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KISALTMALAR
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1. GIRIiS VE AMAC

Daha onceleri Hodgkin hastaligi olarak adlandirilan Hodgkin lenfoma (HL) ilk kez 1832
yilinda Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanmistir. HL siklikla bir bolgedeki lenf nodu tutulumu
ile baglamaktadir. Histolojik olarak, tiimor dokusunda kii¢iik lenfositler, histiositler, eozinofiller,
nétrofiller ve plazma hiicreleri gibi reaktif hiicreleri iceren mikst infiltrasyon gdzlenir.! Hodgkin
Reed-Sternberg hiicreleri (HRS) HL'nin ayirt edici hiicreleridir. Bu hiicreler, biiyiik, siklikla
multiniikleer, 6zel goriiniim ve immiinfenotipe sahiptir. HRS hiicreleri, olgularin hemen

tamaminda B hiicre kdkenli olup, ¢ok nadiren T hiicrelerden kdken almaktadir.?

Giinlimiizde hastaligin nedeni bilinmemekle birlikte, viral enfeksiyonlar, ¢cevresel
etkenlere maruziyet ve cesitli genetik yanitlar gibi farkli patolojik siiregler sonucu gelisebilecegi
ileri stiriilmektedir. Reed Sternberg hiicresi etrafinda baslica olarak CD4+ hiicreler (genelllikle T
helper ve T regiilatuar hiicreleri) bulunur. HRS bazi kemokin ve sitokinleri salgilar. HRS
cevresindeki neoplastik olmayan hiicreler salgilanan kemokin ve sitokinlere duyarlidir. Bu
hiicreler salgiladiklari sitokinler ile HRS hiicrelerinin idamesinde rol oynar.* Hodgkin lenfoma
HRS hiicreleri etrafinda infalamasyonun da eslik ettigi bu 6zelligi ile sadece lenfomalar

icerisinde degil tiim maligniteler arasinda 6zel bir yere sahiptir.*

Notrofiller ve monositler inflamasyon bolgesine ilk go¢ eden immiin hiicrelerdir ve
hiicrelerin infalamasyon bolgesine gocii ileri derecede diizenlenen bir siirectir. Bu siirecte sadece
selektin ve integrinler gibi klasik adezyon molekiilleri degil ayn1 zamanda kemokin, kemokin
reseptorleri ve bir grup inflamasyon regiilatérii olan alarminler gorev almaktadir.® Alarminler
arasinda, nétrofil ve monositlerin sitoplazmasinda da yiiksek miktarda bulunan heterodimerik bir

protein olan SI00A8 /A9, inflamatuar yanitin kritik bir oyuncusu olarak tanimlanmustir.°

S100A8/A9 serum seviyeleri, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi, psoriazis,
vaskiilit ve sistemik lupus eritematozus gibi birgok inflamatuar hastalikta hastalik aktivitesi ile
iliskili bulunmustur. STO0A8/A9'un hiicre stresine veya doku hasarina yanit olarak inflamasyon
bolgelerinde lokal olarak salgilanmasi; bu proteinin plazma diizeylerinin geleneksel hastalik

biyobelirteglerine gore onemli bir avantaji olarak gdziikmektedir.” '?

Inflamatuar bir gosterge olmasinin yani sira SI00A8/A9'un onkogenezdeki rolii {izerinde

de durulmaktadir. i¢lerinde meme, akciger ve kolorektal kanserlerin de bulundugu bir¢ok
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kanserde upregiile oldugu bildirilmistir.!*'> SI00A8/A9'un MAPK ve NF-«B sinyali iizerinden
onkojenik genleri aktive ederek tiimor progresyonu ve metastazlara etkisi oldugu
diisiiniilmektedir.'®!” Bir diger nokta ise kanserde immiinsiipresyonu tetikleyen miyeloid
kaynakli siipresor hiicrelerin bir lenfoma modelinde ve multipl myelom hastalarinda yapilan

calismalarda S100A8/A9 tarafindan birikimininin arttiginin gosterilmesidir.'®°

Son olarak 2016 yilinda Zhou ve arkadaslar1 yayinladiklari makalede serum S100A9
diizeylerinin NK/T hiicreli lenfomalarda tedaviye yanitsizlig1 ongérmedeki roliinii ortaya

koymuslardir.2°

Biz de ¢alismamizda Hodgkin hastalarinda tedavi 6ncesi serum S100A8/A9 diizeylerinin
tedavi yaniti ile korelasyonunu arastirmay1 hedefledik. Bu konu daha 6nce bagka bir ¢alismada

irdelenmemis olup, ¢alismamizin literature degerli katki yapacagi diisiincesindeyiz.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hodgkin Lenfoma

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Hodgkin lenfoma, lenfoid dokunun, siklikla germinal merkezli B hiicrelerinden kdken
alan malign bir hastaligidir. Kendine 6zgii bir hiicresel yapis1 ve immiinotipik 6zellikleri
mevcuttur. Reed-Sternberg hiicrelerinin varligi ile karakterize olmasinin yanisira bir grup non-

neoplastik enflamatuar hiicre popiilasyonu icermektedir.>

Hodgkin lenfomalar, morfoloji ve immiinofenotipleri temel alinarak klasik HL ve nodiiler

lenfosit baskin HL olarak iki ana alt gruba ayrilir.?!

Hodgkin lenfoma, sadece lenfomalar arasinda degil, ayn1 zamanda tiim maligniteler
icinde, timor dokusu i¢inde bulunan neoplastik hiicre oraninin nispeten yetersiz olma
durumundan dolay1 6zel bir yere sahiptir. 1800'lii yillarin baslarina kadar bu 6zellik, patologlar
arasinda HL nin reaktif bir siire¢ mi yoksa neoplastik bir siire¢ mi oldugu konusunda kafa
karisikligina neden olmustur.?>?3
Hodgkin hastaligi ile iligkili bilgiler ilk olarak 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan

tanimlanmuistir. Bir patolog olan Thomas Hodgkin, postmortem olarak 7 olguluk bir seride lenf



bezlerinin makroskobik goriiniimlerini incelemistir. Daha sonra 1856 yilinda Samuel Wilks 45

olguluk bir seriyi nesretmistir.>*

Hodgkin lenfomanin ilk histolojik siniflandirilmasi 1944 yilinda Jackson ve Parker
tarafindan yapilmistir. Carl Sternberg ve Dorothy Reed Hodgkin lenfomanin ilk tanimim
yapmustir. 1930°1u yillardan sonra tedavide radyoterapinin etkinligi gosterilmistir. {1k klinik
evrelendirme1950 yilinda yapilmig ve 1970’11 yillardan itibaren de De Vita ve arkadaglari

kombine kemoterapi ile tedavi sonuglarini yaymlamistir.?’

Hodgkin lenfomada, klasik Reed Sternberg hiicresinin ve inflamatuar ortaminin tanimi
yiiz y1ldan eski olmasina ragmen, Hodgkin hiicrelerinde klonal immiinoglobulin gen yeniden
diizenlemelerinin kesfiyle, Hodgkin lenfomanin B hiicre kokenli bir neoplazm olarak anlagilmasi
son yirmi yil icinde olmustur.?6’

Hodgkin lenfomanin hem biyolojisine hem de histopatolojik 6zelliklerine odaklanan
zengin bir bilimsel literatiir olusturulmasina ragmen, HL patogenezi hakkinda bir¢ok soru hala

devam etmekte ve bu neoplazmin patolojik 6zelliklerinin klinik davraniglarina dontigiimiinii

anlamaya yonelik ¢aligmalar stirmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve diger ekonomik olarak gelismis bolgelerde, HL
tiim lenfomalarin yaklagik yiizde 10'unu, tiim kanserlerin yiizde 0,6'sin1 ve tiim kanser
oliimlerinin yiizde 0,2'sini olusturmaktadir.?%-3°

Klasik HL'min yaklasik yiizde 9011 olustururken, nodiiler lenfosit baskin HL olgularin
geri kalanini olusturmaktadir. Bununla birlikte, CHL'nin histolojik alt tiplerinin dagilimi
cografyaya, sosyoeckonomik faktorlere, 1rk / etnik kokene ve yasa gore degisir.>!

Hodgkin lenfomanin yillik insidans1 2-3/100.000 olup erkeklerde kadinlara gore daha sik
gozlenir (1.4/1). Hastalik 15-34 ve 60 yas lizeri olmak iizere bimodal dagilim gosterir. Ancak son
yillarda ileri yaslarda gozlenen pik lenfomalarin tanisinda sitolojik, histokimyasal ve molekiiler
tekniklerin ilerlemesi ile azalma egilimindedir. Bu yas gurubunda HL tanis1 yerine NHL siklikla

da difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanis1 konulmaya baslanmistir. Geng adultlerde nodiiler

sklerozan ileri yaslarda ise miks selliiler tip daha sik ortaya ¢ikar.
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Ayrica CHL alt tiplerinin dagiliminda sosyoekonomik faktorler, Epstein-Barr viriisiine

(EBV) maruz kalma yas1 ve HIV / AIDS yayginlig1 énemli rol oynar.*?

2.1.3. Risk Faktorleri

Hodgkin lenfomanin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte EBV ile HL
birlikteligini destekleyen veriler mevcuttur. Ayrica HIV pozitif/AIDS’li hastalarda HL’nin
insidans1 artmaktadir. Hodgkin lenfoma yiiksek sosyo-ekonomik diizeye sahip, yiiksek egitimli,
kiigiik ailelerde daha sik goriilmektedir. Ayrica ayni aile bireyleri arasinda daha sik goriilmesi de

genetik yatkinlig1 diisiindiirmektedir. Asagida bu faktorlerden kisaca bahsedilmektedir.

2.1.3.1. Epstein-Barr viriisii
Serolojik olarak EBV enfeksiyonu gecirdigi gosterilen geng eriskinlerde HL 3 kat daha fazla
goriilmektedir. Ayrica HL’I1 hastalarin lenf bezlerinde %30-50 oraninda EBV genomunun varligi

gosterilmistir.?®

Hodgkin / Reed-Sternberg (HRS) hiicrelerinde EBV'nin saptanmasi, hastaligin histolojik
alt tipine, cografyaya ve hastanin immiin yetmezlik durumuna gore degisir. EBV ¢ogunlukla
MCCHL ve LDCHL alt tipleri ile iliskilidir. HIV enfeksiyonu veya diger immiinsiipresif
durumlar1 olan hastalarda meydana gelen hemen hemen tiim HL vakalar1t EBV pozitiftir. Ayrica
baz1 genetik 6zelliklere sahip hastalarda EBV-pozitif CHL gelisme riski daha ytiksek

olabilmektedir.

EBYV enfeksiyonu diinya ¢apinda ¢ok yaygindir (yetiskinlerin yiizde 90 ila 95'inde oldugu
tahmin edilmektedir), ancak enfekte bireylerin sadece kiiciik bir kisminda EBV pozitif HL gelisir.
EBYV, enfeksiy6z mononiikleozun nedenidir ve bir ¢aligma, enfeksiydz mononiikleozdan sonra

HL gelisme riskinin yaklasik 1/1000 oldugunu ortaya koymustur.>?

2.1.3.2. HIV ve immiinsiipresyon

HIV ile enfekte hastalarda ve immiin yetmezlikle iliskili diger durumlarda HL insidans1
artmistir. Bu popiilasyondaki HL 11 hastalarda EBV hemen hemen her zaman pozitiftir. HIV ile
enfekte hastalarda HL i¢in rélatif riskin 5-25 kat arttigi1 bildirilmistir. HIV ile enfekte kisilerde
artmis HL insidans1 olmasina ragmen, HL, AIDS-iliskili malignitelerden biri olarak kabul

edilmez.**



HIV enfeksiyonu ile iligskili hemen hemen tiim HL vakalarinda EBV pozitiftir ve cogunlukla
histolojik tip LDCHL'dir.*

ABD’de, HIV enfeksiyonu, LDCHL ve MCCHL tanisina sahip orta yash erkeklerde,

siyahilerde ve Latin Amerika kdkenlilerde dnemli oranda pozitif saptanmustir.>®

Ayrica HL riski, solid organ nakli, hematopoietik hiicre nakli ve immiinsiipresif ilaclarla

(6rnegin otoimmiin hastaliklar i¢in) tedavi sonrasi da artis gosterir.>’ >

Nadiren, CHL, kronik lenfositik 16seminin Richter transformasyonu olarak da ortaya ¢ikabilir

ve bu durum immiinsiipresif tedavi (6rn. fludarabin) veya EBV ile iliskili olabilir.*°

2.1.3.3. Sosyoekonomik Faktorler

Histolojik alt tiplerin ve yasin dagilimi, ¢esitli cografi bolgelerde endiistriyel gelisme seviyesi
ile paralellik gostermektedir: ABD, Avrupa iilkeleri ve diger gelismis lilkelerde, en yiiksek HL
insidans1 geng erigkinlerde goriiliir ve yash eriskinlerde (yaklasik 65 yas) daha az olmak iizere bir
pik daha yapar.*!

Lenfomalar, gelismis iilkelerde adolesanlarda en sik goriilen kanserdir (15 ila 19 yagslar1
arasinda yeni kanser tanilarinin yiizde 21'i) ve HL bu vakalarin yaklasik iicte ikisini olusturur.

Aksine, diisiik sosyoekonomik diizeyi olan bolgelerde, erkekler i¢in ¢ocukluk ¢aginda bir
baslangi¢ piki, geng yetiskinlerde nispeten diisiik oranlar ve yash eriskinlerde belirgin bir pik
daha vardir.**

Gelismekte olan toplumlarda, MCCHL ve LDCHL nispeten yaygin HL alt tipleridir. Oysa
yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda NSCHL baskin alt tiptir ve LDCHL nadir
goriilmektedir.*>-46

MCCHL riski ise yiiksek bir yasam standardinin gostergesi olan sosyoekonomik faktorlerle
ters iliskilidir.*’*® Ekonomik olarak gelismis bdlgelerde yasayan diisiik sosyoekonomik diizeye
sahip gruplar arasinda baskin alt tipler MCCHL ve LDCHL'dir.*’

Sosyoekonomik faktorler ve hastalik insidansi arasindaki iliskinin, HL gelisiminde rol
oynayan ortak bir ¢cevresel veya enfeksiy0z ajana maruz kalma ile iligkili oldugu

diisiiniilmektedir, ancak spesifik bir ajan ve/veya maruziyet net degildir.>°
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2.1.3.4. Genetik Faktorler

Hodgkin lenfoma goriilen bir kisinin aile iiyelerinde HL goriilme riski 3-9 kat artmustir.!

Etyolojiyi belirlemeye yonelik ¢alismalarda kalitimsal yatkinlik yaratan genlerin énemli rol
oynadig diistiniilmektedir. HLA genleri bu konuda suglansa da hastalikla iliskili HLA alt tipleri
net olarak belirlenebilmis degildir. Ote yandan; hangi ekstrinsik faktorlerin bu genleri aktive

ettikleri de net olarak bilinmemektedir.>?

Hodgkin lenfoma ve klas  HLA A1, B5, B8 ve B18 allelleri arasinda zayifta olsa bir iligki
oldugu ve familial nodiiler sklerozan tip ile HLADRBI1*, 1501, DQA1*, 0102, DQB1*, 0602

alleleri ve TAP geni arasinda korelasyon oldugu rapor edilmistir.>

Hodgkin lenfoma i¢in risk faktorii olarak diger genetik lokuslarin tutarli bir sekilde
tanimlanmasi s6z konusu degildir. HL riskini arttirdigi bildirilen bazi genler arasinda REL,

EOMES, ERAPI, IL13, PVT1, GATA3 ve TCF3 yer almaktadir.>*>

2.1.3.5. Diger Faktorler

Primer veya kazanilmig immiin yetmezlik, otoimmiin hastaliklar veya kronik inflamatuar
hastaliklar gibi diger immiin aracili hastaliklarin HL riskini artirdig1 yoniinde ¢aligmalar
mevcuttur. Ornegin romatoid artritli hastalarda HL igin rolatif risk erkek ve kadinlarda 2-5 kat

arasinda artis géstermektedir.>®

Bir bagka ¢aligmada ise saglikli bireylere oranla inflamatuar barsak hastaligina sahip

olgularda HL riskinin 8,6 kat artt1g1 ortaya konmustur.>’
Ayrica tiiberkiiloz hastalarinda da HL riskinin arttgim gdsteren bazi klinik ¢alismalar vardir.>®

Bazi ¢alismalarda fazla miktarda sigara tiikketiminin geng eriskinlerde HL goriilme riskini

arttirdig1 ortaya konmustur.
Yine obezitenin de HL riskini arttirabildigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur.®

Ancak hicbir ¢aligma bu faktorlerin HL ile dogrudan iliskili oldugunu kanitlamak i¢in yeterli
degildir.
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2.1.4. Patogenez

Hodgkin lenfoma vakalarinin ylizde 90'indan fazlasi klasik HL (CHL) iken, geri kalani
nodiiler lenfosit baskin HL'dir (NLPHL).

Hodgkin Reed-Sternberg hiicreleri (HRS) HL'nin ayirt edici hiicreleridir. Bu hiicreler,
biiyiik, siklikla multiniikleer, 6zel bir gdriiniim ve immiinfenotipe sahiptir. Klasik HL da HRS nin
karakteristik mikroskobik goriiniimii, baykus gozlerine benzeyen ¢ift ¢ekirdekli bir

morfolojidedir.?

Reed-Sternberg cells in Hodgkin lymphoma

Left panel: Reed-Sternberg cell as seen in a bone marrow
specimen. Right panel: Reed-Sternberg cells in a lymph node
section. Note the characteristic clear area surrounding the
nucleoli in the right panel (red arrows), giving an "owl's eyes"
appearance to the nuclei. Shrinkage artifact causes these cells
to separate from the adjacent tissue, leaving a clear area
surrounding these cells (ie, lacunar cells, blue arrows).

Sekil 1: Hodgkin Lenfoma Reed-Stenberg hiicresi®!

Hem NLPHL’ de hem de klasik HL’ de malign hiicrelerin cogunlukla B lenfositlerden
koken aldigr gosterilmistir. Klasik HL olgulariin yaklagik % 98’1 germinal merkez veya post
germinal merkezde yer alan periferal B hiicrelerinden kdken alirken % 2 olguda T lenfositlerden

koken aldig diisiiniilmektedir.®>%3

Hodgkin lenfomalar, histolojik olarak, HRS nin yanisira ¢gok daha biiyiik bir oranda ,
lenfositler, makrofajlar, eozinofiller, notrofiller, plazma hiicreleri ve mast hiicrelerini igeren,
malign olmayan enflamatuar hiicrelerden zengin, heterojen bir karisimdan olusur. Tiim bu

hiicreler birlikte tiimdr mikrogevresini olusturur (Sekil 2).3
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Hodgkin lenfomada mikrogevrenin lenfoma patogenezinde kritik rolii oldugu pek ¢ok kez
gosterilmigtir. Reaktif enflamatuar hiicreler, HRS hiicrelerinden gelen sinyaller tarafindan
cekilir; buna karsilik, enflamatuar hiicreler HRS hiicrelerinin biiyiimesini destekler ve degisken

stromal reaksiyonlari indiikler.%*

S Fibroblast  IL8
Fibroblast X

———— Mast cell B cxcr12 Vel
: cel F A
i S : - .-.:
ccLiv/ 3 .
FGF12 Ngd

Eotaxin TNF a -

Neutrophil

TGF -p APRIL
BAFF

BLC
|_5 IL- 4

-
(Treg /TH2) Cytotoxic
T cell
TAFIC __‘;“"
1 ccuo“’“‘ IL-10
Gal-] " TGFp

Sekil 2: Mikrogevre
HL olusumunda cesitli patolojik mekanizmalar rol oynar:

Anormal gen-protein ekspresyonu - Klasik HL'nin HRS hiicreleri, germinal merkez B
hiicrelerinden {iretilir, karakteristik immiinofenotipi ve gen ekspresyon 6zelliklerini
kaybetmistir. Tipik olarak, cHL'deki HRS hiicreleri CD30 ve CD15'i eksprese eder ve
CD45'ten yoksundur.?! CD45 (16kosit ortak antijeni [LCA] olarak da bilinir), hemen hemen
tiim diger lenfoid hiicre tipleri tarafindan eksprese edilir; CD15 genellikle graniilositler ve
monositler iizerinde eksprese edilir, ancak inaktif B hiicreleri iizerinde eksprese edilmez; ve
CD30 ekspresyonu genellikle sadece HRS hiicreleri, anaplastik biiytik hiicreli lenfoma ve
embriyonal karsinomda gériiliir.®> HL vakalarmin az bir kism1 cogu B hiicresinde bir markir

olan CD20'yi eksprese eder; ve cogu germinal merkezli B hiicrelerinin karakteristik bir
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gostergesi olan BCL6'y1 eksprese etmez.% Diger B hiicresi markirlari ve T hiicresi
antijenleri i¢cin immiinohistokimyasal isaretler genellikle negatiftir. Aksine NLPHL'nin HRS
hiicreleri genellikle BCL6, CD20 ve PAXS dahil olmak {izere B soy proteinlerinin
ekspresyonunu korur. Bu kuralin bir istisnasi, NLPHL'nin HRS hiicrelerinde, normal
germinal merkez B hiicrelerinde eksprese edilen bir marker olan CD10 i¢in genellikle

negatif olmasidir.6768

Sitogenetik ve mutasyonlar - Spesifik kromozomal bélgelerin gen mutasyonlar1 ve
kazanglar1 veya kayiplari, HRS hiicrelerinin biiylime, farklilasma ve hayatta kalma

ozelliklerini degistirerek HL patogenezine katkida bulunur.

