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TESEKKUR

Egitim hayatimin en basindan beri beni destekleyen ve bana gii¢ veren canimdan gok
sevdigim annem, babama;
Daha sonraki egitim hayatimda desteklerini siirekli arkamda hissettigim ilkokul,

ortaokul, lise ve tiniversite hocalarima,

Tez galismamin her agsamasinda beni destekleyen ve her konuda bilgi ve manevi
desteklerini gordiigiim basta degerli hocam Yard.Dog.Dr. Elif Birtas Atesoglu ve
Prof.Dr.Abdullah Hacihanefioglu olmak tizere asistanlik siirecimi en 6nemli
deneyimlerimden biri haline getiren ve bilgi birikimlerinden sinirsiz bir sekilde
faydalanmami saglayan Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ogretim iiyelerine;

Kardesge iyi ve kotii giinleri, uykusuz ve yorgun geceleri birlikte astigimiz ve pek ¢ok
seyi paylastigimiz asistan arkadaslarima,
Hayatimda bana yasattig1 ilgi, gliven ve sevilme duygusu yaninda, benim

bugiinlere gelmemdeki destegi i¢in esime ve canimdan ¢ok sevdigim ogluma;

tesekkiir ederim...
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KISALTMALAR DiZiNi

aalPl:Yasa gore IPI

ABC: Active B hiicre variant

AIDS : Edinsel immiin yetmezlik sendromu (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
AlIOKHN:Allojenik kemik iligi transplantasyonu

BCL-2: B-cell CLL/lymphoma 2

BCL-6: B-cell CLL/lymphoma 6

BEAM :Karmustin, etoposid ,Ara-C ve melfalan

bFGF : Basic Fibroblast Growht Factor

BLIMP1: B-lymphocyte-induced maturation protein 1

CD: Cluster of differentiation
CEOP:Siklofosfamid,etopozid,vinkristin,prednizolon
CEPP:Siklofosfamid,etopozid,prokarbazin,prednizolon
CHORP:Siklofosfamid, adriamisin, oncovin, prednison
CNOP:Siklofosfamid,mitoksantron,vinkristin,prednizolon

CRP : C reaktif protein

DBBHL : Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
DHAP:Sisplatin,Sitozin,Deksametazon

EBV: Ebstein Barr viriis

ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group

ELISA: Enzim ilintili immiin test ( Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
EPOCH: Rituksimab,Etoposid,Doksorobusin,Vinkristin,Siklofosfamid,Prednizolon
ESH:Sedimentasyon
ESHAP:Etopozid,Metilprednizolon,Sitarabin,Sisplatin

HR:Hazard ratio

HIF-1 :Hypoxia-induced factor)



HIV : Human immundeficiency viriis

GCB : Germinal merkez B hiicre

GELA: Groupe d’Etudes des Lymphomes de 1’ Adulte
ICE:Etopozid,Karboplatin

IgG1:immunglobulin G 1

IGF-1:(Insulin like growth faktor-1

IL:Interlokin

IPI: Uluslararas1 prognostik indeks (Internationale prognostic index)
KLL/SLL: Kronik lenfositik 16semi/Kiigiik lenfositik 1osemi
LDH : Laktat dehidrogenaz

MALT: Mucosa associated lenfoid tissue
MINE:Mesna,ifosfamid,Mitoksantron, Etopozid

MinT : Uluslararas: Mabthera Calismasi

MTOR: Mammalian target of rapamycin

MUMUY/IRF : Multiple Myeloma 1/Interferon Regulatory Factor 4
NF-kB : Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
NHL: Non hodgkin lenfoma

NK : Naturel Killer

NOS: bagka sekilde siniflandirilamamis

OKHN: Otolog Kok Hiicre Nakli

OS : Genel sagkalim

PDGF : Platelet-derived growth factor

PET : Positron emisyon tomografisi

PET/BT : Positron emisyon tomografisi/Bilgisayarli Tomografi kombinasyonu
PFS:Progresyonsuz sagkalim

R-CEOP : Rituksimab, siklofosfamid, epirubisin, vinkristin, prednison



R-CHOP : Rituksimab- Siklofosfamid, Adriamisin, Vincristin, Prednisolon
R-CVP : Rituksimab- Siklofosfamid, Vincristin, Prednisolon
R.E.A.L:Reveised European Lymphoma Study Group

R-IPI : Rituksimab sonrasi revize edilmis uluslararasi prognostik indeks
SSS :Santral snir sistemi

SWOG : Southwest Oncology Group

TART:Tutulu alan radyoterapisi

TGF-a:Transformin growth faktér —a

TGF-p: Transforming growth factor 8

TNF-a : Tiimor nekroz faktor —a

VEGTF :Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VHL.: Von hippel-lindau

WHO: Diinya Saglik Orgiitii ( World Health Organisation)
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1. GIRIS VE AMAC

Diffiiz biiyiik B hiicreli Lenfoma (DBBHL)’lar Non Hodgkin Lenfoma (NHL)’larin en
sik goriilen alt tipini olusturmaktadir. DBBHL’lar hodgkin dis1 lenfomalarin %30—40’1n1,
agresif lenfomalarin ise %80’inden fazlasini teskil eder !. DBBHL agresif lenfoma
olmasina ragmen antrasiklin bazli tedevilere yiiksek oranda cevap verebilmektedir. Ilk
tedaviye tam yanit vermeyen hastalarda ise prognozun daha kotii oldugu ve uzun siireli
sagkalimin daha az oldugu gozlenmistir. Bu nedenle bu spesifik ve genis hasta grubu i¢in
daha etkin ve daha az toksik kemoterapi ilaglar1 ve biyolojik ajan arastirilmasina yonelik
caligmalar yapilmistir.Bu ¢alismalardaki tedavi hedefleri arasinda giinlimiizde 6nemi
giderek artan ve bir¢ok kanser tedavi arastirmalarinin da baglica konusu olan anjiyogenez

bulunmaktadir 2.

Anjiogenez anjiyogenik ve anti anjiyogenik faktorler arasindaki denge ile diizenlenir.
Anjiyogenik faktorlerin basinda VEGF (Vaskiiler endotelyal growth faktor), PDGF
(Platelet derivated growth factor); antianjiyogenik faktorlerin baginda ise trombospondin-1
gelir. DBBHL tanili hastalarin serum VEGF seviyeleri ile yapilan ¢aligmalarda serum
VEGF seviyeleri yiiksek olanlarda kétii prognozla iliskili bulunmustur®. DBBHL 11 fare
modellerinde PDGFR-’y1 hedef alan imatinib tedavisiyle anjiyogenezin énemli
elemanlarindan perisitlerde apoptoz ve timor voliimiinde azalma oldugu gozlenmistir o
Bircok tlimor hiicre serilerinde trombospondinin yiiksek diizeyde ekspresyonunun tiimdr
hiicre anjiyogenezsi ve progresyonunu inhibe ettigi gézlenmstir >® .Bu ii¢ anjiyogenez ile
ilgili faktoriin DBBHL hasta doku preparatlarinda ekspresyon diizeyinin prognostik
Onemini arastiran bildigimiz kadariyla ¢alisma yok. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz da
lenfadenopati biyopsisi sonucu DBBHL tanisi alan hastalarda doku preparatlarinda
immunhistokimyasal olarak antianjiyogenik faktor trombospondin-1 basta olmak iizere
anjiyogenik faktor VEGF ve PDGFR-f’nin boyanma oranlar ile laboratuvar bulgulari,

tedaviye yanit ve prognoz arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Non Hodgkin Lenfoma

Tiim lenfoid hiicreler hematopoetik progenitor hiicrelerden koken alirlar. Hemotopoetik
progenitdr hiicreler lenfoid ve myeloid oncii hiicreleri olmak tizere iki grup dncii hiicre
olustururlar.Lenfoid kok hiicre en son olarak B ve T lenfositleri olusturmak tizere
farklilagirlar.Klonal artmis neoplastik lenfoid hiicreler dncelikle kemik iligi ve periferik
kan1 tutmus ise l6semi, immiin sistemin solid tiimorleri olarak karsimiza ¢ikmis ise
lenfoma olarak adlandirilir. Lenfoid 16semilerin %75’i ve tiim lenfomalarin %90°1 B hiicre

kokenlidir.

