek 42 (0-93.4) *

* Diigiik ve yiiksek riskli hasta grubunda progrese hasta olmadigi i¢in Kaplan-
Meier analizi yapilamadi.
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5.TARTISMA

Diffiiz bliylik B hiicreli lenfomada, yas, performans durumu, LDH diizeyi,
ekstranodal tutulum varlig1 ve ¢esitli klinik durumlar prognozu etkiler (75).
DBBHL'daki prognostik faktorler; hastayla ilgili (yas ve performans durumu),
tiimoriin kendisiyle ilgili (ekstranodal tutulum, evre), saldirganlik gostergeleriyle
ilgili (LDH serum diizeyi, 2-mikroglobulin seviyeleri) ve terapotik strateji ile iligkili
olanlar olmak iizere 4 gruba ayrilabilir (76).

Ileri yasin sagkalimi negatif yonde etkilemesinin nedeni, yaslh hastalarda
standart kemoterapi rejimlerinin uygun dozda kullanilamamas: ve mevcut ek
komorbid hastaliklardir (77). Ornegin, yiiksek doz kemoterapi ve OKHT relaps
sonrasinda iyilesme agisindan en iyi secenek olsa da ilerlemis yas ve artmis
komorbidite nedeniyle yasli hastalarin yaklasik tiimii transplanta uygun degildir (78).
Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sagkalim siiresi 60 yas lizeri hastalarda
daha kisa olarak saptanmistir (79). Antic ve arkadaslar tarafindan yapilan bagka bir
caligmada yas arttikga genel sagkalim siiresinin azaldigi ve yas gruplar arasinda
(<40, >40-60, >60-75 ve >75) istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gosterilmistir (80). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu sekilde, yasin genel
sagkalim tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli idi ve yas arttik¢a genel sagkalim

azalmaktaydi. PFS ile yas arasinda istatistik agidan anlamli farklilik tespit edilemedi.

Bir diger prognostik skorlama parametresi olan ECOG’un degerlendirildigi
calismada Peng ve ark, ECOG skoru yiiksek 48 hastanin genel sagkalimlarinin daha
kotli oldugunu saptamislar (81). Bizim ¢alismamizda ise ECOG 2-3 olan hastalarda
mortalite goriilmediginden OS analizi yapilamadi. ECOG ile PFS arasinda iligki
izlenmedi. Bu durum, calismamiza dahil edebildigimiz 6rneklemin boyutunun

yetersiz olmasina baglandi.

Nodal ve ekstranodal DBBHL arasinda molekiiler farkliliklar saptanmistir.
Bu da bu tiimdr tiplerinin genetik koken bakimindan farklilik gosterdigini ve hatta
ayr1 hastalik olabileceklerini diisiindiirmektedir (82). Ornegin, MYC, BCL6, REL ve
FAS genlerindeki degisikliklerin, nodal DBBHL'ya gore ekstranodalda daha sik
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meydana geldigi bildirilmistir (83). Nair ve ark., 177 DBBHL hastasinda %52
ekstranodal tutulum tespit etmisler ve 2 veya daha fazla ekstranodal tutulum olan
hastalar, 0 veya 1 tutulumu olan hastalarla karsilagtirildiginda hem PFS hem OS’de
anlamli azalma gozlenmis (84). Bizim ¢alismamizda ekstranodal tutulumu olanlarda
olmayanlara gore, OS istatistik olarak anlamli oranda diisiik saptandi, fakat PFS’de
istatistik olarak anlamli farklilik gozlenmedi. OS siirelerinin ekstranodal tutulum ile

ilskisinin literatiir ile uyumlu oldugu gorildii.

Lenfomada LDH’nin, daha yiiksek timoér DNA seviyeleri ile giiclii bir
sekilde iligkili oldugu ve dolasimdaki tiimor hiicre yikiiniin bir belirteci olabilecegi
gosterilmistir (85). Buna ek olarak, timor mikrogevresindeki yiiksek laktat
seviyelerinin, T hiicresi fonksiyonunun 6nemli 6l¢iide inhibisyonuna neden olduguna
ve immiin tedaviye karsi olasi bir direng mekanizmasi1 gelistirdigine dair kanitlar
vardir (86). LDH diizeyi yiisekliginin genel sagkalimi azalttigi cesitli ¢aligmalarda
gosterildiginden LDH diizeyi prognostik skorlama sistemlerinin igerisinde yer
almistir (87, 88). Bizim ¢alismamizda LDH diizeyleri ile OS ve PFS arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi. Calismaya alinan hastalar LDH gruplarina dagitildiginda
(normal, x3kat, >3 kat) hastalarin sayinin az olmasi nedeniyle hasta saymin biiyiik
cogunlugunun tek grupta toplandig1 goriildii. Hasta sayimizin yetersiz olmasi, LDH

gruplari arasindaki karsilastirmanin anlamli sonuglanmamasina yol agmis olabilir.