CHL'nin HRS hiicreleri siklikla andploiddir ve spesifik kromozomal bdlgelerdeki
anormalliklerin bazilar1t HRS hiicrelerinin biiylime, farklilasma ve hayatta kalma

ozelliklerini degistirerek HL patogenezine katkida bulunur.®

9p24.1 kromozomunun gen amplifikasyonu, cHL'deki en yaygin anormalliklerden biridir.
Bu boélgedeki kromozomal kazanglar, HL patogenezinde rol oynayan JAK2, JIMJD2C,
PDL1 ve PDL2 genlerinin eszamanli disregililasyonuna yol acarak HL patogenezine katkida

bulunur.®’

Anormal Sinyalizasyon - RS hiicrelerinde CD30 ve CD40 ekspresyonundaki artis NFkB ve
c-jun N-terminal kinaz yolunun aktivasyonu ve sonug olarak da RS hiicre proliferasyonu,
adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, sitokin salinimu ile iliskilendirilmistir. Sinyal
yollarindaki mutasyonlarla birlikte, bu faktorler mikrogevreyi etkileyerek HRS hiicresi
biliylimesine ve hayatta kalmasina katkida bulunur. HRS hiicrelerinde anormal
sinyalizasyon baslica, apoptozu onleyen ve hiicre proliferasyonunu destekleyen NF-kB
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu ve yapici niikleer aktivitesini igerir. NF-kB
aktivasyonu, negatif regiilatorlerin kaybolmasi veya mutasyonundan ve pozitif
regiilatorlerin veya NF-KB yolunun bilesenlerinin kopya sayisinin artisindan kaynaklanir.
CHL patogenezinde yer alan diger yollar arasinda JAK-STAT, NOTCH-1, TNF ve digerleri
bulunur. HL’da lenf nodunun anormal ortami, yakinlardaki immiin sistem hiicrelerinin

biiyiimesini, farklilasmasin1 ve islevini de etkiler.”%”!
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Hodgkin lenfomada iiretilen sitokinlerin histopatolojik goriiniim ve klinik bulgularla
iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Klasik Hodgkin Lenfomada (cHL) eozinofili ve
kollajen skleroz gibi histopatolojik bulgular IL-4, IL-5, eotaksin, IL-6, IL-7, IL-13, Tiimor
nekroz faktor (TNF), lenfotoksin, Transform Biiyiime Faktorii Beta (TGF- ) ve basic
fibroblast growth faktor salinimina baglanmistir. Sitokinler tarafindan diizenlenen adhezyon
molekiillerinin de RS hiicrelerine ve ¢evreleyen komsu T lenfositlere etki ederek hastaligin
metastatik kapasitesini belirledigi diistiniilmiistiir. Sistemik semptomlar en fazla artmig IL-6

seviyesi ile ve tedavi almamis hastalardaki immiinsiipresyon da en fazla TGF-f seviyesi ile

korrelasyon gostermistir.”?

Tablo 1: HL’de Klinik Ve Histopatolojik Bulgularin Sitokin Salinimi Ile Iliskisi

Bulgular

B semptomlar
Polikaryon olusumu
Skleroz

Akut faz reaksiyonu
Eozinofili
Plazmasitoz

Hafif trombositoz

T hiicre ve HRS hiicre etkilesimi

Immiin yetmezlik
Otokrin biiyiime faktorleri
ALP de artis

Notrofil aktivasyonu ve birikimi

‘ Sitokinler

TNF, LT-alfa, IL-1, IL-6
INF-gama, IL-4

TGF-p, LIF, PDGF, IL-1, TNF
IL-1, IL-6, IL-11, LIF

IL-5, GM-CSF, IL-2, IL-3

IL-6, IL-11

IL-6, IL-11, LIF

IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-9, TNF, CD30L,
CD40L, CD80, CD86, LT-alfa
TGF-p, IL-10

IL-6, IL-9, TNF, CD30L, M-CSF
M-CSF

IL-8, TNF, TGF-p

Immiin yamittan kacis - HRS hiicreleri, mikrogevrede yogun immiin sistem hiicrelerinin

varligina ragmen bagisiklik yanittan kagarak hayatta kalabilmek i¢in mekanizmalar
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gelistirmistir. Bu konuda en 6nemli rollerden birini regiilatuar T lenfositler (Treg)
iistlenmektedir.
Treg lerin bu mekanizmayi 3 yolla saglayabilecegi 6ne siiriilmiistiir:

a) Interldkin (IL) -10 ve diger Iimmiinsiipresif sitokinlerin iiretilmesi

b) Hiicre-hiicre etkilesiminin 6nlenmesi

c¢) PD-1 ekspresyonu

HL’dan etkilenen lenf nodlarinda; Treg’ler, yogun immiinosupresif bir ortamin
olugmasini indiikler. Béylece RS hiicrelerine karsi etkisiz bir immun klirens ortami1
olusur.”

PD-1 immiin kontrol noktasinin inhibisyonu, cHL'nin HRS hiicrelerinde immiin
yanittan kagma acisindan kritiktir. Normal bagisiklik yanitinda PD-1 sinyali, T
hiicrelerinin asir1 aktivasyonunu kontrol etmeye yardime1 olur. Asir1 doku hasarini
onlemek, bagisiklik toleransini korumak ve otoimmiin hastaliklar1 ve agir1 alerjik
reaksiyonlar1 dnlemek i¢in bagisiklik reaksiyonunun giicii kontrol edilmelidir. PD-1,
aktive edilmis T hiicreleri, T regiilatuar hiicreler, folikiiler T hiicreleri, dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicreler, B hiicreleri ve makrofajlar iizerinde eksprese edilir.”*”

PD-1'in iki ligand1 vardir: PD-L1 ve PD-L2. PD-L1, HRS hiicreleri, timor igine
sizan makrofajlar, dendritik hiicreler ve diger baz1 malign hiicreler iizerinde ytiksek
oranda eksprese edilir. PD-L1 VE PD-L2, PD-1’e baglanarak PD1+ lenfositlerin down
regiilasyonunu ve apoptozisini indiikler. PD-L1 ve PD-L2'nin asir1 ekspresyonu, cHL'de
HRS hiicresinin hayatta kalmasina izin veren bir immiinprotektif nisin olusturulmasina da
katkida bulunur.

Neredeyse tiim cHL vakalarinda PD-L1 ve / veya PD-L2 genetik lokasyonlarinda
degisiklik vardir. 9p24.1 kromozomunun (PD-L1 ve PD-L2'nin kromozomal lokusu) gen
amplifikasyonu veya polisomisi , protein ekspresyonunun kopya sayisina bagl bir artisina
neden olur. Ek olarak, 9p kromozom amplikonu hemen hemen her zaman JAK2 igerir, bu
da cHL'nin HRS hiicreleri tarafindan PD-1 ligand ekspresyonunu daha da arttirir. Ayrica
HRS hiicreleri, makrofajlar {izerinde PD-L1 ekspresyonunu saglayan lokal sinyaller

tiretir.”¢78
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Insan 16kosit antijeninin (HLA) ekspresyon kayb1 da, 6zellikle EBV-negatif
vakalarda cHL'nin ortak bir 6zelligidir ve HRS hiicrelerinin bagisik yanittan kagmasina
katkida bulunabilir.”

EBY iliskili patogenez - Primer EBV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir, ancak
enfeksiydz mononiikleoz tablosu da gelisebilmektedir. Enfeksiyon sonrasi virolojik yanit
genellikle kontrol altindadir, ancak viral enfeksiyon eradike edilememektedir ve virus
konakta persiste olarak kalmaktadir. Nadir goriilmekle birlikte baz1 vakalarda EBV iliskili
maligniteler gelisir. EBV iliskili lenfoproliferatif hastaliklarin gelisiminde hem genetik
lezyonlar hem de immunsupresifler riski artirmaktadir. EBV iligkili lenfoid tiimdrler
siklikla EBV spesifik T lenfositlerin immunsupresanlarla inhibe edilmesinden
kaynaklanmaktadir.®°

EBV; B lenfositlerine major zarf proteini gp350 araciligi ile girerek B
hiicresindeki C3d kompleman reseptorii olan CD21’e baglanmaktadir, HLA klas II
antijenleri kofaktor olarak gorev yapmaktadir. Daha sonra EBV’nin gH, gL ve gp42
glikoproteinleri hiicre icerisine girmektedir. Ardindan EBV’nin lineer DNA’s1 sirkiiler bir
yapt alarak epizom seklini almakta ve EBV bu sekilde B lenfosit i¢inde latent bir
enfeksiyon olusturarak yillarca sessiz sekilde bellek B lenfositleri i¢inde yasamakta ve
latent donemde de latent membran proteinlerini (LMP) sentezlemeye devam etmektedir.
Virusun latent olmas1 NK ve T hiicrelerince ortadan kaldirilma olasiligin1 azaltmaktadir.
Virusun insan IL-10’a homolog IL-10 olusturmasi ile hiicre sag kalimi ve bcl-2
diizenlenmesi etkilenir. Makrofaj ve Th-1’den salinan sitokin yapimi azalmaktadir.®!

EBYV pozitif RS hiicreleri, primer EBV enfeksiyonunda da salgilanan EBV iliskili
proteinleri salgilamaktadir. Bunlar, EBV nukleus antijen-1, latent membran protein
(LMP)-1 ve 2°dir (38). LMP-1, CD40 reseptdriinii; LMP-2a, B hiicre reseptoriinii taklit

etmektedir. Bu sayede immun sistem hiicreleri EBV ‘yi tantyamamaktadir.

2.1.5. Histopatolojik Siniflandirma

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), HL olgularmi morfoloji ve immiinofenotip temel alinarak

nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL) ve klasik tip HL (CHL) olmak {izere 2 ayr1 kategoride
siniflandirmaktadir (Tablo 1). Nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL) ve klasik tip HL.

Klasik tip HL ise kendi icinde 4 farkli histolojik alt grup olarak smiflandirilmigtir®':
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Tablo 2: Hodgkin lenfoma histolojik alt tipleri (WHO simiflamasi)

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL)
Klasik Hodgkin lenfoma (CHL)

*Nodiiler Sklerozan Hodgkin lenfoma (NSCHL)

*Miks Seliiler (MCCHL)

*Lenfositten Zengin(LRCHL)

*Lenfositten Fakir (LDCHL)

Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL); klinik presentasyon,
immunfenotipik 6zellikler, hastalik seyri ve prognoz bakimimdan HL nin diger formlarindan
farklidir. NLPHLda neoplastik hiicrelerin CD 20 ekspresyonu oldugu bilinmektedir. Hastalarin
cok biiyiik bir kismina evre IA déneminde tan1 konulmaktadir. Tutulum 6zellikle periferal lenf
nodlarindan baslar. Klinik, prognoz ve yasam siiresi olarak diger HL tiplerinden daha iyi
seyretmektedir.®>°

Klasik Hodgkin lenfoma (CHL);

» Nodiiler Sklerozan tip: Gelismis tilkelerde en sik goriilen tiptir. Mediasten ve
servikal lenf nodu tutulumu siktir. Daha ¢ok geng bayanlarda goriiliir. Iyi prognozlu
histopatolojik alt gruplardan biridir.>8¢-%8

» Mikst seliiler tip: Gelismekte olan iilkelerde ve AIDS’li hastalarda en sik
goriilen tiptir. Her yasta, 6zellikle orta yaslarda goriiliir. LZ ve NS histopatolojik tiplere
gore daha kotii seyir gosterir.30-88

» Lenfositten zengin tip: Klasik HL nin en iyi prognozlu histolojik alt grubunu
olusturmaktadir. Genellikle erken evrede tani1 konur. Periferik lenf nodundan baslar,
mediasten tutulumu nadirdir. Hodkgin dis1 lenfomaya 6zellikle de diffiiz biiylik B hiicreli
lenfomaya doniisme riski veya niiks gelisme riski diger histopatolojik alt gruplardan daha
fazladir. Buna ragmen 10 yillik sagkalim %90’1n iizerindedir.%¢ %8

» Lenfositten fakir tip: Tan1 kondugunda siklikla ileri evrededir, ileri yasta
goriiliir ve genellikle yaygin hastalik seklindedir. Lenfositten yoksun tip en az goriilen ve

prognozu en kotii olan histopatolojik tiptir.36-88
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2.1.6. Klinik Ozellikler

Klasik hodgkin lenfomali hastalarin ¢ogu asemptomatik lenfadenopati veya gogiis
grafisinde kitle goriiniimii ile prezente olur.*® Konstitiisyonel semptomlar ("B" semptomlar:
ates, gece terlemesi veya kilo kayb1) vakalarin yaklasik yiizde 40'mda goriiliir.”° Az sayida

vakada, cHL'nin klinik prezentasyonu daha spesifik veya atipiktir.

Lenfadenopati - Lenfadenopati, bagvuru sirasinda cHL'li hastalarin {igte ikisinden fazlasinda
saptanmaktadir. Lenfadenopati tipik olarak, agrisiz ve lastik kivamidadir.”!

Boyun en sik tutulum bdélgesidir. Hastalarin yilizde 60 ila 80'inde servikal ve / veya
supraklavikiiler diigiimleri tutulmustur. Aksiller nod tutulumu hastalarin yaklagik yiizde 30'unda,
inguinal tutulum ise hastalarin yiizde 10'unda bulunur. Fizik muayenede tespit edilememelerine
ragmen, mediastinal nodlar yiizde 50 ila 60, retroperitoneal nodlar ise hastalarin yilizde 30'unda
tutulmaktadir. Sadece infradiafragmatik lenfadenopati nadirdir ve hastalarin yiizde 10'undan

azinda goriiliir.”

Frequency of involved sites in pathologically staged
untreated patients with Hodgkin lymphoma

Site Percent involved
Nodal sites, spleen, and liver

Cervical nodes

Left side 60 to 70

Right side 50 to 60
Mediastinal nodes 50 to 60
Paraaortic nodes 30 to 40
Axillary nodes

Left side 30to 35

Right side 25to 35
Spleen 30 to 35
Hilar nodes 15to 35
lliac nodes 15to 20
Inguinal nodes Bto 15
Liver 2t06
Mesenteric nodes 1tod
Waldeyer's ring 1to 2

Extranodal sites

Total extranodal 10 to 15

Bone marrow 1tod

Other (eg, lungs, bone) 10to 12

Tablo 3: Hodgkin lenfoma hastalarinda tutulan bélgelerin siklig1®?

21



Lymph node regions in lymphoma
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Lymph node regions used to determine stage in lymphoma.

Sekil 3: Lenfomada evreyi belirlemede kullanilan lenf nodu bélgeler’™

Hodgkin lenfoma genellikle, tek bir lenf nodu bdlgesinden digerine bitisik lenf nodlarina
lenfatik kanallar yoluyla ilerler. Genelde yayilim sekli sirasiyla; boyundan mediastene, ¢olyak lenf
nodlarina, sonra da dalak, karaciger ve kemik iligine yayilim seklindedir. Atlamali ve / veya

hematolojik yayilim nadirdir, immiin sistemi baskilanmig hastalarda (6r. HIV / AIDS) daha sik

goriiliir.”>7

Mediastinal kitle - Rutin gogiis grafisinde mediastinal kitlenin saptanmasi, cHL'nin bir diger
yaygin klinik prezentasyonudur. Kitle asemptomatik olabilir veya 6ksiiriik, nefes darlig1 veya
retrosternal gogiis agrisi ile iliskili olabilir. On - arka akciger grafisinde en uzun transvers
transtorasik ¢capinin 1/3’{inii asan mediastinal kitle “biiylik mediastinal kitle” veya “bulky” olarak
adlandirilir. Bulky hastaligi olan hastalar disinda perikardiyal veya plevral efiizyonlar ve superior

vena kava sendromu ile basvuru nadir goriiliir. %8688

Erken evre cHL'li hastalar arasinda biiyiik mediastinal kitle varligi, tedavi kararlarini

etkileyen olumsuz bir prognostik faktordiir.”®

22



B semptomlar1 - B semptomlar1 6zellikle ates (> 38°C), gece terlemesi veya kilo kaybini (Son
alt1 ay icinde viicut agirliginin yiizde 10'un iizerinde baska sebeplerle agiklanamayan kaybi ifade
eder. Diger semptomlar (6rn. Yorgunluk, kasinti, alkole bagli agr1) B semptomlar1 olarak kabul

edilmez.

B semptomlar1 genellikle lenfadenopatiye eslik eder, hastalar nadiren sadece B
semptomlari ile bagvururlar. B semptomlarinin varligi hastalik evresine gore degisir; B
semptomlar1 evre I / II cHL'li hastalarin <% 20'sinde bulunurken ileri evre hastalarin ise 50

kadarinda mevcuttur.”®

Klasik hodgkin lenfomaya eslik eden ates genellikle aksamlar1 daha belirgindir ve
zamanla daha siddetli ve siirekli hale gelir. Nadiren 1-2 haftalik atesli ve atessiz donemler
sonrasi, yiiksek derecede atesli donemler goriilebilir. Bu ‘Pel Ebstein’ tipi ates olarak tanimlanir
ve HL icin patogonomiktir.!® B semptomlarinin varlig1, tedavi kararini etkileyen olumsuz bir

prognostik faktordiir.”®

Kasint1 - Kasinti bagvuru sirasinda hastalarin yaklasik yiizde 10 ila 15'inde goriiliir ve cHL
tanisindan aylar hatta yillar 6nce baslayabilir. Kasint1 tipik olarak yaygindir ve bazen yogun

skarlara neden olacak kadar siddetlidir. Kagint1 bir B semptomu olarak kabul edilmez.'%!

Alkolle iligkili agr1 - Nadiren, cHL hastalar1 alkol alimindan sonra siddetli agridan

sikayetcidir. Agr tipik olarak az miktarda alkoliin bile alinmasindan birka¢ dakika sonra

baslar. Alkolle iligkili agr1 genellikle kemik tutulumu olan bolgelerde goriiliir, ancak
lenfadenopati bolgelerinde de ortaya ¢ikabilir. Alkolle iligkili agr1 nadirdir (<% 10) ve prognostik
Oonemi yoktur, ancak cHL tanis1 i¢in oldukca spesifiktir. Alkolle iligkili agrinin mekanizmasi

bilinmemektedir.'%?