Tiim kanserlerin yaklasik %3 {inii olusturan lenfomalar hematolojik kanserler arasinda
en sik rastlanilan gruptur. Diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan
lenfomalar kansere bagli 6liim nedenleri arasinda erkeklerde 9., kadinlarda 6. sirada yer
almaktadir " Ulkemiz ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte Hodgkin dis1 lenfoma tiim
kanserlerin yaklasik olarak %4’ii ve yine kansere bagli 6liimlerin %4 iinii olusturmaktadir.
Tiirkiye Saglik Bakanlig1 2008 verilerine gére Hodgkin dis1 lenfoma erkeklerde 7.,

kadinlarda ise 8. en sik goriilen kanserdir ;

Lenfomalar koken aldigr immun sistemi olusturan hiicrelerin diferansiyasyon asamasina
gore farkli morfolojik, immiinolojik ve klinik tablo olusturabilen malignitelerdir °*°.Son
yillarda 6zellikle sitogenetik ve immiinofenotipik incelemelerin gelisimi ile birlikte
morfolojik, sitogenetik, immunofenotipik ve klinik 6zelliklerine gore birbirlerinden
ayirdedilebilen pek ¢ok lenfoma alt grubu tanimlanmistir. Lenfoma bugiine kadar
siniflamasi en sik degisen neoplazm grubudur.1966 yilinda Rapaport,1974 Lukes/Collins,
1982 Working Formulation,1994 R.E.A.L (Reveised European Lymphoma Study Group
)ve 2008 WHO (World Health Organisation) smiflamasi seklinde bir¢ok siniflama
kullanilmigtir. WHO 2008 siniflamasi ise diinyada hematopatoloji ve klinik onkoloji
konusunda deneyimli uzmanlarin morfolojik, klinik, immunolojik ve genetik verileri
dikkate alarak olusturduklar1 rapor sonucu ortaya konmus ve gegerliligini siirdiiren son
smiflamadir (Tablo-1) **. Lenfomalar genel olarak klinik ve morfolojik dzellikleri ve tedavi
sekilleriyle Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL) olarak iki biiyiik gruba ayrilarak
incelenir. En sik goriilen tipi Non-Hodgkin lenfoma’lardir. Lenfoma alt gruplari arasinda

patofizyolojik,klinik ve tedavi segenekleri acisindan belirgin farklilik vardir. Bu farkliligin



olusmasinda hastaligin patofizyolojisindeki farkli molekiiler mekanizmalar,hiicrelerin
kaynaklandig1 kok hiicrenin tipi ve sonrasinda diferansiyasyon asamalarinda farkliliklar,
hastaligin yerlesiminin lokal ya da yaygin olup olmamasi, tutulum sekli nodal ya da
ekstranodal olmasi1 ve klinik seyrinin agresif veya yavas seyirli olup olmamasinin etkisi

vardir.

NHL’lar, heterojen bir gruptur. Prekiirsor T hiicre, prekiirsér B hiicre, olgun T hiicre ve
olgun B hiicre gibi hemopoetik hiicrelerin ¢esitli gelisim basamaklarindan birinde kalarak
malign hiicreye dontisiim gozlenir. Koken aldiklar1 diferansiyasyon basamaklarina gore

farkli morfolojik,immiinolojik ve klinik gdriiniimlere sahiptir

NHL’larin biiyiik cogunlugu B hiicre kokenlidir. Tiim olgularin %80-85 ini
olusturmaktadir. T ve natural killer (NK) hiicreli lenfomalar ise %15-20 oranindadir. B
hiicreli lenfomalar i¢inde yaklasik %30-35 goriilme siklig1 ile en cok DBBHL
goriilmektedir . Gelismis iilkelerde Follikiiler lenfoma ikinci en sik goriilen alttiptir ve
yaklasik olarak %25 oranindadir 12 Ruacan ve arkadaslari tarafindan Tiirkiye’deki 5
biiyiik merkezden 3704 lenfoma hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada bat1 tilkeleri ile
karsilastirildiginda Tiirkiye’de hodgkin disi lenfoma ile daha geng yasta karsilagilmaktadir.
Erkeklerde daha siktir. Ekstranodal lenfoma siklig1 %40°1n tizerindedir. Tiim diinyada
oldugu gibi %30,1 oraninda DBBHL ggoriiliirken ,ardindan %10,1 ile KLL/SLL(Kronik
lenfositik 16semi/Kiigiik lenfositik 16semi) ve %35,1 ile Folikiiler lenfoma gelir. Diger alt

tiplerin dagilimi Tablo 2’de 6zetlenmistir 1314



Tablo 1. WHO 2008 siniflamasina gore lenfomalar *

[ B hiicre neoplazileri }

Prekiirsor B hiicre neoplazileri

Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik Losemi/ Lenfoma

Olgun B hiicre neoplazileri

Predominant Dissemine/Losemik Neoplaziler
Kronik Lenfositik Losemi/ Kiiglik Lenfositik Lenfoma
B-hiicreli Prolenfositik Lenfoma

Lenfoplazmositik Lenfoma/ Waldenstrom
Makroglobulinemisi

Splenik Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma
Hairy-cell (tiiylii hiicreli) Losemi

Plazma Hiicre Neoplazileri

Plazma Hiicreli Myelom

Plazmositom

Monoklonal immunoglobulin Depo Hastalig
Agir Zincir Hastalig

Primer Ekstranodal Neoplaziler

Ekstranodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma (MALT
lenfoma)

Mediastinal (Timik) Biiyiik B-hiicreli Lenfoma
Intravaskiiler Biiyiik B-hiicreli Lenfoma
Primer Eflizyon Lenfomasi

Lenfomatoid Graniilomatozis

Predominant Nodal Neoplaziler

Nodal Marjinal Zon B-hiicreli Lenfoma
Follikiiler Lenfoma

Mantle cell Lenfoma

Biiyiik B-hiicreli Lenfoma

Burkitt Losemi/Lenfoma

[ T ve NK hiicre neoplazileri }

Prekiirsor T hiicre neoplazileri

Prekiirsor T hiicreli lenfoblastik Losemi/ Lenfoma

Olgun T hiicre neoplazileri

Predominant Dissemine/Losemik Neoplaziler
T-hiicreli Prolenfositik Lenfoma

T-hiicreli Large Graniiler Lenfoma

Agresif NK hiicreli Losemi

Erigkin T hiicreli Losemi/Lenfoma

Primer Ekstranodal Neoplaziler
Ekstranodal NK/T hiicreli Lenfoma, Nazal Tip
Enteropati-tip T hiicreli Lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli Lenfoma

Subkutan Pannikiilit-benzeri T hiicreli Lenfoma
Blastik NK hiicreli Lenfoma

Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu

Primer Kutanéz CD-30 pozitif T hiicreli
Lenfoproliferatif hastalik

Predominant Nodal Neoplaziler
Anjioimmunoblastik T hiicreli Lenfoma
Periferik T hiicreli Lenfoma, belirtilmemis

Anaplastik Bilyiik Hiicreli

Hodgkin Lenfoma ]

Nodiiler Lenfositten Baskin Hodgkin Lenfoma
Klasik Hodgkin Lenfoma

Nodiiler Skleroz Hodgkin Lenfoma

Miks Selliiler Hodgkin Lenfoma

Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma

Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma



Tablo 2. Tiirkiyede Lenfoma verileri'>**

Lenfoma alt tipi

KLL/SLL 10,4

Mantle hiicreli 3,2

Plazma hiicreli neoplaziler 3,0

Anaplastik biiyiik hiicreli 2,9

Mikozis Fungoides 1,2

Kisaltmalar: KLL, kronik lenfositik 16semi,MALT: mukoza ile iliskili lenfoid doku (musosa associated lymphoid
tissue); SLL: kiigiik lenfositik lenfoma



2.2. Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma

DBBHL’lar NHL’larin en sik goriilen alt tipini olusturmaktadir. DBBHL lar hodgkin
dis1 lenfomalarin %30—40’1n1, agresif lenfomalarin ise %80’inden fazlasini tesKil
eder’.Buna karsilik mediastinal biiyiik B hiicreli lenfomalar tiim lenfomalarin %2 kadarini
olusturur.Avrupada gériilme sikligi yilda yaklasik 3-4/100000 civarindadir. Yasla birlikte
goriilme siklig1 artar.35-39 yas araliginda 0,3/100000 iken 80-84 yas araliginda
26.4/100000 seklindedir *°. Erkeklerde biraz daha sik rastlanir ve vakalarin yaklasik %551
erkektir *°.

Hastalar genellikle viicudunun herhangi bir yerinde 6zellikle boyun ve abdomende hizla
biiyiiyen sislikle bagvururlar 7. Hastalarin yaklasik % 30’ unda tam sirasinda B
semptomlari olarak da tanimlanan ates, kilo kayb1 ve terleme gibi sistemik belirti ve
bulgular olabilir . DBBHL hastalarinda ilk tan1 aninda %40’a varan ekstranodal tutulum
oranlari tespit edilmistir *® . En sik ekstranodal tutulum gastrointestinal bblge olmakla
birlikte testis, kemik, troid, tiikkriik bezleri, tonsil, deri, karaciger, akciger, siirrenal bez,
bobrekler, nazal kavite, paranazal siniisler, uterin serviks, vajina ve santral sinir sisteminde
(SSS) de gozlenebilir *%, Gastrointestinal sistem en sik tutulan ekstranodal odaktir. Mide
ve ince bagirsak tutulumu sik iken,kolon ve rektum tutulumu nadirdir. Nodal hastaligi olan
vakalarin %10-15 *inde SSS tutulumu gézlenebilir. HIV (Human immundeficiency viriis)
pozitifligi gbzlenebilen, agresif seyreden DBBHL primer beyin lenfomasi seklinde de
karsimiza ¢ikabilir. Akciger tutulumu nadirdir. Paranasal tutulumlarda SSS yayilimi riski

nedeniyle kemoterapiyi takiben radyoterapi ve SSS profilaksisi énerilmektedir 2.

