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OZET

Dusuk grade Non-Hodgkin Lenfoma Hastalarinda EZH-2 Ekspresyonu ve

Prognostik Onemi

Giris ve Amag¢: NHL lenfositlerin malign mutasyonu sonucu kontrolsiz
proliferasyonu ile karakterize birgok alt tipi bulunan heterojen bir grup
hastaliktir. Lenfoma insidansinda 20. yuzyilin ikinci yarisinda belirgin bir artis
dikkati ¢ekmektedir. NHL molekuler patogenezi oldukga komplekstir. Proto-
onkogenlerdeki mutasyonlar, epigenetik modifiye edici faktorler ve karyotipik
anormallikler NHL'de siklikla goruldr. Bu epigenetik faktorlerden biri olan EZH2,
policomb baskilayici kompleks 2 (PRC2)nin fonksiyonel enzimatik
komponentidir. DNA metilasyonu ve transkripsiyonel baskilamada gorev alir.
EZH2 asir ekspresyonu veya mutasyonu gesitli kanserlerle iliskilendirilmigtir.
EZH2'nin aktif SET boélumuindeki tirozin 641’in fenilalanin mutasyonu H3K27
trimetilasyonu ile sonuglanir ve bu da lenfoma ile iligkilendirilmigtir. Biz bu
calismamizda dusuk grade NHL hastalarinda EZH2 ekspresyonunu ve prognoz
uzerine etkisini incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2009-2019 yillari arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde takip edilen patolojik tanisi bulunan 141 indolent
lenfoma tanili vaka segildi. EZH2 immunohistokimya yontemi ile degerlendirildi.
EZH2 ekspresyon duzeyine gore alt grup analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza alinan hastalarin 94’0 (%66,7) erkek, 47’si
(%33,3) kadindi. Hastalarin ortanca yasi 56+12,18(28-87) olarak saptandi.
immiinhistokimya yoéntemi ile bakilan EZH2 boyanma yiizdesine goére
94(%66,7) hastada negatif, 47(%33,3) hastada pozitif boyanma saptandi. EZH2
boyanma siddetine goére 102(%72,3) hastada negatif boyanma, 39(%27,7)
hastada pozitif boyanma saptandi. Calismamizda EZH2 boyanmasinin pozitif
olmasi sagkalim suresini anlamli olarak azaltmakta oldugu tespit edildi. Toplam
sagkalim igin EZH2 boyanmasi pozitif olan hastalarda olim riski 2,2 kat
artmakta hastaliksiz sagkalim icin ise EZH2 boyanmasi pozitif olan hastalarda
niks veya hastalik progresyon riski 1,7 kat arttigi tespit edildi. Guglu EZH-2
ekspresyonunun daha kisa toplam ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu
saptandi.

Sonug: EZH2 gibi epigenetik faktorlerin patogenezi heniz arastirma
asamasinda olup EZH2 dusuk dereceli NHL hastalarinda prognostik acidan
sagkalim Gzerinde 6nemli bir etkisi vardir. EZH2’yi hedefleyen tedavilere isik
tutmasi agisindan daha genis yol gdsterici ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: EZH2, indolent Non-Hodgkin Lenfoma, Prognoz



ABSTRACT

EZH-2 Expression and Its Prognostic Significance in Patients with Low -
grade Non-Hodgkin Lymphoma

Background and Aim: Non-Hodgkin lymphoma (NHL) comprises a
heterogeneous group of diseases with many subtypes and is characterized by
uncontrolled proliferation of lymphocytes undergoing a malignant mutation. A
significant increase in the incidence of lymphoma in the second half of the 20th
century receives attention. The molecular pathogenesis of NHL is highly
complex. Mutations in proto-oncogenes, epigenetic modifiers, and karyotypic
abnormalities are common in NHL. One of these epigenetic factors, EZH2, is a
functional enzymatic component of the polycomb repressive complex 2 (PRC2);
which is involved in DNA methylation and transcriptional suppression. EZH2
overexpression or its mutation has been associated with various cancers. The
phenylalanine mutation of tyrosine 641 in the active SET domain of EZH2
results in H3K27 trimethylation, which has been associated with lymphoma. In
this study, we aimed to investigate EZH2 expression and its impact on
prognosis in low-grade NHL patients.

Material and Method: Our study included 141 patients with a
pathologically confirmed diagnosis of indolent lymphoma, followed up in
Cukurova University Faculty of Medicine in the period from 2009 to 2019. EZH2
expession is evaluated by immunohistochemistry. A subgroup analysis was
performed based on the EZH2 expression level.

Results: Of the study patients; 94 (66.7%) were males and 47 (33.3%)
were females. The median age of the patients was 56+12,18 (28-87) years. The
immunohistochemical demonstration of EZH2 revealed negative staining in 94
(66.7%) patients and positive staining in 47 (33.3%) patients. According to the
EZH2 staining intensity; negative staining was observed in 102 (72.3%) patients
and positive staining was observed in 39 (27.7%) patients. In this study, we
found that high EZH2 expression in patients with indolent NHL was associated
with descreased overall survival. High EZH2 expression increased mortality risk
by a factor of 2,2 for overall survival and 1,7 for PFS. It was found that strong
EZH-2 expression was associated with shorter total and disease-free survival.

Conclusion: The pathogenesis of epigenetic factors such as EZH2 is still
under investigation. EZH2 has prognostic significance in low-grade NHL
patients and has a significant impact on survival. Further large-scale studies are
required to shed light on therapies targeting EZH2.

Keywords: EZH2, Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma, Prognosis



1.GIRIS VE AMAG

Non-Hodgkin lenfoma (NHL), lenfositlerin malign mutasyonu sonucu
kontrolsUz proliferasyonu ile karakterize bir¢ok alt tipi bulunan heterojen bir grup
hastaliktir. 2008 yilindan sonra 6zellikle gelisen molekuler teknikler sayesinde,
epigenetik faktorlerin ve mikroRNA’larin lenfosit biyolojisindeki 6neminin
anlasiimasi, yuksek ¢ozunurlikte dizileme teknolojilerinin gelismesi ile lenfoma
biyolojisi ve davranisi ile ilgili pek ¢ok acgiklanamayan bulgular aydinlanmaya
baslamistir. Dinya Saglik Orguti (DSO) Lenfoma Siniflamasi 2016 yilinda
gl'JnceIIenmistir.1 Dunyada Onemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan
lenfomalar kansere baglh 6lum nedenleri arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 6.
sirada yer almaktadir.? Genel olarak lenfoma insidansinda 20.yiizyilin ikinci
yarisinda belirgin bir artis dikkati cekmektedir. Bu durum AIDS’in ortaya cikisi
ile iligkilendirilse de cevresel kosullardaki degisiklikler, artan ve gelisen tani
koyma olanaklari gibi etkenlerin de bu artisa katki sagladigi dusunulmektedir.(3).
Bu tumorler lenf nodlarinda veya lenf nodu diginda diger dokularda (cilt,
karaciger, dalak, intrakraniyal, mide vb.) tutulum yapabilirler. Lenf nodu harici
tutulum oldugunda buna ekstranodal tutulum olarak tanimlanir. NHL genellikle
boyunda, koltuk altinda veya kasiklarda agrisiz, lastik kivaminda bliyumus lenf
bezleri ile kendini gosterir. Ancak fizik muayenede tespit edilen nodal tutulum
sadece bu Ug¢ bolge ile sinirl kalmaz, vicuttaki herhangi bir lenf didguma
bdlgesi tutulabilir. Hastalarin yaklasik %25-30’'unda ates, terleme ve kilo kaybi
ile kendini gosteren ve B-semptomlari adi verilen sistemik belirtiler gelisir. B
semptomlari daha ¢ok ileri evre hastalikta gorulur ve kotl prognoza isaret eder.
Cevresel kan degisiklikleri, sitopeniler nadirdir. Sitopeni goérulirse otoimmin
mekanizmalar, hipersplenizm ve hemofagositoz ayirici taniya alinmalidir. Agir
sitopenilerde o6ncelikle kemik iligi tutulumu dustinilmelidir.* Tanida ve
tiplendirmede eksizyonel biyopsi materyali kullanilir. NHL’de evreleme kuguk
degisikliklerle de olsa hala 1971 yilinda tanimlanan Ann Arbor evreleme
Olgutleri ile yapilmaktadir (Tablo 5). Bu evreleme sistemi tutulum yeri ve sayisi
ile sistemik belirtilerin olup olmamasina gore hastaligin yayginlik derecesini

erken evre (evre I-11) ve ileri evre (evre IlI-1V) seklinde belirler. Agresif NHL lerde



PET-BT baslangi¢ evrelemesi igin standart yontem olarak kabul edilmektedir.
Yavas seyirli lenfomalarda PET’in tanisal degeri ve duyarlihgi azdir, bilgisayarl
tomografi tercih edilir.* Tedaviye yanit agisindan yilksek ve disik riskli
hastalarin 6nceden tanimlanmasi NHL'de sagkalim agisindan bulylk 6nem
tasimaktadir. Bunlardan ilki 1993’te; agresif lenfomalarda kullaniimak Uzere
olusturulan “Uluslararasi Prognostik Indeks’tir (IP1). IPI, agresif NHL'ler icin
gelistiriimis bir skorlama sistemi olmasina karsin bazi yavas seyirli lenfomalarda
da modifiye edilerek kullaniimistir. IPI’'nin 6zellikle kéth prognostik grupta yeterli
ayrisim yapmamasi genetik veya biyobelirteclere dayali prognostik sistemlerin
geligtiriimesine gerekge olusturmaktadir. Bunlar arasinda immunhistokimya ile
bazi prognostik belirteglere bakilmasi denenmis ve basarili sonuglar elde
edilmistir.

Yeni-nesil sekanslama teknolojilerinin girigi, hematolojik malignitelerde
yeni mutasyonel hedeflerin kesfine yol agti. Bunlardan biri de henlz rutinde
calisiimamakta olup fakat klinik ¢alismalari devam etmekte olan “Enhancer of
Zeste Homolog 2 (EZH2)"dir.° Enhancer of zeste homolog (EZH2), EZH2 geni
tarafindan  kodlanan bir histon-lizin-N-metiltransferaz  enzimidir. DNA
metilasyonu ve transkripsiyonel baskilanmada goérev alir. EZH2 policomb
baskilayici kompleks 2 (PRC2)'nin fonksiyonel enzimatik komponentidir. PRC2
embriyonik geligsim sirasinda genlerin epigenetik agidan korunmasindan ve
saglkh hicre diferansiyasyonundan sorumludur. EZH2 PRC2’nin metilasyon
aktivitesini saglar ve optimal fonksiyonu igin gereken proteinleri igerir. Sonug
olarak transkripsiyon baskilanmakta ve tUmor stupresor genler susturulmaktadir.
EZH2'nin asir ekspresyonu ya da mutasyonunda PRC2 olusturmadan da
genleri aktive edebilmektedir. Bdylece hlicre proliferasyonu ile timor
hdcrelerinin hayatta kalimini saglar. Ayrica WNT sinyal faktorleri ile etkileserek
c-myc ve siklin D1 gibi regulatuar genleri de aktive edebilir. EZH2’nin aktif SET
bélimdndeki tirozin 641’in fenilalanin mutasyonu H3K27 trimetilasyonu ile
sonuclanir ve bu da lenfoma ile iliskilendirilmistir.° Dolayisi ile EZH aktivitesini
blokajinin timoér buyumesini yavaslatabilecedi ve hicre proliferasyonunu
azaltabilecegi dusunulmektedir. EZH fonksiyonuna farmakolojik mudahale

kanser hicrelerinde selektif apoptozisi indiklerken normal hicreler korunur bu



durum onu tercih edilen bir anti-kanser ilac hedefi yapar.” Literatiirde EZH2 ile
ilgili daha c¢ok agresif lenfomalar Uzerine arastirmalar yapilmigtir. Biz bu
calismamizda dusik dereceli NHL’larda EZH2 ekspresyonu, sikligi ve prognoz
uzerine etkisini arastirdik. Bdylece digsuk grade non-hodgkin lenfomalarda
EZH2 inhibitdrlerinin yeni bir tedavi hedefi olabilirligine katki saglamayr umut
etmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. NON-HODGKIN LENFOMA
2.1.1. Tanim

Non-hodgkin lenfoma (NHL) bagisiklik sisteminde lenf dugumleri,kemik
iligi, dalak, karaciger ve gastrointestinal kanal gibi bolgelerindeki B, T ve natural
killer (dogal olduract, NK) hicrelerden koken alan klonal lenfoid sistem
tiimérleridir.® Lenfositler, hematopoetik kdk hiicrelerden gelisir ve hiicre yiizey
reseptorlerine gore farkli morfolojiler gosterirler.’ Lenfoid timér hiicreleri,
farkhlasma asamasinda duraksamis oncul hucrelerin klonal ¢ogalmasindan
olusan malign formlardir. Kromozomal translokasyonlar, NHL olgularinin %90
da gosterilmigtir. Molekuler dizeyde, eslik eden kromozomal kayiplar ve
mutasyonlar olsun ya da olmasin bu translokasyonlar onkojen aktivasyonunu

ve/veya timor baskilayici gen inaktivasyonunu hizlandirir.®

2.1.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde NHL en sik gorulen besinci
malignitedir.'® Tirkiye'de NHL tim kanserlerin yaklasik olarak %4’U ve yine
kansere bagh 6limlerin %4’Gnl olusturmaktadir.* Yine (lkemizde NHL
erkeklerde 7. kadinlarda ise 8. en sik goriilen kanserdir.* Sikhigi son 25 yildir
artmaktadir. Her yil ABD’de yaklagik 71.000 kisi NHL tanisi almaktadir.
Hastaligin insidansi vyillk ylzde 1-2 oraninda artmaya devam ederek
1970'lerden bu yana iki katina c¢ikmaktadir. ABD’de 1973 ile 1995 yillari
arasinda sikli§i 8/100.000’den 16/100.000’e yaklasik iki kat artis gdstermistir."’
Bu artiglar agirlikh olarak yuksek dereceli, potansiyel olarak iyilestirilebilir alt

tiplerde gérilmustiir.'?



2.1.3. Tani ve Etiyoloji

NHL tanisi, genellikle batinda kitle, ekstranodal bdlge veya lenf nodu
olmak Uzere ilgili dokunun histopatolojik degerlendirmesine dayanir.”® NHL'nin
alt tipleri histoloji, immunofenotip ve genetik ¢alismalar kullanilarak tanimlanir.™
Genel olarak cesitli enfeksiyonlarin, immun vyetersizlik ve/veya otoimmun
hastalik durumlarinin (¢dlyak, kollajen vaskuler hastaliklar), kronik inflamasyon,
ailevi zemin, cevresel etkenler, kromozomal anomalilerin, mesleksel maruziyetin
(boyacilik, hahl kilim dokumacilik, dericilik, bazi ilaglarin (fenitoin, digoksin),
kimyasal madde maruziyetinin (benzen, fenoksiherbisid, pestisitler), kemoterapi
ve radyoterapi dykusunun lenfoma gelismesinde etkili olduguna dair bulgular

mevcuttur. Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir.(Tablo 1)

Tablo 1. Enfeksiy6z etkenler ve iligkili olduklari lenfoma tirleri
Burkitt lenfoma, posttransplant lenfoma, primer

EBV beyin lenfomasi, Hodgkin lenfoma, ekstranodal
NK/T hiicreli Idsemi/lenfoma
HTLV-1 Eriskinin T hiicreli I6semi/ lenfomasi

DBBHL, Hodgkin lenfoma, Burkitt lenfoma,

HIV plazmablastik lenfoma

HCV Lenfoplazmasitik lenfoma

H.pylori Gastrik MALT lenfoma

Chlamydla} psittaci, C. Pneumoniae, C. Okiiler adneksal MALT lenfoma

trachomatis

Campylobacter jejuni Alfa agir zincir ile iligkili intestinal MALT lenfoma
HHV-8 Primer eflizyon lenfomasi, multisentrik

Castleman hastalig

2.1.4. Histopatoloji ve Siniflama

Lenfomalar klinik ve patolojik olarak heterojen hastaliklardir. Dolayisiyla
histopatolojik siniflama; lenfomalarin biyolojik davraniglarinin, prognozlarinin ve
tedavi protokollerinin standardizasyonu igin énemlidir. Guncellegtiriimis WHO
(Dunya Saghk Orgitii) 2016 siniflamasi Tablo 2'de verilmigtir.