Daha az yaygin klinik prezentasyonlar - Klasik hodgkin lenfoma, ekstranodal hastalik,
atlamali lenf nodu yayilimi, kemik iligi veya karaciger tutulumu ve izole laboratuvar
anormallikleri ile de prezente olabilmektedir. Bu bulgular herhangi bir hastada goriilebilir, ancak
insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu veya diger immiin sistemi baskilanmig

hastalarda daha sik goriiliir.
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Karaciger tutulumu - Karaciger tutulumu, anormal karaciger fonksiyon testleri veya
karin agrisi, bulanti, istahsizlik, diger spesifik olmayan bulgular olarak ortaya
¢ikabilir. Bununla birlikte, cHL'de tek basina karaciger tutulumu nadirdir. Nadiren,
fulminan karaciger yetmezligi, hepatik infiltrasyon olmadan paraneoplastik bir bulgu

olarak da ortaya ¢ikabilir.!93-105

Kemik / kemik iligi tutulumu - Kemik tutulumu nadir goriliir. Hastalarda genellikle
kemik agris1 0ykiisii veya serum alkalin fosfataz veya kalsiyum artis1 ile prezente

olur. Kemik iligi infiltrasyonu ag¢iklanamayan sitopeni veya kemik agrist olarak ortaya
¢ikabilir. Bagvuru sirasinda cHL'nin kemik iligi tutulumu ileri klinik evre ile
iliskilidir; yeni tan1 konmus cHL olan tiim hastalarin yiizde 6,5'ine kadar bildirilmistir,

ancak erken evre hastalig1 olanlarm hemen hemen higbirinde saptanmamustir.'%%197

Nefrotik sendrom - Nefrotik sendrom, erken evre cHL hastalarinda paraneoplastik bir
sendrom olarak ortaya ¢ikabilir. Genel patolojik patern minimal degisiklik hastaligidir,

ancak fokal segmental glomeriiloskleroz da ortaya gikabilir.'%

Diger organ tutulumu - HL olgularinda primer akciger tutulumu nadiren
goriilebilmektedir.!” Gastrointestinal sistem ve tonsiller doku hem primer, hem de ikincil
tutulum yeri olarak nadiren rapor edilmistir.!'%!'! Merkezi sinir sisteminin (CNS) de cHL

tarafindan dogrudan tutulumu nadirdir (6rn. Bagvuruda <% 0,5).''?

Laboratuvar bulgular:

Anemi - Anemi, cHL nin kemik iliginin tutulumu, hipersplenizm, kronik inflamasyon
anemisi gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir ve nadiren immiin trombositopeni esik
eden veya etmeyen Coombs pozitif hemolitik anemiye bagl olabilir.!!'>!114

Eozinofili - Eozinofili HL'de nispeten yaygindir ve eozinofil lireten ve / veya eozinofil
liretimini uyaran kemokinlerin (&rn., Interlokin-5, eotaksin) salinimdan kaynaklanir.'!3-116
Lenfopeni - Ileri evre Hodgkin Lenfomali hastalarda hem B hem T lenfosit azalmasindan
kaynaklanan lenfositopeni gozlenir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiiksek olabilir ve hastalik aktivitesini gosteren
testlerden biridir. Hastalik aktivitesi ile iliskili olarak C-reaktif protein (CRP), ferritin gibi

akut faz reaktanlar1 da artabilir.!"”
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e Artmis fibrinojen seviyesi.

e Artmis haptoglobulin seviyesi.

e Artmis serum alkalen fosfataz seviyesi: Bu kemik veya karaciger tutulumunun gostergesi
olabilir.

e Artmis LDH seviyesi.

e Artmis serum-soluble interlokin 2 reseptdr (sIL-2R) seviyesi: Teshisde artmis seviye
tedavi basarisizliginda artmis risk ile korrelasyon gosterir.''8

e Artmis beta 2 mikroglobulin: HL’1i hastalarin timor evresi ile korrelasyon gosterir ve
artmis seviye kotii prognoza isaret eder.5¢!1°

e Diger - Diger laboratuvar anormallikleri 16kositoz, trombositoz ve hipoalbliminemiyi,

icerebilir.

2.1.8. Tam

Tanisal islemler 6ncelikle hikaye, tam bir sistemik fizik muayene ile birlikte serum
elektrolitleri, laktat dehidrogenaz (LDH), alblimin, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini igeren
biyokimyasal inceleme, tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), serum beta-2
mikroglobulin diizeyi ve diger radyolojik incelemeleri icermektedir.

Oykiide lenfadenopatinin varlig, siiresi; 6ksiiriik veya diger solunumsal semptomlar;
aciklanamayan ates, terleme, kilo kaybi, kasint1 ve alkole bagli agr1, dnceki malignite 6ykiisii,
kemoterapi veya radyoterapi alimi; insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu veya diger
immiinosiipresif durum; veya ailede lenfoproliferatif, miyeloproliferatif hastaliklar veya diger

malignite Oykiileri sogulanmalidir.

Fizik muayenede lenf nodu boyutu, sayis1 ve bolgeleri, splenomegali veya hepatomegali

varlig1 dahil tiim erisilebilir lenfoid bolgeleri degerlendirilmelidir.

Oykii , fizik muayene veya laboratuvar ¢alismalarina gére organ tutulumu oldugundan
sliphelenilen hastalarin degerlendirilmesi i¢in ultrason, CT, MRI, PET gibi goriintiileme

yontemleri gerekebilir.

Tani ve histolojik alt grubun tayininin dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢cin doku
tanis1 mutlaka gereklidir. Doku tanisinda Eksizyonel lenf diigiimii biyopsisi tercih
edilmelidir.'?°
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Acil tedavi gerektiren nadir olgularda c¢ekirdek (core) biyopsi uygulanabilir. Patoloji
preparatlar1 giivenilirlik agisindan deneyimli hemato-patologlar tarafindan Diinya Saglik Orgiitii
son siniflamasina gore degerlendirilmelidir. Klasik HL’da Reed-Sternberg hiicreleri goriiliirken
NLPHL da lenfosit baskinlig1 goriiliir. Reed-Sternberg hiicreleri CD30 ve CD15 ile boyanirken
bazen CD20 (+) ve CD45 (-) saptanir. Lenfosit baskin hiicreler CD20 ve CD45 ifadesine sahip
iken, CD15 ve CD30 ifade etmezler.'?!

2.1.9. Evreleme

Hodgkin lenfoma tanisi alan hastalarda bir sonraki asama evrelemedir. Evreleme tedavi
secimi ve prognozu belirler. Evrelendirme ve hastaligin yaygiligini belirlemek amaciyla boyun,
toraks, iist ve alt abdomen kontrastli tomografileri ve gerekli ise MRG istenebilir. Gliniimiizde
Hodgkin lenfoma’ da PET-BT daha yaygin kullanilmakta olup hastalarda evreleme, tedaviye
yanit1 izleme ve tedavi sonrasi reziduel hastalik arastirilmasinda yararli oldugu gosterilmistir.'?2

Hodgkin lenfoma evrelemesinde standart olarak 1971 de Ann Arbor konferansi kriterleri
ve bu kriterlerin 1988’de Costwald’da modifiye edilmis sekli kullanilmaktadir. Her bir evre kendi
icinde A ve B alt kategorilerine ayrilir. “A” sistemik semptom bulunmadigini1 gosterir, “B” ise B
semptomu varligim gosterir.'??

Ann Arbor siniflamasinda; lenf bezleri, waldeyer halkasi, timus ve dalak nodal alanlar1
olustururken; kemik iligi, kemik, gastrointestinal sistem, deri, merkezi sinir sistemi, akcigerler,
tireme organlari, adneksler, karaciger, bobrekler, uterus v.b. organlar ise ekstranodal alanlari

olusturmaktadir.'?

Tablo 4: Ann-Arbor Evreleme sistemi ve Cotswald modifikasyonu!%?

Evre
L. Bir lenf bezi veya lenfosi yapinin tutulumu, 6rnek: dalak, timus
veya Waldeyer halkasi (evre I), veya bir ekstranodal bolgenin
tutulumu (evre IE).
II. Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf bezi bolgesi
(evre Il)veya lenfoid yapinin tutulumu (evre IIE). Tutulan anatomik
bolge sayist rakam ile gosterilmelidir (6rnek 113).
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III.  Diyafragmanin her iki tarafinda iki veya daha fazla lenf bezi bolgesi
(evre III), veya lokalize ekstralenfatik bir bolgenin tutulumu (evre
IIIE) ya da dalak (evre IlIs) veya her ikisinin tutulumu (evre II1Es)

IV.  Lenf bezi tutulumu olsun ya da olmasin bir veya daha fazla
ekstralenfatik organin difiiz tutulumu. Karaciger veya kemik iligini
lokalize tutulumu evre IV degerlendirilir.

Ekstranodal hastahk: Evre [-III de lenf bezinden lokal yayilim ile bir tek
ekstralenfatik tutulum olmasini tanimlar. Ekstranodal tutulum semboller ile
tamimlanmas1 onerilir (Ki: Kemik iligi, Ak: Akciger, D: Deri, Kc: Karaciger, P:
Plevra, K: Kemik).

Sistemik semptomlar

A Semptom yok.

B Ardisik 3 giinde nedeni ortaya konulamayan ates, gece terlemesi, son 6 ay
icinde viicudun>%10 kilo kayb.

X (Bulky hastalik) BT veya MR da palpabl ve abdominal nodal kitle ¢cap1 >10
cm olmasidir. PA grafide T5-6 seviyesinde mediastinal kitlenin toraks ¢apinin
1/3’nden biiyiik olmas1 mediastinal kitle olarak tanimlanir.

Hodgkin lenfomada Tani, evreleme ve takipte yapilmasi gerekenler Tablo 6°da

gosterilmistir. 2

Tablo 5: Tan1 ve Evreleme I¢in Yapilmasi Gereken Islemler

A. Oncelikle Gerekli Olanlar

1. Histopatolojik taninin dogrulanmasi

2. Fizik muayene

a) Lenf nodu ve organomegali muayenesi

b) B semptomlar1

3. Performans durumunun belirlenmesi (ECOG)

4. Laboratuar testleri

a) Tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi, periferik kan yaymasi

b) LDH, alkalen fosfataz, bilirubin, kalsiyum, albiimin, AST, iire, kreatinin
c) Akciger grafisi, toraks, abdominal ve pelvik bilgisayarli tomografisi

d) Kemik iligi biyopsisi

e) HIV testi, gebelik testi
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f) Doksorubusin i¢eren rejimler i¢in ekokardiografi
g) Pozitron emisyon tomografisi

B. Ozel Durumlarda Gerekli Olanlar

1. KT ya da pelvik RT planlan hastalara semenin dondurularak saklanmasi

2. IVF (Invitro Fertilizasyon) ya da over doku, oositinin dondurularak saklanmasi
3. Pelvik RT planlanan premenopozal kadinlarada overde yer degisikligi

4. Boyun bilgisayarli tomografisi

5. ABVD ve BEACOPP verilmesi planlanan hastalara solunum fonksiyon testi

6. Dalak bolgesine RT planlanan hastalara pndmokok, meningokok, H.influenza asis1

2.1.10. Prognoz

Hodgkin lenfoma, tedavi ile yiiksek oranda kiir saglanabilen bir hastalik olmakla birlikte,
tedavi seyrinde olugabilecek morbidite ve mortalite nedeniyle, hastaligin nasil bir klinik seyir
gosterecegini ongorebilen ve tedavi planinin belirlenmesine yardimcei olabilecek bazi prognostik
faktorler tanimlanmistir. Bu prognostik faktorler, tiimdre baglh (patoloji, anatomik yayilim, tiimér
biyolojisi) ve hastaya bagli (yas, cinsiyet, performans durumu, komorbid hastaliklar, immdinite,

sosyoekonomik durum gibi) olmak iizere farkli kategorilerde incelenebilir.

Hodgkin lenfomada en 6nemli prognostik faktor evredir. 5 yillik hastaliksiz sagkalim

Evre I ve II’ de yaklasik %90, evre III” te %80, evre IV’ te %65 bulunmustur.
Prognozu belirlemek tlizere HL hastalar1 3 grupta incelenir:
» Erken evre (Evre I-II) iyi prognostik grup (favorable),
» Erken evre (Evre I-II) kotii prognostik grup (unfavorable),
> lleri evre hastalik (Evre III-IV).

Glinlimiizde erken evre ve ileri evre HL icin ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Erken evre (evre I ve evre II) hastalar; farkli gruplar tarafindan belirlenmis kotii prognoz
faktorlerinden en az birini bulundurup bulundurmamalarina gore, erken evre favorable ve erken
evre unfavorable olmak iizere risk gruplarina ayrilir. Hastalarda bu bulgulardan en az birinin
bulunmasi kotii prognostik faktor olarak kabul edilir. Erken evre HL i¢in GHSG, EORTC, NCIC

ve NCCN gruplarinca dnerilen prognostik siniflama dzellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.!
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Tablo 6: Evre I-1I Hodgkin Lenfoma i¢in prognostik skorlama sistemleri

RISK GHSG EORTC NCIC NCCN
FAKTORU
Yas - >50 >40 -
Histoloji - - KariGik -
hiicreli
ve ya
lenfositten
fakir
ESRve B >50 mm/s >50 mm/s >50 mm/s >50 mm/s
semptomu asemptomatik, | asemptomatik, | veya veya
veya veya herhangi bir B | herhangi bir B
>30 mm/s ve | >30 mm/s ve | semptomu var | semptomu var
B semptomu B semptomu
var var
Mediastinel | MMR>0,33 MTR>0,35 MMR>(0,33 MMR>(0,33
Kitle veya
>10 cm
Nodal Alan >3 >4 >4 >4
Sayisi
Ekstranodal | Var - - -
Lezyon
Bulky - - - >10 cm

MTR: Mediastinal torasik oran, maksimum mediasten genisligi/ maksimum intratorasik genislik
MMR: Mediastinal kitle orani, maksimum tiim&r genisligi/ maksimum intratorasik genislik

[leri evre HL igin, IPS (Uluslararasi prognostik skorlama) skorlama sistemi kullanilmaktadir
(Tablo 7). Bu skorlamaya gore hastada ikiden fazla puan olmasi kotii prognostik faktor olarak
kabul edilir.'?® Buradaki prognostik faktdrler hastaligin sag kalimi ile yakindan iliskilidir.

Buna ek olarak PET-CT tedaviye yanit1 degerlendirmede 6nem tasir. 2 kiir ABVD kemoterapi
sonras1 PET-BT sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada PET-BT de FDG tutulumu olmayan

hastalarda hastaliksiz ve genel sag kalimin daha iyi oldugunu gosterilmistir. Bu diisiince 6zellikle

ileri evre Hodgkin hastalarinda tedavi i¢in olduk¢a yon gostericidir.'?’
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Tablo 7: Ileri Evre (Evre I1I-IV) Hodgkin Lenfoma’da Kullanilan IPS Skorlama Sistemi

Klinik Ozellik 0 Puan 1 Puan
Serum Albumin (g/dl) >4 <4
Hemoglobin (g/dl) >10.5 <10.5
Yas <45 >45
Cinsiyet Kadin Erkek
Ann Arbor Evresi [-1I-1T v
Lokosit (1076/L) <15 >15
Lenfopeni (1016/L %) >0.6 <0.6 (<%8)
0-2 Puan: Diisiik Risk

3-4 Puan: Orta Risk

5-7 Puan: Yiiksek Risk

Hodgkin lenfomal1 hastalarin serum 6rnekleri potansiyel hastalik biyomarker1 agisindan
arastirilmistir. Bunlarin arasinda en goze carpan1 Thymus and activation-regulated
chemokine/CCL17 (TARC) dir. TARC Reed-Stenberg hiicresine spesifiktir ve bu yiizden
NLPHL de artmamistir. Simdiye kadar tan1 sirasinda erken yanit degerlendirmesinde tedavi
bitiminde ve relapsin 6ngdriilmesinde bir biyomarker olarak calisilmistir. Bazal TARC diizeyleri
IPS gibi diger bilinen prognostik risk faktorleriyle korele olarak bulunmustur. Ve tedaviye yaniti
on goren ¢ok degiskenli modellere katki saglayabilir.'”® Geng Hodgkin lenfoma hastalarinda lenf
nodu biiylimesiyle kombine olarak prediktif degeri vardir. CD30, CD163 gibi diger
biyomarkerlara kiyasla tedavi yanityla en fazla korele olan TARC tir.'* Artmig IL-2R ve IL-6
sagkalim agisindan bagimsiz ve kotii prognostik faktdr olarak bulunmustur.!'® Yine eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH) yiiksekligi'!’, artmis beta 2 mikroglobulin diizeyleri HL’li hastalarin

tiimor evresi ile korrelasyon gdsterir ve artmis seviye kotii prognoza isaret eder.3¢!1

2.1.11. Tedavi
Klinik caligmalarda tedavi i¢in yapilan ortak uygulama ile HL hastalar1 erken evre iyi
prognostik grup, erken evre kotii prognostik grup, ileri evre grup olmak iizere 3 tedavi grubuna

bollinmiistiir.
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e Erken Evre Iyi Prognostik Hastahkta Tedavi

Kemoterapi ve radyoterapi (RT) kombinasyonlar1 standart tedavilerdir.'*® Bu hasta grubunda
2 kiir ABVD sonras1 PET degerlendirmesi Deauville skoru 1-4 ile uyumlu ise RT
onerilmektedir.'3! Deauville skoru 5 ile uyumlu ise biyopsi 6nerilir ve pozitif saptanirsa refrakter
hastalik protokolii uygulanmasi dnerilir.!*? Biyopsi yapilamayan hasta grubunda 2 kiir yiiksek
BEACOPP ve RT uygulanabilir. Iki kiir ABVD sonras1 Deauville skoru 1-2 olan hastalarda;
meme, tiroid gibi sekonder malignite riski yliksek ise RT verilmeden toplam 4 kiir ABVD

verilmesi bir diger tedavi segenegidir.'3*!34

e Erken Evre Kotii Prognostik Hastalikta Tedavi

Altmis yas alt1 erken evre koti riskli hastalarda standart tedavi 4 kiir ABVD + 30 Gy
RT’dir.!3® Alman HL grubu, Bulky hastalig1 evre I-1I olmak kosulu ile bu gruba sokmaktadir. 2
kiir yiiksek doz BEACOPP + 2 kiir ABVD takiben RT alternatif bir tedavidir. Ancak Alman
gruplart arasinda yaygin kullanilmasina karsin agir yan etki profili, ikincil malignite ve azospermi
riski nedeniyle diger gruplar arasinda fazla destek gdrmemistir.'*® Meme, tiroid gibi sekonder
malignite riski yliksek olan hastalara RT uygulamasi planlaniyor ise 6 kiir ABVD bir diger
alternatif olabilir.!*

Genel uygulama iki kiir ABVD sonrasi PET ile ara degerlendirme yapilmasi ve Deauville
skoru 1-3 olan hastalarda tedavi planina devam edilmesidir. Diger bir segenek olarak, 4 kiir
AVD+/-RT uygulamas ile progresyonsuz sagkalim farki olmadig1 gsterilmistir.'*” Deauville
skoru 4-5 olan hastalarda ise 2 kiir yiiksek doz BEACOPP ve RT uygulanmasi onerilir. 38140
Deauville skoru 5 olan hastalarda biyopsi yapilmasi ve pozitif saptanirsa refrakter hastalik
protokolii uygulanmas1 énerilir. '3

e Tleri Evre Hastahkta Tedavi

[leri evre hastalarda standart tedavi kombinasyon kemoterapileridir. Kombinasyon
kemoterapisi olarak bagta IPS skoru 0-3 olan grupta tercih edilmek iizere ilk akla gelen yine
ABVD olmalidir. IPS skoru>4 olan hasta grubunda, Alman HL. Grubu’nun yiiksek doz
BEACOPP ile ABVD karsilastirmasinda sonuglar yiiksek doz BEACOPP lehine ¢ikmig olsa da
ABVD alan grupta niikseden hastalarin kurtarma rejimlerine daha iyi yanit vermesi ve yiiksek

doz BEACOPP yan etkisinin belirgin daha yiiksek olmasi nedeniyle tercih uygulayan merkezin
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deneyimine birakilmalidir.!*141:142 Ozellikle 60 yas iistii kombinasyon kemoterapisi alacak
hastalarda tercih edilen tedavi ABVD protokoliidiir.