Morfolojik, biyolojik ve klinik ¢aligmalar DBBHL nin morfolojik varyantlarina,
molekiiler ve immunfenotipleme ile alt gruplarina ve degisik hastalik antitelerine
ayrismasina yol agmistir. Diinya saglik orgiitii 2008 de yapilan siniflamada DBBHL
alttiplerini tammlamustir (Tablo-3) **. Bu alttiplerden T-hiicre/histiyosit zengin alttipi,
lenfosit predominant hodgkin lenfoma ile karigabilmektedir. Primer santral sinir sistemi
DBBHL ’s1 intraokiiler ve intraserebral olgulari igine alir, EBV ile iliskisi yoktur. Immiin
sistemde supresyon ile iligkilidir. Bacak tipi primer kutan6z DBBHL genellikle yash
kadinlarda goriiliir. Diger alttiplere gore daha agresiftir ve deri disinda bolgeler de tutulur.

Bacaklar ¢ogunlukla bilateral tutulur. 2008 de Diinya saglik orgiitii tarafindan yeni



tanimlanan bir diger alttip ise yashilarda goriiliir ve EBV pozitiftir. Zonal nekroz iceren
Reed-stemberg hiicreleri bulundurmaktadir 2. Ancak halen ¢ok sayida vaka biyolojik ve
klinik olarak net sinirlar ile ayrilamamakta, heterojenitesini korumaktadir. Bu vakalar alt
gruplara ayirmak i¢in agik ve kabul edilmis kriterler mevcut degildir ve biitliniiyle
DBBHL- baska sekilde siniflandirilamamis (NOS) grup olarak tanimlanirlar. DBBHL-
NOS erigkin hastalarda median 70°1i yaslarda goriilmektedir, ancak yas aralig1 genistir ve

cocuklarda da goriilebilmektedir 23,

Tablo 3. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) alt tipleri'

DBBHL, baska tiirlii siniflandirilamamais
Primer mediastinal DBBHL
Yasla iliskili Ebstein-Barr viriis pozitif DBBHL

T-hiicreli/histiositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma
Primer merkezi sinir sistemi DBBHL
Deri kiitan6z DBBHL, bacak tipi
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Kronik inflamasyonla iliskisi DBBHL
Lenfomatoid graniilomatosis
Plazmablastik lenfoma
ALK-pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma
Human Herpes Viriis 8 le iliskili multisantrik Castleman
hastaligindan kaynaklanan biiyiik B hiicreli lenfoma
Primer eflizyon lenfomasi

CD5 pozitif DBBHL

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, HHV-8: insan Herpes Virus-8

DBBHL genelde de novo gelisir,ama bazen diisiik dereceli B hiicreli lenfomalarin
agresif 6zellik kazanmasi sonucu gelisebilir. Transformasyonun en sik oldugu hastalik
folikiiler lenfoma olmakla birlikte, B hiicreli kronik lenfosittik 16semi/kii¢iik lenfosittik

lenfoma (Richter transformasyonu), lenfoplazmositik lenfoma, marjinal zon (MALTOMA)



lenfoma ve splenik marjinal zon lenfoma,nodiiler lenfositten zengin Hodgkin lenfomadan

da DBBHL’ya doniisiim olabilir.

DBBHL AIDS (Edinsel immiin yetmezlik sendromu) de gdzlenebilen maligniteler
arasindadir. HIV infeksiyonu sonucu olusan NHL patolojisi tam olarak aydinlatilamamakla
beraber, kronik B hiicre uyarilmasi ve viriislerin transformasyonunda kontrol kaybina
neden olan T hiicre yetmezligi (6zellikle EBV infeksiyonlarinda) 6nemli rol oynadigi

diisiiniilmektedir .
2.2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Patogenez ve Simiflama

Molekiiler patogenezi oldukga karigiktir. Genetik mutasyonlar(Bcl-6 (B-cell
CLL/lymphoma -6), Bcl-2 (B-cell CLL/lymphoma 2), MYC gen mutasyonu), timor
hiicresinin orijini (germinal merkez veya post germinal merkez), somatik mutasyonlar gibi
birgok faktdr patogenezinde rol oynar. Aktive B hiicrelerin iki farkli tipi olan immiinoblast
ve sentroblasta benzeyen, normal lenfositlerin 2-3 kati bityiikliikte hiicreler ile
karakterizedir. immiinoblastik variant, bunlar i¢inde en olumsuz prognoza sahip olanidir %°.
DBBHL gibi malign lenfomat6z hastaliklarin etyolojisinde kalitsal immiin

yetmezlikler, edinilmis immiinyetmezlikler, otoimmiin hastaliklar, kimyasal veya ila¢

maruziyeti ve radyasyon bulunabilir (Tablo-4) %.




Tablo 4. Malign Lenfoma gelisim riskini arttiran hastaliklar ve maruziyetler 2

Kalitsal Immun yetmezlik hastaliklar
Klinefelter Sendromu
Chediak-higashi Sendromu
Ataksi-telenjektazi Sendromu

Common Variable Immun yetmezlik Sendromu

Edinilmis immun yetmezlik Hastahklari
fatrojenik Immunsupresyon
HIV-1 enfeksiyonu

Edinilmis hipogammaglobulinemi

Otoimmun Hastalklar
Sjogren Sendromu
Celiac Hastalig1
Romatoit artrit

Sistemik Lupus Eritematozus

Kimyasal ve Ila¢ maruziyeti
Fenitoin
Digoksin,Fenoksiherbisidler
Radyasyon

Onceden kemoterapi veya radyoterapi almis olmak

DBBHL’lar immunfenotipik olarak CD45 ile beraber CD19, CD20, CD22 ve CD79a
hiicre ylizey antijenlerini bulundurur. CD 20 B hiicre dizisi i¢in oldukca spesifik bir

markerdir. immiinoblastik tip genelde CD79a pozitiftir. CD5, KLL/SLL ve mantle hiicreli



lenfoma i¢in spesifik bir antijen olmasina ragmen DBBHL olgularinda %5-10 oraninda

eksprese edilir 2.

Membran metalloproteinazi olan CD10 normalde lenfoid dokularda germinal merkez B
hiicrelerinde bulunur, CD10 DBBHL olgularinin yaklasik % 10 — 30’ unda eksprese edilir
2% Siklikla CD5 (+) olan DBBHL olgularinda CD10 (-) olup Bcl-6 ekspresyonu pozitiftir
28 DBBHL hiicrelerinde normalde B hiicre farklilasmasinin terminal asamasinda eksprese
olan MUM/IRF-4 (Multiple Myeloma 1/Interferon Regulatory Factor 4) ekspresyonu siktir
(%51 —75) .

BCL6 normalde germinal merkez B hiicreleri tarafindan eksprese edilir. DBBHL
hastalarinda %30-40 oraninda Bcl-6 asir1 ekspresyonu gozlenir.. DBBHL ’de disregiile,
devamli asir1 ekspresyonuna bagli matiirasyon duraklamasi olur ve proliferasyona yol acar.
BCL6’ nin prognoz iizerine de olumsuz etkisi oldugu belirtilmektedir. Bcl-2 agirt
ekspresyonu B hiicrelerinin apoptozuna engel olan bir protoonkogendir, DBBHL hastalarin
yaklasik %15 ‘inde t(14;18) ile birlikte, yaklasik %50 inde t(14;18)’den bagimsiz olarak
saptanmaktadir. DBBHL’ de BCL2 ekspresyonunda artis olmasi olumsuz prognozu

. .31
gosterir ~.

DBBHL tanili hastalar genomik ve molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalar sonucu
kemoterapi yanitlari ve total yasam siireleri farkli iki grubun varligini géstermistir. Bunlar
aktive b hiicre (ABC), germinal merkez B hiicre (GCB) lenfomadir. GCB grubu yaygin
olarak Bcl-6 ve CD-10 eksprese ettigi, daha az oranda da tiimor supresor gen olan PTEN
de delesyon oldugu izlenmistir. ABC grubunda ise CD-10 ve Bcl-6 negatifligi gozlenmekle
beraber tiimor supressor gen olan BLIMP 1 (B-lymphocyte-induced maturation protein 1)
olgularin yarisindan fazlasinda inaktiftir. CARD11, MYD 88, BCR ve ITAM mutasyonlar
da gortilebilmektedir. Bcl-2 ve cyclin D1 ekspresyonu ABC grubunda olumsuz prognozla
iligkili oldugu gosterilmistir. GBC grubunun ABC grubuna gore daha iyi yasam siiresi ve

prognoza sahip oldugu gosterilmistir %,

p53 mutasyonu oncelikli olarak hematolojik kanserler ve DBBHL olmak tizere pek ¢ok
kanser tiiriiniin olusumundan sorumludur. p53 mutasyonu DBBHL’de refrakter olgularin
yaklasik %20’sinden sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle p53 proteinini hedefleyen kiigiik

molekiil varligi ile iligkili ¢alismalar devam etmektedir 3,

Hu ve ark yaptig1 bir ¢alisma DLBCL’de CD30 antijen pozitifligi olan olgularin
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farkl1 gen ekspresyonuna sahip oldugu ve daha iyi prognoza isaret ettigi gosterilmistir >,
2.2.2. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Tam1 ve Evreleme

Kiiratif bir hastalik olmasi nedeniyle dogru teshis ve evreleme biiyiik 6nem
arzetmektedir. Ik degerlendirme detayl1 bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Son 6
ayda viicut agirliginin %10°dan daha fazla kilo kaybi ,ates (takip eden 3 gilinde 38°C’1
gecen), gece terlemesi olarak tarif edilen B semptomlari mutlaka sorgulanmalidir.
Lenfadenomegali ve extranodal hastalik varlig1 veya bir organin fonksiyon bozuklugu
arastirtlmalidir. Tim lenf nodu bélgeleri muayene edilmeli, hepatomegali ve splenomegali
acisindan karin muayenesi dikkatli yapilmalidir. Cilt muayenesi unutulmamal: ve nérolojik
muayene mutlaka degerlendirilmelidir.