Apoptozis, normal hiicre dongiisii, bagisiklik sisteminin normal gelisimi ve
fonksiyonu, embriyonik gelisim ve kimyasallar tarafindan uyarilmis hiicre 6liimi
gibi ¢esitli siireglerin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir (89). Apoptozisin
mekanizmasinin anlasilmasi, bir¢cok hastalifin patogenezinde rol oynadigi i¢in
onemlidir. Apoptozisden sorumlu genlerin tanimlanmasi, kanser hiicrelerinin
apoptozis duyarliligini artirabilen veya apoptotik esiklerini sifirlayabilen yeni
ajanlar1 kesfetmek ve gelistirmek i¢in yeni bir firsat saglamistir. Bu yeni hedefe
yonelik tedaviler, anti-apoptotik BCL2 ailesi iiyelerini, P53'i, ekstrensek yolak,
FLICE-inhibitor proteini (c-FLIP), apoptozis inhibitorii proteinlerini (IAP) ve
kaspazlar1 hedeflemektedir (90).

Memeli hiicrelerinde iki ana apoptotik yolak tanimlanmistir. Ekstrinsik yolak,

proteinlerin 6liim reseptorii ailesi tarafindan yonetilir. Hiicre ylizeyindeki reseptore
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ligand baglanmas iizerine, adaptdr molekiillerinin alinmasi, kaspaz 8 aktivasyonu ve
ardindan diger kaspazlarin aktivasyonu ile sonuclanir (91). Intrensek yolak, hiicreler
strese maruz kaldiginda devreye girer ve bu yolak mitokondri araciligi ile
gerceklesir. BCL2 ailesi proteinleri, bu yolagin ana diizenleyicilerdir (92). P53,
transkripsiyona bagli mekanizmalar yoluyla ekstrensek ve intrensek yolaklardaki
genleri aktive edebilir veya transkripsiyondan bagimsiz mekanizmalar araciligiyla
apoptozisi indiikleyebilir. PUMA ve Noxa gibi birkag¢ proapoptotik BCL2 ailesi

proteininin, P53 ile iligkili apoptozisin dnemli aracilar1 oldugu bilinmektedir (93).

Xuan ve ark., MYC, BCL2 ve P53 pozitif olan hastalarda OS’yi daha diisiik
saptadilar. Ayrica P53 ve MYC birlikte pozitif olmasi P53 ve MYC’in tek basina

pozitif olmasina gore daha kétii prognozlu oldugunu gosterdiler (94).

Bizim yaptigimiz ¢alismada BCL2, BCL6, MYC, PUMA ve P53 pozitif ve
negatif hastalar arasinda OS ve PFS beklentisi agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Ayn1 zamanda BCL2, BCL6, MYC, PUMA ve P53 ayr1 ayr pozitif
olmalar1 durumu ile birlikte pozitif olma durumu arasinda genel sagkalima olan etki
degismemekteydi. Literatiirde BCL2, BCL6, MYC ve P53 DBBHL hastalarinda kotii
prognoz ile iligkili bulunmustur. Bizim yaptigimiz c¢alismada istatistigin anlamsiz
sonuclanmasinin nedeni hasta saymin az olmasi ile iliskilendirildi. Caligmamizda,
PUMA’nin potent Oldiiriicii rolii goz oniinde bulundurularak, pozitif hastalarda
OS’nin daha iyi olacagini disiinmekteydik. Fakat elde ettigimiz veriler
dogrultusunda hipotezimiz dogrulanamadi. Yeterli sayida hasta ile ¢aligmanin

tekrarlanmasi, sonuglarin daha farkli olmasini saglayabilir.

Ding ve ark.,, MYC ve BCL2 eksprese eden DBBHL hastalarinda P53
ekspresyonu olanlar ile olamayanlari karsilastirdiklarinda, P53 ekspresyonu
olanlarda daha kotii OS tespit etmislerdir. MYC ve P53’iin birlikte eksprese olan
hastalar MYC ve P53’lin tek basina pozitif olan hastalara gore daha kétii OS sahip
bulunmus. MYC/P53 pozitifliginde 3 yilik OS %31.6 iken, olan BCL2/P53
pozitifliginde %46.2 saptanmis (95). Calismamizda MYC c¢alisiimamis Onemli
sayida hasta olmakla birlikte, yaptigimiz analizde MYC ve BCL2 tek basma
pozitifligi veya P53 ile birlikteligi veya tek P53 pozitifligi OS ve PFS ile iliskili