Genel olarak 2 kiir ABVD sonrasi PET ile ara degerlendirme sonucuna gore tedavi karari
almabilir. Tki kiir ABVD sonras1 Deauville skoru 1-3 ise bleomisin toksisitesinden kaginmak icin
4 kiir AVD onerilebilir.'*® Tedavi sonunda PET negatif ise TART 6nerilmez. Deauville skoru 4-5
olan hastalarda ise iilkemiz kosullarinda 2 kiir daha ABVD (toplam 4 kiir) sonrasi ikinci ara PET
Deauville skoru 1-3 ise toplam 6 kiire tamamlanmasi1 ve tedavi sonu PET negatif ise RT
verilmemesi Onerilir. Diger bir yaklasim ise 4 kiir yliksek doz BEACOPP ile tedavinin
tamamlanmasindan sonra PET pozitif ise RT (sinirli alanda pozitiflik), negatif ise tedavisiz izlem

yapilmasidir.!38143

2.1.12. Tedaviye Yanitin Degerlendirmesi

Hodgkin lenfomal1 hastalarda PET evrelemede oldugu kadar tedaviye yaniti izlemede ve
tedavi sonrasi reziduel hastalik arastirilmasinda da biiylik 6nem tagir. Tiim hastalarda imkan1
olan durumlarda PET ile ara degerlendirme ve tedavi sonu degerlendirme yapilmalidir. Tedavi
sonu yanit degerlendirmesi kemoterapiden 3 hafta sonra ve RT 6ncesinde yapilmalidir. Aksi
takdirde yaniltict sonuglar almabilir.'#*

PET incelemesi degerlendirilirken 2009 da diizenlenen Deauville kriterlerinin
kullanilmas1 bilhassa NCCN kilavuzunda 6nemli yer tutmaktadir. Buna gére mediasten ve
karaciger baz alinarak lenfoma odaklar1 FDG tutulumuna gére derecelendirilir (tablo 8).'*> Bu
kriterlere gore yapilan skorlama sonucu hastanin tedavisinin azaltilmasi ya da
kuvvetlendirilmesine karar verilmektedir.!#® Skorlama sisteminde, 1 ve 2 puan; interim ve tedavi
sonu degerlendirmede, tam metabolik yanit olarak degerlendirilir. Daha yeni veriler;
mediastenden fazla ve karacigerden diisiik ya da karacigere denk tutulumu olan (3 puan) HL
hastalarinin da standart tedaviyle tedavi sonunda iyi prognoza sahip oldugunu gdstermistir. Ara
degerlendirme icin skor 1-3 tedaviye yamitli olarak kabul edilmektedir. Interim PET’te 4 ya da 5
puan; tutulumun baslangica gore azaldigini ve kismi metabolik yanit1 gdstererek kemoterapiye
duyarl hastaliga isaret eder. Tedavi sonundaki 4 veya 5 puan ile rezidiiel metabolik hastalik ise;
tutulumda baslangica gore azalma olsa da tedavi basarisizligin1 gosterir. Bazale gore degismeyen
hatta artan tutulumla ve/veya lenfoma ile uyumlu yeni odaklarla goriilen 4 veya 5 puan; interim

degerlendirmede de tedavi sonu degerlendirmede de tedavi basarisizligini gosterir. Tedavi sonu
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PET degerlendirmesinde ise Deauville skor 4, 5 olan olgularda biyopsi yapilmalidir. Biyopsi
sonucu negatif olmasi halinde hastaya 3 ay sonra PET ile tekrar degerlendirme yapilmali ve
PET’in negatiflestigi goriilmelidir.'*’

Tablo 8: Deauville kriterleri'*

Skor 1: Tutulum yok

Skor 2: Tutulum < mediasten

Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derecede artms)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlari

Skor 10: Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

Uluslaras1 goriintiileme projesinde tedaviye yaniti degerlendirmede PET-BT kullanilmaktadir
(tablo 6).148

Tablo 9: Lenfomada uluslararasi uyum projesinin goriintiilleme alt komitesi kararlari

Tam yamt Hastaliga ait belirti olmamasi. Baslangigta PET pozitif veya herhangi
(TY) bir reziduel kitlesi olanlarda PET’in negatiflesmesi. Baglangicta kemik
iligi tutulumu var ise daha sonraki biyopsilerde tutulum olmamasi.

Kismi yamt En biiytlik ¢apa sahip 6 lenfadenopatinin biiyiikliiglinde>%350 kii¢lilme.
(KY) Diger lenf bezleri, karaciger ve dalakta bliylime olmamasi. Tedavi
sonra tutulan alanlardan en az birinde FDG pozitifligi. KY’da kemik
iligi degerlendirmeye alinmaz.

Stabil hastahk TY, KY veya progressif hastalik gurubuna girmeyenler. En az bir

(SH) alanda FDG pozitiftir, yeni bir alanda FDG pozitifligi gelismemistir.
Tlerleyici Asagidakilerden birinin varligi.
hastahk A) 1.5 cm ¢apinda yeni bir lezyonun gelismesi (burada sadece FDG

pozitifligi degerlendirmeye alinmaz.)

B) bir lenf bezinden daha fazla olmak iizere toplam %50 den fazla
biiyiime

c¢) Daha evvel kisa aksi>1cm olan lenf bezinde uzun ¢apin %50’den
fazla biiytimesi. Lezyonlar FDG-PET pozitif olmalidir.
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2.2. S100 Proteinleri

2.2.1. S100 Proteini, S100A8/A9 Kompleksinin (Kalprotektin) Yapisi ve Genel Ozellikleri
S100 proteinleri, yirminin iizerinde iiyesi bulunan bir protein ailesidir. Ilk olarak 60'larin
ortalarinda si1g1r beyin fraksiyonlarinda, %100 doymus amonyum siilfatta kismen ¢6ziiniir olan

sinir sistemi proteinleri olarak tespit edilmis ve bu isimle adlandirilmiglardir,!4°-15

Tiim S100 proteinleri yapilarinda kalsiyum baglayict EF-hand motifleri icerirler. Bu
motifler, bir diigiim ile birbirine bagli E ve F ad1 verilen iki heliksten olusur.!*’ Kalsiyum bu
diiglim bolgesine baglanir. S100 proteinlerinde biri karboksi terminalinde digeri amino
terminalinde olmak iizere ikiser adet EF-hand motifi bulunmaktadir. Karboksi terminalindeki,
tiim EF-hand proteinlerinde (kalmodulin, troponin vs.) ortaktir. Amino terminalinde bulunan
diger motif ise S100 protein ailesine spesifiktir. Bu iki motifin arasinda kalan bolgeye mentese
bolgesi ad1 verilir ve bu bolge ile karboksi terminaldeki amino asit kalintis1 S100 proteinlerinin
kendilerine 6zgii fonksiyonlarindan sorumludur. S100 proteinleri viicutta homodimer,

heterodimer veya oligomer olarak bulunabilirler.'!

S100 proteinlerinin, protein fosforilasyonu, hiicre biiyiimesi ve hareketliligi, hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesi, transkripsiyon, differensiyasyon ve hiicre sagkalimi gibi pek ¢cok
fonksiyonlar1 bulunmaktadir.®? Ayrica kalsiyum baglama 6zelliklerinden dolay1 kalsiyum
homeostazinda da rol oynarlar. S100 proteinlerine ait fonksiyonlarin ¢ogu kalsiyum bagimlidir ve
cesitli enzimlerin aktivitelerinin diizenlenmesi veya hiicre iskeleti ile etkilesimleri gibi islevlerini

ancak kalsiyum ortamda bulundugu zaman gergeklestirebilirler.!™

S100 proteinlerinden S100A8 ve S100A9 ilk defa myeloid kokenli hiicrelerde
kesfedildikleri i¢in myeloid-iligkili proteinler olarak adlandirilmislardir (ST00A8: MRPS;
S100A9: MRP14). Ca2 + baglanma 6zelliklerinden 6tiirii, sirastyla Calgranulin A ve Calgranulin
B olarak da adlandirilirlar. Daha yiiksek oran stabiliteye sahip oldugundan homodimer
formundan ¢ok heterodimer formunda bulunurlar. ST00A8 /A9'un heterodimer kompleksi i¢in

kalprotetin ismi kullanilir ve 6zellikle kompleksin antimikrobiyal 6zelliklerini ortaya koyar.'>*
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Sekil 4: S10018/A9 Heterodimer Yapis1!'>*

Ca (kirimizi1) ve Mg (mor) iyonlarina bagli SI00A8/A9 Heterodimer yapisi. SI00A8 ve
S100A9'un I (mavi) ve IV (turuncu) heliksleri birbirleriyle etkilesir ve stabil bir heterodimer i¢in
hidrofobik bir arayiiz olusturur. Her iki alt birimin 2 ve 3. sarmallar1 yesil renkle gosterilmistir.

2.2.2. S100A8/A9 un inflamasyondaki rolii

ST100A8/A9 proteinleri; konsantrasyona, post-transkripsiyonel modifikasyonlara ve
mikrogevreye bagl olarak birden fazla rol oynama potansiyeline sahiptir. Hiicre i¢i SI00A8 / A9
komplekslerinin, hiicre iskeleti modiilasyonunda ve amionoasit metabolizmasinda goérevleri
vardir, ayrica patojenlere karsi koruyucu mekanizmalara katilir. Hiicre dist SIO0A8/A9 16kosit
alimin1 ve sitokin sekresyonunu uyarma yetenegine ek olarak ayrica spesifik kosullar altinda anti-
enflamatuar 6zellikler sergiler, bu da bu proteinlerin inflamasyon sirasinda homeostaza da
katkida bulundugunu gosterir. Ayrica, SI00A8/A9 antimikrobiyal fonksiyona sahiptir ve hiicre

cogalmasi, farklilasmasi ve apoptoz modiilasyonuna katilir.!%

Notrofiller ve monositler inflamasyon bdlgesine ilk gé¢ eden immiin hiicrelerdir ve bu
olay kompleks bir siirectir. Bu sliregte sadece selektin ve integrinler gibi klasik adezyon
molekiilleri degil ayn1 zamanda kemokin, kemokin reseptorleri ve bir grup inflamasyon
regiilatorii olan alarminler gorev almaktadir.’ Alarminler arasinda, notrofil ve monositlerin
sitoplazmasinda da yiiksek miktarda bulunan heterodimerik bir protein olan SI00A8/A9,

inflamasyon sirasinda nétrofiller ve monositlerden aktif olarak salinir (ekstraseliiler ST00AS /A9)

35



ve 16kosit alimin1 ve sitokin sekresyonunu uyararak inflamatuar cevabi modiilasyonunda kritik

bir rol oynar.®

S100A8 ve S100A9 proteinleri, notrofillerdeki sitoplazmik proteinlerin yaklasik %45'ini
olusturur. Fizyolojik kosullar altinda notrofiller ve miyeloid kdkenli dendritik hiicrelerde yeterli
miktarda ST00A8/A9 depolanirken, diisiik seviyelerde SIO0A8/A9 monositlerde yapisal olarak
eksprese edilir. SI00A8/A9, travma, enfeksiyon, 1s1, stres ve diger bir¢cok enflamatuar siire¢

sirasinda yogun bir sekilde upregiile edilir.'

Enfeksiyona bagli inflamasyon, SI00A8 / A9 sekresyonu i¢in ana kaynaklardan biridir.
Bakteri ile enfekte edildikten sonra, nétrofiller, makrofajlar ve monositler, enflamatuar siiregleri,
enflamatuar sitokinlerin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve nitrik oksidin (NO) indiiksiyonu ile
enflamatuar siirecleri modiile etmek i¢in yogun bir sekilde ST00A8 / A9 salgilarlar. Ayrica
S100A8 ve SI00A9 proteinleri Zn2 + (¢inko) 'ya baglanma yetenekleri sayesinde antibakteriyel
potansiyele de sahiptir. Bir caligmada, klebsiella pndmoni enfeksiyonuna bagli sepsisisn erken
doneminde S100A9 ekspresyonunun anlamli derecede upregiile edildigi gosterilmistir. Septisemi
ile iliskili septik sokta ST00A9 ekspresyonunun hastanin éliimiine dek giderek arttigi

bildirilmistir.'®

Enfeksiyonun tetikledigi inflamasyon sirasinda S100 proteinlerinin erken ekspresyonu
S100A8 ve S100A9'un dogal bagisiklikta ve inflamatuar cevabin diizenlenmesinde aracilik
ettigini gostermektedir. SI00A8/A9 nétrofiller veya monositlerden pasif veya aktif olarak
salindiktan sonra, TLR4 (toll-like reseptor 4) ve RAGE (ileri glikasyon son {iriinleri i¢in reseptdr)
gibi ¢coklu enflamatuar yolaklar: tetikleyerek viicudu patojenik enfeksiyondan korumada 6nemli
bir rol oynar.'*” Bu proteinler immiiniteyi aktifleyen reseptorlerin ligandi olarak davrandigi igin
bu proteinlerin infektif hastaliklarin patogenezinde de rol oynadigi ileri siiriilmektedir.!® Bu
ytizden S100A8, S100A9 ve kalprotektin, DAMP (hasar-iligkili molekiiler patern) molekiilleri adi

altinda da siniflandirilmaktadir.

S100A8/A9 sitosol tiibiilin polimerizasyonu ve hiicre iskeleti yeniden diizenlenmesine
katilir. Vimentin, keratin ve aktin filamentleri ve 6zellikle mikrotiibiiller gibi hiicre iskeleti
komponentleri ile etkilesimde bulunarak immiin hiicrelerin gd¢iinde rol oynamaktadirlar.'>

Adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve l16kosit endotel hiicre etkilesimini de artirarak 16kosit
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gbclinii uyarir. Dahasi, bu proteinler endotelyal hiicreler arasindaki hiicre i¢i baglantilar1 degistirir
ve vaskiiler gecirgenligi arttirir, 16kosit ekstravazasyonunu kolaylastirir.'®® Enfeksiyonun
tetikledigi inflamasyon sirasinda S100AS8 /9 un ekspresyonu ve salinimi negatif feed-back 1

saglayan diizenleyici mekanizmalarla sirlandirilir.'®!

Enfeksiyonun tetikledigi inflamasyon disinda gut, diyabet ve obezite gibi metabolik
inflamatuar hastaliklarda serum ve inflamatuar bolgelerde yliksek ST00A8/A9 seviyeleri tespit
edilmistir. Gut hastalarinda, notrofiller etkilenen eklemlere gé¢ eder ve STIO0A8/A9 salgilarlar,

bu da inflamasyonu hizlandirir.'62:163

Diizensiz ve agir1 immiin yanit, otoimmiin hastaliklar ve inflamasyon gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlart ile sonuglanir. ST00A8/A9'un upregiilasyonu, ¢coklu bagisiklik sistemi
disfonksiyonu hastaliklarinda ortaya ¢ikar. Psoriatik artritli hastalarda ST00A8/A9, sinovyal
dokuda yogun bir sekilde eksprese edilir ve bu durum 16kosit migrasyonuna aracilik etmede
S100A8/A9'un 6nemini gosterir. ST00A8/A9 sadece serum ve sinovyal sivida degil, ayni
zamanda psoriatik artrit plaklarinda da saptanmistir. Yine Romatoid artritte, SI00A8 ¢cogunlukla
aktif makrofajlardan salinir ve ekspresyon seviyesi, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi
ve romatoid faktdr gibi geleneksel parametreler ile koreledir.!**16% Sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastalarinda, polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerden salinan S100A8/A9 serum seviyeleri;
ozellikle anti-dsDNA antikorlar1 pozitif ve lupus nefriti olanlarda artmistir. Aktif SLE'li
hastalarda S100A8/A9'un daha yiiksek seviyeleri tespit edildiginden, serum S100A8/A9

seviyeleri hastalik aktivitesini izlemek i¢in kullanilabilir.'®

S100A8/A9 diizeyleri Juvenil RA'®’, transplantasyon'®, inflamatuar bagirsak hastaligi'>*,
diyabetik nefropatide mikrodolasim bozuklugu'®, juvenil dermatomiyozit'”® gibi bircok
enflamatuar hastalikta biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. CRP dahil olmak {izere rutin inflamasyon
indeksleri ile karsilastirildiginda, hiicre stresine veya doku hasarina yanit olarak inflamasyon
bolgelerinde lokal olarak salgilanmasi 6zelligi ile ST00A8/A9, 6zellikle RA, juvenil idiopatik
artrit, SLE ve diger birkag¢ inflamatuar hastalik i¢in inflamasyon aktivitesi ve tedaviye yanit i¢in

daha duyarli bir biyobelirte¢ haline gelmektedir.!>”!71:172

S100A8/9 klinik uygulamada tani i¢in timit vadetmektedir. Hodgkin lenfomanin

enflamatuar dogasi diisiiniildiigiinde ¢calismamiz bu alanda literatiire katk: verebilir.
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2.2.3. S100A8/A9 un tiimor gelisimindeki rolii

Inflamatuar bir gosterge olmasinin yani sira SI00A8/A9'un onkogenezdeki rolii {izerinde
de durulmaktadir. Yapilan bir¢ok calismada immiinboyama yontemiyle tiimor dokusu
incelendiginde yalnizca dokuyu infiltre eden immiin hiicrelerde degil, neoplastik hiicrelerde de bu
proteinlerin yiiksek miktarda iiretildigi gdsterilmistir. Iclerinde meme, akciger, pankreas, prostat
ve kolorektal kanserlerin de bulundugu birgok kanserde upregiile oldugu bildirilmistir.!3~13
S100A8/A9un MAPK ve NF-kB sinyali iizerinden onkojenik genleri aktive ettigi gosterilmistir.
Dahas1 SI00A8/A9 proteinlerinin, kanser hiicrelerinin pre-metastatik nisleri belirledikleri ve
metastatik potansiyelini arttirdiklari, ayrica kanser kemorezistansi ve metastazi ile ilintili bir
parakrin ag baglantisina da dahil olduklari gdsterilmistir.!®!” Bu proteinler, tiimor hiicrelerinin
gociinii de kolaylastirmaktadir. Bir diger nokta ise kanserde immiinsiipresyonu tetikleyen
miyeloid kaynakli siipresor hiicrelerin bir lenfoma modelinde ve multipl myelom hastalarinda
yapilan ¢aligmalarda S100A8/A9 tarafindan birikimininin arttiginin gosterilmesidir.'®!” Ancak
S100 proteinlerinin hematolojik hastaliklar ve lenfomadaki roliine iliskin veriler literatiirde

olduke¢a smirhidir.
3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Geregler

Triturus Cihazi: Grifols (Ispanya/Barcelona)

Derin Dondurucu (-80 °C): Nuve FR290 (Tiirkiye)

Pipet uclari: Gilson D200 steril-pack (Fransa)

Otomatik Pipet (100 - 1000 puL/ 20 - 200 pL/ 5-50 pL ) : Gilson Pipetmen Ultra (Fransa)
Santrifiij Cihazi: Niive NFS0OR (Tiirkiye)

Santrifiij Cihazi: Hettich Zentrifugen Mikro 22R (Almanya)
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3.2. Yontemler

3.2.1. Hasta Secimi Ve Verilerin Toplanmasi

Bu calismaya, calisma siireci dahilinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Poliklinigine basvurup Hodgkin Lenfoma tanisi koyulan 33 hasta dahil edildi.
Kontrol grubu ise 20 saglikli goniilliiden olusturuldu. 18 yas alt1 olmak ve ek bir inflamatuar
hastaliga sahip olmak diglama kriterleri olarak belirlendi. Tiim katilimcilardan yazili onaylari

alindi.

Tiim hastalarin, hematoloji bilim dali arsivinde kayit altinda tutulan dosyalar1 incelenerek;
yas ve cinsiyet gibi demografik verilerine, tam kan sayimi, kreatinin, albumin, LDH, iirik asit,
sedimentasyon, CRP, b-2 mikroglobulin gibi laboratuvar degerlerine, histolojik alt tip,
ekstranodal hastalik, bulky hastalik, B semptomu gibi klinik veriler ile PET goriintiileme
sonuglarina ulasildi. Tiim hastalar; tedavi oncesi PET bulgulari 1s18inda Lugana Siniflamasi’na
gore evrelendirildi. Evre I ve II olan hastalar erken evre, evre III ve IV olan hastalar ileri evre
olarak belirlendi. Erken evre hastalar; EORTC kriterlerine gore, erken evre favorable ve erken
evre unfavorable risk gruplarma ayrildi. leri evre hastalar igin IPS hesaplandi. Bulky hastalik
olarak, cap1 10 cm’i bulan ya da herhangi bir torasik vertebra seviyesinde transtorasik ¢capin

1/37linii asan nodal kitleler kabul edildi.