Tan1 sonras1 tedavinin tipini ve dozunu diizenlemede etkili olan hastaligin yayginligini
O0grenmek amaciyla laboratuvar testleri ve goriintiilemeler yapilir. Rutin hemogram ve
biyokimya tetkiklerinin yaninda serum CRP (C reaktif protein), sedimentasyon, LDH
(Laktat dehidrogenaz) diizeyi, viral seroloji paneli mutlaka bakilmalidir. Evreleme amagl
posteroanterior ve lateral akciger grafisi, toraks ve abdominopelvik bilgisayarli tomografi
cekilmelidir. PET mevcutsa  PET/BT (Positron emisyon tomografisi/Bilgisayarli
Tomografi kombinasyonu) kombinasyonu daha kullanishidir *. Doz bagimli kardiyak
toksisitesi olan antrasiklin bazli tedavi alacagi i¢in ekokardiyografi ile kalbin
degerlendirilmesi gerekir. Yine tedavi oncesi dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik

testi yapilmalidir.

Tani i¢in nodal yapinin ve morfolojisinin iyi degerlendirilmesi gerekir. Ayrica
smiflandirma yapmak i¢in morfolojinin yanisira molekiiler sitogenetik, immunfeotip ve
klinik 6zellikler gereklidir. Bu yiizden hastalardan doku diizeyinde 6rnek alinmasi

amaciyla lenf nodu ya da dokudan eksizyonel biopsi alinmas1 gerekmektedir 3
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Tablo 5. Evreleme sirasinda yapilmasi ve sorgulanmasi gereken noktalar®®

B semptomu varhgi:Ardisik 3 gin >38 °C ates,gece terlemesi,son 6 ayda >10 kilo kaybi
Fizik muayene:Palpe edilebilen tiim lenf diGgim bolgelerinin muayenesi,Waldeyer
halkasi inspeksiyonu,hepatosplenomegali muayenesi,palpabl kitle agisindan cilt
muayenesi

ECOG performans degerlendirilmesi

Laboratuvar tetkikleri: Tam kan sayimi,periferik kan yaymasi,karaciger ve renal fonksiyon
testleri,LDH, Urik asit,2 mikroglobulin,HIV-HBV-HCV seroloji tetkikleri

Doku 6rnekleme:BCL2/MYC koekspresyonunun ve TP53 mutasyonunun degerlendirilmesi
ile birlikte

Kemik iligi biopsisi:Bilateral yapilmasi sensiviteyi arttirmaktadir,tek tarafl yapilmasi
halinde 6rnegin >2 cm olmasi 6nerilmektedir.PET CT ‘nin kemik iligi biopsisine tercih
edilme egilimi vardir.

Meninks tutulumu sliphesi varsa lomber ponksiyon

Merkezi sinir sistemi tutulumu riski var ise Kranial MR

PET/BT ile degerlendirme

Diger lenfomalarda oldugu gibi DBBHL’da da Ann-Arbor evreleme sistemi

kullanilmaktadir . Bu sistem ilk kez 1971 yilinda Hodgkin lenfoma i¢in gelistirilmis olup

daha sonra non-Hodgkin lenfomalar i¢in de kullanilmaya baslanmistir. Bu

evreleme sistemi tutulu alan sayisi, ekstranodal tutulum ve konstitusyonel

semptomlari (B semptomlart) igerir .Bu evreleme sistemi 1989 yilinda modifiye edilmistir .

Lokalize ekstranodal tutulumlar E ile gosterilmekte, B semptomlarinin varligi B ile

yoklugu ise A ile gosterilmektedir .
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Tablo 6. NHL icin Ann Arbor evrelemesi *®

Evre Tutulu alan

| Tek bir lenf nodu bolgesi tutulumu

IE Tek bir ekstralenfatik organ tutulumu

I Diaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu
lHE Evre II’e ilave bir ekstralenfatik organda lokal tutulum

11 Diyafragmanin her iki yaninda lenf nodubdélgelerinde tutulum
IIIE  Evre IIl’e ilave bir ekstralenfatik organda lokal tutulum

I11S  Evre [II’e ilave dalak tutulumu

IHISE Evre Il + Dalak + Ekstralenfatik tutulum

v Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda lenf nodu tutulumu ile

birlikte olan veya olmayan diffiiz tutulum

A Sistemik semptom yok
Ates (38°C'nin {istlinde), gece terlemesi, kilo kaybi (son 6 ayda

viicut agirliginin %10 dan fazlasi) mevcut

Patolojik incelemede hiicrelerin ortak 6zelligi biiyiik hiicre boyutu ve diffiiz biiyiime
paternine sahip olmasidir. Sitoplazmalar1 soluk bazofilik boyanmakta, niikleoluslari
belirgin hatta 2-3 tane olabilmektedir.Morfolojik olarak tanimlanan baslica morfolojik
varyantlar sentroblastik, immiinoblastik, T hiicre histiyositten zengin, anaplastik
seklindedir ™ .En sik gdriilen tip germinal merkez sentroblastlara benzeyen hiicreler ile
karakterize sentroblastik tiptir. Bu morfolojik gruplar arasinda klinik ve yasam siiresi
olarak bir fark bulunamamistir. Bununla beraber immunoblastik tip disindaki diger
gruplarin prognozunun daha iyi olduguna dair yaymlar vardir % Buana3 tip disinda daha
nadir goriilmekle birlikte , psddo rozet goriiniimli, miksoid , fibriller matriks , igsi hiicreli

ve tagh yiiziik hiicreli varyantlar1 da mevcuttur.

Histolojik incelemenin yaninda diger NHL lardan ayirt etmek i¢in
immiinohistokimyasal inceleme mutlaka yapilmalidir. DBBHL hastalarinda B hiicre
yiizey antijenleri CD19, CD20, CD22, CD79a,CD45 ve hiicre yiizey immiinglobulini
siklikla eksprese eder 21,28, Anaplastik varyant disinda CD5 ve CD23 ekspresyonu yoktur.
CD10 germinal merkez hiicreli varyantinda %10-30 siklikla goriilmektedir *°. CD5
ekspresyonu diisiiktiir, genelde KLL/SLL ve mantle hiicre lenfomadan transforme DBBHL
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olgularinda pozitif saptanir (%3). DBBHL’ de prognoz iizerine etkileri bulunan ¢esitli
genetik anormallikler ve kromozomal translokasyon, delesyon, duplikasyon ve diger
tanimlanmamis karyotip anormallikleri ile karsilasilmaktadir 0 En sik karsilasilan
mutasyonlar BCL6, BCL2, cMYC mutasyonlaridir. BCL6 ve BCL2 gen ekspresyonu
artig1 kotii prognozla iligkili bulunmasina karsin; cMYC gen ekspresyonunun sagkalim

{izerine etkisi yoktur *.

DBBHL’ de prognozu etkileyebilen ¢ok sayida kromozom dengesizligi tanimlanmustir;
1q, 5, 7q 12, 14. kromozom dengesizlikleri kotii prognozla iliskili iken, +3 p iyi prognoz
ile iliskilidir, Xq, 7q, 12 p, 6, 9 ise prognoz iizerine anlamli etkiye sahip degildir “.

2.2.3.Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada Prognostik indeksler

DBBHL kiiratif hastalik olmasi nedeni ile prognozu kotii olabilecek hastalarin 6nceden
tespit edilip daha agresif tedaviler baslanmasi ile sagkalim oranlar arttirilabilir. Bu amagla
1993 yilinda IPI (International prognostic index) olusturuldu.Bu klinik degerlendirmede
yas>60, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu>2, LDH
yiiksekligi ve birin lizerinde ekstranodal bolge tutulumu degerlendirilir. Her bir faktore 1
puan verilerek hasta 0-5 arasinda bir skor ile degerlendirilir.(Tablo-7) Yasi 60’1n altinda
olanlar i¢in yas diglanarak 4 parametreye dayali aalP1 (yasa gore diizeltilmis IPI)

prognostik parametreler ortaya konmustur.

§ Tablo 7. Uluslararasi Prognostik index(IPI) Risk Faktorleri
Ozellikler Prognostik faktor(Her biri i¢in 1 puan)
Yas > 60y =1 puan

Serum LDH normalin 2 katindan fazla =1 puan
Performans durumu ECOG > 2 =1 puan

Evre Evre 11l veya IV =1 puan

Ekstra nodal tutulum bolgesi Tutulan bolge > 1 =1 puan
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Diistik risk grubundaki hasta popiilasyonunda 5 yillik sagkalim oranlar1 %73 lerde
iken,IP1 skoru 2-4 arasinda olan diisiik orta,orta ve yiiksek riskli hasta grubunda %53 ile
%26 arasinda degismektedir. Rituksimab tedavisi kullanilmadan 6nce IPI skoru
gelistirildigi igin, rituksimab tedavisi sonrasi yeniden skorlama sistemi revize edildi. Shen
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 4 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari, risk faktorii
olmayan hastalar i¢in >%90 bulunurken, bu oran >3 risk faktorii olanda %50 bulunmustur

(Tablo-8)*42.