bulunmadi.
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P53 genetik olarak hasara ugramis hiicrelerin ¢cogalmasini ve hiicre
proliferasyonunu engelleyerek hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde ve apoptozisda
onemli rol oynayan bir fosfoproteindir (96). Hiicre mutajen bir etkenle
karsilastiginda, P53 stabilize olup hiicre ¢ekirdeginde toplanir. Hiicre ¢ekirdeginde
biriken P53 hiicre dongiisiiniin G1 fazinda durmasina neden olur (97,98). P53 geni
radyasyon, UV 1511, X-ray gibi fiziksel faktorler, kimyasal karsinojenler ve timor
viriislerinin hedefidir ve bahsi gegen etkenler bu gende mutasyona neden
olduklarinda P53 hiicre proliferasyonunu engelleyemez ve apoptozise katgida
bulunamaz. Bu nedenle P53 geninin inaktif olmas1 durumunda hiicre
transformasyonu ve timor gelisimi engellenemiyor (96,99,100). P53 geninin
mutasyonu veya tiimor hiicrelerinde mutant P53 proteini birikimi, ¢esitli kanser

tirlerinde prognoz ile iliskilendirilmistir (101)

Yang ve ark., 163 DBBHL hastas: ile yaptiklar1 ¢alismada P53 ve BCL2
pozitifliginin IPI skoru 3-5 olan hastalarda OS’da bagimsiz risk faktorii oldugu
saptanmiglardir (102). Zenz ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada agresif B
hiicreli lenfomal1 263 hastadan 63’iinde (%23.8) P53 mutasyonu saptamistir. P53
mutasyonu yiiksek IPI ile iliskili oldugu goriilmiistiir. P53 mutasyonlarin varliginda

yillik OS %50 olarak hesaplanmistir (103).

Bizim g¢alismamizda P53 pozitif olanlarda IPI’ye gore OS de istatistiksel
acidan anlamli fark saptandi. IPI skoru yiikseldikge OS siirelerinin kisaldigi ve bu

sonucun literatiir ile uyumlu oldugu goriildi.

P53, hiicre dongiisii durmasi, DNA onarimi ve hiicre onarim mekanizmalari
basarisiz olmas1 durumunda pro-apoptotik mekanizmanin aktivasyonu dahil olmak
tizere birgok hiicre iglevinde yer almaktadir. Bu nedenle P53 genindeki mutasyondan
dolay1 P53, apotoza, hiicre dongiisiiniin engellenmesine ve ayni zamanda DNA
onarimma  katkida  bulunamayacaktir. Onceki calismalar, P53'in  asiri
ekspresyonunun, P53 mutasyonu ile ilgili oldugunu ve bu durumun DBBHL’da daha
kotii prognoz ile iligkisini gostermistir (94). Bizim ¢alismamizda P53 pozitifliginin
IP1 ile olan iliskisi, yani sagkalim siirelerini negatif yonde etkilemesi P53’iin
apotozdaki roliiyle ilgili olabilecegi gibi, P53’lin hiicre dongiisii ve DNA onarimi

mekanizmalar: lizerinden de sagkalima etki edebilecegi diigiiniildi.
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Yine PUMA pozitifligi olan hastalarda IPl degerlendirildiginde OS ve
PFS’de istatistiksel agidan anlamli sonu¢ elde edilemedi. Total hasta saymin az
olmasi ve IPI alt gruplarinin bazilarinda hasta olmamasi nedeniyle istatistiksel agidan

anlamli sonuglar elde edilemedigi diisiiniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

1.Yaptigimiz ¢alismada P53 pozitif oldugu durumlarda IPI’ye gore OS’de
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptandi. P53 pozitif olan hastalarda IPI skoru

arttikca hastalarda OS stireleri kisalmaktaydi.

2. PUMA ve DBBHL arasindaki iligkiye dair literatiirde insanlarla yapilan herhangi
bir ¢aligma bulunamadi. Yaptigimiz calisma DBBHL’de PUMA ekspresyonunu
degerlendiren ilk ¢aligmadir. Sonuglarimiz Os ve PFS‘1 6ngdéremedi, ancak bu durum

orneklem sayisinin az olmasina bagl olabilir.

3. Tiim gruplar i¢in genel sagkalim agisindan PUMA ve P53 pozitif olan hastalarda
anlamli sonuca ulagilamadi. Bu da ¢alisma yaptigimiz kisith hasta sayisi ile

iliskilendirilebilir.
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