Erken evre ve ileri evre hastalik i¢in tedavide ilk secenek olarak ABVD rejimi tercih
edildi. Her 2 evre i¢in de 2.kiir ABVD sonrasi PET ile ara degerlendirme yapildi (interim PET).
Daha sonra tedavi rejimi ileri evre hastalik i¢in 6 kiire , erken evre i¢in 4 kiire tamamlanan

hastalara tedaviye yanit1 degerlendirmek iizere tekrar PET c¢ekildi.

Hastalarin interim ve tedavi sonu PET sonuglar1 5 6lgekli Deauville skorlamasi iizerinden
siniflandirildi. Deauville 1, 2 ve 3 negatif (tedaviye yanith), 4 ve 5 ise pozitif (tedavi

basarisizligi: primer direncli hastalik (refrakter), progresyon veya niiks) olarak belirlendi.

3.2.2. Orneklerin Hazirlanmasi
Tiim hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi1 olmak tizere 2 kez; tiim saglikli

goniilliilerden bir defaliga mahsus 8 MI kan biyokimya tiipiine alindi. Alinan kan 6rnekleri
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Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda 4000 g'de 10 dakika santrifiij

edilip serumu ayrilarak analiz zamanina kadar -80 °C'de saklandi.

3.2.3. Serum S100A8/A9 (Kalprotektin) Diizeyleri
Kalprotektin diizeyleri arastirma amagli iiretilen Human S100A8/A9 Heterodimer

Quantikine ELISA kit (Minneapolis, USA) ile ol¢iildii.
Ornegin hazirlanmast:

Serum Ornekleri oda 1sisina getirilerek 200 kat diliie edilmelidir. 200 kat diliisyon islemi i¢in her
20 uL 6rnege 180 uL ‘Calibrator Diluent RDS-10’ eklenir. Diliisyon islemi 10 pL diliie 6rnege
190 pL ‘Calibrator Diluent RDS-10" eklenmesi ile tamamlanur.

Ayracin (reagent) hazirlanmasi:

e  Wash Buffer: 20 ml Wash Buffer konsantresi distile suya ekleyerek 500 ml Wash Buffer
elde edilir.

¢ Substrat soliisyonu: Color Reagents A ve B, esit voliimlerde karistirilir Isiktan

korunarak 15 dk i¢inde kullanilmak tizere her kuyucuga 200 pL bu karisimdan koyulur.

e Human S100A8/A9 Heterodimer Standart Hzirlamisi: Human S100A8/A9
Heterodimer Standarti ile 500 puL Calibrator Diluent RDS-10 karistirilir. Bu sekilde 40
ng/ml’lik stop standart soliisyonunu elde edilmis olur. Standart1 15 dk tam karisim olana

dek karistirilir ve isleme alinir.
Olciim prosediirii:
e Tiim ayrag ve 0rnekleri oda 1s1sina getirilir.
e Her kuyucuga 50 uL Assay Diluent RD1-34 ekleyin.

e Her kuyucuga 50 mikrolitre standart, kontrol ve hasta grubu 6rnekleri (6rnekler daha 6nce

anlatildig: gibi diliie edilmis olmalidir) eklenir.

e Plate in Ustii yapiskan strip ile ortiilerek oda havasinda 500 + 50 rpm ‘ye ayarlanmig yatay

orbital mikroplate shaker ile 2 saat inkiibe edilir.
e Inkiibasyon sonrast her kuyucuk 400 pL Wash Buffer ile 500 defa yikanur.
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e Sonra her kuyucuga 200 uL. SI00A8/A9 Heterodimer konjugat: eklenir. Uzeri yapiskan

strip ile Ortiilerek oda havasinda iki saat shaker ile inkiibe edilir.
e Ardindan 400 pL. Wash Buffer ile 500 defa yikama islemi tekrarlanir.

e Her kuyucuga 200 pL Substrat Soliisyonu eklenir. Oda havasinda 30 dakika giin 1s1¢1ndan

korunarak inkiibasyona birakilir.

e Uzerlerine her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu koyulur.

e Her kuyucugun optik dansitesi 30 dakika i¢cinde 450 nm’ye ayarlanmis miroplate okuyucu

ile belirlenir. Eger dalgaboyu diizeltmesi miimkiinse 540 ya da 570 nm’ye ayarlanarak

sonucalar hesaplanir.

10 4

Optical Density

0.1 4

0.01 — T - s
0.1 1 10 100
Human S100A8/5100A9 Heterodimer Concentration (ng/mL)

Sekil 5: SI00A8/A9 (Kalprotektin) standart egrisi

3.2.4. Etik Kurul Onay1

Calisma 6ncesinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan arastirma onay1 alindi (Arastirma karar no: 2018/18.14, proje no: 2018/327, onay

tarihi: 28.11.2018). Calismaya alinan tiim bireyler, onam formu ile bilgilendirildi ve yazil
onamlar1 alindi.
Calismamiz Koaceli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir.

Proje No: 2019/008
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3.2.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizleri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Statistics 24. siiriim ile yapildi. Oncelikle tiim degiskenler i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
uygulanarak degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi belirlendi. Normal dagilim
gosteren degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler ortanca
(25-75 persentil) olarak ifade edildi. Ikili gruplarin karsilastiriimast ise yalnizca Mann-Whitney
U testi ile yapildi. 0. ve 6. ayda gozlenen degerlerin karsilagtirilmalarinda bagiml gruplarda T
testi/Wilcoxon T testi uygulandi. Korelasyonlar i¢in Spearman rho kullanildi. P<0.05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 33 hastanin yas ortalamasi 44,3+18,1 (%66,3 erkek, %36,4
kadin) idi. Yirmi kontrol hastasinin yas ortalamasi ise 36,3+11,5 (%20 erkek, %80 kadin) idi.

Hasta grubunun bazal laboratuar degerleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Hasta grubunun bazal laboratuar degerleri

Min Max Ortalama +SD
Lokosit (/uL) 3300 30169 11638+6502
Lenfosit (/nL) 244 7817 1616+1295
Hemoglobin (g/dL) 8,1 16,0 11,8+2,3
Platelet (/ pL) 135 700 342+141
Kreatinin (mg/dL) 0,36 1,62 0,72+0,26
Albumin (g/dL) 2,2 4,6 3,5+0,6
LDH (U/L) 129 496 231+81
Urik asit (mg/dL) 1,6 8,1 4,4+1.4
Sedimentasyon (mm/h) 3 112 48,2+30,3
CRP (mg/L) 0,2 24,9 9,1+8,3
B2-mikroglobulin 0,13 4,90 1,7£1,2
(ng/mL)
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Hasta grubunun %57,6’s1 evre 4, %27,3’1 evre 3, %12,1’1 evre 2 ve %31 evre 1 Hodgkin
lenfoma idi. En sik histolojik tipler %48,5 ile nodiiler sklerozan ve %36,4 ile mikst selliiler tip
idi. Hastalarin %57’sinde B semptomlari, %61’inde ekstranodal tutulum ve %57 sinde ise dalak
tutulumu mevcuttu. Sadece 3 hastada bulky kitle vardi. Hasta grubunun hastalik iliskili klinik

Ozellikleri Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11: Hasta grubunun klinik 6zellikleri
Min Max Ortanca | Ortalama
Yas 18 81 46 44,3+18,1
Kadin Erkek
Cinsiyet n (%) 12 (36,4) 21 (63,6)
n %
Evre 1 1 3
Evre Evre 2 4 12,1
Evre 3 9 27,3
Evre 4 19 57,6
Nodiiler sklerozan 16 485
Histolojik tip Mikst selliiler 12 36,4
Lenfositten zengin 4 12,1
Lenfositten fakir 0 0
Tiplendirelemeyen 1 3
Var Yok
B semptomlar 17 (57) 13 (43)
n (%)
Extranodal 20 (61,6) 13 (394)
tutulum n (%)
Dalak tutulumu 19 (57,6) 14 (42,4)
n (%)

Hastalarin prognostik 6zelliklerine bakildiginda tedavi baslangicinda 5 hasta erken evre,
28 hasta ileri evre idi. Erken evre 5 hastanin 3’ii EORTC siniflamasina gore iyi riskli (favorable),
2’si ise kotii riskli (unfavorable) idi. Ileri evre 28 hasta IPS smiflamasina gore

degerlendirildiginde %15 hasta diisiik, %70 hasta orta, %15 hasta ise ytiksek riskli idi.
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Hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirmesinde kullanilan interim ve tedavi sonu PET
sirastyla 28 ve 26 hastada yapilabildi. Deauville 1, 2 ve 3 negatif (tedaviye yanitl), 4 ve 5 ise
pozitif (tedavi basarisizligi) olarak kabul edildi. PET sonuglari iizerinden yapilan Deauville

skorlamasi sonuclar1 Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Hasta grubunun Deauville skorlamasi
n %
Interim PET Deuville skoru Skor 1-3 25 89
Skor 4-5 3 11
Tedavi sonu PET Deuville skoru Skor 1-3 20 77
Skor 4-5 6 23

Hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrast ST00A8/A9 median degerleri sirasiyla 4,98
png/ml (IQR: 2,6-7,8) ve 1,87 pg/ml (IQR: 1,1-4,8) bulundu. Kontrol grubunda ise ST00A8/A9
median degeri ise 1,41 pg/ml (IQR: 0,98-2,73) saptandi. ST00A8/A9 median degerleri Sekil 6’da

verilmistir.

4,98

1,87

S100A8/A9 (ug/ml)
w

1,41

B TEDAVIi ONCESI m TEDAVI SONRASI ® KONTROL GRUBU

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubu S100A8/A9 median degerleri
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Hasta grubunda tedavi 6ncesi SI00A8/A9 degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.001). Tedavi sonras1 hasta grubu ile kontrol grubu SI00A8/A9 degerleri

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda tedavi 6ncesi SI00A8/A9 median degerleri tedavi sonras1 degerlere gore
anlamli olarak daha ytiksekti (Sekil 7) (p=0,001). Hem tedavi 6ncesi hem tedavi sonrasi
S100A8/A9 serum diizeyi bakilabilen hasta sayis1 21 idi. Bu hastalardan 17°sinde S100A8/A9
diizeyleri tedavi sonrasi diistii. Bu hastalarin 2’sinde tedaviye yanit olmamasina ragmen
S100A8/A9 diizeyleri diismiis olarak belirlendi. Tedavi sonras1t SI00A8/A9 diizeyi yiikselen 4

hastadan ise ikisi tedaviye yanitsiz iken, ikisi tam yanitli idi.

Time B3 Afer Before
85
8.0 Wilcoxon, p = 0.001
75 - Tedavi bagarisizligina ragmen
7.0 S100AR/A9 diizeyi diigen hastalar
- Tam yamita ragmen S100A8/A9
6.5 diizeyi artan hastalar
160 - Tedavi basarisizlig: ile birlikte
& - S100AS8/A9 diizevi artan hastalar
= Qi T vant ile birlikte S100A8/A9
E 5.0 diizeyi diigen hastalar
245
o
o 4.0
—
(g 35
- 30
o
v 25
20
1.5
1.0
05
0.0

Before After
Time of measurement

Sekil 7: Hasta grubu tedavi 6ncesi ve sonrast SI00A8/A9 diizeyler
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Hasta grubunda tedavi oncesi SI00A8/A9 degerleri, ileri ve erken evre olarak iki gruba
ayrilarak degerlendiriliginde anlaml fark saptanmadi (Sekil 8). Yine hasta grubu tedaviye yanith
ve yanitsiz olarak ikiye ayrildiginda iki grup arasinda bazal SI00A8/A9 diizeyleri arasinda

anlaml fark saptanmadi.

97 Wilcoxon rank-sum test, p=0.41
—_— 8 -
=!
(=]
3 74 s
g
—_— 6 o
8
» 5-
c |
3
@ 4-
w
5
£
o
i ) 2

0 -

Early stage Advanced stage

Sekil 8: ileri ve erken evre Hodgkin lenfomali hastalarda S100A8/A9 diizeyleri karsilastiriimasi

46



Hasta grubunda tedavi oncesi bakilan CRP ve ESR degerleri ile SIO0A8/A9 degerleri

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Sekil 9).

(ug/L)

Pre-treatment serum S100 level

Pre-treatment serum S100 level (ug/L)

()] ~ @ ©
]

o
1

)
rho=0.24, p=1.0
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rho=0.41, p=0.10
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Sekil 9: Hasta grubu ESR, CRP degerleri ile SIO0A8/A9 diizeylerinin korelasyonu
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5. TARTISMA

Hodgkin lenfoma yeni tam lenfomalarin yaklasik %10 ‘unu olusturmaktadir.!” Sayica az
HRS hiicrelerinin zengin inflamatuar infiltratlar ile ¢evrilmesiyle, HL, maligniteler igerisinde
kendine dzgii bir yere sahiptir. Inflamatuar infiltratlar oldukga heterojen yapidadir ve bu
heterojenite klasik HL. nin subtiplerini olusturur. T ve B lenfositler, makrofajlar, notrofiller,
eozinofiller, mast hiicreleri, plazma hiicreleri ve fibroblastlar inflamatuar infiltratlar1 olugturan
baslica inflamatuar ve mezenkimal hiicrelerdir. HRS hiicrelerinin tiimor mikrogevresi ile iliskisi
ve yiiksek miktardaki inflamatuar hiicrelerin rolii arastirma konusudur.'” HRS hiicrelerinin
immiin hiicrelerin sitotoksik aktivitelerini inhibe ettigi ve onlarin sinyal yolaklarini modiile
ederek pro-tiimoral bir mikrogevreye katkida buluduklari éne siiriilmiistiir.!”> Sonrasinda reaktif
hiicrelerin salgiladiklar sitokin ve kemokinler HRS hiicrelerinin sagkalmasina, proliferasyonuna

ve anti-tiimdr immiin mekanizmalardan kagmasina yardimci olur.!76

S100 proten ailesine mensup S100A8 ve SI00A9 proteinleri inflamasyon gelisiminde
kritik ve belirleyici bir role sahiptir. ST00A8 ve S100A9 proteinleri nétrofil ve monositler
tarafindan salinir. Hem in vitro hem de in vivo olarak heterodimer ve homodimer formlari
olusturabilirler. ST00A8/A9’un hiicre i¢i ve hiicre dis1 farkli ancak ilintili fonksiyonlari
mevcuttur. SI00A8/A9’un inflamasyondaki anahtar rolii bircok inflamatuar hastalikta tanisal bir
biyomarker ve terapotik hedef aday1 olmasina yol agmistir.®’” Bununla beraber HL ile ST00A8/A9
iligkisine dair bilgimiz dahilinde literatiirde veri yoktur. Calismamiz bu konuda bir pilot ¢alisma
niteligindedir.

Calismamiz sonucunda HL hastalarinda tani sirasinda S100A8/A9 degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Ayrica hasta grubunda tedavi
sonras1 SI00A8/A9 degerlerinin tedavi 6ncesi degerlere gére anlamli olarak diistiigii gosterildi.
Tiim bunlar birlikte, STO0A8/A9 proteininin hodgkin lenfoma i¢in spesifik olabilecegini

diistindiirmektedir.

Inflamasyonun belirteglerinden en énemlileri CRP ve eritrosit sedimentasyon hizidir.
S100A8/A9’un da inflamasyon iliskili olarak artacagi diisiiniiliirse bu protenin CRP ve ESH ile

korele olmasi beklenirdi. Ancak ¢alismamizda hasta grubu tedavi dncesi SIO0A8/A9 degerleri ile
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ESH ve CRP arasinda korelasyon gosterilemedi. Bu da bu proteninin hastaliga 6zgii olabilecegini

distindiirmektedir.

Calismamizda tedaviye yanith ve yanitsiz hasta gruplarinin bazal S100A8/A9 diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak bu veriyi degerlendiriken toplam hasta sayis1 ve
tedaviye yanitsiz hasta sayisinin diisiik oldugunu dikkate almak gerekir. Bu durum erken evre ve
ileri evre hastalarin bazal SI00A8/A9 degerleri arasinda anlamli fark saptanmamasini
degerlendirirken de gecerlidir. Clinkii evre 3 ve evre 4 hastalar tiim hastalarin %85’ini

olusturmustur.

Inflamasyonun yanisira SI00A8/A9’un ekspresyonunun birgok malignitede arttig1
bilinmektedir'*!°, Kanser gelisiminde S100A8/A9’un kesin rolii halen tartisma konusu olmakla
birlikte, son zamanlarda artan kanitlar kanser progresyonunda santral bir role sahip oldugu
yoniindedir. Epitelyal tiimorlerde, kemik ve yumusak doku tiimorlerinde S100A8 ve SI00A9
genlerinin kiimelendigi 1q21 kromozomal bolgesinde genomik yeniden diizenlemelerin oldugu
gosterilmistir.!”” S1I00A8/A9'un MAPK ve NF-«B sinyali iizerinden onkojenik genleri aktive
ettigi bildirilmistir'’. Ayn1 zamanda metastaz ve kemorezistanstaki roliine iliskin de makaleler
mevcuttur.! 7817

NF-kB yolag1 Hodgkin lenfomanin patogenezinde de 6nemli bir role sahiptir. Klasik
Hodgkin lenfomada HRS hiicreleri, NF-kB sinyal yolaginda kurucu aktivite gosterir.'®
S100A8/A9 proteinin bu yolak iizerinden onkogenezde etkili oldugu diisiiniildiiglinde bu protenin

yiikselmis olmas1 ‘S100A8/A9 proteininin hastaligin patogenezinde de etkisi var midir?’

sorusunu akla getirmektedir.

Ote yandan S100 proteinlerinin hematolojik hastaliklar ve lenfomadaki roliine iliskin
veriler literatiirde oldukca siirhidir. Kanserde bagisiklik yanitlarini sinirlayan baslica
faktorlerden biri, kemik iliginde miyeloid kaynakli siipresor hiicrelerin (MDSC) birikmesidir. Bu
hiicrelerin kanser, inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda miyeloid prekiirsor hiicrelerden
gelistikleri ve T-hiicre yanitin1 etkin bir sekilde baskilayabildikleri bilinmektedir. Cheng ve
arkadaglar1 bir lenfoma modelinde MDSC birikimini gostermistir ki bu model ile, myeloid
prekiirsor hiicrelerde hiicre i¢i SIO0A8 ve S100A9 seviyelerinin STAT-3 ile uyarilmasinin,

makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin kusurlu farklilagsmasi ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir.
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Sinha ve arkadaglart SI00A8/A9'un MDSC'de RAGE'ye baglanabildigini ve NF-kB'ye bagl
olarak MDSC gogiinii / birikimini destekleyebildigini bildirmistir. Multipl miyelomlu hastalarin
kemik iliginde de SI00AS8 / A9-aracili MDSC birikimi bildirilmistir.'®!

Ouyang ve arkadaglarinin 377 cocuk ALL hastasinda yaptiklari ¢alismada, prednizona iyi
yanitl grupta serum S100A8 ve mRNA diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik ¢iktig1
saptanmistir. Bu ¢alismada S100A8 overekspresyonunun ¢ocuk ALL hastalar1 prognozunda

bagimsiz bir risk faktdrii olduguna isaret edilmistir.'8!