Tablo 8. IPI Skorlar1 ve Yamit Oranlar %

Risk Grubu Risk Sayisi(IPI) Tam Yamt Orani(%) 5 Yilik Toplam

Sagkalim orani(%)

Tiim yaslarda IPI skoru

Diisiik 0-1 87 73

Diisiik Orta 2 67 51

Yiiksek Orta 3 55 43

Yiiksek 4-5 44 26

Yas ile uyumlu IPI skoru <60 yil(aalPI)

Diisiik 0 92 83

Diisiik Orta 1 78 69

Yiiksek Orta 2 57 46

Yiiksek 3 46 32

Yeniden Diizenlenmis IPI

Risk grubu Risk Sayisi 4 yillik Hastalks1z 5 yilik Toplam
Sagkalim Orani(%) Sagkalim Orani(%)

Cok iyi 0 94 94

Iyi 1,2 80 79

Koti 3-5 53 95
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Tablo 9. Yiiksek riskli DBBHL >

Klinik Risk;

IP13,4,5

Histolojik yip;T hiicreli zengin,immunoblastik tip vs..

Hasta faktorleri;komorbiditeler,giigsiizliik kardiyak problem,fakirlik,sosyal destek
eksikligi
Biyolojik risk;

Hiicre orjini/Gen ekspresyonu: Aktive B hiicre,stromal 2

Double-hit 6zelligi (immiinohistokimya ve genetik):MYC/BCL2,TP53

Mutasyon analizi

IPI skoru diginda morfololojik, molekiiler ve immunohistokimyasal parametreler de
prognozda etkisi vardir. Morfolojik alt tipler arasinda yasam siiresi agisindan fark
saptanmamis olup immiinoblast icermeyen alt gruplarin daha iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmistir **. Bcl-2 protein ifadesi IPI den bagimsiz olarak kétii prognozla iliskilidir.
Immiinohistokimyasal olarak CD 5 pozitifliginin CD 5 negatif DBBHL hastalarina gore
daha kétii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir ** .

DBBHL’nin gerek morfolojik, gerekse klinik davranis bigimi agisindan heterojen bir
hastalik oldugu dikkati ¢ekince, yapilan ilk gen ifade profili ¢calismalari ile kemoterapi
yanitlar1 ve total yagsam siireleri farkl: iki alt grubun varligi gosterilmistir. Bunlardan
birincisi;normal GCB gen karakteristigi tasiyan grup, digeri ise ABC gen profili tasiyan
gruptur . Daha sonra cDNA mikro dizi analizi kullanilarak GCB benzeri, ABC benzeri ve
3. tip gen ifade profili olan DBBHL varligi ortaya konmustur *°. GCB grubunun daha iyi

yasam siiresi ve daha 1yi prognoza sahip oldugu gosterilmistir 32,

Hu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 893 R-CHOP( Rituksimab,siklofosfamid,
adriamisin, vincristin, prednisolon) kemoterapisi almis DBBHL hastasinin analizinde
MY C/BCL2 koekspresyonunun,ABC alt tipinde daha fazla oldugu;MYC/BCL2
koekspresyonunun olmadigi olgularda GCB ve ABC alt tipine sahip hastalarin
prognozunun benzer oldugu gézlenmistir. MY C/BCL 2 koekspresyonun olmadigi hastalar
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dislandiktan sonra gen ekspresyon profili farkliliginin da ortadan kalktigini gosterdiler %,
MY C/BCL-2 koekspresyonunun DBBHL’de agresif klinik seyre neden oldugu, ABC alt

tipinde daha yaygin oldugu, ABC alt tipin kotii prognozuna etkide bulundugu séylenebilir
23

2.2.4. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada Tedavi

DBBHL ¢ok agresif bir hastalik olmasi nedeniyle tedavisiz takip edildigi zaman yasam
siiresi bir yildan az olsa da antrasiklin temelli tedavi ile olduk¢a uzun yasam siiresi elde
edilmistir *°. Ozellikle hedefe yonelik CD 20 ye kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin
tedaviye girmesiyle birlikte DBBHL tedavisinde de daha iyi sonuglar alinmaya
baslanmigtir. CD20, olgun B hiicreleri lizerinde bulunan hiicre siklusunun baglamasinda ve
hiicrenin diferansiyasyonunda rol alan bir hiicre yiizey proteinidir. Rituksimab, bu hiicre
yiizey antijenini spesifik olarak baglayan immunglobulin G1(lgG1) yapisinda kimerik bir
antikordur. Kemoterapi ile sinerjistik etki yaparak, kompleman aracili hiicre 6liimii, antikor
bagimli hiicre 6liimii, apoptozun indiiklenmesi gibi mekanizmalarla lenfoma hiicrelerinin
Sliimiinii saglamaktadir®’. CHOP (Siklofosfamid, adriamisin, vincristin, metilprednisolon)
kombinasyon tedavisine rituksimab eklenmesi toksisiteyi artirmadan progresyonsuz ve
toplam sagkalimda iyilesme sagladig1 goriilmiistiir *%.

Hastalarin %70 ‘inden fazlasi antrasiklin bazli tedavi ve CD20 monoklonal antikorlar1

® Diisik gradeli ve niiks agresif lenfomalarda rituksimab

ile kiir olabilmektedir
kullanilmasimin etkin oldugu goriilmiistiir *0 Uluslararasi MInT(Uluslararas1 Mabthera
Calismasi) ¢alismasinda erken evre DBBHL’da 6 kiir CHOP tedavisine karsi 6 kiir R-
CHOP tedavisi karsilastirildiginda R-CHOP tedavisi toplam sagkalim agisindan daha iistiin
bulunmustur. ( 3 yillik sagkalim %84’e karsi %93)51. Giinlimiizde DBBHL nin standart

tedavisi R-CHOP kombinasyon tedavisidir .

DBBHL hastalarinda ilk seri tedavi, kisisel IPI skoru ve yasa gore temellendirilirken tig
major alt grup belirlenmektedir: yasl hastalar (>60 yas, yasa gore IPI(aalP1)=0-3); geng
diistik riskli hastalar (<60 yas, aalPI=0-1); gen¢ yiiksek riskli hastalar (<60 yas, aalP1=2-3).
Anti-CD20 antikoru olan rituksimab ile CHOP tedavisinin kombine edilerek her 21 giinde
bir uygulanmasi standart tedaviyi olusturmaktadir. Konsolidasyon amagli radyoterapi,
immiinokemoterapi sonras1 CR elde edilemeyen, bulky hastaligi olanlara saklanmalidir.

Yiiksek IPI skoru olan, yani serum LDH seviyesi yiiksek olan, birden fazla ekstranodal
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alan tutulumu olan, ve bazi ekstranodal alanlarda tutulumu olan (testis ve orbita ve bobrek

gibi) hastalar, ilk seri tedavinin bir pargasi olarak SSS profilaksisi almalidir %,

Erken evre hasta tedavisi;

DBBHL tanili hastalarin yaklasik %25°i lokalize hastalik tablosu ile bagvurur.IPI skoru
<1 olanlar diisiik riskli;IPI>1,bulky hastalig1 bulunan(¢ap1 >10 cm lenfadenomegalinin
varlig1 veya mediastinal kitle cap1 gogiis transvers ¢apinin >1/3 oldugu
durumlar),ekstranodal tutulumla gelen hastalar yiiksek riskli hastalardir. Miller ve ark.
tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada erken evre diisiik riskli hastalarda 3-4
kiir CHOP kemoterapisi ve hemen ardindan yapilan tutulu alan radyoterapinin (TART),

kemoterapiye gore yasam siiresi ve progresyonsuz yasam siiresini uzattigi gosterilmistir %3,

Uluslararasi klavuzlar egliginde lilkemizde yaklasim olarak kitlesel hastalik yoksa 21
glinde bir 6-8 kiir R-CHOP verilir veya 3-4 kiir R-CHOP sonrasinda TART tedavisi
verilebilir. Kitlesel hastalik varliginda 6-8 kiir R-CHOP verilir, ayrica TART da verilebilir.
Sadece kemoterapi alan grupta 3 ya da 4. kiir sonras1 yapilan degerlendirmede tam yanit
varsa izleme alinir, kismi yanit,direngli ya da ilerleyici hastaligi olanlar igin ikinci seri
ilaglara gegilir. Kemoterapi+TART grubunda ise yapilan degerlendirmede kismi yanitta
RT dozu arttirilabilir. Tam yanith hastalar izleme alinirken, kismi yanit, direngli ya da

ilerleyici hastalig1 olanlar i¢in ikinci seri ilaglara gegilir **.