Non hodgkin lenfomalar klinik 6zelliklerine gore “indolent (yavas seyirli)” ve
“agresif/ ¢ok agresif (hizli seyirli)” olmak Uzere iki gruba ayrilir. Agresif seyir

goOsteren lenfomalar diffuz buylk B hucreli lenfoma, Burkitt lenfoma, B ve T



lenfoblastik |16semi/lenfoma ve erigkin T hucreli I16semi/lenfomayi ve diger bazi
periferik T hucreli lenfomalari igerir. Tipik olarak indolent seyir gosteren
lenfomalar arasinda; follikiler lenfoma,kronik lenfositik 16semi/kicik lenfositik

lenfoma ve splenik marjinal zon lenfomasi bulunur.*

Tablo 2. 2016 WHO’nun matir lenfoid, histiyositik ve dendritik neoplazmlari siniflandirmasi

Matir B hiicreli Neoplaziler

Kronik lenfoisitik 16semi/kigik lenfosittik lenfoma

Monoklonal B hicreli lenfositoz*

B hiicreli prolenfositik [6semi

Splenik marjinal zon lenfoma

Hairy cell 16semi

Splenik B hicreli lenfoma /Iésemi,

Siniflandirilamayan tip splenik diffiiz kirmizi pulpanin kiiglik B hiicreli lenfomasi

Hairy cell I6semi varyant

Lenfoplazmositik lenfoma

=  Waldenstrdm makroglobulinemisi

Onemi belirlenemeyen monoklonal gamopati (MGUS), IgM*

g agir zincir hastalgi

y agir zincir hastalgi

a agir zincir hastaligi

Onemi belirlenemeyen monoklonal gamopati (MGUS), IgG/A*

Plasma hicreli myelom

Soliter kemik plazmositomu

Ekstraossetz plasmositom

Monoklonal immunoglobulin depo hastaliklar*

Mukoza iligkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi (MALT lenfoma)

Nodal marjinal zon lenfoma

Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma

Follikiler lenfoma

= In situ follikiler neoplazi*

= Duodenal-tip follikiiler lenfoma*

Pediatrik-tip follikiler lenfoma*

IRF-4 rearanjmani gésteren bliylik B hlicreli lenfoma*

Primer kiitan6z follikil merkez hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

= In situ mantle hiicreli neoplazi*

Diffiiz buylk B htcreli lenfoma (DBBHL), NOS

» Germinal merkez B hiicreli tip*

= Aktive B hicreli tip*

T hiucresinden/histiyositten zengin baydk B hicreli lenfoma

Primer santral sinir sisteminin diffiz buyik B hicreli lenfomasi

Primer kitandz DLBCL, bacak tipi

EBV' DBBHL, NOS*

EBV" mukokiitanéz llser*

Kronik inflamasyon iligkili DLBCL

Lenfomatoid grantlomatozis

Primer mediastinal (timik) bayudk B-hlcreli lenfoma

intravaskler blylk B-hicreli lenfoma

ALK" biiylk B-hticreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma




Primer effizyon lenfomasi

HHV8" DBBHL, NOS*

Burkitt lenfoma

11q aberasyonlu Burkitt-benzeri lenfoma*

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmani gosteren yiiksek dereceli B-hiicreli lenfoma*

YUlksek dereceli B-hiicreli lenfoma, NOS*

DLBCL ve klasik tip Hodgkin lenfoma arasinda &zellikler gésteren siniflandirilamayan tip
B-hacreli lenfoma

Matir T ve NK neoplaziler

T hcreli prolenfositik 16semi

T hucreli bUylk grandler lenfositik [6semi

NK hiicreleri iligkili kronik lenfoproliferatif hastalik

Agresif NK hdcreli [6semi

Sistemik EBV" gocukluk ¢aginin T hiicreli lenfomasi*

Hidra vaksiniform benzeri lenfoproliferatif hastalik*

Eriskinlerin T hicreli Idsemi/lenfomasi

Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, nazal tip

Enteropati iligkili T hucreli lenfoma

Monomorfik epitelyotropik intestinal T hucreli lenfoma*

Gastrointestinal yolun indolent T hiicreli lenfoproliferatif hastaligi *

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkiitandz pannikiilit benzeri T hicreli lenfoma

Mikozis fungoides

Sezary sendromu

Primer kiitan6z CD30" T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar

Lenfomatoid papilosis

Primer kutanéz anaplastik buylk hicreli lenfoma

Primer kutanéz gama-delta T hacreli lenfoma

Primer kiitanéz CD8’ agresif epidermotropik sitotoksik T-hiicreli lenfoma

Primer kiitanéz akral CD8* T-hticreli lenfoma *

Primer kiitan6z CD4” kiiglik/orta boyutta T-hiicreli lenfoproliferatif hastalik*

Periferal T hiicreli lenfoma, NOS

Anjioimmunoblastik T hicreli lenfoma

Follikiiler T hticreli lenfoma*

TFH fenotipinde nodal periferal T hiicreli lenfoma*™

Anaplastik biyiik hiicreli lenfoma, ALK*

Anaplastik biyik hicreli lenfoma, ALK™

Meme implant iligkili anaplastik biyiik hiicreli lenfoma*

Gecici antiteler italik olarak listelenmistir. *2008 siniflamasindan farkli.

2.1.5. Klinik Degerlendirme ve Evreleme

Yeni tani NHL hastaninin degerlendirmesi, kesin histolojik alt tip,
hastaligin kapsami ve alanlari (lokalize veya ileri; nodal veya ekstranodal) ve
hastanin genel saglik durumu belirlemelidir. Amag, klinik ve patolojik evreyi,
tedaviyi ve Dbuyuk Olgude prognozu belirleyen hastaligin derecesini
degerlendirmektir.*

ilk doku biyopsisinde NHL tanisi konulduktan sonra, asagidaki temel

laboratuvar testlerin yapiimasi gereklidir.'
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o Oyk ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligi,

o Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi,

° Eritrosit sedimentasyon hizi,

o Kan biyokimyasi: Glukoz, kan ure azotu, kreatinin, laktat
dehidrogenaz, Urik asit, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, alkalen fosfataz, albimin, bilirubin,

o Beta 2 mikroglobulin duzeyleri (indolent lenfoma hastalarinda),

J Viral serolojik degerlendirme (hepatit B virisu, hepatit C virtsd,
HIV virisu),

o Ozellikle immiinokemoterapi sonrasi hepatit B reaktivasyon riski
nedeniyle hastalar degerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsulte
edilmelidir.

o ECOG performans degerlendirmesi,

o Gebelik testi,

J Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendiriimesi (sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu),

o Merkezi sinir sistemi tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin
omurilik sivisi incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans
goruntuleme,

J infertilite riski nedeniyle geng hastalarda Greme ile ilgili gerekli
danismanliklar,

o Serum protein elektroforezi,

o RT uygulanacak hastalarda tiroid uyarici hormon, serbest T3 ve
T4 (THD ve uptodate lymphoma staging ).

Lugano siniflamasi, NHL'li hastalar icin kullanilan mevcut evreleme
sistemidir. Lugano siniflamasi, ilk olarak 1974'te Hodgkin lenfoma igin
geligtirilen ve 1988'de degistirilen Ann Arbor evreleme sistemine
dayanmaktadir.®'” Ann Arbor evreleme sistemi, hastaligin anatomik yayilimina
ve eslik eden sistemik semptomlarin varligina dayanir.”® Ann Arbor evreleme

sistemi (Lugano siniflamasi) Tablo 3'de gdsterilmistir.



Tablo 3. Ann Arbor Evreleme Sistemi (Lugano siniflamasi )

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum
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 1veya 2 nodal yayilimli
tutulu lenf nodu grubu sinirl ekstranodal tutulum
2 Bulky® | Yukaridaki gibi bulky lezyonla evre 2 hastalik -
ileri Evre
3 Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum veya -
dalak tutulumu ile beraber diyafram Usti nodal
tutulum
4 Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum -

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar igin pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
ile, olmayan lenfomalar iginse bilgisayarli tomografi ile belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku
olarak kabul edilmistir.

Evre 1l bulky* hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktérlerin sayisina
gbre karar verilmelidir.

Bulky* hastalik: En blyik ¢api 10 cm’in lzerinde olan kitle ya da arka/on akcider grafisinde torakal 5-6 intervertebral
disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik gapin 1/3’inu asan mediastinal kitle.

2.2. INDOLENT SEYIRLiI LENFOMALAR
2.2.1. Kronik Lenfositik Losemi / Kliguk Lenfositik Lenfoma
2.2.1.1.Epidemiyoloji

Kronik lenfositik I6semi/kligiik lenfositik lenfoma (KLL/SLL) Bati
ulkelerinde en sik gorulen I6semi tipi olarak bilinir ve tum erigkin 1dsemilerinin
%20-30’'unu olusturur. Hastalarin énemli bir kismi asemptomatiktir. ABD’de
2006-2009 verilerine gdre 4.1/100.000-yil siklikta gorildugu bildirilmistir.™
Avrupa ve ABD’de goriildiigi ortanca yas 72'dir.'® Ulkemizde ortanca yas 63
bulunurken, olgularin %24’iniin 55 yasin altinda oldugu bildirilmektedir.2%2’
Erkeklerde kadinlara goére iki kat daha fazla goralir. SLL tim NHL’larin

%5’inden daha azini olusturur.

2.2.1.2.Tani

KLL Diinya Saglk Orgiti (DSO) siniflamasinda kiglk lenfositik lenfoma
ile (small lymphocytic lymphoma-SLL) birlikte olgun “B” hucreli neoplaziler
arasinda yer alir.?? Bu iki hastalik ortak kékenli, ayni hastahgin farkli klinik
davranigh sekilleri olarak goriilmektedir. DSO tarafindan KLL'nin olusturdugu

I6semik tablo nedeniyle SLL’den farklilasti§i ifade edilmektedir.??> SLL’de klinik



olarak lenf bezi tutulu 6n plandadir, periferal kan tutulumu geri plandadir, fakat
hastaligi olusturan hdcreler immunfenotipik olarak KLL'den farkh degildir. SLL
klinik olarak yavas seyirli bir lenfoma gibi davrandigindan tedavi yaklagiminda

da bu ozelligi dikkate alinir.

KLL tanisi asagidaki kriterlere gore konur:*

1- Cevresel kanda > 5,000/mm®monokional B lenfositoz varligi.
Dolasimdaki B lenfositlerin  klonalitesi akim sitometri ile
dogrulanmalidir.

2- Cevresel kandaki |I6semik hucreler dar sitoplazmali, yogun ¢ekirdekli,
cekirdekgik icermeyen, kiglk olgun lenfositlerdir. Buaylk, atipik
lenfositler veya prolenfositler goérulebilmekle birlikte orani %55'i

asmamalidir.

SLL tanisi asagidaki kriterlere gore konur:2*

1- Lenfadenomegali (lenf bezi tutulumu)

2- Periferik kanda B lenfosit sayisi <5,000/mm?

3- Kemik iligi tutulumuna bagh sitopenilerin bulunmamasi

KLL hucreleri B hucre yuzey belirtegleri (CD19, CD20 ve CD23 ) disinda
CD5 de tasir. Yuzey immunoglobulin, CD20 ve CD79b normal B lenfositlere
gbre daha dusuk ifade edilir. Losemik hiicre klonu kappa veya lambda hafif

zincirlerinden birini tasir.

2.2.1.3.Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Evrelemede Rai ve Binet olmak Uzere iki risk siniflamasi
kullanilmaktadir.2>?® (Tablo 4) Ayrica erken evrede prognozu belirleyebilecek
genetik prognostik faktérler de kullaniimaktadir.?” 17p delesyonuna sahip hasta
grubu ortalama 2 yillik sagkalim ile en koéti prognoza sahiptir. Bir diger kotu

prognostik faktor de 11q delesyonudur (Tablo 5).
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Tablo 4. KLL'de evreleme

A) Rai evreleme sistemi

Rai Evre Klinik Ozellikler Medyan Sagkalim(yil)
0 Lenfositoz (kan veya kemik iligi) >10
1 Lenfositoz + lenfadenomegali 7
2 Lenfositoz + splenomegali veya hepatomegali, +/- 7
LAP
3 Lenfositoz + anemi (Hb < 11 g/dL) 1,5
4 Lenfositoz +trombositopeni (< 100 x 109/L) +/- anemi | 1.9

* Modifiye Rai Evreleri : Evre 0:DUsuk risk, Evre I-II: Orta risk, Evre Ill-IV: Yiksek risk

B) Binet evreleme sistemi

Binet Evre | Kan Sayimlari Tutulu Alan Sayisi* | Medyan
Sagkalim(yil)

A Hb > 10g/dL, Plt > 100 x 109/L <3 >10

B Hb > 10g/dL, PIt > 100 x 109/L 23 5

C Hb < 10g/dL, veya Plt < 100 x 109/L | - 2

*Servikal, aksiller, inguinal bolge, dalak, karaciger: Her biri ayri birer lenfoid alan olarak sayilr.

Tablo 5. Genetik risk faktorleri.?®

Genetik Isaretler Prognoz

Del (17p) ve/veya p53 mutasyonu Yiksek risk

Del (11q) Orta-yuksek risk
Trizomi 12 Orta risk

Del 13q Diislk risk
NOTCH1 mutasyonu” Orta-yuksek risk
SF3B1 mutasyonu* Orta-yuksek risk
BIRC3 mutasyonu* Yiksek risk

*Zorunlu olmayan ancak gelismis merkezlerde 6nerilen molekuler parametreler.

2.2.1.4.Tedavi

Erken evre ve asemptomatik hastalarda yapilan tedavilerin sagkalim
avantaji gosterilememistir.?®2° KLL tedavi edilebilir bir hastallk olmamasi,
hastalarin genellikle ileri yasta olmasi ve yavas seyirli bir hastalik olmasi
nedeniyle asemptomatik erken evre hastalar tedavi edilmemelidir.

Ulusal Kanser Enstitistu Kronik Losemi Calisma Grubu Tedavi Baglama
Kriterleri:?®

e Progresif kemik iligi yetersizligi bulgular [anemi hemoglobin (Hb)<10

gr/dl) ve/veya trombositopeni (trombosit <100,000/mm3)],

e Masif (kot alti 6 cm) veya progresif veya semptomatik splenomegali

e Masif lenf dugumd (uzun aksinda 10 cm) veya progresif veya

semptomatik lenfadenopati,
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e Lenfosit ikiye katlanma suresinin 6 aydan kisa olmasi (Lenfosit

sayisinin  30,000/mm3 altinda olan hastalarda daha uzun takip
gerekmektedir),*

e Steroid veya diger standart tedavilere iyi yanit vermeyen otoimmun
hemolitik anemi ve/veya trombositopeni,

e Hastaliga bagli semptomlar (6 ayda %10’dan fazla kilo kaybi, ciddi
yorgunluk, infeksiyon olmadan iki haftadan uzun siren 38 C lzerinde
ates veya bir aydan uzun suren infeksiyon olmadan gelisen gece
terlemesi),

e Mutlak lenfosit sayisi tek bagina tedavi endikasyonu degildir. Hafif
diizeyde stabil ve asemptomatik sitopenileri (Nétrofil <1000/mms3,
Hg<10 gr/dl, Trombosit <100,000/mm3) olan hastalar tedavisiz yakin
izlenebilir.

Tedavi secimi hastanin yasi, performans durumu, komorbidite ve FISH

analiz verilerine gore yapilmahdir.

Yetmis yas alti del (17p) mutasyonu bulunmayan hastalarin birinci sira
tedavisinde kreatinin klirensi normal ve kumulatif hastalik degerlendirme
[cumulative illness rating scale (CIRS)] skoru disuUk olup performansi iyi hasta
grubuna giren ve del (17p) mutasyonu olmayan hastalar fludarabin,
siklofosfamid, rituksimab (FCR), kombinasyonu ile tedavi ediimelidir.®' Geng
hasta grubunda FCR, R-bendamustine gore daha iyi yanit oranlari sunar iken
65 yas Ustl hasta grubunda ylksek toksisite nedeniyle R-bendamustin tercih
edilebilir.* Diger tedavi secenekleri arasinda fludarabin, rituksimab (FR),
pentostatin, siklofosfamid, rituksimab (PCR) bulunmaktadir.