Zhou ve arkadaglar1 yaymladiklar1 makalede serum S100A9 diizeylerinin NK/T hiicreli
lenfomalarda tedaviye yanitsizlig1 6ngdrmedeki roliinii ortaya koymuslardir. Bu ¢aligmada
tedaviye refrakter hastalar1 saptamada S100A9 (>62 ng/L) un duyarlilik ve 6zgiinliigli sirastyla
%81.5 ve %71.4 olarak saptanmustir.*°

Calismamizin 6nemli kisithiliklar: vardi. Oncelikle hasta sayis1 dolayistyla tedaviye
yanitsiz hasta sayisi azdi. Bu yiizden SI00A8/A9 iizerinden saglikl1 bir prognostik degerlendirme
yapilamadi. Ayrica erken evre hasta yiizdesi ileri evre hastalara gore ¢ok diisiiktii. Kontrol grubu
ile hasta grubu cinsiyet acisindan korele degildi. Sadece S100A8/A9 heterodimeri c¢aligildi.
S100A8 ve S1I00A9 proteinleri ayrica ¢alisiimadi.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda S100A8/A9’un yeni tan1 almis HL hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmas1 SI00A8/A9’un HL i¢in potansiyel bir biyomarker kilmakla
beraber, SI00A8/A9’un HL patogenezindeki roliiniin ne oldugu, patogeneze olasi katkisinin
inflamatuar yolaklar iizerinden mi yoksa onkogenetik yolaklar tizerinden mi oldugu sorular1

yanitsiz kalmaktadir.

Sonug olarak ¢alismamiz HL ile SI00AS8/A9 iliskisine dair literatiire ilk verileri
sunmustur. Bulgularimiz ST00A8/A9°un HL tanisinda potansiyel bir biyomarker olabilecegini
gostermektedir. SIO0A8/A9’un HL patogenezinde ve hastalik prognozundaki roliine yonelik ileri

caligsmalar gerekmektedir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Notrofil ve monositlerin sitoplazmasinda yiiksek miktarda bulunan
heterodimerik bir protein olan SI00A8 /A9’un (kalprotektin) inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde ve onkogenezde rolii gosterilmistir. Calismamizda Hodgkin hastalarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast serum S100A8/A9 diizeyleri tayin ederek, tedavi yanit1 ile
korelasyonunu arastirmay1 hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza Hematoloji Poliklinigine bagvurup Hodgkin Lenfoma
tanis1 koyulan 33 hasta dahil edildi. Kontrol grubu ise 20 saglikli goniilliiden olusturuldu.
Hastalarin demografik verileri, bazal laboratuar degerleri, hastalik iliskili evre ve klinik
ozellikleri kaydedildi. Kalprotektin diizeyleri Human S100A8/A9 Heterodimer Quantikine
ELISA kit (Minneapolis, USA) ile 6l¢iildii. Kalprotektin diizeyleri hasta grubunda tedavi 6ncesi
ve sonrasinda, ayrica kontrol grubunda ¢alisildi. Tedavi yanitlar1 standart olarak PET-CT ile
degerlendirildi. Verilerin analizi i¢in SPSS 24.0 programi kullanildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 33 hastanin yas ortalamasi 44,3+18,1 (%66,3 erkek,
%36,4 kadin) idi. Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonras1 S100A8/A9 median degerleri sirasiyla
4,98 png/ml (IQR: 2,6-7,8) ve 1,87 pg/ml (IQR: 1,1-4,8) bulundu. Kontrol grubunda ise
S100A8/A9 median degeri ise 1,41 pg/ml (IQR: 0,98-2,73) saptandi. Hasta grubunda tedavi
oncesi SI00A8/A9 degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).
Tedavi sonras1 hasta grubu ile kontrol grubu S1I00A8/A9 degerleri karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmadi. Hasta grubunda tedavi 6ncesi SI00A8/A9 median degerleri tedavi sonrasi
degerlere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001). Hasta grubu tedaviye yanith ve yanitsiz
olarak ikiye ayrildiginda iki grup arasinda bazal S100A8/A9 diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Sonug¢: S100A8/A9 Hodgkin lenfoma icin potansiyel bir biyobelirteg olabilir ve
calismamiz literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis ilk ¢alismadir. ST00A8/A9’un tedaviye yaniti

ongodrmedeki roliine iligkin ise daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, kalprotektin, ST00A8/A9
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8. ABSTRACT

Introduction and purpose: SI00A8 /A9 also known calprotectin is a heterodimeric
protein that is present in huge amounts at cytoplasms of neurophils and monocytes. Its role has
been shown in oncogenesis and in regulation of inflammatory response. The aim of our study is
to detect serum S100A8/A9 levels before and after treatment in Hodgkin lymphoma patients and
to explore the correlation of ST00A8/A9 with the treatment response.

Materials and methods: In our study we included 33 patients who were admitted to
Hematology Clinic and were taken diagnosis of Hodgkin lymphoma. The control group contains
20 healthy volunteers. The demographic data, baseline laboratory investigations, disease-related
clinical features were recorded. Human S100A8/A9 Heterodimer Quantikine ELISA kit
(Minneapolis, USA) is used to determine serum calprotectin levels. Treatment response was
assessed routinely by PET-CT. SPSS 24.0 is adopted to perform data analysis.

Results: The mean age of the patients who were included to our study 44,3+18,1(66.3% of
whom was male and 36.4% was female). The median SI00A8/A9 levels in the patient group before
and after the treatment were 4,98 pg/ml (IQR: 2,6-7,8) ve 1,87 pg/ml (IQR: 1,1-4,8), respectively.
The median S100A8/A9 level in the control group was 1,41 pg/ml (IQR: 0,98-2,73). SI00A8/A9
levels in the patient group before tretment were significantly higher than in the control group
(p<0.001). There was no statistically significantly difference between SI00A8/A9 levels in the
patient group after tretment and control group. SI00A8/A9 levels before tretment in the patient
group were significantly higher than after treatment (p<0.001). When we divided the patient group
into two subgroups according to treatment, as responders and non-responders, SI00A8/A9 levels
were not different statistically between subgroups.

Conclusion: SI00A8/A9 may be a potentially biomarker for Hodgkin lymphoma. Our
work is the first study on this use in the literature. More expanded investigations ara required to

evaluate the role of the SI00A8/A9 on the prediction of treatment response in Hodgkin lymphoma.

Key Words: Calprotectin, Hodgkin lymphoma, S100A8/A9
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9. EKLER

9.1. EK-1: Goniillii Bilgilendirme Ve Onam Formlari

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden once arastirmanin neden
ve nasil yapilacagint anlamaniz ¢ok onemlidir. Liitfen biraz zaman aywrin ve asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun, isterseniz baskalariyla tartisin. A¢tk olmayan bir boliim
varsa ya da daha ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz liitfen bizi arayin. Ancak

arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar vermek igin liitfen biraz diistiniin.

1. Arastirmanin adi:

Hodgkin lenfoma hastalarinda tedaviye yanitt ongérmede serum S100A8/A9 proteininin rolii

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlan ve iletisim numaralari.
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak

Dog¢.Dr.Ozgiir Mehtap danismanliginda yiiriitiilmektedir

Sorumlu Arastirmaci (Unvan, Adi, Soyadi, Kurumu):

Dog.Dr.Ozgiir Mehtap, Kocaeli Universitesi

Yardimci Arastirmaci (lar) (Unvan, Adi, Soyadi, Kurumu):

Dr. Seyma Sumnu, Kocaeli Universitesi

3. Arastirma amacimin anlasilir ve 6zet aciklamasi:

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden énce arastirmanin neden ve nasil
vapilacagint anlamaniz ¢ok onemlidir. Liitfen biraz zaman aywrin ve asagidaki bilgileri dikkatlice
okuyun, isterseniz baskalariyla tartisin. A¢tk olmayan bir béliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz liitfen bizi arayin. Ancak arastirmaya katilmak isteyip istemediginize

karar vermek igin liitfen biraz diisiiniin.
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Hodgkin lenfoma, bagisiklik sistemin bir parcasi olan ve lenfosit ad1 verilen beyaz kan
hiicrelerinden kaynaklanan lenf dokusunun bir ¢esit kanseridir. HL.’da; Hodgkin lenfomanin alt
tipi, hastaligin evresi, hastanin yasi ve genel durumu, lenfomanin yeni teshis veya niiks olup
olmamasi, kan LDH (laktat dehidrojenaz enzimi) seviyesi gibi hastaligin seyrini (prognoz)
belirleyen bir takim faktorler vardir. Bunlar haricinde prognozu belirlemede bazi yeni proteinler
tizerinde ¢aligilmaktadir. Biz de ¢alismamizda bu proteinlerden biri olan SI00A8/A9 proteininin
Hodgkin lenfoma tanili hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi diizeylerini belirlemeyi ve
tedavi Oncesi hastalarla saglikli kontrol grubunu karsilastirmay1 amagladik. Bunun sonucunda

elde ettigimiz bilgilerin tedaviye yaklasim acisindan yararli olacagina inaniyoruz.

4. Neden ben secildim?
Hasta grubu icin: Hodgkin lenfoma hastas1 oldugunuz i¢in sec¢ildiniz. Caligmada sizinle

beraber 30 hodgkin lenfoma hastas1 ve 30 kontrol grubu hastas1 bulunmaktadir.

Kontrol grubu i¢in: Siz yas1 18 yas listli Hodgkin hastalig1 dahil ek baska bir hastaligi
olmayan ve halihazirda herhangi bir tedavi almayan kisiler oldugunuz i¢in dahil edildiniz.

Calismada sizinle beraber 30 kontrol grup hastas1 ve 30 Hodgkin lenfoma hastas1 bulunmaktadir.

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda
miyim?

Katilimin goniilliilik esasina dayanmaktadir. Katilmay1 reddetmeniz herhangi bir cezaya ya
da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine yol agmayacaktir. Ayn1 sekilde arastirmaya
katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde higbir neden gostermeksizin
herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol agmadan arastirmadan

cekilebilme hakkina sahipsiniz.

6. Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak?
Hasta grubu icin: Hematololoji poliklinigimizde ilk tan1 aldiginizda ve tedavi
tamamlandiktan sonra rutin kanlariniz alinirken beraberinde ekstradan 8 cc (bir ¢orba kasigi

kadar) kan alinacak. T1ibbi dykiiniize iliskin bilgiler alinacak.

Kontrol grubu icin: Sizden tek sefer olmak {izere toplam 8cc (bir ¢orba kasig1 kadar) kan

alinacak.
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Tiim islemleriniz ortalama 10-15 dakika icerisinde bitirilecek. Bu islemlerin arkasindan
aragtirmamiza katildiginiz i¢in yapmaniz gereken herhangi bir sey bulunmamaktadir. Elde

ettigimiz kan 6rnekleri servisimizde -80 buzdolabinda saklanacaktir.

7. Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlar1 ve riskleri nelerdir?
Hasta grubu i¢in: Rutin kanlariniz alinirken yalnizca fazladan 8 cc alinacagi icin islemin

ekstra riski bulunmamaktadir.

Kontrol grubu icin: Arastirmada karsilasabileceginiz tek risk kan alma iglemi sirasinda

kolunuzda hafif morarma olusabilmesidir. Pamukla hafif bastirmakla gegecektir.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir?
Arastirmaya katilmanin size hemen donecek bir faydasi bulunmamaktadir. Ancak arastirma
sonuglarimizin gelecekteki hastalara, kuruma, topluma veya bilime yeni tedaviler gelistirme

acisindan faydasi olmast umulmaktadir.

9. Arastirma masraflari:
Caligmada sizden elde edilen kan 6rneklerinde yapilacak testler i¢in sizden herhangi bir
ticret talep edilmeyecektir. Calisma i¢in biit¢ce Bilimsel Arastirma Proje (BAP) kurulundan

karsilanacaktir.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa?
Arastirma i¢in sizden sadece kan alinacagi i¢in yukarida belirtilen risk diginda bir risk
beklenmemektedir. Ancak gene de arastirmadan kaynaklanan bir sorun yasadiginizi diisiiniirseniz

0553 093 66 98 nolu telefondan arastirma yiiriitiiciisiine ulasabilirsiniz.

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Arastirma verileri kilitli bir dolapta saklanacaktir. Kimlik bilgilerinize sadece arastirmacilar
tarafindan ulagilacaktir. Eger gelecekte yeni arastirmalar i¢in kullanilirsa gene bilgileriniz

sorumlu arastirmacilar tarafindan kodlanarak kullanilacaktir.

12. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Arastirmadan sizin i¢in anlamli olacak bir bilgiye ulasilmasi beklenmemektedir. Sonuglar

ancak toplu halde degerlendirildiginde hastaliga iliskin bilgi elde edilmesi umulmaktadir.
13. Arastirma sonuc¢larina ne olacak?
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Arastirma sonuglar1 uzmanlik tezi olarak kimlik bilgileriniz kesinlikle yer almaksizin
yayilanacaktir. Ardindan bilimsel platformlarda bildiri ve yayin olarak paylasilacaktir. Eger
arastirma sonuglar1 hakkinda bilgi almak isterseniz asagidaki telefonlardan aragtirmacilara

ulasabilirsiniz.

14. Daha ayrintil bilgi i¢in,

Dog.Dr.Ozgiir Mehtap, Kocaeli Universitesi
Dr. Seyma Sumnu, Kocaeli Universitesi

Calismamiza katildiginiz icin tesekkiir ederiz.

15. Bu arastirma Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan (onay tarihi ve proje numarasim yazimz) onaylanmistir. Arastirmaya
katiliminizla ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportorii Yrd. Dog. Dr.
Aslihan Akpinar Tel: 0(262)3037055 vasitasiyla ulasabilirsiniz. Her tiir sikayetiniz gizlilikle

degerlendirilecek, arastirilacak ve sonu¢ hakkinda tarafiniza bilgi verilecektir.

ONAM FORMU

16. Arastirmanin Adi: Hodgkin lenfoma hastalarinda tedaviye yanit1 6ngérmede serum S100A8/A9

proteininin rolii

Evet Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? [] []
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Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigsma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

I I
OO O o

[]
[]

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agikland1? Liitfen ismini yaziniz....

Goniilli Arastirmaci
Imza: Imza:

Adi/ Soyadz: Adi1/ Soyadz:
Tarih: Tarih:

57



10.

11.

12.

13.

14.

10. KAYNAKCA

Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medical Sciences 2007 - Volume 3 Issue 19 |
Journals | Tiirkiye Klinikleri. https://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-
internal-medical-sciences/1305-385X/issue/2007/3/19-0/en-index.html/. Accessed
February 29, 2020.

Horning SA. Hodgkin Lymphoma. In: Kaushansky K, Licthman MA, Beutler E, Kipps TJ,
Seligsohn U PJ, ed. Williams Hematology. 8th ed. McGraw-Hill Chine; 2010:1527.

Steidl C, Connors JM, Gascoyne RD. Molecular pathogenesis of hodgkin’s lymphoma:
Increasing evidence of the importance of the microenvironment. J Clin Oncol.
2011;29(14):1812-1826. doi:10.1200/JC0O.2010.32.8401

King RL, Howard MT, Bagg A. Hodgkin lymphoma: Pathology, pathogenesis, and a
plethora of potential prognostic predictors. Adv Anat Pathol. 2014;21(1):12-25.
doi:10.1097/PAP.0000000000000002

Kolaczkowska E, Kubes P. Neutrophil recruitment and function in health and
inflammation. Nat Rev Immunol. 2013;13(3):159-175. doi:10.1038/nri3399

Foell D, Wittkowski H, Vogl T, Roth J. S100 proteins expressed in phagocytes: a novel
group of damage-associated molecular pattern molecules. J Leukoc Biol. 2007;81(1):28-
37. doi:10.1189/j1b.0306170

Ehrchen JM, Sunderkétter C, Foell D, Vogl T, Roth J. The endogenous Toll-like receptor 4
agonist SIO0A8/S100A9 (calprotectin) as innate amplifier of infection, autoimmunity, and
cancer. J Leukoc Biol. 2009;86(3):557-566. doi:10.1189/j1b.1008647

Choi 1Y, Gerlag DM, Herenius MJ, et al. MRP8/14 serum levels as a strong predictor of
response to biological treatments in patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
2015;74(3):499-505. doi:10.1136/annrheumdis-2013-203923

Tibble JA, Bjarnason I. Non-invasive investigation of inflammatory bowel disease. World
J Gastroenterol. 2001;7(4):460-465. doi:10.3748/wjg.v7.14.460

Benoit S, Toksoy A, Ahlmann M, et al. Elevated serum levels of calcium-binding S100
proteins A8 and A9 reflect disease activity and abnormal differentiation of keratinocytes in
psoriasis. Br J Dermatol. 2006;155(1):62-66. doi:10.1111/.1365-2133.2006.07198.x

Viemann D, Strey A, Janning A, et al. Myeloid-related proteins 8 and 14 induce a specific
inflammatory response in human microvascular endothelial cells. Blood.
2005;105(7):2955-2962. doi:10.1182/blood-2004-07-2520

Soyfoo MS, Roth J, Vogl T, Pochet R, Decaux G. Phagocyte-specific SI00A8/A9 protein
levels during disease exacerbations and infections in systemic lupus erythematosus. J
Rheumatol. 2009;36(10):2190-2194. doi:10.3899/jrheum.081302

Seth A, Kitching R, Landberg G, Xu J, Zubovits J, Burger AM. Gene expression profiling

of ductal carcinomas in situ and invasive breast tumors. In: Anticancer Research. Vol 23. ;
2003:2043-2051.

Arai K. Immunohistochemical investigation of SIO0A9 expression in pulmonary
adenocarcinoma: S100A9 expression is associated with tumor differentiation. Oncol Rep.

58



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

2001;8(3):591-596. doi:10.3892/0r.8.3.591

Stulik J, Osterreicher J, Koupilova K, et al. The analysis of SI00A9 and S100AS8
expression in matched sets of macroscopically normal colon mucosa and colorectal
carcinoma: the SI00A9 and S100A8 positive cells underlie and invade tumor mass.
Electrophoresis. 20(4-5):1047-1054. doi:10.1002/(SICI)1522-
2683(19990101)20:4/5<1047::AID-ELPS1047>3.0.CO;2-E

Moon A, Yong HY, Song JI, et al. Global gene expression profiling unveils SI00A8/A9 as
candidate markers in H-ras-mediated human breast epithelial cell invasion. Mol Cancer
Res. 2008;6(10):1544-1553. doi:10.1158/1541-7786.MCR-08-0189

Ichikawa M, Williams R, Wang L, Vogl T, Srikrishna G. SI00A8/A9 activate key genes
and pathways in colon tumor progression. Mol Cancer Res. 2011;9(2):133-148.
doi:10.1158/1541-7786.MCR-10-0394

Ramachandran IR, Martner A, Pisklakova A, et al. Myeloid-Derived Suppressor Cells
Regulate Growth of Multiple Myeloma by Inhibiting T Cells in Bone Marrow. J Immunol.
2013;190(7):3815-3823. doi:10.4049/jimmunol.1203373

Cheng P, Corzo CA, Luetteke N, et al. Inhibition of dendritic cell differentiation and
accumulation of myeloid-derived suppressor cells in cancer is regulated by SI00A9
protein. J Exp Med. 2008;205(10):2235-2249. doi:10.1084/jem.20080132

Zhou Z, Li Z, Sun Z, et al. SI00A9 and ORMI serve as predictors of therapeutic response
and prognostic factors in advanced extranodal NK/T cell lymphoma patients treated with
pegaspargase/gemcitabine. Sci Rep. 2016;6:23695. doi:10.1038/srep23695

Swerdlow SH, Campo E HN. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and

Lymphoid Tissues. revised 4t. Lyon: International Agency for Research on Cancer (IARC);
2008.

Hodgkin. On Some Morbid Appearances of the Absorbent Glands and Spleen. J R Soc
Med. 1832;MCT-17(1):68-114. doi:10.1177/095952873201700106

Reed, D. (1902) On the Pathological Changes in Hodgkin’s Disease, with Special
Reference to Its Relation to Tuberculosis. The Johns Hopkins Hospital Reports, 10, 133-
196. - References - Scientific Research Publishing.
https://www.scirp.org/(S(i43dyn45teexjx455qlt3d2q))/reference/ReferencesPapers.aspx?R
eferencelD=2201343. Accessed February 29, 2020.