Sol ventrikiil islevi bozuk olan hastalarda rituksimaba ek olarak CEPP (Siklofosfamid,
etopozid, prokarbazin, prednizolon) , CNOP (Siklofosfamid, mitoksantron, vinkristin,
prednizolon), EPOCH (Rituksimab, etoposid, doksorobusin, vinkristin, siklofosfamid,

prednizolon ) veya CEOP (Siklofosfamid, etopozid, vinkristin, prednizolon) kullanilabilir
54

ileri Evre Hasta Tedavisi

Ileri evre DBBHL tek bir radyoterapi alanina sigmayan tutuluma sahip evre 111 ve IV
hastalardir. DBBHL hastalarin 2/3’1 bu gruptadir. Uzun yillar CHOP kemoterapisi agresif
lenfomalarin standart tedavisi olarak kabul edilmis. GELA nin (Groupe d’Etudes des
Lymphomes de I’ Adulte) yiiriittiigti faz III ¢alismada, 60 yas iistii hastalarda 21 giinliik
periodlarla 8 kurs R-CHOP ile yalnizca CHOP tedavisi karsilagtirilmistir. R-CHOP-21
belirgin olarak daha iyi CR oranlar1 ile sonuclanmistir (%76 vs %63). 10 yillik takiplerde
PFS (progresyonsuz sagkalim), OS (genel sagkalim), R-CHOP lehine istatistiki olarak
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anlamli belirgin fayda gézlenmistir. US intergroup caligmasi ve RICOVER-60 ¢alismasi
dayali hastalarda R-CHOP-14’{in yararim gstermistir >>. Yapilan RICOVER
calismas1,MinT ¢alismasinda da farkli hasta gruplarinda benzer bulgular saptanmis 4951
Cunningham ve ark. yaptig1 bir baska ¢alismada 14 giinde bir verilen yogun kemoterapi ile 21
giinde verilen kemoterapi karsilagtirildiginda etkinlik farki tartisiimakla beraber toksik
etkisinin daha fazla oldugu gozlenmis % Sinirli evre olmasina ragmen B semptomlar1 bulunan
veya bulky hastalig1 olan hastalar da bu gruba dahil edilmektedir. Bulky hastalik varliginda 6
kiir R-CHOP uygulamasina radyoterapi eklenmesinin faydali olduguna dair ¢aligmalar

mevcuttur.

Hastalara 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulanir. Ug-4 kiir KT sonrast yapilan
degerlendirmede tam ya da kismi yanith hastalarda planlanan tedavi tamamlanirken, tedavi
tamamlandiginda kismi yanitta kalan ya da direncli veya ilerleyici hastaligi olan hastalara
ikinci sira tedavi uygulanir. Ug-dort kiir sonrasi yapilan degerlendirmede direng ya da
ilerleyici hastalik saptanmasi durumunda ikinci sira tedavi planlanir. 60yas tistii sol
ventrikiil islevi bozuk olan hastalarda rituksimaba ek olarak CEPP, CNOP, EPOCH veya
CEOP kullanilabilir **.

Direncli-Tlerleyici hastalik

Izlemler sirasinda olgularin %30’undan fazlasinda niiks gdzlenmektedir ve Avrupa
Birligi’deki insidanst 1/100.000/y11’d1r. Niiks olgularda histolojik dogrulamanin 6nemi
bityiiktiir. Ozellikle rituksimab uygulanan hastalarda ilk tanidan 12 ay sonraki niikslerde

CD20 pozitifliginin gosterilmesi gerekir.

[lk sirada yeterli Rituksimab + antrasiklin bazli kemoterapi almis olgularda asagidaki

uygulamalar yapilir.

1) Yiiksek doz kemoterapiye uygun hastalara 2 ya da 4 kiir platin tabanli (DHAP
(Sisplatin, sitozin, deksametazon)/ESHAP (Etopozid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin)
/ICE (Etopozid, Karboplatin) /MINE(Mesna, Ifosfamid, Mitoksantron, Etopozid)) veya
gemsitabin tabanli rejimler uygulanir. Rituksimab protokollere dahil edilebilir. Tam ya da
kismi yanit elde edilen olgularda OKHN (Otolog kok hiicre nakli) uygulanir. Yiiksek doz
tedavi se¢cimi merkezin deneyimine goredir. En sik kullanilan rejim BEAM (Karmustin,
etoposid (VP-16), Ara-C ve melfalan)’dir. ikinci sira tedavi sonrasi en az kismi yanit elde

edilemeyen ya da direngli olgularda palyatif RT ve destek tedavileri uygulanabilir. Bu
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hastalar deneysel ¢aligmalara da yonlendirilebilir. Secilmis olgularda allojenik

hematopoietik kok hiicre nakli (ALLOKHN) uygulanabilir.

2) Yiiksek doz tedaviye uygun olmayan hastalara 6 kiire dek benzer ikinci sira tedavi

yaklasimlar1 uygulanabilir. Bu hastalar deneysel ¢alismalara da yonlendirilebilir >
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Sekil 1. Niiks ve refrakter DBBHL hastalarinda tedavi yaklasimi
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Sekil 2. Direncli / Niiks DBBHL hastalarinda tedavi aigoritmasi

(TY:Tam yanit,KY:Kismi yanit)
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2.3. Anjiyogenezis

Anjiyogenez kan damarlarindan yeni kan damarlarinin olugsmasidir.Fizyolojik ya da
patolojik durumlarda olabilir. Fizyolojik anjiyogenezde proanjiyogenik ve antianjiyogenik
etmenler arasindaki denge korunmustur, belirli islev ve amaca uygun olarak endotel
hiicreleri ¢ogalmasi ve kan damar olusumu diizenlidir, kendi kendini sinirlar. Patolojik
anjiogenezde ise anjiyogenik faktorler arasindaki denge bozulmustur, yeni olusan kan
damarlar1 diizensiz dallanir ve belli bir diizene uymazlar. Kadin iireme sisteminde olusan
ovulasyon , korpus luteum olusumu, embriyogenez, laktasyonda, yara yeri onariminda
,inflamasyonda ve immiin yanit gibi fizyolojik olaylarda fizyolojik anjiyogenez varken;
diyabetik retinopati, hemanjiom, psériazis, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 gibi inflamatuar hastaliklar, makiiler dejenerasyon gibi degisik g6z hastaliklari,
kanserler gibi durumlarda patolojik olarak anjiyogenez meydana gelmektedir °’. Periferik
arter hastaliklari, kalp yetmezligi, infertilite ve gecikmis yara iyilesmesi gibi durumlarda
ise anjiyogenezde yetersizlikler saptanmustir *%. Patolojik anjiyogenezisin timor
biiylimesinde de rolii vardir. Primer ve metastatik tiimdorlerin bitylimesi ve metabolik
gereksinimlerini giderebilmesi igin vaskiiler damar agina ihtiyaci vardir. Timor,
anjiyogenez olmaksizin en fazla 3 mm ¢apa kadar biiyiiyebilmektedir . Ttiimorlerin
biiylimesinde ve metastazinda dnemli role sahip olan tiimdr anjiyogenezi, pro ve
antianjiyogenik etmenler tarafindan kontrol edilmektedir > Anjiyogenik faktorler ile
antianjiyogenik faktorler arasindaki denge,tiimor dokusu gibi hizla ¢ogalan hiicrelerin
bulundugu ortamda anjiyogenez lehine bozulmaktadir. Anjiyogenik diizenleyicilerin
dengesizligi nedeniyle timor damarlart diizensiz genislikte,asirt dallanmali ve santlarla
kivrimli ve genistir.Normal kan damarlarindan farkli olarak endotel hiicreleri homojen

dagilmaz,perisit ve diiz kas hiicreleri gibi perivaskiiler hiicrelerden yoksundur.
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Sekil 3. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin anjiogenezdeki fonksiyonlari ®

Tiimor hiicreleri ortaya ¢iktiginda veya avaskiiler alana metastaz yaptiklarinda hipoksi
ve besin yetersizligi nedeniyle kisitl bir boyutta biiyiiyebilir. Timor anjiyogenezinin kilit
diizenleyicisi olan hipoksi , anjiyogenik faktdrlerin sentez basamaklarini diizenleyen
genlerin transkripsiyonel olarak indiiksiyonuna neden olur.Bu da basta VEGF,PDGFR

olmak iizere bir¢ok anjiyogenik faktdriin sentezini tetikler °*.