Yetmis yas ustl ek hastahigr bulunan del (17p) mutasyonu bulunmayan
hastalarin birinci sira tedavisinde obinutuzumab+klorambusil,
ofatumumab-+klorambusil, rituksimab-+klorambusil veya klorambusil
monoterapisi dnerilir.®

Del (17p)/p53 mutasyonu bulunan hastalarin birinci sira tedavisinde
ibrutinib dnerilmektedir(34). Bu gruptaki hastalar arasinda geng¢ olanlar ve ek
hastaligi olmayanlar, ilk basamak veya nukste allojenik kemik iligi nakline aday
olabilirler.®® Del (17p)/p53 mutasyonu olanlarda alemtuzumabin etkili bir ajan
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oldugu bilinmesine ragmen yuksek yan etki profili, ulagiimasindaki guclukler ve
alternatif ajanlarin varligi nedeniyle daha az kullanilmaktadir.® Venetoklaks,
17p delesyonu olan en az bir kez tedavi almig erigkin KLL hastalarinin

tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir.®’

2.2.2. Mantle Hiicreli Lenfoma

2.2.2.1.Epidemiyoloji

Bati toplumlarinda tim lenfomalarin %6-9’unu olusturmaktadir ve yillik
gorilme sikhgr 1-2/100,000’'dir. Erkeklerde daha sik gt)ri]lmektedir.38
Ekstranodal tutulum siktir. En sik kemik iligi, karaciger, dalak, Waldeyer halkasi,
ve gastrointestinal (Gl) tutulum goézlenir. Bazi hastalarda lenfomatoid polipozis

gOrulebilir. Santral sinir sitemi tutulumu nadirdir.

2.2.2.2.Tani

Tani icin eksizyonel lenf dugumu biyopsisi tercih edilmelidir. Biyopsi

alinamayacak zor olgularda ¢ekirdek (core) biyopsi uygulanabilir.

Mantle Hucreli Lenfomanin Klinik Tipleri:

1. Klasik mantle hicreli lenfoma (MHL): Mutasyonsuz ya da mutasyoniu B
hdcrelerinden olugur ve genellikle SOX11 ekspresyonu gorulur. Tipik
olarak lenf nodu ve diger ekstranodal bolge tutulumuyla seyreder. Ek
molekuller veya sitogenetik bozukluklarin edinilmesi sonucunda agresif
blastoid ya da pleomorfik MHL gelisimi gorulebilir.

2. Lésemik nodal olmayan MHL: IGHV mutasyonu bulunan SOX11 (-) B
hdcrelerinden gelisir. Periferik kan, kemik iligi ve dalak tutulumu
goralur. Genellikle klinik olarak indolent seyir gosterir. Ancak, TP53
mutasyonu gelismesi durumunda ¢ok agresif gidisli bir hastaliga

donebilir.>®
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2.2.2.3.Histopatoloji

Ug tip tanimlanmistir.(40).

Klasik tip: Dar sitoplazmali, kiglik, ¢entikli, dizensiz ¢ekirdede sahip
monoton hucrelerin geniglemis folikil mantle zon alanlarinda, nodiler veya
diffuz tutulumu izlenir. Bazi olgularda monoton, yuvarlak cekirdekli kuguk
hdcreler bulunur.

Pleomorfik tip: Genis sitoplazma, farkli sekil ve boyutta cekirdek
morfolojisi bulunur

Blastoid tip: Dar sitoplazma, kugluk duzensiz cekirdek, ince granuler

kromatin ve sik mitoz iceren hlcreler izlenir.

immiinohistokimyasal Ozellikler:
Klasik fenotip;
- CD20+, CD5+, IgD+, BCL2+, Siklin D1 (CCND1)+, CD23-, CD10-, BCL6,
- Akim sitometri ile CD200 negatifliginin gosteriimesi kronik lenfositik
16semi (KLL) ayriminda kullanilabilir.*!
-CCND1 negatif olgularda SOX11 (Klon MRQ-58) incelenmelidir. SOX11

pozitifligi taniyi destekler.*°

Proliferasyon indeksi:

Bagimsiz prognostik 6zellik olarak belirlenmistir. Ki-67 nukleer boyanmasi
ile incelenir. Tum morfolojik tiplerde Ki-67 pozitifligi sadece neoplastik hicrelerin
oldugu alanlarda degerlendirilerek indeks % olarak patoloji raporunda tanidan
sonra verilmelidir. Proliferasyon indeksinin >%30 olmasi koétl prognostik

ozelliklerdendir.*?

Molekiiler inceleme:

CCND1 geni ile IgH geni translokasyonu [t (11;14) (q13;932)] seklindeki
mutasyon hastaligin karakteristik o6zelligidir. Tani yaklasimi siralamasinda
CCND1 negatif olgularda SOX11 immunohistokimyasal olarak pozitif ise veya

SOX11 calisma imkani yoksa floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile
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mutasyon incelenmelidir. Genis bir yelpazede varyant mutasyonlari kapsamak
ve doku kesitlerinde degerlendirme hatalarini dnlemek igin CCND1 ¢iftli ayrilma
(dual break-apart) problari tercih edilmelidir. Cok seyrek CCND1 negatif olguda
CCND2 (Siklin D2) ve CCND3 (Siklin D3) mutasyonlari da gériilebilir.*°

Agresif Gidigi Destekleyen Ozellikler:

Ki-67 indeksi %30’un Uzerinde ise agresif gidis beklenmektedir. YUksek
proliferasyonlu veya morfolojik olarak pleomorfik-blastoid tiplerde ek olarak P53
immunohistokimyasal olarak pozitif bulunabilir. P53 ile %20’nin uzerinde
neoplastik hicrede kuvvetli pozitiflik dikkate alinmalidir. YUksek proliferasyonlu
olgularda MYC geni mutasyonlari bulunabilir. FISH yéntemi ile MYC
amplifikasyonu, MYC translokasyonu break-apart prob kullanilarak

incelenmelidir.*

2.2.2.4.Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Evrelemede goézden gegcirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 4).38

Kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu incelenmelidir. PET kemik iligi tutulumunu
gostermede yeterli degildir.*® Prognostik degerlendirme icin MHL uluslararasi

prognostik indeks (MIPI) hesaplanir. (Tablo 6)*

indolent Seyirli Hastalar

Mantle hicreli lenfoma genellikle agresif gidisatli olsa bile bir grup hastada
indolent seyir gortlebilir. indolent seyirli hastalarin blyik coguniugu I6semik
veya nodal tutulum gostermeyen sadece kemik iligi tutulumu ve splenomegali
ile seyreden hastalardir. Bu tablonun en 6énemli belirteci SOX11 negatifligidir.
Bunun disinda dusik timor yukua olan ve Ki-67 proliferasyon indeksi <%10 olan
hastalarda da indolent seyir gézlenebilir.*> Ancak, indolent seyri gdsteren kesin
bir belirte¢ olmamasi nedeniyle bu hastalarin tedavisiz izlenirken yakin takibi

uygun olacaktir.*®
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Tablo 6. Mantle hiicreli lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi Risk Siniflamast.*!

Puan Yas (yil) ECOG LDH Lokosit (/mm?®)
0 <50 0-1 <0,67 <6,700

1 50-59 - 0,67-0,99 6,700-9,999

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,000-14,999
3 >70 - =1,50 =15,000

Her prognostik faktér icin 0-3 puan verilir ve en fazla 11 puan toplanabilir. 0-3 puan; Dusuk risk,
4-5 puan; orta risk, 6-11 puan; ylksek risk olarak siniflandirilirlar. LDH normal degere
oranlanarak degerlendirilir.

Skor Risk grubu Ortalama sagkalim 5 yillik tam sagkalim

0-3 Disuk risk - 60

4-5 Orta risk 58 35

6-11 Yiksek risk 37 20
2.2.2.5.Tedavi

Hem indolent, hem de agresif non-hodgkin lenfoma o&zelliklerini tagir.
Standart bir tedavi yaklasimi gunimuizde yoktur. Tedavi stratejileri hastanin
performansi, hastaligin seyri, MIPI ve doz yodun tedavi yaklasimlarinin
uygulanabilirligine gére yapllmalldlr.“’46

Hastalarin az bir kismi erken evrede (evre 1- 2)basvurur. Kisaltiimig
kemoterapi ve radyoterapi(RT) kombinasyonu uygun bir tedavi secenegidir.*’
Yuksek tumor yukl veya kotl prognostik risk faktorleri olan evre I-1l hastalarda,
ileri evre hastalara uygulanan agresif tedaviler uygulanabilir. Kitlenin yeri ve yan
etkiler gozetilerek konsolidasyon amacli RT planlanabilir.*®

ilk basamak tedavi sonrasi parsiyel yanit elde edilen ya da progresyon
gorulen hastalarda ilk basamakta sadece RT aldiysa kemoterapi; RT esliginde
ya da RT olmaksizin kemoterapi aldiysa ikinci basamak tedavilerden biri
onerilir. Ik tedavi sonrasi tam remisyona giren ve sonrasinda relaps gériilen
hastalarda ise ilk basamakta sadece RT aldiysa kemoterapi; RT esliginde yada
RT olmaksizin kemoterapi aldiysa ikinci basamak tedavilerden biri onerilir.

Bulky evre 2 hastalik ve evre 3-4 hastalik tedavisinde geng fit hasta ise;
semptomatik ve yluksek tumor yukiu olan asemptomatik hastalar, tani konmasini
takiben tedavi edilmelidir. Tedavi risk faktorleri ve yakinmalar gozetilerek

bireysellestirilmelidir.

16



Indiksiyon rejimi  olarak alterne rituksimab (R), siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon/deksametazon, yuksek doz sitarabin,
sisplatin (RCHOP/R-DHAP) NORDIC rejimi ardisik RCHOP/R, ifosfamid,
karboplatin ve etoposid (RICE), R-DHAP tedavileri uygulanarak sonrasinda
yanit alinan hastalara yuksek doz kemoterapi ve otolog kemik iligi nakli tedavisi
uygulanabilir.****Birinci basamak tedavide R-Hyper-CVAD (siklofosfamid,
vinkristin, doksorubisin ve deksametazon) rejiminin yanit oranlari basaril
gérinse de yuksek yan etki profili vardir ve koék hicre mobilizasyonunda
sikintilar yasanabilir.”**® R-DHAP bazli indiiksiyon tedavisi ve YDK-OKIT
sonrasi R idamesi hem progresyonsuz sagkallm hem de tum sagkalimi
arttirmaktadir ve OKIT sonrasi R idamesi standart yaklasim olmalidir.%
Allojenik kok hucre naklinin birinci basamak tedavide yeri yoktur.56

Hastaligin ileri yaslarda goérilmesinden dolayi birgok hasta doz yogun
tedavileri almaya uygun degildir. Uygulanacak kemoterapilere R eklenmesi
tedavi yanitini, progresyonsuz sagkallm ve genel sagkalim surelerini
uzatmistir.’”  Bu nedenle R-CHOP veya R-bendamustin ilk tedavi
secenekleridir.®*® R-CHOP sonrasi R idamesi progresyonsuz sagkalima ve
genel sagkalima katkisi olmasi nedeniyle iki ayda bir, hastalikta progresyon
olmamas! durumunda iki yil boyunca énerilmektedir.®® Kemoterapi sonrasi RiT
ile idame, progresyonsuz sagkalimi uzatmakla birlikte R idame ile elde edilen
sonuglara ulasamamaktadir.®’

Nuks eden hastalarda tekrarlayan odaktan yeniden biyopsi yapilarak
incelenmesi onerilmektedir. Erken niks eden (<12-24 ay) hastalarda gapraz
direncten kagcinmak icin daha once aldigi ajanlar diginda bir kombine rejim ile
tedavi diizenlenmelidir.?? ilk remisyon 6 aydan uzun sirdiyse R kurtarma

protokolinde tekrar kullanilabilir.

2.2.3. Marjinal Zon Lenfoma
2.2.3.1.Epidemiyoloji

Marjinal zon lenfoma (MZL), indolent lenfomalar arasinda 3. en sik gérulen
lenfoma alt tipidir. Mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) tipi NHLlerin %7’sini
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olusturmaktadir. Ortanca gorulme yasi 60 yastir ve kadinlarda erkeklere gore
biraz daha fazla gériilir.®®

Ug ana alt tipi vardir:'

1. MALT tipi ekstranodal MZL
2. Splenik MZL (SMZL)
3. Nodal MZL (NMZL)

Dinya Saglik Orgitli (DSO) 2016 siniflamasi iki yeni antiteyi bu gruba
eklemistir. Non-kronik lenfositik I6semi monoklonal B-lenfositoz ve heniz taslak
antite olarak tanimladigi, siniflandirilamayan splenik B-hicre 16semi-lenfomasi
(SLLU). SLLU alt grubunda; splenik diffiz kirmizi pulpanin kiguk B-hUcreli
lenfomasi (SDRPL) ve hairy cell variant (HCL-v) iki taslak antite olarak yer
almaktadir.’

Ekstranodal MZL (MALT), MZL’nin %65’ini, SMZL %Z20’sini, NMZL ise

%5'ini olusturur.%*

2.2.3.2.Gastrik MALT Lenfoma

Tani

Tani daha ¢ok mide biyopsi oOrneklerinden konur. Tani igin
immunhistokimya paneli CD20, CD10, CD5, cyclin D1 boyalarini icermelidir.

Aktif H. pyloriimmunhistokimya ile gosterilemez ise Ure nefes testi, seroloji
ve/ veya diskida antijen testi ile de dislanmahdir.®® Rutin histoloji ve
immunhistokimya calismalarina ek olarak t(11;18) (p21;p21) tayini antibiyotik
tedavisine muhtemelen yanitsiz kalacak hastalari 5ngérmede faydali olabilir.®®

Evreleme amacgli mideden ¢ok sayida biyopsi alinmasi 6nem tasir.
Endoskopik ultrason mide duvar kalinhigini ve lokal lenf nodlarini belirlemek
amaciyla onerilir. Uluslararasi prognostik indeks (IP1) bu hasta grubunda yeterli
bilgi vermemektedir. Hastalar ayri bir evreleme sistemine sahiptir. Lugano
gastrointestinal lenfoma evreleme sistemi c¢ogunlukla kullanilan evreleme

sistemidir.%®
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Tedavi
a. Lokalize HP (+) Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evreleme Sistemi Evre I-ll)

HP eradikasyonuna genelde iyi yanit verirler. Tedaviden 6 hafta sonra 2
hafta PPl almadigi donemde yapilan invazif olmayan bir yéntem olan tre nefes
testinde HP eradikasyon saglanamadiysa ikinci sira eradikasyon tedavisi

uygulanmahdir.®®

b. Lokalize HP (-) Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evreleme Sistemi Evre
I-11)

HP eradikasyonu bu hasta grubuna da uygulanmalidir ancak bu grubun
HP eradikasyonuna yanitinin ¢gok daha az olacagi ger(;ektir.65 Onkolojik tedavi
yaklagimi antibiyoterapiden 2-3 ay sonra yapilan endoskopi kontrolinde
hastallk devam etmesi durumunda dt'Js;UnUImeIidir.65 Lokalize hastalikta
radyoterapi tercih edilen tedavi yodntemidir. Radyoterapi yapilamayacak
hastalarda alkilleyici ajanlar (klorambusil vb.), purin analoglarinin Rituksimab ile
kombinasyonlari uygulanabilir. Tedaviye rituksimab eklenmesi progresyonsuz

sagkalimi iyilestirmekle birlikte genel sagkalima bir etkisi bqunmamamlgtlr.67

c. Sistemik Hastaligi Olan Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evreleme
Sistemi Evre IlI-1V)

Bu grup hasta kanamasi, semptomu yoksa ve bulky tumort bulunmuyorsa
tedavisiz izlenebilir, aksi halde kemoterapi ve/ veya immunoterapi ile tedavi
edilmelidir. Siklofosfamid, klorambusil, fludarabin, rituksimab monoterapileri
veya KiT (rituksimab+klorambusil, R-bendamustin) kombinasyonu kullanilabilir.
Tedaviye rituksimab eklenmesinin genel sagkalima etkisi gdsterilememistir.®’

Nuks marjinal zon lenfomada ibrutinib onay almistir.®®

Nongastrik MALT Lenfoma

Akciger, meme, tiroid, barsaktan kaynaklanan lezyonlarda tani amacli
girisimde kitlenin timune eksizyon komorbiditiye yol agmayacaksa yapilan
cerrahi rezeksiyon tumaortn tUmunu igerebilir. Cerrahi sinirlarda timoér mevcut

ise radyoterapi dusunulebilir. Segili hastalarda tedavisiz izlem ve tek ajan
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ritukimab tedavisi uygulanabilir. Deride MZL tanisi olan hastalarda tedavi
cogunlukla gerekmezken, cerrahi siniri negatif olan eksizyonlar tedavi edici
olabilir. Kemoterapi sadece ileri evre hastalarda uygulanmalidir. Evre 1lI-IV olan
hastalar folikller lenfoma gibi tedavi edilmelidir. Diffiz buyldk B hicreli
lenfomaya (DBBHL) transforme olan hastalar DBBHL rehberinde oOnerildigi
sekilde tedavi edilmelidir. (THD 2018).