Abbondanzo SL. Thomas Hodgkin. Ann Diagn Pathol. 2003;7(5):333-334.
doi:10.1016/s1092-9134(03)00077-7

Devita VT, Serpick AA, Carbone PP. Combination chemotherapy in the treatment of
advanced Hodgkin’s disease. Ann Intern Med. 1970;73(6):881-895. doi:10.7326/0003-
4819-73-6-881

Kuppers R, Rajewsky K, Zhao M, et al. Hodgkin disease: Hodgkin and Reed-Sternberg
cells picked from histological sections show clonal immunoglobulin gene rearrangements

and appear to be derived from B cells at various stages of development. Proc Natl Acad
Sci US A.1994;91(23):10962-10966. doi:10.1073/pnas.91.23.10962

Kiippers R, Kanzler H, Hansmann ML, Rajewsky K. Single cell analysis of
59



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Hodgkin/Reed-Sternberg cells. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 1996;7 Suppl 4:27-
30. doi:10.1093/annonc/7.suppl 4.s27

Smith A, Howell D, Patmore R, Jack A, Roman E. Incidence of haematological
malignancy by sub-type: A report from the Haematological Malignancy Research
Network. Br J Cancer. 2011;105(11):1684-1692. doi:10.1038/bjc.2011.450

Sant M, Allemani C, Tereanu C, et al. Incidence of hematologic malignancies in Europe
by morphologic subtype: Results of the HAEMACARE project. Blood.
2010;116(19):3724-3734. doi:10.1182/blood-2010-05-282632

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2017. CA Cancer J Clin. 2017;67(1):7-
30. doi:10.3322/caac.21387

Laurent C, Do C, Gourraud PA, De Paiva GR, Valmary S, Brousset P. Prevalence of
common non-hodgkin lymphomas and subtypes of hodgkin lymphoma by nodal site of
involvement. Med (United States). 2015;94(25):¢987.
doi:10.1097/MD.0000000000000987

Shenoy P, Maggioncalda A, Malik N, Flowers CR. Incidence patterns and outcomes for
hodgkin lymphoma patients in the United States. Adv Hematol. 2011;2011:725219.
doi:10.1155/2011/725219

Hjalgrim H, Askling J, Rostgaard K, et al. Characteristics of Hodgkin’s Lymphoma after
Infectious Mononucleosis. N Engl J Med. 2003;349(14):1324-1332.
doi:10.1056/NEJMo0a023141

Hodgkin’s Disease in Patients with HIV Infection.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2948898/. Accessed April 30, 2020.

Lyon, France. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans
Report of the IARC Advisory Group To Recommend On Quantitative Risk
Characterization IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans.
https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/14-001.pdf. Accessed February 29,
2020.

Shiels MS, Koritzinsky EH, Clarke CA, Suneja G, Morton LM, Engels EA. Prevalence of
HIV infection among U.S. hodgkin lymphoma cases. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2014;23(2):274-281. doi:10.1158/1055-9965.EPI-13-0865

Garnier JL, Lebranchu Y, Dantal J, et al. Hodgkin’s disease after transplantation.
Transplantation. 1996;61(1):71-76. doi:10.1097/00007890-199601150-00015

Glaser SL, Clarke CA, Gulley ML, et al. Population-based patterns of human

immunodeficiency virus-related Hodgkin lymphoma in the greater San Francisco bay area,
1988-1998. Cancer. 2003;98(2):300-309. doi:10.1002/cncr.11459

Tinguely M, Vonlanthen R, Miiller E, et al. Hodgkin’s disease-like lymphoproliferative
disorders in patients with different underlying immunodeficiency states. Mod Pathol.
1998;11(4):307-312. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9578079. Accessed February
29, 2020.

JANJETOVIC S, BERND H-W, BOKEMEYER C, FIEDLER W. Hodgkin’s lymphoma
as a rare variant of Richter’s transformation in chronic lymphocytic leukemia: A case

60



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

report and review of the literature. Mol Clin Oncol. 2016;4(3):390-392.
doi:10.3892/mco0.2016.727

(No Title). https://seer.cancer.gov/archive/csr/1973 1994/overview.pdf. Accessed
February 29, 2020.

Correa P, O’Conor GT. Epidemiologic patterns of Hodgkin’s Disease. Int J Cancer.
1971;8(2):192-201. doi:10.1002/ijc.2910080203

Ferreira JM de O, Klumb CE, Reis R de S, et al. Lymphoma subtype incidence rates in
children and adolescents: First report from Brazil. Cancer Epidemiol. 2012;36(4):e221-
€226. doi:10.1016/j.canep.2012.03.006

Barros MHM, Hassan R, Niedobitek G. Disease patterns in pediatric classical Hodgkin
lymphoma: A report from a developing area in Brazil. Hematol Oncol. 2011;29(4):190-
195. doi:10.1002/hon.984

Benharroch D, Levy A, Gopas J, Sacks M. Lymphocyte-depleted classic Hodgkin
lymphoma - A neglected entity? Virchows Arch. 2008;453(6):611-616.
doi:10.1007/s00428-008-0683-9

Biggar RJ, Jaffe ES, Goedert JJ, Chaturvedi A, Pfeiffer R, Engels EA. Hodgkin lymphoma
and immunodeficiency in persons with HIV/AIDS. Blood. 2006;108(12):3786-3791.
doi:10.1182/blood-2006-05-024109

McNally RJQ, Alston RD, Cairns DP, Eden OB, Birch JM. Geographical and ecological
analyses of childhood acute leukaemias and lymphomas in north-west England. Br J
Haematol. 2003;123(1):60-65. doi:10.1046/j.1365-2141.2003.04558.x

Cozen W, Katz J, Mack TM. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention 261. Vol 1.

Hu E, Hufford S, Lukes R, et al. Third-world Hodgkin’s disease at Los Angeles County-
University of Southern California Medical Center. J Clin Oncol. 1988;6(8):1285-1292.
doi:10.1200/JC0O.1988.6.8.1285

Jarrett RF, MacKenzie J. Epstein-Barr virus and other candidate viruses in the
pathogenesis of Hodgkin’s disease. Semin Hematol. 1999;36(3):260-269.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10462326. Accessed February 29, 2020.

Abramson JH, Pridan H, Sacks MI, Avitzour M, Peritz E. A Case-Control Study of
Hodgkin’s Disease in Israel. J Natl Cancer Inst. 1978;61(2):307-314.
doi:10.1093/jnci/61.2.307

Goldin LR, McMaster ML, Ter-Minassian M, et al. A genome screen of families at high
risk for Hodgkin lymphoma: Evidence for a susceptibility gene on chromosome 4. J Med
Genet. 2005;42(7):595-601. doi:10.1136/jmg.2004.027433

Harty LC, Lin AY, Goldstein AM, et al. HLA-DR, HLA-DQ, and TAP genes in familial
Hodgkin disease. Blood. 2002;99(2):690-693. doi:10.1182/blood.v99.2.690

Cerhan JR, Slager SL. Familial predisposition and genetic risk factors for lymphoma.
Blood. 2015;126(20):2265-2273. doi:10.1182/blood-2015-04-537498

Sud A, Thomsen H, Law PJ, et al. Genome-wide association study of classical Hodgkin
lymphoma identifies key regulators of disease susceptibility. Nat Commun.

61



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

2017;8(1):1892. doi:10.1038/s41467-017-00320-1

Ekstrom K, Hjalgrim H, Brandt L, et al. Risk of malignant lymphomas in patients with
rheumatoid arthritis and in their first-degree relatives. Arthritis Rheum. 2003;48(4):963-
970. doi:10.1002/art.10939

Vineis P, Crosignani P, Vigano C, et al. Lymphomas and multiple sclerosis in a
multicenter case-control study [1]. Epidemiology. 2001;12(1):134-135.
doi:10.1097/00001648-200101000-00023

Vineis P, Stagnaro E, Tumino R, et al. Haematopoietic cancer and medical history: A
multicentre case control study. J Epidemiol Community Health. 2000;54(6):431-436.
doi:10.1136/jech.54.6.431

Glaser SL, Keegan THM, Clarke CA, et al. Smoking and Hodgkin lymphoma risk in
women United States. Cancer Causes Control. 2004;15(4):387-397.
doi:10.1023/B:CAC0.0000027497.00558.¢e2

Wolk A, Gridley G, Svensson M, et al. A prospective study of obesity and cancer risk
(Sweden). Cancer Causes Control. 2001;12(1):13-21. do0i:10.1023/A:1008995217664

Wright DH. Tumors of the lymph nodes and spleen. Atlas of tumor pathology, third series.
Fascicle 14. CD-ROM version. Roger A. Warnke, Lawrence M. Weiss, John K. C. Chan,
Michael L. Cleary and Ronald F. Dorfman. J Pathol. 1999;188(3):338-338.
doi:10.1002/(SICI)1096-9896(199907)188:3<338::AID-PATH369>3.0.CO;2-N

Kiippers R, Klein U, Hansmann ML, Rajewsky K. Cellular origin of human B-cell
lymphomas. N Engl J Med. 1999;341(20):1520-1529.
doi:10.1056/NEJM199911113412007

Marafioti T, Hummel M, Anagnostopoulos I, et al. Origin of nodular lymphocyte-
predominant Hodgkin’s disease from a clonal expansion of highly mutated germinal-center
B cells. N Engl J Med. 1997;337(7):453-458. doi:10.1056/NEJM199708143370703

Carbone A, Younes A. Lymphomas and microenvironment: Impact on lymphomagenesis.
Semin Cancer Biol. 2015;34:1-2. doi:10.1016/j.semcancer.2015.05.001

Tzankov A, Zimpfer A, Pehrs AC, et al. Expression of B-Cell Markers in Classical
Hodgkin Lymphoma: A Tissue Microarray Analysis of 330 Cases. Mod Pathol.
2003;16(11):1141-1147. doi:10.1097/01.MP.0000093627.51090.3F

Falini B, Bigerna B, Pasqualucci L, et al. Distinctive expression pattern of the BCL-6
protein in nodular lymphocyte predominance Hodgkin’s disease. Blood. 1996;87(2):465-
471. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8555467. Accessed March 13, 2020.

Uherova P, Valdez R, Ross CW, Schnitzer B, Finn WG. Nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma. An immunophenotypic reappraisal based on a single-institution
experience. Am J Clin Pathol. 2003;119(2):192-198. doi:10.1309/38RK-238F-CDCH-
5R22

Fromm JR, Thomas A, Wood BL. Characterization and Purification of Neoplastic Cells of
Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma from Lymph Nodes by Flow
Cytometry and Flow Cytometric Cell Sorting. Am J Pathol. 2017;187(2):304-317.
doi:10.1016/.ajpath.2016.10.007

62



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Steidl C, Telenius A, Shah SP, et al. Genome-wide copy number analysis of Hodgkin
Reed-Sternberg cells identifies recurrent imbalances with correlations to treatment
outcome. Blood. 2010;116(3):418-427. doi:10.1182/blood-2009-12-257345

Carbone A, Gloghini A, Caruso A, De Paoli P, Dolcetti R. The impact of EBV and HIV
infection on the microenvironmental niche underlying Hodgkin lymphoma pathogenesis.
Int J cancer. 2017;140(6):1233-1245. doi:10.1002/ijc.30473

Fiumara P, Snell V, Li Y, et al. Functional expression of receptor activator of nuclear
factor kappaB in Hodgkin disease cell lines. Blood. 2001;98(9):2784-2790.
doi:10.1182/blood.v98.9.2784

Kadin ME LD. Cytokine and cytokine receptors in Hodgkin’s disease. In: Mauch PM AlJ,
ed. Hodgkin’s Disease. Philadelphia; 1999:139-157.

Marshall NA, Christie LE, Munro LR, et al. Immunosuppressive regulatory T cells are
abundant in the reactive lymphocytes of Hodgkin lymphoma. Blood. 2004;103(5):1755-
1762. doi:10.1182/blood-2003-07-2594

Boussiotis VA. Molecular and biochemical aspects of the PD-1 checkpoint pathway. N
Engl J Med. 2016;375(18):1767-1778. doi:10.1056/NEJMral1514296

Gordon SR, Maute RL, Dulken BW, et al. PD-1 expression by tumour-associated
macrophages inhibits phagocytosis and tumour immunity. Nature. 2017;545(7655):495-
499. doi:10.1038/nature22396

Carey CD, Gusenleitner D, Lipschitz M, et al. Topological analysis reveals a PD-L1-
associated microenvironmental niche for Reed-Sternberg cells in Hodgkin lymphoma.
Blood. 2017;130(22):2420-2430. doi:10.1182/blood-2017-03-770719

Roemer MGM, Advani RH, Ligon AH, et al. PD-L1 and PD-L2 genetic alterations define
classical hodgkin lymphoma and predict outcome. J Clin Oncol. 2016;34(23):2690-2697.
doi:10.1200/JC0O.2016.66.4482

Green MR, Monti S, Rodig SJ, et al. Integrative analysis reveals selective 9p24.1
amplification, increased PD-1 ligand expression, and further induction via JAK2 in
nodular sclerosing Hodgkin lymphoma and primary mediastinal large B-cell lymphoma.
Blood. 2010;116(17):3268-3277. doi:10.1182/blood-2010-05-282780

Diepstra A, Poppema S, Boot M, et al. HLA-G protein expression as a potential immune
escape mechanism in classical Hodgkin’s lymphoma. Tissue Antigens. 2008;71(3):219-
226. doi:10.1111/5.1399-0039.2008.01005.x

Duffield AS, Ascierto ML, Anders RA, et al. Th17 immune microenvironment in Epstein-
Barr virus-negative Hodgkin lymphoma: Implications for immunotherapy. Blood Adv.
2017;1(17):1324-1334. doi:10.1182/bloodadvances.2017007260

Hjalgrim H, Askling J, Rostgaard K, et al. Characteristics of Hodgkin’s lymphoma after
infectious mononucleosis. N Engl J Med. 2003;349(14):1324-1332.
doi:10.1056/NEJMo0a023141

Mason DY, Banks PM, Chan J, et al. Nodular lymphocyte predominance Hodgkin’s
disease. A distinct clinicopathological entity. Am J Surg Pathol. 1994;18(5):526-530.
doi:10.1097/00000478-199405000-00014

63



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Anagnostopoulos I, Hansmann ML, Franssila K, et al. European Task Force on
Lymphoma project on lymphocyte predominance Hodgkin disease: histologic and
immunohistologic analysis of submitted cases reveals 2 types of Hodgkin disease with a
nodular growth pattern and abundant lymphocytes. Blood. 2000;96(5):1889-1899.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10961891. Accessed March 13, 2020.

Results of first line treatment in Hodgkin’s disease: Single center experience Hodgkin
hastaliginda ilk basamak tedavi sonuglari: Tek merkez deneyimi | AVESIS.
https://avesis.erciyes.edu.tr/yayin/6515¢19b-1201-4167-8c8¢c-31b58d2b0090/results-of-
first-line-treatment-in-hodgkins-disease-single-center-experience-hodgkin-hastaliginda-
ilk-basamak-tedavi-sonuclari-tek-merkez-deneyimi. Accessed March 13, 2020.

Diehl V, Stein H, Hummel M, Zollinger R, Connors JM. Hodgkin’s lymphoma: biology
and treatment strategies for primary, refractory, and relapsed disease. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2003:225-247. doi:10.1182/asheducation-2003.1.225

DeVita VT Jr, Mauch PM HN. Hodgkin’s disease. In: DeVita VT Jr H, S RS, eds. Cancer
Principles and Practice of Oncology. 5th ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1997:2242-
2283.

Stein RS. Hodgkin’s Disease. In: Lee RG, Foerster F LI, ed. Wintrobe’s Clinical
Hematology. 10th ed. Egypt: Mass Pub; :2538-2571.

Rosen PJ, Lavey Rs HC. Hodgkin’s Disease. In: CM H, ed. Cancer Treatment. 4th ed.
Philadelphia: W.B. Saunder Company; 1995:951-979.

Shimabukuro-Vornhagen A, Haverkamp H, Engert A, et al. Lymphocyte-rich classical
Hodgkin’s lymphoma: Clinical presentation and treatment outcome in 100 patients treated
within German Hodgkin’s Study Group Trials. J Clin Oncol. 2005;23(24):5739-5745.
doi:10.1200/JC0O.2005.17.970

Ansell SM. Hodgkin lymphoma: Diagnosis and treatment. In: Mayo Clinic Proceedings.
Vol 90. Elsevier Ltd; 2015:1574-1583. doi:10.1016/j.mayocp.2015.07.005

Martin D.Abeloff, James O. Armitage, Allen S. Lichter JEN. Clinical Oncology. 2nd ed.;
2000.

Mauch PM, Kalish LA, Kadin M, Coleman CN, Osteen R, Hellman S. Patterns of
presentation of Hodgkin disease. Implications for etiology and pathogenesis. Cancer-.
1993;71(6):2062-2071. doi:10.1002/1097-0142(19930315)71:6<2062::AID-
CNCR2820710622>3.0.C0O;2-0

Gupta RK, Gospodarowicz MK LT. Clinical evaluation and staging of Hodgkin’s disease.
In: Mauch PM, Armitage JO D V, ed. Hodgkin’s Disease. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 1999.

AS LaCasce, Ng A AJ. Clinical presentation and diagnosis of classic Hodgkin lymphoma
in adults. Uptodate.

Peters MV, Alison RE BR. Natural history of Hodgkin’s disease as related to staging.
Cancer. 1966;19(3):308.

KAPLAN HS. The radical radiotherapy of regionally localized Hodgkin’s disease.
Radiology. 1962;78:553-561. doi:10.1148/78.4.553

64



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Rosenberg SA, Kaplan HS. Evidence for an orderly progression in the spread of Hodgkin’s
disease. Cancer Res. 1966;26(6):1225-1231.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5947346. Accessed March 13, 2020.

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations for initial evaluation,
staging, and response assessment of hodgkin and non-hodgkin lymphoma: The lugano
classification. J Clin Oncol. 2014;32(27):3059-3067. doi:10.1200/JC0O.2013.54.8800

Isasi CR, Lu P, Blaufox MD. A metaanalysis of18F-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose positron
emission tomography in the staging and restaging of patients with lymphoma. Cancer.
2005;104(5):1066-1074. doi:10.1002/cner.21253

Eagle K, Good GR, Dinubile MJ. Cyclic Fever in Hodgkin’s Disease (Pel-Ebstein Fever).
N Engl J Med. 1995;332(7):436. doi:10.1056/NEJM199502163320705

Gobbi PG, Cavalli C, Gendarini A, et al. Reevaluation of prognostic significance of
symptoms in Hodgkin’s disease. Cancer. 1985;56(12):2874-2880. doi:10.1002/1097-
0142(19851215)56:12<2874::aid-cncr2820561227>3.0.c0;2-2

Bobrove AM. Alcohol-related pain and Hodgkin’s disease. West J Med. 1983;138(6):874-
875.

Dourakis SP, Tzemanakis E, Deutsch M, Kafiri G, Hadziyannis SJ. Fulminant hepatic
failure as a presenting paraneoplastic manifestation of Hodgkin’s disease. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 1999;11(9):1055-1058. doi:10.1097/00042737-199909000-00019

Cervantes F, Briones J, Bruguera M, et al. Hodgkin’s disease presenting as a cholestatic
febrile illness: Incidence and main characteristics in a series of 421 patients. Ann Hematol.
1996;72(6):357-360. doi:10.1007/s002770050186

Kaplan HS, Dorfman RF, Nelsen TS, Rosenberg SA. Staging laparotomy and splenectomy
in Hodgkin’s disease: analysis of indications and patterns of involvement in 285
consecutive, unselected patients. Nat/ Cancer Inst Monogr. 1973;36:291-301.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4744588. Accessed March 26, 2020.