Tiimdriin proliferasyonu i¢ damar aginin gelisimi ile yakindan iligkilidir. Tiimdriin
proliferasyonu sirasinda ortamda olusan hipoksi sonucunda ortamda olugan bazi1 uyaranlar
ve sitokinler sonucu anjiogenez uyarilir. Anjiyogenezi uyarmak i¢in yalnizca anjiyogenik
etmenlerin artmasi yeterli olmayip, timoriin anjiyogenik 6zellik kazanmasi igin

anjiyogenez engelleyicilerinin de azalmas: gerekmektedir **®*,
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Tablo 10. Anjiyogenezi Uyaran ve Engelleyen Bazi Etmenler ®

Anjiyogenezi Uyaran Etmenler

Anjiyogenezi Engelleyen

Etmenler

VEGF(Vaskiiler endotelyal buyume faktorii)

Thrombospondin-1

PGF(Plasental biiylime faktorii) Vazostatin
EGF(Epidermal biiyiime faktorii) Endostatin
TGF-a(Transforme edici bliylime faktorii- o) Anjiostatin

TGF-B(Transforme edici biiyiime faktorii- )

Vaskiiler Endotelyal Biiylime

faktorii Inhibitori

FGF(Fibroblast biiytime faktorii)

Trombosit faktor 4 parcacigi

FGF-3(Fibroblast biiyliime faktorii-3)

Interferon ile indiiklenebilen

protein-10

FGF-4(Fibroblast biiyiime faktorii-4)

Antitrombin 3 fragmani

IL-8(Interlokin-8)

Anjiopoetin 2

Anjiogenin

Interferon — a- B

TNF- o Tiimor nekrozis faktor- o)

Proliferinle ilgili protein

GCSF(Granulosit koloni uyaran faktor)

Restin

PDGF(Trombosit kaynakl1 biiylime faktorii

Prolaktin derivesi

Proliferin

HGF(Hepatosit biiylime faktorii)
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Sekil 4. Antianjiyogenik tedaviye tiimér hiicrelerinin cevabi

Tiimor anjiyogenezisini diizenleyen molekiiler mekanizmalarin anlagilmasinin ardindan
antianjiyogenik ajanlar gelistilmistir. Anjiyogenez engelleyicileri,farkli mekanizmalar ile
etki gostermektedir. Endojen anjiyogenik faktorlerin inhibisyonu,endojen antianjiyogenik
faktorlerin uygulanmasi, endotel i¢in 6nemli molekiiler yolaklarin (Endotel hiicre
cogalmasi,go¢ii veya apoptozu) inhibisyonu, hiicre dis1 matrix yapimini engellenmesi gibi
cesitli yollardan etki gostermektedir . Tiimoriin farkl: tipleri ,anjiyogenik uyariy1
etkinlestirmede farkli molekiiler mekanizmalar kullanir. Bu nedenle tek bir anjiyogenez
baskilayicisi ile yapilan tedavilerin tiimor hiicreleri tarafindan olusturulan ¢ok sayidaki
anjiyogenik etmen ile miicadelede yetersiz kalabilir. Anjiyogenez engelleyicilerinin,
kemoterapi ile kombinasyonu daha etkili sonuglar vermistir. Kemoterapi ile timor kitlesi
kiiciiltiiliip antianjiyogenik ajanlarla tiimoriin stabil kalmasi saglanabilir. Anjiyogenez
inhibitorleri; metastatik kolorektal kanser, akciger kanseri, hepatoselliiler karsinom, high
grade glioma, pankre-atik ndroendokrin tiimérler, over kanseri, mediiller tiroid kan-ser,
multipl myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi, myeloid metaplazi, myelodisplastik
sendrom, makiiler dejenerasyon, diyabetik retinopati, primer mylefibrozis, myledisplastik
sendrom gibi birgok kanser ve kanser dis1 hastalikta klinik ¢alisma onay1 almigtir % Bu
nedenle anjiyogenezin patolofizyolojisinin molekiiler temellerinin daha iyi belirlenmesi

yeni tedavi modellerinin gelistirilmesi agisindan énemli olabilecektir ©’.
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2.3.1. Thrombospondin-1

Thrombospondin 1(TSP-1), 450 kDa agirliginda kalsiyum bagimli bir glikoprotein olup
yapisal ozellikleri ayn1 olan, ¢ok islevli, TSP-1/5’e kadar olan bes iiyeden olusan bir
ailenin tiyesidir. Thrombospondin (TSP) ailesi iki alt gruba ayrilir;A (TSP-1,TSP-2),B
(TSP-3,TSP-4,TSP-5).TSP-1 hem tiimor,hem de normal hiicrelerden salgilanabilen

extracelliiler matrix proteinidir %,

Thrombospondin trombosit kaynakli buyume faktoru (PDGF)’e cevap olarak trombin
uyarici trombositlerden salgilanir. Ayrica damar duvarindaki endotel ve diiz kas hucreleri
ve fibroblastlardan da salgilanmaktadir °*"°. TSP fonksiyonlart hiicre zarinda baglandig1 f1
and B3 ailesi, CD47/IAP(CDA47/integrin associated protein), CD36 ve proteoglikanlar gibi
reseptorlere gore degisir '*.Antianjiyogenik fonksiyonunu endotel hiicrelerinde apoptoz
sinyal yolagini indiikleyen CD36 iizerinden yapar 72 TSP-1 mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinin ylizeylerinde bulunan CD 36 reseptoriiniine baglanir ve sitoplazmik tirozin
kinaz p59’u aktive eder.Bu da sirasiyla kaspaz 3 benzeri proteaz ve p38 mitojen aktif
protein kinazi aktive eder.Cekirdekcikte fosforile p38 mitojen aktif protein kinaz’in
translokasyonu sonucu endotel hiicre apoptozuna neden olan kaspaz 3 ekspresyonu
indiiklenir.Bu da anjiyogenezn inhibisyonu ile sonuglanir °. TSP-1 anjiyogenik
uyaranlarin degisik tiirlerine cevap olarak endotel hiicre gé¢ilinii ve progresyonunu
durdurma,apoptozunu uyararak yeni damar olusumunu bozan fizyolojik anjiyogenez
inhibitoriidiir, bu nedenle TSP-1 down regiilasyonu timor progresyonu i¢in ¢ok 6nemli bir

"7 Birgok tiimorde , TSP ‘in down regiilasyonu, onkogen aktivasyonuna veya

uyaricidir
tiimor siipresor gen inaktivasyonuna eslik eder ’® TSP-1’in bir ¢cok ¢alismada timér
baskilayict 6zelliklere sahip oldugu gozlenmistir. Artan TSP-1 gen ifadesi damarlanmanin
da azalmasina neden olur. Farklilasmamus ileri evre tiimorlerde TSP-1 sessiz iken, lokalize
tiimérlerde bu genin ifade edildigi goriilmiistir ''. TSP-1’in asir1 ekspresyonunun
laboratuvar ortaminda deri, meme ve kolorektal kanserler, glioblastome multiforme,
hemanjioblastome hiicre bloklarinda tiimdr anjiogenez ve progresyonu inhibe ettigi
gosterilmistir 8719 Ote yandan TSP -1 adeziv bir glikoproteindir ve bazi ¢aligmalarda
cesitli epitelyal malign tlimorlerin ekstracelliiler matriksinde saptanmis, timor
progresyonunda 6nemli rol oynadigi diistiniilmiistiir. Bunun yaninda plazmin /

plazminojen sistenini diizenler ve ¢esitli adeno kanser modellerinde tiimor invazyon ve

progresyonunu stimiile ettigi de gozlenmistir *. p53, anjiyogenezin temel engelleyicisi
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olan ve hiicre dis1 matriksin normal bilesiminde yer alan TSP-1"i uyarir. Buna karsilik

mutant p53 bunu yapamaz

TSP-1
<
Endotel Hiicresi ApOptOZ
CDBG ; 7p Caspases~
s (3-like)
\ \ljcle
Caspases pp38  wl
(3-1ike) Anjiyogenez
inhibisyonu

Sekil 5. Trombospondinin etki mekanizmasi ’

2.3.2. Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Yeni kan damarlarinin olusumu olan anjiogenez tiimor hiicrelerinin proliferasyonu igin
cok onemli bir faktordiir.Bu negatif ve pozitif birgok faktor arasindaki denge ile
diizenlenir.En spesifik ve 6nemli anjiyogenik diizenleyici VEGF’dir. VEGF etkileri
arasinda en basta damar gecirgenligini arttirma ,vaskiiler permeabilite faktorii olmakla
beraber endotel hiicreleri biyolojik islevlerini, sitokin salinimi ve gogiinii, diiz kas
hiperplazisini , trombolitik ve pihtilagma yollarindaki diger molekiillerin islevlerini
diizenler. VEGF postnatal damarlanma, yara iyilesmesi, kanser, romatoid artrit, retinada
yeni damarlanma ve kalp-damar hastaliklar1 dahil olmak {izere ¢ok sayidaki patofizyolojik
durumda énemlidir ¥

1970 lerde Folkman ve ark. tiimor tedavisinde anjiyogenezsi kanser tedavisinde ¢ok
6nemli hedef noktalarndan biri oldugunu 6ne siiriidiiler ®, 1980’lerden giiniimiize kadar

timor anjiyogenezsininin en énemli diizenleyicisi VEGF-VEGFR sistemi oldugu
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gosterilmistir.Ozellikle solid tiimdrler hizli timér biiyiimesine bagl olarak hipoksik ortam
olusur. Hipoksi HiF -1 gen aktivasyonu yoluyla VEGF gen ekspresyonunu en ¢ok arttiran
etmendir.1993’te Kim ve ark. Immiin yetmezlikli farelere nakledilen insan timor
ksenograftlarinda anti-VEGF antikorunun tiimor biiyiimesini stopladigin1 géstermistir

8 VEGF, basta meme, kolon, renal kanserler olmak iizere birgok kanserde prognostik
anlami oldugu gosterilmistir % VEGF A, B, C, D, E, plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve
VEGF-F ad1 verilen yedi alt grubu ve amino asit sayilarina gore VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 olarak adlandirilan izoformlari
bulunmaktadir ®. Bu isoformlarm etki yerleri birbirinden farklidir,endotel proliferasyonu,
gdcii ve damar gegirgenligi agisindan benzer fonksiyonlar gosterir °.