2.2.3.3. Splenik Marjinal Zon Lenfomada Tedavi

HCV birlikteligi sikhkla eslik etmektedir ve HCV tedavisi ile SMZL'de
iyilesme goriilebilir.?® Semptomatik splenomegalisi olanlarda tedavi secenekleri
arasinda; splenektomi, kemoterapi, tek ajan rituksimab veya KiT yer alir. Fit
hastalarda splenomegaliye bulky lenfadenomegali eslik etmiyorsa splenektomi
tercih edilmelidir. Tek ajan rituksimab ile %90’a varan yanit orani saglanir ve
yaklasik %50 hastada tam vyanit elde edilir.”® Kemoterapi cerrahi
uygulanamayacak hastalarda veya cerrahi sonrasi progresif hastalikta
glindeme gelebilir. Kemoterapi tedavisi alkilleyici ajanlar (klorambusil veya
siklofosfamid), fludarabin veya rituksimab bazli rejimler ile olabilir.”""2
Bendamustin, cerrahiye aday olmayan hasta grubunda etkinlik ve guvenirlik
profili ile 6ne cikan alternatiflerdendir.”® Rituksimaba kemoterapi eklenmesi

sonucu ¢ok etkilememektedir.”

2.2.3.4. Nodal Marjinal Zon Lenfomada Tedavi

NMZL, HCV ile birlikte goérulebilir ve HCV (+) hastalarda kemoterapi karari
oncelikle anti-viral tedavi degerlendirildikten sonra verilmelidir.”® 1Pl ve FLIPI,
NMZL’li hastalarda riski 6ngorebilmektedir. NMZL icin tedavide bir gorus birligi
bulunmamasina karsin folikiiler lenfomaya benzer stratejiler &nerilmektedir.”
Erken evre hastalikta cerrahi ve radyoterapi uygulanabilir. ileri evre
asemptomatik hastalikta bekle-gor yaklasimi, semptomatik hastalikta oral
alkilleyici ilaglar, piirin analoglari ve kemoimmiinoterapi (KiT) (R-CVP, R-CHOP,

R-Benda) hastaligi kontrol altina almakta oldukga etkilidir. Antrasiklin igeren
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kemoterapi protokolleri yiksek timor yuku olan hastalar igin tercih edilmelidir.
Bendamustin ve rituksimab kombinasyonu indolent lenfomalarda R-CHOP ile
ayni etkinlikte bulunmasi nedeniyle ilk sira tedavide tercih edilebilir.®® Direngli
velveya tekrarlayici hastaliyi olan gen¢ hastalarda OKIT tedavisi

degerlendirilebilir.”®

2.2.4. Follikiiler Lenfoma

2.2.4.1 Epidemiyoloji

Foliktler lenfoma (FL), ikinci sikhkta gorulen bir Hodgkin disi lenfoma alt
tipi olup Bati dunyasinda goérilme sikhdi yuksektir ve 7/100,000 oraninda

saptanmaktadir.”’

2.2.4.2 Tani

Tani igin mutlaka eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilmelidir. Lenfoid
neoplazilerin DSO klasifikasyonu 2016 revizyonunda FL ile ilgili baslhigin altinda
bes alt grup tanimlanmstir: 1) In situ folikiler neoplazi, 2) Duodenal tip FL, 3)
Pediatrik-tip FL, 4) IRF4 rearanjmani ile birliktelik gosteren buylk B-hUcreli
lenfoma, 5) Primer kutandz folikiil merkez lenfoma.'FL her blyik biyiitme
alanindaki sentroblast (buyuk ¢entiksiz folikil hicresi) sayisina gore grade 1, 2
ve 3 olarak ayrilir; grade 3 olgular 3A ve 3B olmak Uzere ikiye ayrilir. Grade 1, 2
ve 3A benzer histolojik ve molekuller dzellikler tasir ve yavas bir seyir izler.
Grade 3B ise histolojik olarak diffiiz buylk B htcreli lenfomaya benzer, farkh

molekuler dzellikler gosterir ve klinik olarak daha agresiftir.

2.2.4.3. Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Evrelemede Ann Arbor evreleme sistemi kullanilir (Tablo 4).3® PET/BT
nodal ve ekstranodal alanlar i¢in evrelemenin dogrulugunu arttirir ve FL’de rutin
evreleme icin onerilmelidir.”®”® Risk degerlendirme icin FL uluslararasi

prognostik indeks (FLIPI) kullaniimahdir. Revize FLIPI-2 (beta-2 mikroglobulin,
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lenf nodu capi, kemik iligi tutulumu ve hemoglobin dizeyi) progresyonsuz
sagkallm (PFS) dGzerine bilgi veren tedavi ihtiyaci olan hastalar igin
onerilmektedir (Tablo 7). Yakin zamanda, yedi aday genin mutasyon durumunu
(EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP, CARD11) temel alarak bir
klinikogenetik risk skoru (m7-FLIPI) geligtirilmistir; ancak kullanimi rutin klinik

pratige henuz yerle§memi§tir.8°

Tablo 7. Follikiler lenfoma uluslararasi prognostik indeks

Parametre FLIPI-1 FLIPI-2
Lenf nodu >4 lenf nodu bdlgesi >6 cm
Yas >60 >60
Serum belirteg Normalden ylksek LDH Yiksek Beta-2

Mikroglobulin

Evre Ann-Arbor 3-4 Kemik iligi tutulumu
Hemoglobin <12 g/di <12 g/dI
Bes yillik sagkalim (%)
Dusuk risk (0-1) 91 79
Orta risk (2) 78 51
Yuksek risk (3-5) 53 20

FLIPI: Folikiler lenfoma uluslararasi prognostik indeks, LDH: laktat dehidrogenaz

2.2.4.4. Tedavi

Sinirli kitlesel olmayan evre 1-2 hastalii olan az sayida hastada
radyoterapi kuratif potansiyele sahiptir. Tumor yukl yuksek olan, koétu Klinik
veya biyolojik prognostik 6zellikleri olan veya lokal RT uygulanamayan (6rnegin;
akciger, karaciger) hastalarda ileri evre hastalikta oldugu gibi sistemik
kemoterapi tercih edilebilir.®’

ileri evre 11l ve IV hastaligi olan FL’li olgularin biyik ¢cogunlugunda kiiratif
tedavi modalitesi henliz bulunmamaktadir. Tedavi B semptomlari, sitopeni,
bulky hastalik, organ disfonksiyonu, asit, plevral effizyon veya hizli lenfoma
progresyonu gibi semptomlar gelistiginde baglanmalidir. Tedavi endikasyonu
olan ileri evre hastalarda baslangi¢ kemoterapisine rituksimab (R) eklenmesinin
genel sagkalim Uzerine avantaji gijsteriImi§tir.59’82’83 Tam yanit ve daha uzun
hastaliksiz sagkalim elde etmek i¢in R, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve

prednizon (R-CHOP) ve R-bendamustin verilmelidir.®* R-siklofosfamid,
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vinkristin, prednizolon (R-CVP) uygulanabilir. R-CVP ile PFS R-CHOP’ye gore
daha disuktir.®

2.2.5. Lenfoplazmositik Lenfoma
2.2.5.1.Tanim

Lenfoplazmositik lenfoma (LPL), kicuk B lenfositleri, plazmositoid
lenfositler ve plazma hiicrelerinin neoplazmidir.®® Genellikle kemik iligini, bazen
lenf nodlari ve daladi infiltre eder. Kemik iligi tutulumu ve immuanoglobulin M
(IgM) monoklonal gammapatisi varhigi ile “Waldenstrom makroglobulinemisi
(WM)” olarak isimlendirilir. Kemik iligi infiltrasyonu difuz, interstisiyel veya
noduler paternde olabilir. LPL’larin gogu WM olup, IgA, IgG veya nonsekretuvar

olanlar %5 in altinda grubu teskil eder.®’

2.2.5.2. Epidemiyoloji

ABD ve Bati Avrupa’da hematolojik malignitelerin %1-2  sini
olusturmaktadir. insidansi yilda milyonda %8,3 kadardir.®® Asya'da insidans
yaklasik 10 kat daha duguktur. Gorulme yasi ortalama 65 olup hastalarin %50-
60 1 erkektir.®

2.2.5.3. Etiyoloji

LPL vakalarin g¢ogunda sporadik bir hastalik gibi gorinsede bazi
durumlarda ailesel egilim vardir. WM hastalarinin birinci derece akrabalari WM
gelisimi icin 20 kat artis riskine sahiptir.®® LPL olarak siniflandirilan nadir
durumlarda, karigik (tip Il) bir kriyoglobulinemi ve eszamanlh hepatit C virisu
(HCV) enfeksiyonu gosterilmistir.®
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2.2.5.4. Tani ve immuinfenotip

WM tanisinin  odagini  kemik iliginin plazmositoid/plazma hucre
farkhlasmasi bulgulari olan kiguk lenfositlerle tutulumunun biyopsi ile
gosterilmesi olusturur. Sitogenetik inceleme gerekli olmasa da, IgM myelomu
varligini 14932 translokasyonlarinin belirlenmesiyle aydinlatmak i¢in yararhdir.

Lenf nodlart ve kemik iligi, farkli olgunlasma asamalarindaki B serisi
hicrelerle infiltredir. Lenfoma hicreleri tipik olarak CD19, CD20, CD22 ve
CD79a’y1 eksprese ederken, CD5, CD10 ve CD23’U etmezler; bu da folikuler
lenfoma, KLL ve mantle hicreli lenfomadan ayirir. Bununla birlikte CD5, CD10
ve CD23'lin vakalarin %10-20’sinde goriilebilmesi, taniyi ekarte ettirmez.®%%’
WM vakalarinin %901, WM'i diger lenfoma subtipleri ve IgM multipl
myelomundan ayirt edebilecek MYD88 geninde L265P nokta mutasyonu igin
pozitiftir.>' Hastallk patogenezi ile iliskili sorumlu mutasyonun bulunmasina
ragmen, MYD88 L265P nokta mutasyonunun nodal marjinal zon lenfomalarda
da bulunabilecedi bilindiginden mutasyonun gdsteriimesi WM tanisini
kesinlestiren bir bulgu olarak degerlendiriimemelidir.®> MYD88 mutasyonu
bulunmayan LPL olgulari da bildiriimektedir. Bu olgularda CXCR4
mutasyonunun bulundugu ve daha kétii prognoz iliskisi tanimlanmistir.%

Tani sirasinda organ buyukligu ve adenopati degerlendirmesi igin
ultrason ve/veya bilgisayarli tomografi yapilmasi gereklidir. Buylk hicreli
lenfoma transformasyonundan stphelenilmiyorsa PET taramasinin rutin bir rola

yoktur.®”

2.2.5.5. Klinik Ozellikler

LPL’li hastalarin klinik sunumu degiskendir ve tumoér infiltrasyonu
(lenfadenopati,organomegali,sitopeni) veya monoklonal protein  Gretimi
(hiperviskozite,ndropati) ile ilgili semptomlari icerebilir.Hastalarin %15-20 sinde
lenfadenopati ve hepatosplenomegali gériilebilir.** Hastalarin% 70'inden fazlasi
tani aninda kemik iligi tutulumu nedeniyle evre IV hastalifina sahiptir.®

Hiperviskozite teshis sirasinda hastalarin  %15’inden azinda gdzlenir.
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Semptomlar basagrisi, gorme bulanikhigi, burun kanamasi, konjestif kalp
yetmezliginde alevlenme seklinde olup, genellikle IgM seviyesi >3000 mg/dL

oldugunda ortaya ¢ikar. Gz dibi incelemesi mutlaka yapiimalidir.

2.2.5.6. Prognoz

WM icin median toplam yasam suresi 5-6 yildir. Hastaligin indolent
tabiatina ragmen prognoz belirli faktorlere baglh olarak cesitlilik gosterir.
Kendine 6zgu klinik, histopatolojik, hucre yuzeyi ve genetik karakteristikleri,
prognostik oOzelliklerin de ayrica belirlenmesini gerektirmistir.95 Son vyillarda
gelistirilen; “WM igin uluslararasi prognostik skorlama sistemi (IPSSWM)”,
hastalari “dusuk”, “orta” ve “yuksek” risk gruplarina kategorize etmektedir (Tablo
8). Bu sistem tedavi gereksinimini ortaya koymamakta olup, bu durum Kklinik

bazda kararlastirilr.

Tablo 8. WM icin uluslararasi prognostik skorlama sistemi (IPSSWM)

Risk faktoru Puan

Yas > 65 1

Hemoglobin < 11,5 g/dl

Trombosit < 100 x 10”

B2 mikroglobulin > 3 mg/dl

—_ |-

Ig M >7 gr/dl

Risk grubu Dusuk Orta Yiksek
Puan 0-1 (yas disi) 2 veya yas >2

5 yilhik yasam(%) 87 68 36
2.2.5.7. Tedavi

Tedaviye baglama karari IgM proteininin seviyesine gore degil, belirti ve
bulgulara goére verilir. Asemptomatik hastalarda tedavi gerekmez.*® Anemi,
hiperviskozite semptomlari, sitopeniler, belirgin ndropati, lenfadenopati ve
hepatosplenomegali, amiloidoz, soguk aglutinin hastaligi, kryoglobulinemi ve
hastalik transformasyonu tedavi gerek’[irir.87 Medikal olarak uygun, semptomatik
hastalarda genellikle rituksimab veya rituksimab/kemoterapi kombinasyonlari

verilir. Alkilleyici ajanlar, nukleozid analoglari ve bortezomib kemoterapide
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kullanilabilen unsurlardir. Ofatumumab, rituksimab intoleransi olan hastalarda
tek veya kombinasyon iginde verilebilir. Semptomatik hiperviskozite varsa ve
IgM >5g/dL ise tedaviden, o6zellikle rituksimab veya ofatumumabdan &énce

plazmaferez yapilmali ve IgM’in yakin takibi ile gerektikge tekrarlanmahdir.®’

2.3. Lenfoma Patogenezi ve Biyolojisi

NHL’lar, % 85-90"I B lenfositleri kalaninin da T ve NK lenfositlerinden
kaynaklandigi heterojen bir kanser grubudur.98 Lenfomalarin gelisebilecedi
mekanizmalari anlamak i¢in, normal B hucresi olgunlagsmasi sirasinda meydana
gelen olaylar goéz ontnde bulundurulmalidir. NHL hcreleri, B veya T lenfosit
gelisiminin herhangi bir evresinde meydana gelen duraksama ve asir
proliferasyon sonucu olusur ve c¢ogunlukla o farklilasma evresinde normal
olarak beklenen morfolojik/ immunolojik 6zelliklere benzer &zellikler gésterir.4
Normal B hulcre gelisiminde immatur B hucreler yuzeylerinde immunglobalin M
(IgM) ve IgD eksprese eden olgun, naif (antijenle karsilasmamis) B hucrelere
donuserek kemik iligini terk eder ve 6nce dolasima oradan da g¢evresel lenfoid
dokulara gecerler. Cogunlukla ylizeylerinde CD5 eksprese etmeleri ile taninan
bu hicreler istirahat halindedir (uyarilmamis durumda); 6zellikle primer lenfoid
folikullere ve folikullerin dis bogelerine (mantle zone) yerlesirler. Primer lenfoid
dokularda antijenle karsilasmamis bu hicre grubunun habis proliferasyonu
mantle hucreli lenfomaya neden olur. Cevresel lenfoid dokularda toplanan
CD5(+), yuzey IgM, IgD(+) naif hicrelerin bir sonraki olgunlagsma evresine
gegmesi igin antijenik uyari gereklidir. Antijenle karsilasma sonucu naif B
hucrelerde blastik transformasyon olusur. Yuzey IgD ekspresyonlarini
kaybeden blastik htcreler primer follikillerin merkezlerine dodru go¢ ederek
burada yerlesik folikller dendritik hiicrelerin (antijen sunan hticreler) gevresinde
germinal merkezleri olustururlar. Germinal merkezlerde daha sonra
immunoglobulin  sinif dedisimi  (class switching) gerceklesir ve bazi
sentrositlerde IgM, IgG veya IgA’ya donudsur. Antijenik uyari sonrasi germinal
merkezlerde gerceklesen bu suregte meydana gelen beklenmedik mutasyonlar,

aksama veya duraksamalar bu evrede yer alan hicrelerden folikller lenfoma,
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Burkitt lenfoma, difiz buyuk B hacreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma gibi
kanserlerin ortaya c¢ikmasina neden olur. B hicre gelisimi sentrositlerin
germinal merkezdeki T hicreler ve folikiler dendritik hcrelerle etkilesimi
sonucu BCL6 ekspresyonunu kaybetmeleri ve plazma hicresi veya bellek
hucrelerine donugerek perifolikiler bolgeye (marjinal bolge) yerlesmeleri ile
tamamlanir. Marjinal zon lenfoma, MALT lenfomalar, KLL/ SLL, lenfoblastik
lenfoma, multipl miyelom ve bazi difuz blytk B hicreli lenfomalar bu bdlgeden
kaynaklanan kanserlerdir.*

immiinoglobulin ve T hiicre reseptérii genlerinin yani sira, diger proto-
onkojenlerdeki mutasyonlar, epigenetik degistiriciler ve karyotipik anormallikler
de NHL'de siklikla gorilir.®® Sitogenetik ve molekiiler genetik anormallikler,
hematolojik malignitelerde neredeyse evrenseldir, ancak akut I6seminin aksine,
lenfomada mutasyonlar tanidan ziyade prognostik olarak kullanilir. NHL'de
gorulen bazi tekrarlayan mutasyonlar prognostik olarak 6nemlidir ve uygun
tedavinin secimine yardimci olur.”® Daha 6nemlisi, yeni molekiiler hedefli
tedaviler mevcut oldugunda, bu genetik degisiklikler de potansiyel terapoétik
hedefler olabilir. Derin RNA dizilim teknikleri kullanan ¢alismalar, DBBHL'nin %
30 ve FL vakalarinin % 90'inin histon modifikasyonu ile ilgili genlerde somatik
mutasyonlar tasidigini gostermektedir. Bunlar arasinda histon asetilasyonuna
katkida bulunan MEF2B ve CREBBP ve bir histon metiltransferazi kodlayan
KTM2D (daha énce MLL2) gibi genler bulunur.'®