El-Galaly TC, D’ Amore F, Mylam KJ, et al. Routine bone marrow biopsy has little or no
therapeutic consequence for positron emission tomography/computed tomography-staged
treatment-naive patients with Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol. 2012;30(36):4508-4514.
doi:10.1200/JC0O.2012.42.4036

Vassilakopoulos TP, Angelopoulou MK, Constantinou N, et al. Development and
validation of a clinical prediction rule for bone marrow involvement in patients with
Hodgkin lymphoma. Blood. 2005;105(5):1875-1880. doi:10.1182/blood-2004-01-0379

Dabbs DJ, Striker LM, Mignon F, Striker G. Glomerular lesions in lymphomas and
leukemias. Am J Med. 1986;80(1):63-70. doi:10.1016/0002-9343(86)90049-5

Kern WH, Crepeau AG, Jones JC. Primary Hodgkin’s disease of the lung. Report of 4
cases and review of the literature. Cancer. 1961;14(6):1151-1165. doi:10.1002/1097-
0142(196111/12)14:6<1151::AID-CNCR2820140604>3.0.CO;2-1

Devaney K, Jaffe ES. The surgical pathology of gastrointestinal Hodgkin’s disease. Am J
Clin Pathol. 1991;95(6):794-801. doi:10.1093/ajcp/95.6.794

65



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Quifiones-Avila M del P, Gonzalez-Longoria AA, Admirand JH, Medeiros LJ. Hodgkin
lymphoma involving Waldeyer ring: a clinicopathologic study of 22 cases. Am J Clin
Pathol. 2005;123(5):651-656. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15981804. Accessed
March 26, 2020.

Re D, Fuchs M, Schober T, Engert A, Diehl V. CNS involvement in Hodgkin’s lymphoma
[5]. J Clin Oncol. 2007;25(21):3182. doi:10.1200/JC0O.2007.12.5088

Sierra RD. Coombs-positive hemolytic anemia in Hodgkin’s disease: case presentation and
review of the literature. Mil Med. 1991;156(12):691-692.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1780074. Accessed March 26, 2020.

Shah SJ, Warrier RP, Ode DL, Lele HE, Yu LC. Immune thrombocytopenia and hemolytic
anemia associated with Hodgkin disease. J Pediatr Hematol Oncol. 1996;18(2):227-229.
doi:10.1097/00043426-199605000-00029

Teruya-Feldstein J, Jaffe ES, Burd PR, Kingma DW, Setsuda JE, Tosato G. Differential
chemokine expression in tissues involved by Hodgkin’s disease: direct correlation of
eotaxin expression and tissue eosinophilia. Blood. 1999;93(8):2463-2470.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10194423. Accessed March 26, 2020.

Di Biagio E, Sanchez-Borges M, Desenne JJ, Suarez-Chacon R, Somoza R, Acquatella G.
Eosinophilia in Hodgkin’s Disease: A Role for Interleukin 5. Int Arch Allergy Immunol.
1996;110(3):244-251. doi:10.1159/000237294

Henry-Amar M, Friedman S, Hayat M, et al. Erythrocyte sedimentation rate predicts early
relapse and survival in early-stage Hodgkin disease. Ann Intern Med. 1991;114(5):361-
365. do0i:10.7326/0003-4819-114-5-361

Marri PR, Hodge LS, Maurer MJ, et al. Prognostic significance of pretreatment serum
cytokines in classical hodgkin lymphoma. Clin Cancer Res. 2013;19(24):6812-6819.
doi:10.1158/1078-0432.CCR-13-1879

Gobbi PG, Cavalli C GA. Reevaluation of prognostic significance of symptoms in
Hodgkin’s disease. Cancer. 1985;56(12):2874-2880.

Greer J.P., Foerster J., Lukens J.N, Rodgers G.M., Paraskevas F. GB. Hodgkin Disease,.
In: Wintrobe s Clinical Hematology. 2nd ed. ; 2004.

Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision of the World Health
Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood. 2016;127(20):2375-2390.
doi:10.1182/blood-2016-01-643569

Jerusalem G, Beguin Y, Fassotte MF, et al. Whole-body positron emission tomography
using 18F-fluorodeoxyglucose compared to standard procedures for staging patients with
Hodgkin’s disease. Haematologica. 2001;86(3):266-273.

Townsend W, Linch D. Hodgkin’s lymphoma in adults. Lancet. 2012;380(9844):836-847.
doi:10.1016/S0140-6736(12)60035-X

Hodgkin Lymphoma, Version 2.2012 Featured Updates to the NCCN Guidelines in:
Journal of the National Comprehensive Cancer Network Volume 10 Issue 5 (2012).
https://jncen.org/view/journals/jncen/10/5/article-p589.xml. Accessed March 28, 2020.

66



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Kristina Gregory N, Hema Sundar O, Hoppe RT, et al. Continue NCCN Guidelines Panel
Disclosures NCCN Guidelines Version 2.2013 Panel Members Hodgkin Lymphoma.

Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin’s disease. N Engl J
Med. 1998;339(21):1506-1514. doi:10.1056/NEJM199811193392104

Gallamini A, Patti C, Viviani S, et al. Early chemotherapy intensification with BEACOPP
in advanced-stage Hodgkin lymphoma patients with a interim-PET positive after two
ABVD courses. BrJ Haematol. 2011;152(5):551-560. doi:10.1111/5.1365-
2141.2010.08485.x

Sauer M, Pliitschow A, Jachimowicz RD, et al. Baseline serum TARC levels predict
therapy outcome in patients with Hodgkin lymphoma. Am J Hematol. 2013;88(2):113-115.
doi:10.1002/ajh.23361

Plattel WJ, Alsada ZND, van Imhoff GW, Diepstra A, van den Berg A, Visser L.
Biomarkers for evaluation of treatment response in classical Hodgkin lymphoma:
comparison of sGalectin-1, sCD163 and sCD30 with TARC. Br J Haematol.
2016;175(5):868-875. doi:10.1111/bjh.14317

Noordijk EM, Carde P, Dupouy N, et al. Combined-modality therapy for clinical stage I or
IT Hodgkin’s lymphoma: Long-term results of the European organisation for research and
treatment of cancer H7 randomized controlled trials. J Clin Oncol. 2006;24(19):3128-
3135. doi:10.1200/JC0O.2005.05.2746

Engert A, Pliitschow A, Eich HT, et al. Reduced treatment intensity in patients with early-
stage Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med. 2010;363(7):640-652.
doi:10.1056/NEJMoal000067

Hodgkin Lymphoma. https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/hodgkin-
patient.pdf. Accessed March 29, 2020.

Meyer RM, Gospodarowicz MK, Connors JM, et al. ABVD Alone versus Radiation-Based
Therapy in Limited-Stage Hodgkin’s Lymphoma. N Engl J Med. 2012;366(5):399-408.
doi:10.1056/NEJMoal111961

Evens AM, Kostakoglu L. The role of FDG-PET in defining prognosis of Hodgkin
lymphoma for early-stage disease. Blood. 2014;124(23):3356-3364. doi:10.1182/blood-
2014-05-577627

Fermé C, Eghbali H, Meerwaldt JH, et al. Chemotherapy plus involved-field radiation in
early-stage Hodgkin’s disease. N Engl J Med. 2007;357(19):1916-1927.
doi:10.1056/NEJMo0a064601

Von Tresckow B, Pliitschow A, Fuchs M, et al. Dose-intensification in early unfavorable
Hodgkin’s lymphoma: Final analysis of the German Hodgkin study group HD14 trial. J
Clin Oncol. 2012;30(9):907-913. doi:10.1200/JC0O.2011.38.5807

Johnson P, Federico M, Kirkwood A, et al. Adapted treatment guided by interim PET-CT
scan in advanced Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med. 2016;374(25):2419-2429.
doi:10.1056/NEJMoal510093

Johnson P, McKenzie H. How I treat advanced classical Hodgkin lymphoma. Blood.
2015;125(11):1717-1723. doi:10.1182/blood-2014-09-551556

67



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Johnson, P; Federico, M; Fossa, A; O’Doherty, M; Roberts, T; Stevens, L; Smith, P;
Kirkwood, A; Anghe, G; Trotman, J; Berkahn, L; D’ Amore, Francesco Annibale; Enblad,
G; Luminari, S; Viney, Z; Radford, J; Barrington S. Responses and chemotherapy dose
adjustment determined by PET-CT imaging: First results from the international response
adapted therapy in advanced hodgkin lymphoma (RATHL) study. Hematol Oncol.
2013;31:138.

Press OW, Leblanc M, Rimsza LM et al. A Phase II Trial of Response-Adapted Therapy
of Stages I1I-IV Hodgkin Lymphoma Using Early Interim FDG-PET Imaging: US
Intergroup S0816. Hematol Oncol. 2013;31:137.

Armitage JO. A clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group
classification of non-Hodgkin’s lymphoma. Blood. 1997;89(11):3909-3918.

Federico M, Luminari S, lannitto E, et al. ABVD compared with BEACOPP compared
with CEC for the initial treatment of patients with advanced hodgkin’s lymphoma: Results

from the HD2000 gruppo italiano Per lo studio dei linfomi trial. J Clin Oncol.
2009;27(5):805-811. doi:10.1200/JC0O.2008.17.0910

Gallamini A, Rossi A, Patti C, et al. Early Treatment Intensification in Advanced-Stage
High-Risk Hodgkin Lymphoma (HL) Patients, with a Positive FDG-PET Scan After Two
ABVD Courses — First Interim Analysis of the GITIL/FIL HD0607 Clinical Trial. Blood.
2012;120(21):550-550. doi:10.1182/blood.v120.21.550.550

Gobbi PG, Ferreri AJM, Ponzoni M, Levis A. Hodgkin lymphoma. Crit Rev Oncol
Hematol. 2013;85(2):216-237. doi:10.1016/j.critrevonc.2012.07.002

Meignan M, Gallamini A, Haioun C. Report on the First International Workshop on
interim-PET scan in lymphoma. In: Leukemia and Lymphoma. Vol 50. ; 2009:1257-1260.
doi:10.1080/10428190903040048

André M, Vander Borght T, Bosly A. Interim FDG-PET Scan in Hodgkin’s Lymphoma:
Hopes and Caveats. Adv Hematol. 2011;2011:430679. doi:10.1155/2011/430679

Josting A, Rudolph C, Reiser M, et al. Time-intensified
dexamethasone/cisplatin/cytarabine: An effective salvage therapy with low toxicity in
patients with relapsed and refractory Hodgkin’s disease. Ann Oncol. 2002;13(10):1628-
1635. doi:10.1093/annonc/mdf221

Juweid ME, Stroobants S, Hoekstra OS, et al. Use of positron emission tomography for
response assessment of lymphoma: Consensus of the imaging subcommittee of
international harmonization project in lymphoma. J Clin Oncol. 2007;25(5):571-578.
doi:10.1200/JC0O.2006.08.2305

Schifer BW, Heizmann CW. The S100 family of EF-hand calcium-binding proteins:
functions and pathology. Trends Biochem Sci. 1996;21(4):134-140. doi:10.1016/s0968-
0004(96)80167-8

Ravasi T, Hsu K, Goyette J, et al. Probing the S100 protein family through genomic and
functional analysis. Genomics. 2004;84(1):10-22. doi:10.1016/j.ygeno.2004.02.002

Wei XY, Armishaw C, Goyette J, et al. Mast cell and monocyte recruitment by S100A12
and Its Hinge Domain. J Biol/ Chem. 2008;283(19):13035-13043.

68



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

doi:10.1074/jbc.M710388200

Donato R. S100: A multigenic family of calcium-modulated proteins of the EF-hand type
with intracellular and extracellular functional roles. Int J Biochem Cell Biol.
2001;33(7):637-668. doi:10.1016/S1357-2725(01)00046-2

Santamaria-Kisiel L, Rintala-Dempsey AC, Shaw GS. Calcium-dependent and -
independent interactions of the S100 protein family. Biochem J. 2006;396(2):201-214.
doi:10.1042/BJ20060195

Pruenster M, Vogl T, Roth J, Sperandio M. S100A8/A9: From basic science to clinical
application. Pharmacol Ther. 2016;167:120-131. doi:10.1016/j.pharmthera.2016.07.015

Wang S, Song R, Wang Z, Jing Z, Wang S, Ma J. SI00A8/A9 in inflammation. Front
Immunol. 2018;9(JUN):1298. doi:10.3389/fimmu.2018.01298

Swathi Raju M, Jahnavi V, Kamaraju RS, et al. Continuous evaluation of changes in the
serum proteome from early to late stages of sepsis caused by Klebsiella pneumoniae. Mo/
Med Rep. 2016;13(6):4835-4844. doi:10.3892/mmr.2016.5112

Ometto F, Friso L, Astorri D, et al. Calprotectin in rheumatic diseases. Exp Biol Med.
2017;242(8):859-873. doi:10.1177/1535370216681551

Vogl T, Tenbrock K, Ludwig S, et al. Mrp8 and Mrp14 are endogenous activators of Toll-
like receptor 4, promoting lethal, endotoxin-induced shock. Nat Med. 2007;13(9):1042-
1049. doi:10.1038/nm 1638

Vogl T, Ludwig S, Goebeler M, et al. MRP8 and MRP14 control microtubule
reorganization during transendothelial migration of phagocytes. Blood.
2004;104(13):4260-4268. doi:10.1182/blood-2004-02-0446

Ryckman C, Vandal K, Rouleau P, Talbot M, Tessier PA. Proinflammatory Activities of
S100: Proteins S100AS8, S100A9, and S100A8/A9 Induce Neutrophil Chemotaxis and
Adhesion. J Immunol. 2003;170(6):3233-3242. doi:10.4049/jimmunol.170.6.3233

Coveney AP, Wang W, Kelly J, et al. Myeloid-related protein 8 induces self-tolerance and
cross-tolerance to bacterial infection via TLR4- and TLR2-mediated signal pathways. Sci
Rep. 2015;5. doi:10.1038/srep13694

Holzinger D, Nippe N, Vogl T, et al. Myeloid-related proteins 8 and 14 contribute to
monosodium urate monohydrate crystal-induced inflammation in gout. Arthritis
Rheumatol. 2014;66(5):1327-1339. doi:10.1002/art.38369

Goldberg EL, Asher JL, Molony RD, et al. B-Hydroxybutyrate Deactivates Neutrophil
NLRP3 Inflammasome to Relieve Gout Flares. Cel/ Rep. 2017;18(9):2077-2087.
doi:10.1016/j.celrep.2017.02.004

Chimenti MS, Triggianese P, Botti E, et al. SI00A8/A9 in psoriatic plaques from patients
with psoriatic arthritis. J Int Med Res. 2016;44(1_suppl):33-37.
doi:10.1177/0300060515598900

Kang KY, Woo JW, Park SH. SI00A8/A9 as a biomarker for synovial inflammation and
joint damage in patients with rheumatoid arthritis. Korean J Intern Med. 2014;29(1):12-19.
doi:10.3904/kjim.2014.29.1.12

69



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Tydén H, Lood C, Gullstrand B, et al. Pro-inflammatory S100 proteins are associated with
glomerulonephritis and anti-dsDNA antibodies in systemic lupus erythematosus. Lupus.
2017;26(2):139-149. doi:10.1177/0961203316655208

Frosch M, Strey A, Vogl T, et al. Myeloid-related proteins 8 and 14 are specifically
secreted during interaction of phagocytes and activated endothelium and are useful
markers for monitoring disease activity in pauciarticular-onset juvenile rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 2000;43(3):628-637. doi:10.1002/1529-
0131(200003)43:3<628::AID-ANR20>3.0.CO;2-X

Ikemoto M, Tanaka T, Takai Y, Murayama H, Tanaka K, Fujita M. New ELISA system
for myeloid-related protein complex (MRP8/14) and its clinical significance as a sensitive

marker for inflammatory responses associated with transplant rejection. Clin Chem.
2003;49(4):594-600. doi:10.1373/49.4.594

Burkhardt K, Schwarz S, Pan C, et al. Myeloid-related protein 8/14 complex describes
microcirculatory alterations in patients with type 2 diabetes and nephropathy. Cardiovasc
Diabetol. 2009;8. doi:10.1186/1475-2840-8-10

Nistala K, Varsani H, Wittkowski H, et al. Myeloid related protein induces muscle derived
inflammatory mediators in juvenile dermatomyositis. Arthritis Res Ther. 2013;15(5).
doi:10.1186/ar4311

Kopeé¢-Medrek M, Widuchowska M, Kucharz EJ. Calprotectin in rheumatic diseases: A
review. Reumatologia. 2016;54(6):306-309. doi:10.5114/reum.2016.64907

Soyfoo MS, Roth J, Vogl T, Pochet R, Decaux G. Phagocyte-specific SI00A8/A9 protein
levels during disease exacerbations and infections in systemic lupus erythematosus. J
Rheumatol. 2009;36(10):2190-2194. doi:10.3899/jrheum.081302

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2017. CA Cancer J Clin. 2017;67(1):7-
30. doi:10.3322/caac.21387

Carbone A, Gloghini A, Castagna L, Santoro A, Carlo-Stella C. Primary refractory and
early-relapsed Hodgkin’s lymphoma: Strategies for therapeutic targeting based on the
tumour microenvironment. J Pathol. 2015;237(1):4-13. doi:10.1002/path.4558

Aldinucci D, Celegato M, Casagrande N. Microenvironmental interactions in classical
Hodgkin lymphoma and their role in promoting tumor growth, immune escape and drug
resistance. Cancer Lett. 2016;380(1):243-252. doi:10.1016/j.canlet.2015.10.007

Calabretta E, D’amore F, Carlo-Stella C. Immune and inflammatory cells of the tumor
microenvironment represent novel therapeutic targets in classical hodgkin lymphoma. Int J
Mol Sci. 2019;20(21). doi:10.3390/ijms20215503

Gebhardt C, Németh J, Angel P, Hess J. SI0O0A8 and S100A9 in inflammation and cancer.
Biochem Pharmacol. 2006;72(11):1622-1631. doi:10.1016/j.bcp.2006.05.017

Hiratsuka S, Watanabe A, Aburatani H, Maru Y. Tumour-mediated upregulation of
chemoattractants and recruitment of myeloid cells predetermines lung metastasis. Nat Cell
Biol. 2006;8(12):1369-1375. d0i:10.1038/ncb1507

Acharyya S, Oskarsson T, Vanharanta S, et al. A CXCL1 paracrine network links cancer
chemoresistance and metastasis. Cell. 2012;150(1):165-178.

70



doi:10.1016/j.cell.2012.04.042

180. Weniger MA, Kiippers R. NF-xB deregulation in Hodgkin lymphoma. Semin Cancer Biol.
2016;39:32-39. doi:10.1016/j.semcancer.2016.05.001

181. [Value of SI00AS in evaluating the prognosis of children with acute lymphoblastic
leukemia]. - PubMed - NCBI. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31014429. Accessed
May 1, 2020.

71



	TEŞEKKÜR
	KISALTMALAR
	ŞEKİL DİZİNİ
	TABLO DİZİNİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Hodgkin Lenfoma
	2.1.1. Tanım ve Tarihçe
	2.1.2. Epidemiyoloji
	2.1.3. Risk Faktörleri
	2.1.3.1. Epstein-Barr virüsü
	2.1.3.2. HIV ve immünsüpresyon
	2.1.3.3. Sosyoekonomik Faktörler
	2.1.3.4. Genetik Faktörler
	2.1.3.5. Diğer Faktörler
	2.1.4. Patogenez
	2.1.5. Histopatolojik Sınıflandırma
	2.1.6. Klinik Özellikler
	2.1.8. Tanı
	2.1.9. Evreleme
	2.1.10. Prognoz
	2.1.11. Tedavi
	2.1.12. Tedaviye Yanıtın Değerlendirmesi

	2.2. S100 Proteinleri
	2.2.1. S100 Proteini, S100A8/A9 Kompleksinin (Kalprotektin) Yapısı ve Genel Özellikleri
	2.2.2. S100A8/A9 un inflamasyondaki rolü
	2.2.3. S100A8/A9 un tümör gelişimindeki rolü


	3. GEREÇ VE YÖNTEMLER
	3.1. Gereçler
	3.2. Yöntemler
	3.2.1. Hasta Seçimi Ve Verilerin Toplanması
	3.2.2. Örneklerin Hazırlanması
	3.2.3. Serum S100A8/A9 (Kalprotektin) Düzeyleri
	3.2.4. Etik Kurul Onayı
	3.2.5. İstatistiksel Analiz


	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. ÖZET
	8. ABSTRACT
	9. EKLER
	9.1. EK-1: Gönüllü Bilgilendirme Ve Onam Formları

	10. KAYNAKÇA