Her ne kadar KLL patognomonik bir mutasyona sahip olmasa da,
sitogenetik anormallikler yaygin olarak bulunur. 17p13 delesyonu, 11922-23
delesyonu, TP53 genini iceren, NOTCH1 ve SF3B1 genlerini etkileyen
mutasyonlar kétii prognoz iliskilidir."®' izole 13q14 delesyonu bulunmasi iyi
prognoz iligkilidir. immunoglobulin agir zincir degisken bélge (IGHV) genlerinin
mutasyon durumu da KLL'de prognostik 6neme sahiptir. Mutasyona ugramamis
IGHV genleri tasiyan hastalar mutasyona ugramis IGHV genleri ile
karsilastirildiginda daha kétii bir prognoza sahiptir.'®"

Son zamanlarda bazi ¢alismalar FL hastalarinin, epigenomik
dizenlemede yer alan transkripsiyon faktorlerini ve proteinleri kodlayan
genlerde mutasyonlar tasidigini da gostermistir (EZH2, ARID1A, EP300)"%'%
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Bu bulgular, kromatin yapisindaki degisikliklerin FL'de 6nemli bir patojenik rol
oynadigini gostermektedir.

Mantle hucreli lenfomalarin % 95'inden fazlasi CCND1 (siklin D1’i
kodlayan) ve IGH genini igeren bir t(11; 14) (q13; q32) translokasyonuna
sahiptir. Mantle hicreli lenfomalarin % 5'inden azi siklin D1 negatif ve CCND1-
IGH rearanjmani yoktur.99 TP53, CCND1, NOTCH1 ve NOTCHZ2 mutasyonlari,
yliksek proliferatif oranlar ve daha kétli prognoz ile iligkilidir.'%2

Ekstranodal MZL'da, t (11; 18) (g21; g21), t (14; 18) (932; g21) ve t (1; 14)
(p22; q32) gibi translokasyonlar dahil bir dizi genetik anormallik olusabilir. SMZL
ve NMZL, EMZL ile karsilagtinidiginda ¢ok daha az yaygindir. Kromozom 7q
delesyonu, 3q amplifikasyonu, NOTCH2 ve KLF2 mutasyonlari, SMZL sik
gorulir. NMZL’da 3 veya 18 kromozom amplifikasyonu ve 6923 delesyonu
siklikla gériiliir.%

LPL'de birgcok tekrarlayan mutasyon gorulur; en yaygin olani MYD88
L265P mutasyonu (% 90'dan fazla vakalar) ve bunu takiben CXCR4 ve ARID1A
mutasyonlaridir.®> CXCR4 geninin mutasyonlari daha agresif hastalik ve
ibrutinib'e  direncle iliskilidir.> LPL nadiren bayuk B hacreli lenfomaya
ilerleyebilir ve bu gibi durumlar genellikle TP53 mutasyonu ile iliskilidir.'®

NHL'nin molekuler ve sitogenetik karakterizasyonundaki ilerlemenin
onumuzdeki vyillarda hizli bir sekilde devam etmesi ve bu hastaligin
siniflandirmasini, prognostiklesmesini ve terapdétikligini  6nemli  dlgude

iyilestirmesi beklenmektedir.*®

2.4. ENHANCER OF ZESTE HOMOLOG 2 (EZH2)

Epigenetik, DNA sekansinin dogrudan degistiriimesinden baska genom
fonksiyonunu degistirebilen kalitsal mekanizmalar toplulugu olarak tanimlanir.
Epigenetik veya kromatin bazlh duzenleme, normal gelisim ve kanser
durumlarinda gen ekspresyonunun kontroline katkida bulunur. Kromatin lifleri
iceren nukleozomal alt birimler icine DNA'nin paketlenmesi ve siralanmasindan
sorumlu olan histon proteinleri, N-terminal kuyruklarinda siklikla kovalent olarak
modifiye edilir. Bu histon ‘isaretleri’ histon, modifiye amino asit, polipeptit
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zincirindeki konumu ve modifikasyonun dogasi, 6rnegin, metilasyon veya
asetilasyon (6rnegin, histon H3'Un lisin 27'sindeki trimetilasyonu H3K27me3
olarak kisaltilir) ile tanimlanir. Bu isaretlerin DNA transkripsiyonunu ve diger
DNA fonksiyonlarini kontrol ettigi ve “histon kodu” veya daha dogrusu “histon

dili” olarak bilindigi diistiniimektedir.'®

Nukleozom vyapisi ve / veya
fonksiyonundaki degisiklikler, histon modifiye edici enzimlerin aktivitesinden
kaynaklanir. En iyi tarif edilenlerden biri, H3K27me3'lU olusturmak icin histon
H3'Un lizin 27'sinin trimetile edilmesinden sorumlu histon metiltransferaz
enhnacer of Zeste Homolog 2 (EZH2)dir.'® EZH2, kanserde yeni tedavi
hedefleri olasiligi sundugundan, buyuk Klinik ve bilimsel ilgiyi dne ¢ikaran gesitli
kromatin diizenleyici proteinlerden biridir.'%®

Enhancer of zeste homolog (EZH2), EZH2 geni tarafindan kodlanan bir
histon-lizin-N-metiltransferaz enzimidir. DNA metilasyonu ve transkripsiyonel
baskilanmada gorev alir. EZH2 policomb baskilayici kompleks 2 (PRC2)'nin
fonksiyonel enzimatik komponentidir.® Bir policomb grubu (PcG) proteini olan
EZH2, birlikte ¢ok alt Uniteli bir policomb baskilayici kompleks 2 (PRC2)yi
olusturan diger proteinlerle (EED, SUZ12 ve RBBP4) birlikte gahsir. PRC2,
policomb aracili gen baskilamasini baglatmak icin bir takim mekanizmalar
yoluyla etki eder (Sekil 1).° Mekanizmalar, transkripsiyonel sistemlerin RNA
polimeraz Il ve kromatin sikistirmasi yoluyla, transkripsiyon faktorlerinin
erisimini ve etkisini engelleyen dogrudan inhibisyonunu igerir.'®” EZH2'nin
ayrica, DNA metil transferazlari i¢in bir alim platformu olarak hareket ederek

DNA metilasyonunu kolaylastirdig§i da éne siirtilmiistiir.'%
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PRC 2

H2AK119

e —

Sekil 1. EZH2'nin transkripsiyonel baskinin diizenlenmesindeki etkilesimleri ve etkileri
Polycomb kompleksi 2 (PRC2), EZH2 alt Gnitesinin SET alani yoluyla H3K27'ye metiltransferaz
aktivitesi uygular. Bu, H2AK119'u ubikuitine eden DNA metiltransferazlarin (DNMT) ve PRC1'in

alimi dahil gesitli mekanizmalar yoluyla transkripsiyonel baski ile sonuglanir.

H3K27

Onemli olarak, 3-9 degiskenlik siipresériiniin trimetilasyonunu takiben,
EZH2'nin enhancer of zeste ve trithoraks (SET) bolgesi, histon isareti
H3K27me3, H2AK119'un ubikuitinasyon yoluyla gen baskisini korumak igin
hareket eden ikinci bir policomb kompleksi olan PRCA1'i almak igin bir
yerlestrme  bolgesi olarak islev  gorir.'®  Kromatin  modiilasyon
mekanizmalarindaki sapmalar, kanser baslatiimasinda ve ilerlemesinde merkezi

"0 Cok sayida calisma, EZH2'nin onkogen gibi davrandigini ve

bir rol oynar.
cesitli kanser turlerinde asiri eksprese edildigini ve son zamanlarda yapilan
calismalarda, EZHZ2'nin, bazi neoplastik hucrelerin proliferasyonunu ve
agresifligini desteklemesine ragmen, birgok hematolojik malignitede de 6nemli
bir rol oynadigini g('jstermektedir.6 EZH2’nin asiri ekspresyonu prostat kanseri,
mesane kanseri, meme kanseri, hepatoselliler karsinomlar, kiguk hucreli ve
kiguk hacreli disi akciger kanserleri, beyin timorleri, gastrik timorler, 6zefagus
kanserleri, pankreas kanserleri, melanomlar, bobrek tumorleri gibi bir¢cok solid
tiimorlerde bildirilmistir."'""'® EZH2'nin aktif SET béliimindeki tirozin 641’in
fenilalanine mutasyonu H3K27 trimetilasyonu ile sonuglanir ve bu da lenfoma
ile iliskilendirilmistir.'"™*'"> Folikiiler lenfomalarin yaklasik% 7'sinde ve diffiiz

baylk B hucreli lenfomalarin% 22'sinde, tekrarlayan somatik mutasyonlar,
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EZH2'nin katalitk SET alani igindeki tirosin 641'de (Y641) tanimlanmistir.'
Ayrica gesitli miyelodiplastik sendrom ve miyeloproliferatif neoplazmlarin % 10 -
23'Unde, kronik miyelomonositik I6semide % 5 ve miyelofibrozun% 13'Unde
tanimlanmistir.”"”'"® Dolayisi ile EZH2'nin farmakolojik inhibisyonu H1K27me3
seviyelerinin azalmasina ve EZH2 hedef genlerinin up-regilasyonu egliginde
G1 fazinda hicre dongusun durmasina ve ardindan hicre apoptozisine neden
olur. Boylece tumor buylmesini yavaslatabilecedi ve hicre proliferasyonunu
azaltabilecegi dusinilmektedir.” EZH2 fonksiyonuna farmakolojik olarak
karisiilmasi kanser hucrelerinde selektif apoptozisi induklerken normal hicrelere
dokunmaz bu da onu son derece cekici bir anti-kanser ila¢ hedefi yapar.''® Bu

konuda calismalar faz 1ve 2 asamasinda olup devam etmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiza 2009-2019 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi'nde takip edilen patolojik tanisi bulunan 153 indolent seyirli NHL’l
vaka secilmigtir. 12 vakanin parafin bloklarinin yetersiz olmasi nedeniyle
calismaya alinamamistir. Kalan 141 hastanin tani anindaki yas, cinsiyet,
tumorun histopatolojik tipi, tutulum yeri, klinik evresi, aldiklari tedaviler, tedaviye
yanit, son hastalik durumu, EZH2 ekspresyon orani degerlendirilmigtir.

Histopatolojik olarak disuk dereceli lenfoma tanisi almis olgulardan
immunohistokimya i¢in 5 mikron kalinhiginda kesitler elde edildi. EZH2 antikor,
dilusyonlar ve optimum boyama teknigi uygun pozitif kontrol kullanilarak
ayarlandi. EZH2 icin kontrol olarak reaktif germinal merkez igeren tonsil
kullanildi. immiinohistokimyasal boyama icin polilisinli lamlara alinan dokular
1:75 dilisyonda Ventana marka BenchMark XT model otomatik
immunohistokimya boyama cihazinda ultraView Universal DAP Detection Kit
(Ventana) ile EZH2 (11) Mouse Monoclonal Antibody (415M-15, CELL
MARQUE), H&E uygulandi ve immunohistokimyasal oOrnekler iki patolog
tarafindan Olympus BX46 marka 1sik mikroskobunda degerlendirildi.
Immunohistokimyasal analizler iki farkli sekilde degerlendirildi; EZH2 nikleer
pozitifligi boyanma siddetine gore; 0: boyanma izlenmedi; +1: zayif boyanma,
+2: orta siddette boyanma, +3: guc¢lu boyanma olarak kabul edildi. Boyanma
yogunluguna gore de yuzdesel degerlendirme yapildi ; %30 ve Ustl pozitif
kabul edilirken, <%30 negatif olarak kabul edildi.

Calismamiz 05.10.2018 tarihli ve 81 sayili toplantisinda alinan 10 nolu
karar ile Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUTF) Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanhgi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak
onaylanmistir. 18.02.2019 tarihinde TTU-2018-11241 Proje numarasi ile
Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmesi

uygun bulunmustur.
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3.1. istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t test ve
Mann Whitney-U testi, kategorik degiskenlerin kargilastirmalarinda ise Ki-kare
testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier ydntemi ve grup
karsilagtirmalarinda Log rank test kullanildi. Bagimsiz degigskenlerin
saptanmasi icin Cox Regression Analiz uygulandi. Veriler n ve yuzde olarak,
ortalama+SS ve medyan (min-maks) olarak ¢zetlendi. istatistiksel dnem diizeyi
p<0.05 olarak alindi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici Ozellikler

Bu cgalismada 2009-2019 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi’nde takip edilen 141 indolent NHL'li vaka incelenmistir. Calismamiza
alinan hastalarin 47’i (%33,3) kadin, 94’0 (%66,7) erkek hastalardan
olusmaktadir. Hastalarin ortanca yasi 56+12,18 (28-87) olarak saptand..
Hastalarin 59’u KLL (%41,8), 36’1t MCL (%25,5), 18’i Ekstranodal Marjinal Zon
Lenfoma (%12,8), 16’1 FL (%11,3), sekizi tipi tanimlanamayan dusuk dereceli
lenfoma (%5,7), dérdi WM (%2,8) idi. Olgular Ann-Arbor evreleme sistemine
gore evre 1-2-3-4 olmak Uzere 4 evreye ayrildi. Buna gore alti olgu (%4,3) evre
1, sekiz olgu (%5,7 ) evre 2, 14 olgu (%10) evre 3, 112 olgu (80%) evre 4 idi.
Bir hastanin evre bilgisine ulasilamamistir. Hastalarin incelenen biyopsi
materyal yerleri olarak lenf nodu 85 (%60,3), kemik iligi 31 (%22), diger
ekstranodal bolgeler 25 (%17,7) olarak saptandi. Hastalarin laboratuar ve klinik

Ozellikleri tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n <0/°)
Cinsiyet Kadin 47(33,3)
Erkek 94(66,7)
0-44 yas 25(17,7)
45-54 yas 37(26,2)
Yas gruplar 55-64 yas 48(34.0)
65 + yas 31(22,0)
0 76(55,1)
Komorbidite sayisi ; ﬂg?g?;
3 7(5,1)
KLL 59(41,8)
MCL 36(25,5)
FL 16(11,3)
Tani WM 4(2,8)
Tipi tanimlanamayan dusik dereceli lenfoma 8(5,7)
Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma 18(12,8)
1 6(4,3)
2 8(5,7)
Evre 3 14(10,0)
4 112(80,0)
Lenf Nodu 85(60,3)
Biyopsi yerleri Kemik lligi 31(22,0)
Diger Ekstranodal Bélgeler 25(17,7)
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4.2. immiinhistokimyasal sonuglar ve hastalik durumu

Hastalarin klinik prognozunu etkileyen faktorler ve prognoz durumu tablo
10’da izlenmektedir. immiinhistokimya yontemi ile bakilan EZH2 boyanma
yuzdesine gore 94(%66,7) hastada negatif, 47(%33,3) hastada pozitif boyanma
saptanmistir. EZH2 boyanma siddetine goére 102(%72,3) hastada negatif
boyanma, 39(%27,7) hastada pozitif boyanma saptanmistir. Hastalar risk
durumuna goére 3 gruba ayriimistir, %28,4’G ylksek risk grubunda iken %33,3’U
orta risk grubunda, %38,3’0 dluguk risk grubundadir. Son hastalik durumlarina
bakildiginda 571’'i (%36,2) remisyon, 37’si (%26,2) progrese hastalik, 20’si
(%14,2) asemptomatik hastalik, 17’si (%12,1) stabil hastalik, 16’s1 (%11,3) nlks
hastalik idi. Retrospektif olarak degerlendirilien hastalarin 85’i yasiyordu
(%60,3), 56’1 (%39,7) dimustu.

Tablo 10. Hastalarin imminhistokimyasal sonuglari ve hastalik durumu

n (%)

EZH2 boyanma Negatif 94(66,7)
ylizdeleri Pozitif 47(33,3)
. . | Negatif 102(72,3)

EZH2 boyanma siddeti Poitif 39(27.7)
Disuk 54(38,3)

Risk skoru (IPI) Orta 47(33,3)
Yiksek 40(28,4)

Remisyon 51(36,2)

Asemptomatik Hastalik 20(14,2)

gﬁ:‘u"'mﬁzf,?"k Stabil Hastalik 17(12,1)
Progrese Hastalik 37(26,2)

Niks hastalik 16(11,3)

Sag 85(60,3)

Son Durum oldi 56(39,7)
Sifa 73(51,8)

Prognoz Oldi veya Nilks veya Progrese hastalik 68(48,2)

Hastalarin demografik ve klinik dzelliklerinin prognoza gére dagilimi tablo
11’de izlenmektedir. Tabloya gore kadinlarin 37’si (%78,7) yasiyor iken, 10’u
(%21,3) 6lmuUs idi, erkeklerin 48’i (%51,1) yasiyor iken, 46’si (%48,9) dlmus idi.
Bu sonuclar istatistiksel olarak anlamh idi(p=0,02). KLL hastalarinin
39'u(%66,1)i yasiyor iken 20’si (%33,9) o6lmis idi, MCL hastalarinin
14°1(%38,9) yasiyor iken 22’si (%61,1) 6lmus idi, FL hastalarinin 10’u (%62,5)
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yasiyor iken altisi (%37,5) 6lmus idi, WM hastalarinin tgu (%75) yasiyor iken
biri (%25) 6lmus idi, tipi tanimlanamayan dusuk dereceli lenfoma hastalarinin
yedisi(%87,5) yasiyor iken biri(%12,5) 6lmus idi, Ekstranodal MZL hastalarinin
12'si (%66,7) yasiyor iken altisi (%33,3) Olmusti(p=0,054). Evreye gore
prognoz durumuna baktigimizda ise evre 1-2 olgularin evre 3-4 olgulara gore
sagkalimi daha fazla bulundu(p=0,18).

Ekstranodal tutulum sayisi arttikga sagkalim oranlarinin dustugu saptandi
ve istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,003). Tani aninda Ug¢ veya daha fazla lenf
nodu tutulumu olan hastalarin sagkalimlari daha az lenf nodu tutulum sayisina
sahip olan hastalara gore dusuk bulundu (p=0,001). Hastalarin biyopsi yerleri

lenf nodu, kemik iligi ve diger ekstranodal bolgeler idi. Biyopsi yerleri ile

sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak  anlaml bir  bulguya
saptanmadi(p=0,053).
Tablo 11. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin prognoza gére dagilimi
Prognoz
YASIYOR OLDU p-degeri
n % n %
Cinsiyet Kadin 37 (78,7) 10 (21,3) 0.002*
Erkek 48 | (51,1) 46 | (48,9) ’
Yas 0-44 yas 18 (72,0) 7 (28,0)
45-54 yas 20 | (54,1) 17 | (45,9) 0547
55-64 yas 28 | (58,3) 20 | (41,7 ’
65 + yas 19 | (61,3) 12 | (38,7)
Komorbidite 0 52 | (68,4) 24 | (31,6)
sayl 1 19 | (46,3) 22 | (53,7) 0.094
2 9 | (64,3) 5 | (857) ’
3 3 | (42,9) 4 | (57,1)
Tani KLL 39 | (66,1) 20 | (33,9)
MCL 14 | (38,9) 22 | (61,1)
FL 10 | (62,5) 6 | (37,5
WM 3 | (75,0 1 (25,0) 0,054
Tipi tanimlanamayan disik 7 (87,5) 1 (12,5)
dereceli lenfoma
Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma 12 (66,7) 6 (33,3)
Evre Evre 1+2 11 (78,6) 3 | (21,4)
Evre 3 10 | (71,4) 4 | (28,6) 0,180
Evre 4 63 | (56,3) 49 | (43,8)
Biyopsi yeri Lenf nodu 45 (52,9) 40 (47,1)
Kemik iligi 24 | (77,4) 7 | (22,6) 0,053
Diger ekstranodal bdlgeler 16 (64,0) 9 (36,0)
Kemik lligi Yok 13 | (56,5) 10 | (43,5) 0.840
tutulumu Var 60 (58,8) 42 (41,2) ’
Ekstranodal 0 20 | (76,9) 6 | (23,1)
tutulum sayisi | 1 58 (62,4) 35 (37,6) 0,003*
2 6 | (28,6) 15 | (71,4)
LAP Sayisi Yok 24 | (85,7) 4 | (14,3)
1 bolge 23 | (67,6) 11 (32,4) 0.001*
2 bolge 17 | (58,6) 12 | (41,4) ’
3 ve Ustl sayida bolge 19 (40,4) 28 (59,6)
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Hastalarin immuanhistokimyasal sonuglarinin ve risk durumunun prognoza
gore dagihmi tablo 12'de izlenmektedir. Hastalarin EZH2 boyanma siddetine
gore pozitif boyananlarin 19’u (%48,7) yasiyor iken 20’si (%51,3) 6lmus idi,
negatif boyananlarin 66's1 (%64,7) yasiyor iken 36’si (%35,3) Oolmus
idi(p=0,083). Hastalarin EZH2 boyanma yuzdesine gore pozitif boyananlarin
21'i (%44,7) yasiyor iken 26’s1 (%55,3) 6lmus idi, negatif boyananlarin 64’
(%68,1) yasiyor iken 30’u (%31,9) 6lmus idi(p=0,007). EZH2 boyanma orani
artttkca sagkalimin  distugu  bulundu. Hastalari risk skoruna gore
inceledigimizde ise; yuksek risk skorunun orta risk skoruna gore, orta risk
skorunun ise dusUk risk skoruna goére sagkalimlarinin daha duasuk oldugu
bulundu(p=0,001). Hastalarin son hastalik durumlarina bakildiginda progrese
ve nuks olan hastalarin remisyon, asemptomatik hastalik ve stabil hastalik

olanlara gore sagkalimlarinin daha dusuk oldugu bulunmustur(p=0,0001).

Tablo 12. Hastalarin immunhistokimyasal sonuglarinin ve risk durumunun prognoza gore
dagilimi

Prognoz
YASIYOR OLDU p-degeri
n % n %
0 12 | (70,6) 5 | (29,4)
. 1+ 54 | (63,5 | 31 | (36,5
EZH2 Siddet n 17 1 (531) | 15 | (46.9) 0,191
3+ 2 | (28,6) 5 | (71,4)
. Negatif 66 | (64,7) | 36 | (35,3)
EZH2 siddet =5 i 19 [ (48.7) | 20 | (51.3) | 2083
Negatif 64 | (68,1) | 30 | (31,9 "
EZH2 boyanma Pogitif 21 | (447) | 26 | (85.3) | %7
Dislk 42 | (77,8) | 12 | (22,2)
Risk skoru Orta 29 | (61,7) | 18 | (38,3) 0,0001*
Yiksek 14 | (35,0) | 26 | (65,0)
Remisyon 43 | (84,3) 8 | (15,7)
Asemptomatik Hastalik 16 | (80,0) 4 | (20,0)
Son Durum Stabil Hastalik 14 | (82,4) 3| (17,6) 0,0001*
Progrese Hastalik 5 1] (13,5 | 32 | (86,5)
Niks hastalik 7 | (43,8) 9 | (56,3)

4.3. Sagkalim Analizleri

Hastalarin sag kalim surelerini etkileyen faktorler Kaplan-meier analizi ile

deg@erlendirildi. Tani gruplarina, risk skoruna, LAP sayisina, ekstranodal tutulum
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sayisina ve EHZ2 boyanma ve siddet durumuna gore toplam sagkalim ve

hastaliksiz sagkalim sureleri anlamli fark gostermektedir.

4.3.1. Cinsiyete Gore Sagkalim Analizi

Calismamiza alinan hastalarin 94’0 (%66,7) erkek, 47’si (%33,3) kadind1.
Calismamizda 94 erkekten 48'i yasiyor, 46’si Olmustu, 47 kadindan 37’si
yasiyor 10’u 6lmisti. indolent lenfomada cinsiyetin ortanca toplam sagkalima
etkisi incelendiginde kadinlarda toplam sagkalim 71 ay iken, erkeklerde 73 ay
olarak bulundu. Toplam sagkalimda iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark
mevcut degildi (p=0,227). Analiz sekil 2’de gdsterilmigstir.

Cinsiyetin ortanca hastaliksiz sagkalima etkisi incelendiginde kadinlarda
hastaliksiz sagkalim 96 ay, erkeklerde 49 ay olup ve her iki grup arasinda
anlaml istatistiksel farklihk saptanmadi (p=0,100). Cinsiyete gbre toplam

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri sekil 2 ve 3’de gosterilmigtir.
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Sekil 2. Cinsiyete gore toplam sagkalim egrisi
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Sekil 3. Cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim egrisi

4.3.2. Evreye Gore Sagkalim Analizi

Sagkalim indolent lenfoma olgularinin evrelerine goére incelendiginde
olgularin 14’Gndn (%10) Evre 1-2, 14’Gndn (%10) Evre 3, 112’sinin (%80) Evre
4 oldugu goruldi. Ortanca toplam sagkalima bakildiginda Evre 1-2 olgularin
109 ay, Evre 3 olgularin 36 ay ve Evre 4 olgularin 71 ay yasadigi ve gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadigi bulundu (p=0,340). Ortalama
hastaliksiz sagkalima bakildiginda ise Evre 1-2 olgularin 73 ay, Evre 3 olgularin
40 ay ve Evre 4 olgularin 56 ay yasadigi ve aralarinda anlaml istatistiksel fark
bulunmadi (p=0,276). Evreye goére toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

egrileri sekil 4 ve 5’de gosterilmigtir.
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Sekil 4. Evreye gore toplam sagkalim egrisi
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Sekil 5. Evreye gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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4.3.3. Taniya Gore Sagkalim Analizi

Indolent lenfoma olgulari histopatolojik tipe gére incelendiginde olgularin
59'u KLL (%41,8), 36’1 MCL (%25,5), 18’i Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma
(%12,8), 16’1 FL (%11,3), sekizi tipi tanimlanamayan diugsik dereceli lenfoma
(%5,7), dordu WM (%2,8) idi. KLL olgularinin ortalama toplam sagkalimi 88 ay,
MCL olgularinin 44 ay, FL olgularinin 54 ay,WM olgularinin 68 ay, tipi
tanimlanamayan dusuk dereceli lenfomalarin 90 ay, ekstranodal marjinal zon
lenfomalarin 55 ay olarak saptanmigtir. Gruplar arasinda toplam sagkalim
acisindan anlamh istatistiksel fark mevcuttu (p=0,007). Ortalama hastaliksiz
sagkalima bakildiginda KLL'de 66 ay, MCL'da 37 ay, FL'da 54 ay, tipi
tanimlanamayan dugsuk dereceli lenfomalarda 68 ay, ekstranodal marjinal zon
lenfomalarda 90 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda ortalama hastaliksiz
sagkalim acgisindan anlaml istatistiksel fark mevcuttu (p=0,006). Taniya gore

toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri sekil 6 ve 7'de gosterilmistir.
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Sekil 6. Taniya gore toplam sagkalim egrisi
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Sekil 7. Taniya gore hastaliksiz sagkalim egrisi

Hastalarin lenfoma turlerine gére EZH2 boyanma orani tablo 13 ve Sekil

8'de izlenmektedir. En yuksek boyanma orani FL (%68,8) grubundadir.

Tablo 13. indolent lenfoma tiirlerinde EZH2 boyanma orani

EZH2 BOYANMA

indolent Lenfoma Tiirleri Negatif Pozitif

n % n %
KLL 47 | (79,7) 12 | (20,3)
MCL 20 | (55,6) 16 | (44,4)
FL 51 (31,3) 11 | (68,8)
WM 4] (100,0) 0] (0O
Tipi Tanimlanamayan Disik Dereceli Lenfoma 6 | (75,0) 2 | (25,0)
Ekstranodal MZL 12 | (66,7) 6 | (33,3)
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Sekil 8. indolent lenfoma tiirlerine gére EZH2 boyanma dagilimi

4.3.4. Risk Skoruna Gore Sagkalim Analizi

Hastalarda IPl skoru kullaniimigtir. Her hastaliga 6zgu parametrelerle
degerlendirilen [Pl skoruna goére 54 hasta (%38,3) dusuk riskli, 47 hasta
(%33,3) orta riskli, 40 hasta (%28,4) yuksek riskli idi. Ortanca toplam sagkalima
bakildiginda dusuk riskli olgularda 89 ay, orta riskli olgularda 79 ay, yuksek
riskli olgularda 33 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda toplam sagkalim
agisindan anlamli istatistiksel farkhlik mevcuttu (p=0,0001).

Dusuk riskli olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimi 89 ay, orta riskli
olgularin 57 ay, yuksek riskli olgularin 26 ay olarak saptanmis olup gruplar
arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan anlaml istatistiksel farkhlik mevcuttu
(p=0,0001). Risk skoruna gore toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri

sekil 9 ve 10°da gosterilmisgtir.
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Sekil 9. Risk skoruna gore toplam sagkalim egrisi
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Sekil 10. Risk skoruna gore hastaliksiz sagkalim egrisi

Hastalarin risk skoruna gére EZH2 boyanma yuzdesi ve boyanma siddeti
tablo14’de ve sekil 11’de izlenmektedir. Tabloya gore risk skoru yuksek olan

hastalarin orta ve duguk siddet olanlara gore EZH2 boyanma siddeti ve
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boyanma ylzdesinin daha yiksek oldugu bulunmustur. Yani EZH2

ekspresyonu yuksek riskli hastalarda daha fazla saptanmigtir.

Tablo 14. Risk skoruna gére EZH2 boyanma ylizdesi ve boyanma siddeti

EZH2 boyanma (ytizde) EZH2 boyanma (siddet)
Risk Skoru Negatif Pozitif Negatif Pozitif
n Y% n Y% n Y% n Y%
Dusuk 40 | (74,1) 14 | (25,9) 41 | (75,9) | 13| (24,1)
Orta 35 | (74,5) 12 | (25,5) 37 | (78,7) | 10| (21,3)
Yiksek 19 | (47,5) 21 | (52,5)* 24 | (60,0) | 16| (40,0)

B EZH2 pozitif M EZH2 negatif

47,50%

74,10%

HASTA SAYiSi

DUSUK RISK ORTA RISK YUKSEK RISK

Sekil 11. Risk skoruna gére EZH2 boyanma ylizdesi

4.3.5. Ekstranodal Tutulum Sayisina Gore Sagkalim Analizi

Calismamizda indolent lenfoma vakalarinin 21’inde (%14,9) iki bdlgede
ekstranodal tutulum, 93 olguda (65,9) bir boélgede ekstranodal tutulum
saptanmigken, 26 olguda (%18,4) hicbir bdlgede ekstranodal tutulum
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saptanmamistir, bir hastanin ise bilgisine ulasilamamistir. Ortanca toplam
sagkalima bakildiginda ekstranodal tutulum olmayanlarda 109 ay, bir bolgede
tutulum olanlarda 79 ay, iki bolgede tutulum olanlarda 33 ay yasadigi
saptanmistir. Gruplar arasinda toplam sagkalim acisindan anlamh istatistiksel
farkhlik mevcuttu (p=0,009).
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Sekil 12. Ekstranodal tutulum sayisina gore toplam sagkalim egrisi

Hastallkksiz ortanca sagkalima bakildiginda ekstranodal tutulum
olmayanlarda 53 ay, bir bdlgede tutulum olanlarda 60 ay, iki bolgede tutulum
olanlarda 33 ay olarak saptanmistir. Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim
acgisindan anlaml istatistiksel farkllik mevcuttu (p=0,032). Ekstranodal tutulum
sayisina gore toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri sekil 12 ve 13’'de

gOsterilmisgtir.
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Sekil 13. Ekstranodal tutulum sayisina gore hastaliksiz sagkalim egrisi

4.3.6. Lenfadenopati Sayisina Gore Sagkalim Analizi

Calismamizda indolent lenfoma vakalarinin 34’Gnde bir bolgede lenf nodu,
29'unda iki bélgede lenf nodu, 47’sinde Ug¢ veya daha fazla bdlgede lenf nodu
saptanmistir, 28’inde lenf nodu saptanmamistir. Ortanca toplam sagkalima
bakildiginda lenf nodu saptanmayan olgular 94 ay, bir bdlgede tutulum
saptanan olgular 73 ay, iki bolgede tutulum saptanan olgular 72 ay, U¢ veya
daha fazla bdlgede tutulum saptanan olgular 48 ay yasadigi saptanmistir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(p=0,006). Lenf

tutulum bolge sayisina gore toplam sagkalim egrisi sekil 14’de gosterilmistir.
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Sekil 14. Lenfadenopati sayisina gore toplam sagkalim egrisi

Hastaliksiz ortanca sagkalima bakildiginda lenf nodu saptanmayan olgular
96 ay, bir bolgede tutulum saptanan olgular 52 ay, iki bolgede tutulum saptanan
olgular 53 ay, U¢ ve daha fazla bdlgede tutulum saptanan olgular 32 ay
yasadigi fark

saptanmistir(p=0,014). Lenf tutulum bdlge sayisina gore toplam sagkalim ve

saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

hastaliksiz sagkalim egrileri 15’de gosterilmistir.
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Sekil 15. Lenfadenopati sayisina gore hastaliksiz sagkalim egrisi

48



4.3.7. EZH2 Ekspresyonuna Gore Sagkalim Analizi

indolent lenfoma olgularinda iki farkl sinir deger alarak EZH2 ekspresyon
durumu degerlendirilmigtir.

1.Boyanma siddetine gore; 0,1+,2+,3+ boyanma olarak 4 gruba ayrildi.
0 ve 1+ boyanma negatif, 2+ ve Usti siddette boyanma pozitif olarak
degerlendirildi (Resim 1-4). Ortalama toplam sagkalima bakildiginda “0” olan
grubun 72 ay, “1+” olan grubun 80 ay, “2+” olan grubun 52 ay, “3+” olan grubun
33 aydi. Gruplar arasinda toplam sagkalim agisindan anlamh istatistiksel
farklihk mevcuttu (p=0,038). Ortanca hastaliksiz sagkalima bakildiginda “0”
olan grubun 96 ay, “1+” olan grubun 60 ay, “2+” olan grubun 36 ay, “3+"olan
grubun 23 aydi. Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim acgisindan anlamli
istatistiksel farklihk mevcuttu (p=0,014). EZH2 boyanma siddetine gére toplam
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri sekil 16 ve 17°de gosterilmigtir.

Resim 1. EZH2 ekspresyonu 0
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Resim 2. EZH2 ekspresyonu 1+

Resim 3. EZH2 ekspresyonu 2+
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Resim 4. EZH2 ekspresyonu 3+
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Sekil 16: EZH2 boyanma siddetine gore toplam sagkalim egrisi
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Sekil 17. EZH2 boyanma siddetine gore hastaliksiz sagkalim edrisi

Bu grupta EZH2 ekspresyonu pozitif (2+ ve Ustu siddette boyanan) 39
hasta vardi, EZH2 ekspresyonu negatif (<2+ siddette boyanan) 102 hasta vardi.
Ortanca toplam sagkalima bakildiginda negatif grubun 79 ay iken, pozitif
grubun 36 aydi. Toplam sagkallm agisindan gruplar arasinda anlamli
istatistiksel farkliik mevcuttu (p=0,021). Ortanca hastaliksiz sagkalima
bakildiginda negatif grubun 63 ay iken, pozitif grubun 43 aydi. Hastaliksiz
sagkalim acgisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklihk mevcuttu
(p=0,022). EZH2 boyanma siddetine gore(=2+ : pozitif grup,<2+ : negatif grup)

toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri sekil 18 ve 19'da gosterilmistir.
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Sekil 18. EZH2 boyanma siddetine gore (22+ : pozitif grup,<2+ : negatif grup) toplam sagkalim

egrisi
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Sekil 19. EZH2 boyanma siddetine gbére (=2+ : pozitif grup,<2+ : negatif grup) hastaliksiz
sagkalm egrisi

2. Boyanma yuzdesine gore ; %30 ve ustu pozitif kabul edilirken, <%30
negatif olarak kabul edildi (Resim 5-6). Ortanca toplam sagkalima bakildiginda
= %30 grubun (EZH2 pozitif grubun) 33 ay iken,<%30 olan grubun (EZH2
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negatif grubun) 81 aydi. Gruplar arasinda toplam sagkalim agisindan anlaml
istatistiksel farklihk mevcuttu (p=0,0001). Ortanca hastaliksiz sagkalima
bakildiginda = %30 grubun (EZH2 pozitif grubun) 31 ay, <%30 olan grubun
(EZH2 negatif grubun) 71 aydi. Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim
acisindan anlaml istatistiksel farklilik mevcuttu (p=0,001). EZH2 boyanma
yuzdesine gore toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri sekil 20 ve
21’de gOsterilmigtir.

Resim 5. EZH2 negatif boyanma (< %30)
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Toplam Sagkalim (OS)

Resim 6. EZH2 pozitif boyanma (= %30)
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Sekil 20. EZH2 boyanma yuzdesine gore toplam sagkalim egrisi
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Sekil 21. EZH2 boyanma ylzdesine gore hastaliksiz sagkalim egrisi

4.3.8. Son Hastalik Durumunun EZH2 ile iligkili Sagkalim Analizi

Son hastalik durumlarina bakildiginda 51’i remisyon (%36,2), 37’si
progrese hastalik (%26,2), 20’si asemptomatik hastalik (%14,2), 17’si stabil
hastalik (%12,1), 16’s1 niks hastalik (%11,3) idi. Ortanca toplam sagkalima
bakildiginda remisyondaki olgular 86 ay, asemptomatik hastalikli olgular 83 ay,
stabil hastalik olgulari 73 ay, nuks hastalikl olgular 76 ay, progrese olgular 37
ay olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh farkhlik
mevcuttu (p=0,0001). Ortanca hastaliksiz sagkalima bakildiginda remisyondaki
olgular 86 ay, asemptomatik hastalikli olgular 83 ay, stabil hastalik olgulari 73
ay, nuks hastalikli olgular 36 ay, progrese olgular 33 ay olarak saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu(p=0,0001). Son
hastalik durumlarina gore toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrileri sekil

22 ve 23'de gosterilmistir.
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Sekil 22. Son hastalik durumlarina goére toplam sagkalim egrisi
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Sekil 23. Son hastalik durumlarina gére hastaliksiz sagkalim egrisi

indolent Lenfoma Olgularinin son hastalik durumlarinin EZH2 ile iligkisi

tablo 15’de gosterilmistir.
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Tablo 15. Son Hastalik Durumlarinin EZH2 ile iliskisi

EZH2 boyanma (ylizde)

EZH2 boyanma (siddet)

Son Hastalik Durumu Negatif Pozitif Negatif Pozitif

n % n % n % n %
Remisyon 37 | (72,5) 14 | (27,5) 34 | (66,7) | 17 | (33,3)
Asemptomatik Hastalik 16 | (80,0) 4 | (20,0) 18 | (90,0) 21(10,0)
Stabil Hastalk 10 | (58,8) 71 (41,2 14 | (82,4) 31(7,6)
Progrese Hastalik 19 | (51,4) | 18 | (48,6) 25 | (67,6) | 12| (32,4)
Niks hastalk 12 | (75,0) 4 | (25,0) 11 | (68,8) 51 (31,3)

4.4. Cox Regresyon Analizleri

Toplam sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen bagdimsiz faktorleri
belirlemek amaciyla iki farkli Cox Regresyon modeli uygulanmistir. Yasa ve
cinsiyete gore standardize edilmig her iki modelde de risk skoru, LAP sayisi ve
EZH2 boyanma durumu sagkalim surelerini etkileyen bagimsiz degiskenler
oldugu izlenmektedir. EZH2 boyanmasinin pozitif olmasi sagkalim suresini
anlamli olarak azaltmakta (6lUm riskini arttirmakta) olan bagimsiz risk faktor(
olarak saptanmistir (Toplam sagkalim icin EZH2 boyanmasi pozitif olan
hastalarda o6lum riski 2,2 kat artmakta (OR:2.2, 95%CI: 1.2-4.1, p=0.008)
hastaliksiz sagkalim icin ise EZH2 boyanmasi pozitif olan hastalarda nuks veya
hastalik progresyon riski 1,7 kat artmaktadir (OR:1.7, 95%ClI: 1.1-3.1, p=0.044).

(Tablo 16 ve 17).

Tablo 16. Toplam sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler icin Cox Regresyon modeli

B Sig. OR % 95 GA
Min Maks

Cinsiyet 0,300 0,425 1,3 0,647 2,817
Tani yas! 0,007 0,548 1,0 0,984 1,032
Risk skoru 0,082

Risk skoru (orta) 0,266 0,482 1,3 0,622 2,739
Risk skoru (Yiiksek) 0,907 0,032 2,4 1,081 5,674
LAP Sayisi 0,077

LAP Sayisi(1) 0,791 0,185 2,2 0,685 7,101
LAP Sayisi(2) 0,727 0,228 2,1 0,635 6,749
LAP Sayisi(3) 1,278 0,021 3,5 1,214 10,612
EZH2 boyanma (pozitif) 0,806 0,008 2,2 1,228 4,078

OR: Odds Ratio, GA: Gliven Araligi
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Tablo 17. Hastaliksiz sagkalimi etkileyen bagdimsiz faktorler icin Cox Regresyon modeli

B p OR % 95 GA
Min Maks

Cinsiyet 0,496 0,156 1,6 0,827 3,258
Tani yasi 0,003 0,800 1,0 0,981 1,025
Risk skoru 0,019

Risk skoru (orta) 0,516 0,142 1,6 0,841 3,334
Risk skoru (Yiiksek) 1,115 0,005 3,0 1,396 6,657
LAP Sayisi 0,089

LAP Sayisi(1) 0,989 0,057 2,6 0,972 7,438
LAP Sayisi(2) 0,780 0,147 2,2 0,761 6,264
LAP Sayisi(3) 1,205 0,016 3,3 1,254 8,874
EZH2 boyanma (pozitif) 0,565 0,044 1,7 1,1 3,1

OR: Odds Ratio, GA: Guven Araligi
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5. TARTISMA

Non-hodgkin lenfoma (NHL) B,T ve natural killer (dogal oldurtucu, NK)
hiicrelerden kdken alan klonal lenfoid sistem tiimérleridir.® Genel olarak lenfoma
insidansinda 20.yiizyilin ikinci yarisinda belirgin bir artis dikkati cekmektedir.'?°
Kansere bagli 6lum nedenleri arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 6. sirada yer
almaktadir.?

NHL, erkeklerde kadinlardan daha sik gortulmektedir; Erkek/kadin orani:

1.2-2.1 arasinda degismektedir.'?’

Calismamizda da benzer sekilde hastalarin
cogunlugu erkek hastalardan olusmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda literatirle
uyumlu olarak erkek/kadin oranini: 2:1 saptadik. 2015 yilinda Dotlic ve
arkadaslarinin yaptigi 632 vakalik ti¢ Guneydogu Avrupa ulkesinde (Hirvatistan,
Romanya,Makedonya) yapilan bir ¢alismada ortanca gorulme yasi yaklasik 59
olarak bulunmustur. Calismamizda da hastalarimizda medyan tani yasi
56+12,18(28-87) olarak bulunmustur.

Lenfomalarda evre prognostik faktérlerden biridir. lleri evre hastalarda
toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari erken evre hastalara gore
daha koétadar. NHL evrelemesi igcin  Ann-Arbor evreleme  sistemi
kullaniimaktadir. Troppan K ve arkadaslari 2013 yilinda Avusturya’da 290
hastayl kapsayan Diffuz Blyuk B Hucreli Lenfoma hastasindan olusan
calismada hastalari retrospektif olarak incelemistir. Bu galismada ileri evrenin
disuk sagkalimla iligkili oldugu gdsterilmigtir. Hastalarin %26,2’si evre 1,
%26,9'u evre 2, %21’i evre 3 ve %25,9'u evre 4 hastalardan olusmaktadir.'??
Bizim calismamizda da hastalar Ann Arbor Evreleme Sistemi’ne gore dort
evreye ayrildi. Hastalarin %10’unun evre 1-2, %10’unun evre 3 ve %80’Inin ise
evre 4 hastalar olusturmaktadir. Evre 1-2 olgularin 109 ay, evre 3 olgularin 36
ay ve evre 4 olgularin 71 ay yasadigi bulundu ve evrenin ilerlemesi ile
sagkalimin dustigu saptandi. Calismamizda evre 4 hastalarin daha yuksek
oranda olmasinin erken evredeki hastalarin hastaneye bagvurmamasi,
hastaligin belirtileri gelistikten sonra hastaneye basvurmalari veya ileri evre

hastalarin bulundugumuz bdlgenin Uglincl basamak hastane olmasi nedeni ile
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tarafimiza sevk oraninin yuksek olmasi gibi sebeplerle ilgili olabilecegi
dasinalda.

indolent lenfomada belirlenen prognostik faktérlerden biri de IPI skorudur.
Yapilan ¢alismalarda yuksek IPI skoru dusiuk sagkalimla iligkilendirilmistir. Bizim
calismamizda da olgularin 54’Unun dusuk riskli, 47’sinin orta riskli, 40’ inin
yuksek riskli oldugu saptanmisti. Ortanca toplam sagkalima bakildiginda dusuk
riskli olgularda 89 ay, orta riskli olgularda 79 ay, yuksek riskli olgularda 33 ay
olarak saptandi. Gruplar arasinda toplam sagkalim agisindan anlaml
istatistiksel farkliik mevcuttu. Olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimi ise dusik
riskli olgularda 89 ay, orta riskli olgularda 57 ay, yuksek riskli olgularda ise 26
ay olarak saptanmis olup gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan
anlamli istatistiksel farklilik saptandi ki yuksek IPI skorunun koétli prognostik
oldugu gorualmustar.

Primer ekstranodal hastahdin tanimi tartismalidir. Bu tanimlamalardan
bazilarinda; Waldeyer halkasi, dalak ya da kemik iligi primer nodal hastalik
olarak kabul edilirken bazilarinda ise primer ekstranodal tutulum olarak kabul
edilmektedir. Ulkemizden bildirilen serilerde ise primer ekstranodal lenfoma
orani %25-%46 arasinda degismektedir.'?® Tutulan ekstranodal alan sayisinin
iki ve Uzerinde olmasinin, kotu tedavi yaniti ve kisa sagkalim suresi ile iligkili
oldugunu bildiren bircok calisma bulunmaktadir.'®?*'?* Bizim calismamizda
toplam sagkalima bakildiginda; ekstranodal tutulum olmayanlarda 109 ay, bir
bdlgede tutulum olanlarda 79 ay, iki bolgede tutulum olanlarda 33 ay yasadigi
saptanmigtir. Gruplar arasinda toplam sagkalim acgisindan anlamh istatistiksel
farkhlik mevcuttu. Hastaliksiz ortanca sagkalima bakildiginda ekstranodal
tutulum olmayanlarda 53 ay, bir bélgede tutulum olanlarda 60 ay, iki bolgede
tutulum olanlarda 33 ay olarak saptanmistir. Gruplar arasinda hastaliksiz
sagkallm acgisindan anlaml istatistiksel farklihk mevcuttu. Calismamizda
literatirle uyumlu olarak, tutulan ekstranodal alan sayisinin iki ve Uzerinde
olmasi kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur.

Lenfadenopati tutulum sayisi NHL’da Ann-Arbor evreleme sisteminin
icinde yer alan bir antitedir. Tutulan lenfadenopati bdlge sayisi artikga prognoz

kotulesmektedir. Bizim galismamizda ortanca toplam sagkalima bakildiginda
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lenf nodu saptanmayan olgular 94 ay, bir bolgede tutulum saptanan olgular 73
ay, iki bolgede tutulum saptanan olgular 72 ay, U¢ veya daha fazla bodlgede
tutulum saptanan olgular 48 ay yasadigi saptanmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir. Hastaliksiz ortanca sagkalima
bakildiginda lenf nodu saptanmayan olgular 96 ay, bir bdlgede tutulum
saptanan olgular 52 ay, iki bolgede tutulum saptanan olgular 53 ay, U¢ ve daha
fazla bolgede tutulum saptanan olgular 32 ay yasadi§i saptanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. Tutulan lenfadenopati
bdlge sayisi artikga evre ilerlemektedir ve sagkalim da azalmaktadir.

Epigenetik, DNA sekansinin dogrudan degistiriimesinden bagka genom
fonksiyonunu degistirebilen kalitsal mekanizmalar toplulugu olarak tanimlanir.
En iyi tarif edilenlerden biri, H3K27me3’U olusturmak igin histon H3'Un lizin
27'sinin trimetile edilmesinden sorumlu histon metiltransferaz enhnacer of Zeste
Homolog 2 (EZH2)dir.'® EZH2, kanserde yeni tedavi hedefleri olasilig
sundugundan, buyuk klinik ve bilimsel ilgiyi 6ne c¢ikaran cesitli kromatin
diizenleyici proteinlerden biridir.'% EZH2, kofaktér S-adenosil-L-metiyonin
kullanarak, lizin 27°deki histon H3’e metil gruplarinin eklenmesini katalize eder.
EZH2’nin metilasyon aktivitesi, heterokromatin olusumunu kolaylastirir, boylece
gen fonksiyonunu susturur. EZH2’nin mutasyonu veya asiri ekspresyonu birgok
kanser taruyle iligkili bulunmustur. EZH2, tumor gelisimini baskilamaktan
sorumlu genleri inhibe eder. EZH2 aktivitesinin bloke edilmesi ile tumor
bldyUmesini yavagslatabilecedi ve hucre proliferasyonunu azaltabilecegi
dusunulmektedir.

Biz de bu galismamizda immunohistokimya yontemi ile degerlendirilen
EZH-2 ekspresyonunun lenfoma histolojik alt tipi, son hastalik durumu, risk
skoru ve hastallk prognozuyla iligkisini degerlendirdik. Bracken ve
arkadaslarinin Ekim 2012 yilinda yaptigi “Lenfomada EZH2 overekspresyonu”
adli calismasinda 454 lenfoma vakasi incelenmistir. EZH2’nin %34 oraninda
eksprese oldugunu gdstermislerdir.®® Calismaya gére histolojik alt tiplerine
bakildiginda; Folliktler lenfomada %22, germinal merkez diffiz baylk B hucrel
lenfomada % 14, blyuk B hicreli lenfomada %18 oraninda ekspresyon

saptanmistir. Bir diger galismaya baktigimizda ise Haziran 2016 yilinda Xuejun
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Tian ve arkadaslarinin yaptigi “Kuguk hucreli ve Agresif B hucreli NHL'larda
EZH2 proteininin farkli ekspresyonu ve Agresif B hucreli lenfomalarda EZH2
ekspresyonunun p-ERK1/2 ve MYC ile diferansiyel regulasyonu” adli
calismasinda 215 vaka Uzerinde arastirma yapilmigtir. Agresif olmayan B
hacreli lenfomalarda EZH2'nin %40'in altinda eksprese edildigi, agresif B
hdcreli lenfomalarda ise tUmor hicrelerinin %70-100’anin yUksek proliferasyon
hizi ile korelasyon gosteren yuksek sinyal yogunluguna sahip EZHZ2

ekspresyonu icin pozitif saptandigi gdsterilmistir.'?®

Calismamizda 141 indolent
lenfoma tanili hastada EZH2 boyanma siddetine gore %27,7 oraninda eksprese
oldu, % 72,3 oraninda boyanma gdstermemistir. Boyanma yutzdesine gore ise
%33,3 oraninda eksprese oldu, %66,7 oraninda boyanma gdstermemistir. Bu
sonuglar literatur ile uyumluluk gostermistir.

EZH2’nin histolojik alt tiplere gore dagilimina bakildiginda literatlre goére
EZH2 ekspresyon oraninin; KLL'de %11-35, MCL'da %30-40, FL'da %7.2-37,
germinal merkez DBBHL'da %21,7, myelodisplastik sendrom ve
myeloproliferatif neoplazmlarda %10-23 oldugu gdsterilmistir."®>'?”  Bizim
calismamizda literatire benzer sekilde EZH2 ekpresyon oraninin; KLL
vakalarinda %20,3, MCL vakalarinda %44,4, FL vakalarinda %68,8, WM
vakalarinda %0, Ekstranodal MZL vakalarinda %33,3, tipi tanimlanamayan
disuk dereceli lenfoma vakalarinda %25 oldugu saptanmigtir. EZH2
ekspresyonu germinal merkez igeren tumorlerde fazla eksprese edilmektedir.
Bizim calismamizda da literatlrle uyumlu olarak en ylksek boyanma orani en
fazla germinal merkez igeren follikiler lenfomall vakalarda saptanmustir.'?®

Sagkallm agisindan degerlendirecek olursak c¢alismamizda; KLL
olgularinin ortalama toplam sagkalimi 88 ay, MCL olgularinin 44 ay, FL
olgularinin 54 ay, WM olgularinin 68 ay, dusuk dereceli B hucreli lenfomalarin
90 ay, Ekstranodal marjinal zon lenfomalarin 55 ay olarak saptanmistir.
Hastalarda EZH2 ekspresyon orani arttikga sagkalimin dustugunu gormekteyiz.
Gruplar arasinda toplam sagkalim acisindan anlamli istatistiksel fark mevcuttu
(p=0,007).

Literatirdeki c¢alismalar EZH2'nin prognostik onemi ekstranodal NK/T

hicreli lenfoma, DBBHL, agresif seyirli mantle hicreli lenfoma, hepatoselliler,
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prostat, meme, akciger, malign mezotelyoma gibi malignitelerde gosterilmigtir.
EZH2 overekspresyonunun hastalik progresyonu, nuks ve agresif gidisle ilgili
oldugu bulunmustur. Literatirde EZH2 ekspresyonunun daha ¢ok agresif gidigli
lenfoma veya tumorlerde daha ¢ok eksprese oldugu saptanmis olup bu gruptaki
hastalarda yapilan calismalara agirhk verilmigtir. Biz bu galismamizda ise
indolent seyirli lenfomalardaki EZH2 ekspresyonunu ve prognoz Uzerine
etkisine bakmayi amagcladik. Liu,Liang ve arkadaslarinin Ocak 2019 yilinda
yaptigi “Nazal tip, ekstranodal NK / T htcreli lenfomada EZH2 ve H3K27me3'ln
anormal farkh ekspresyonunun, hastaligin progresyonu ve prognozu ile iligkisi”
calismasinda 38 hasta uzerinde calisiimigtir. Calismaya gore EZH2
overekspresyonunun daha kotd toplam sagkalimla iligkili oldugunu ortaya
koymustur. EZH2 ekspresyonu ekstranodal NK / T hucreli lenfomanin ileri evre
hastaligi ile anlamli olarak iligkilendirilmistir. Guglu EZH2 ekspresyonun artan
tumor hucresi proliferasyonuyla iligkili oldugu saptanmis olup ekstranodal NK /
T hiicreli lenfoma’da belirgin prognostik etki gostermistir.'®® Mayis 2019 yilinda
Yujie Deng ve arkadaslarinin “EZH2/Bcl-2 ko-ekspresyonunun kétlu sagkalimla
iligkisinin dngoérulmesi” adl calismasinda toplam ve hastaliksiz sagkalim
suresinin EZH2 asiri eksprese olan veya Bcl-2 ekspresyonu olan grupta
kisaldigr gosterilmigtir. 5 yilik OS EZH2/Bcl-2 koekspresyonunda %35,9 iken
koeksprese olmayanlarda OS %65,2 olarak saptanmigstir. Ayrica yuksek EZH2
veya Bcl-2 seviyesinin prognozla iligkili faktérlerden biri olan niks ile de
yakindan iligkili oldugu gdsterilmistir.’®® NHLlarda IPI adli risk skoru
kullaniimaktadir. Hastalarin risk skoruna gbére EZH2 boyanma yuzdesine
bakildiginda dusuk riskli hastalarda %25,9, orta riskli hastalarda %25,5, yliksek
riskli hastalarda %52,5 olarak saptanmistir. Ortanca toplam sagkalimlarinin
dUsuk riskli olgularda 89 ay, orta riskli olgularda 79 ay, yuksek riskli olgularda
33 ay olarak saptanmistir. Gruplar arasinda toplam sagkalim agisindan anlaml
istatistiksel farklihk mevcuttur(p=0,0001). Ddusuk riskli olgularin ortanca
hastaliksiz sagkalimi 89 ay, orta riskli olgularin 57 ay, yuksek riskli olgularin 26
ay olarak saptanmig olup gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan
anlamli istatistiksel farkliik mevcuttur(p=0,0001). Yani c¢alismamizda risk

skorunu duslkten yiksege dogru arttikca EZH2 boyanma ylzdesinin de arttigi,
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toplam ve hastaliksiz sagkalimin azaldidi, hastalik progresyonunun arttigi
saptanmigtir. Bu da hastalik progresyonu ile EZH2 ekspresyonu arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu gdstermektedir. Sagkalim analiz sonucumuz literatirle
benzerlik gostermigtir.

Son hastallk durumu ile EZH2 boyanma yuzdesi arasindaki iligkiyi
inceledigimizde calismamizda; remisyondaki hastalarda %27,5, asemptomatik
hastalarda %20, stabil hastalarda %41,2, progrese hastalarda %48,6, niks
hastalarda %25 oraninda EZH2 ekspresyonu saptanmistir. Boyanma siddetine
gore inceledigimizde ise; remisyondaki hastalarda 9%33,3, asemptomatik
hastalarda %10, stabil hastalarda %17,6, progrese hastalarda %32,4, niks
hastalarda %31,3 oraninda EZH2 ekspresyonu saptanmistir. Ortanca toplam
sagkalima bakildiginda remisyondaki olgular 86 ay, asemptomatik hastalikli
olgular 83 ay, stabil hastalik olgulari 73 ay, nuks hastalikli olgular 76 ay,
progrese olgular 37 ay yasamistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik mevcuttur (p=0,0001). Ortanca hastaliksiz sagkalima bakildiginda
remisyondaki olgular 86 ay, asemptomatik hastalikli olgular 83 ay, stabil
hastalik olgulari 73 ay, niks hastalikh olgular 36 ay, progrese olgular 33 ay
yasamistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk mevcuttur
(p=0,0001). Calismamizda EZH2 progrese ve niks hastalarda remisyondaki
hastalara oranla daha fazla eksprese olmustur ve sagkalim sonuglarina
baktigimizda progrese ve niks hastalarda remisyondaki hastalara oranla daha
kisa sagkalim gostermistir.

EZH2 pozitif boyanan grup ile negatif boyanan grubun toplam sagkalim
suresi ile iligkisi cox-regresyon analizinde degerlendirildi. Modelin uyumu
istatistiksel olarak anlamli idi. EZH2 boyanmasinin pozitif olmasi sagkalim
suresini anlamli olarak azaltmakta (6lum riskini arttirmakta) olan bagimsiz risk
faktoru olarak saptanmistir. Toplam sagkalim igin EZH2 boyanmasi pozitif olan
hastalarda olum riski 2,2 kat artmakta (OR:2.2, 95%CI: 1.2-4.1, p=0.008)
hastaliksiz sagkalim i¢in ise EZH2 boyanmasi pozitif olan hastalarda niks veya
hastalik progresyon riski 1,7 kat artmaktadir (OR:1.7, 95%Cl: 1.1-3.1, p=0.044).

Sonu¢ olarak EZH2 ekspresyon artisinin sagkalimi kisalttigi, hastalik

progresyonunu arttirdigi ve kotu prognostik bir faktor oldugu gdésterilmistir.
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Boylece gelecekte indolent lenfomall hastalarda da EZH2 ekspresyon diuzeyine
bakilarak hastalik gidisati hakkinda yorum yapilabilir. Gelecekte EZH2yi ve
EZH2 ekspresyonunu dizenleyen sinyal yolaklarini hedefleyen yeni hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin gelistiriimesinin EZH2 eksprese eden tumorlerin

tedavi yonetimine katki saglayabilecegdi umut edilmektedir.
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6. SONUG

1. 2009-2019 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi’nde
takip edilen 141 indolent NHL'li vaka incelendi. Calismamiza alinan hastalarin
94’0 (%66,7) erkek, 47’si (%33,3) kadindi. Hastalarin ortanca yasiI 56+12,18
(28-87) olarak saptandi.

2. Hastalarin 59’'u KLL (%41,8), 36’1 MCL (%25,5), 18’i Ekstranodal
Marjinal Zon Lenfoma (%12,8), 16’1 FL (%11,3), sekizi tipi tanimlanamayan
dusuk dereceli lenfoma (%5,7), dérdi WM (%2,8) idi.

3. Ann-Arbor evreleme sistemine gore 4 gruba ayrildi. Buna gore alti
olgu (%4,3) evre 1, sekiz olgu (%5,7 ) evre 2, 14 olgu (%10) evre 3, 112 olgu
(80%) evre 4 idi. Risk skoru olarak kullanilan IPI skoruna gore 54 hasta (%38,3)
dUsuk riskli, 47 hasta (%33,3) orta riskli, 40 hasta (%28,4) yuksek riskli idi.

4. Son hastalik durumlarina bakildiginda 51’i (%36,2) remisyon, 37’si
(%26,2) progrese hastalik, 20’si (%14,2) asemptomatik hastalik, 17’si (%12,1)
stabil hastalik, 16’st (%11,3) nuks hastalik idi. Retrospektif olarak
degerlendirilen hastalarin 85'’i yasiyordu (%60,3), 56’1 (%39,7) 6ImuUstu.

5. imminhistokimya yéntemi ile bakilan EZH2 boyanma yiizdesine goére
94(%66,7) hastada negatif, 47(%33,3) hastada pozitif boyanma saptandi. EZH2
boyanma siddetine goére 102(%72,3) hastada negatif boyanma, 39(%27,7)
hastada pozitif boyanma saptandi.

6. Hastalarin son hastalik durumlarina gore hastalar stabil, progrese ve
niks hastalar, asemptomatik ve remisyondaki hastalara goére gittikgce artan
EZH2 ekspresyonuna sahipti bu da koétu sagkalimla korele idi.

7. Hastalarda risk skoru olarak degerlendirilen IPlI skoru dusukten
yuksege dogru gittikce artan EZH2 ekspresyonu gosterdi, toplam ve hastaliksiz
sagkalim sureleri de qittikge dustl. Boylece EZH2 ekpresyon artisinin kot
sagkalim ile iligkili olabileceg@i dusunulmustar.

8. Calismamizda EZH2’nin indolent lenfomali hastalarda prognostik
Onemini arastirdik. EZH2 boyanmasinin pozitif olmasi sagkalim siresini anlamli
olarak azaltmakta (6lum riskini arttirmakta) olan bagimsiz risk faktéri olarak

saptanmistir. Toplam sagkalim i¢cin EZH2 boyanmasi pozitif olan hastalarda
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olum riski 2,2 kat artmakta hastaliksiz sagkalim igin ise EZH2 boyanmasi pozitif
olan hastalarda niks veya hastalik progresyon riski 1,7 kat artmaktadir.
Yaptigimiz calisma EZH2’nin evreden bagimsiz bir faktér olarak prognozu
kotulestirebilecegini isaret etmektedir. Evreden bagimsiz hastaligin gidigati
hakkinda bilgi verebilir.

9. Sonug¢ olarak; EZH2 ekspresyon artisinin toplam ve hastaliksiz
sagkalimi kisalttigi, hastalik progresyonunu, nuksu arttirdigi ve kotu prognostik
bir faktdor oldugu gdsterilmigtir. Bu calismamizin EZH2 ve EZH2 sinyal
yolaklarini hedef alan tedavilere 1sik tutup katki saglamasini umut etmekteyiz.
Dunyada kullanilan anti-EZH2 tedaviler olup bazilarinin galismalari henlz faz 2
asamasindadir. Tedavi stratejileri konusunda daha fazla hastanin dahil edildigi

daha kapsaml galigmalara ve zamana ihtiyac vardir.
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