Tiimor yanit1 olarak ortaya ¢ikan monosit,mast hiicreleri ve lenfositler dokuya
ulastiklarinda basta VEGF olmak iizere birgok biiyiime faktorleri salmaktadirlar. VEGF
biyolojik aktivitesini temel olarak VEGF-R1(flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3
(flt-4) olarak tirozin kinaz yapisindaki {i¢ reseptor ile gergeklestirir. Bunlardan VEGF-R1
ve R2 endotel hiicrelerinin iizerindeyken VEGF-R3 lenf damarlari {izerinde bulunmaktadir
. Anjiyogeneziste 6zellikle VEGF-A ve VEGF-B’nin, VEGF-R1 ve VEGF-R2 iizerinden
etkili rol oynadiklari bilinmektedir %. VEGF, diger birgok bityiima faktdrii ve sitokinlerin
tiretimini ve aktivitesini arttirir. VEGF ile aktive olan plazma proteinleri , vaskiiler
gecirgenlik artisinin da etkisi ile damar disina sizarlar,bu basamak anjiogenez baslamasi
icin gereklidir % Ortama sizan plazma proteinlerinin ¢ogu pihtilagma faktorleridir ve doku
faktoriiniin etkisi ile aktive olup timor stromasini olusturan fibrin haline gelirler. Ayni
zamanda ekstraseliiler alanda bulunan bu fibrin migrasyon yapan endotel hiicreleri i¢in bir
iskelet gorevi goriir. Ayrica endotel hiicre gogiinii de indiikleyen VEGF, salgilanan diger
sitokinlerinde etkinlesmesiyle yeni damar olusumunu baslatir ve diizenler. Hiicre dis1
matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar , lirokinaz ve doku tipi
plazminojen aktivitorlerinin saliimini da uyarir. Boylelikle invazyon ve metastazi da

kolaylastirir **.

29



foe—cteate—Reaate— el SthiesS S
* VEGFR1BMC
@ VEGFR2 BMC

Endothelial
cells

bFGF, PIGF
B R1\fR2 VEGF-C, etc. C

Lymphoma Stromal cells

Sekil 6. Lenfomanin vaskiiler mikrogevresinde anjiogeneze bir bakis®

VEGF gen ekspresyonu doku hipoksisine cevap olan VVon hippel-lindau (VHL) ve HIF-
1(hypoxia-induced factor) transkripsiyon faktorii tarafindan diizenlenir *2. Doku
hipoksisinin olmadig1 normoksik kosullarda VHL inaktivasyonu HIF-1 birikimine ve
VEGF upregiilasyonuna yol agar. HIF-1 /VEGF yolunun pozitif diizenleyicileri fibroblast
biiyiime faktorii, TGF-o(transformin growth faktor —o), TGF-B, IGF-1(Insulin like growth
faktor-1), hepatosit biiyiime fatorii gibi bliylime fatorleri; TNF-a(tumor nekrozis factor-a),
Interlokin -8, Interlokin 1-a, I Interlokin 6 gibi proinflumatuvar sitokinler; VHL, PTEN ve
p53 gibi tiimor supresor genlerin inativasyonu; Ras, c-myc, erbB-2/Her-2 ve bcr/abl gibi
protoonkogenlerin aktivasyonudur #949296.97,

VEGEF yolunu tamamlayici olarak bir¢ok proanjiyogenik yol aktive olur.Bunlardan bir
tanesi de vaskiiler damar agiin yeniden olusumu ve maturasyonunda kritik gorev alan
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)’dir.Endotel hiicreleri tarafindan iiretilen
PDGFR-BB (PDGFR-B ‘nin ligand1) yeni olusan damar aginin etrafinda perisitlerin

yerlesiminde ve olusan damarin stabilizasyonu ve maturasyonununda rol oynar %,
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PDGFR-f sinyal yolaginin inhibisyonu VEGF’iin ortamda azalmasina duyarl timor
vaskiilerizasyonunu engeller *°. Anjiyogenez sirasinda inflamatuvar hiicreler ,immun
hiicreler ve 6zellikle fibroblastlardan olusan malign stroma gesitli anjiyogenik faktorlerin
salgilanmasina neden olur. Tiimor iliskili fibroblastlardan salgilanan kemokinler 6zellikle
SDF 1o kemik iligindeki aniogenik hiicre 6nciillerinin tiretimini stimiile eder '°. VEGF ve
ozellikle PDGF olmak {izere iliskili anjiyogenik yollarin hedef alinmasinin sinerjitik anti
tiimor ve anti vaskiiler etkilerinin olabilecegini diisiindiirtir.

VHL geninin etkisizlestirilmesi, p53 ve Ras proonkogenlerde mutasyon veya

amplifikasyonu gibi olaylar da VEGF’nin salinimin1 uyarabilmektedir 101,
2.3.3. PDGFR-B (Trombosit kaynakl biiyiime faktorii reseptorii- )

PDGF,; biiyiimeyi arttirici, kemotaksis, dokularin sekillenmesi, yara iyilesmesi,
anjiyogenezis ve iskelet kas rejenerasyonlari gibi bir¢cok 6nemli fonksiyonlara sahiptir.
PDGEF fibroblastlar , endotel hiicreleri, glial hiicreler ve diiz kas hiicreleri gibi mezenkimal
hiicreler igin mitojen ve kemoatraktandir ', PDGF’in 5 farkli izoformu bulunmaktadir.
PDGF-alfa ve beta reseptorleri, en iyi bilinen biiylime faktorii reseptorleridir. PDGF
izoformlarinin alfa ve beta reseptorlerine baglanmasi ve reseptorlerini aktive etme 6zelligi
birbirinden farklidir. PDGF’in dort dimerik izoformu olan PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-
BB ve PDGF-CC; PDGF-alfa reseptoriine baglanarak reseptor aktiflesirken, PDGF-BB ve
PDGF-DD ise PDGF-beta reseptériine baglanarak reseptorii aktiflestirmektedir ‘%, PDGF-
A ve PDGF-B hiicrede endoplazmik retikulumda disiilfid bagl dimerlerde toplanir ve
haberci molekiiller gibi sentezlenir fakat aktiflesmezler ‘**. PDGF-B de PDGF-A gibi
damar diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar gibi bir¢ok hiicre tarafindan
sentezlenir'®. Platelet-derived growth factor-type BB (PDGF-BB) veya PDGFR B genetik

cikartilmig fare embriyolarinda mikrovaskiiler sizint1 ve kanama izlenmistir 106
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Sekil 7. PDGF Sinyal iletim yolu */

PDGF’nin ko-reseptoriine baglanmasi ,ras/MAPK and PI3K iizerinden ¢ekirdege dogru
ilerleyen sinyal ileti yolagini aktiflestiren tirozin kinaz kalintilarinin fosforilasyonu ile
sonuglanir.Yiiksek gradeli timorlerde diisiik gradeli tiimdrlere gore PDGF ‘nin yiiksek
seviyede oldugu gbézlenmistir.Reseptor ve ligandin ikisinin de tiimor hiicrelerinde var
olmasi,kontrolsiiz timér proliferasyonunda PDGF nin fonksiyonunu agiklar'®.
Lenfomalara ve solid tiimdrler {izerindeki antianjiyonik tedavinin etkileri ile alakali genis
kapsamli ¢aligmalari endotel ve tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu diizenleyen VEGF
tizerinde yogunlagsmisti. Agresif lenfomalar anti-VEGF olan bevasizumab’in agresif
lenfomalar {izerindeki etkisi faz 2 ¢alismalarda belirsiz olarak saptandi,bu da anti VEGF
disinda antianjiyonik tedavi arastirmalarina yonlendirdi 199 imatinib, sunitinib gibi
PDGFR B inhibitorleri anjiyogenezsi ve perisit yogunlugunu azaltarak solid timor
proliferasyonunda azalma sagladig1 gozlenmistir 10 Giiniimiizde VEGF ve PDGF
hedeflenerek iiretilen ilaglar birgcok hematolojik malignite ve solid tiimorlerde

kullanilmakta,bazilarinin ¢aligmalari ise hala devam etmektedir.(Tablo-11)
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Tablo 11. VEGF ve PDGF hedeflenen bazi ila¢ érnekleri'

flac Hedef Tedavi Alanlar:
Bevasizumab | VEGF-A Meme,kolorektal kanser,Akciger kanseri
Sorafenib VEGFR-1,-2,-3 Metastatik renal hiicreli kanser,Hepatocelliiler
_ karsinom
PDGFR,ckit,Raf
Sunitinib VEGFR-1,-2,-3 Gastrointestinal timor,Renal hiicreli kanser
Imatinib PDGFR,ckit,Flt-3 Kronik myeloid 16semi,Noroendokrin tiimorler
Vatalanib VEGFR-1,- Faz 3 (kolorektal)
2,PDGFR,c-kit,c- . ,_ .
Fms Faz 2 (beyin,meme,jinekolojik,melanom,
Myelodisplazi,Mezotelyoma,néroendokrin,prostat
,pankreas,lenfoma)
AMG-706 VEGFR-1,-2,-3 Faz 2 (meme,gastrointestinal stromal
i tiimor,jinekolojik,néroendokrin, KHDAC
PDGFR,ckit,Ret CA,Tiroid kanserleri)
Pazopanib VEGFR-1,-2,-3 Faz2(renal,beyin,meme,jinckolojik, karaciger,mye
] lom,mezotelyoma,nazofarinks,néroendokrin,over,
PDGFR,ckit prostat,bobrek,troid, KHDAC CA)
ABT- 869 VEGFR-1,-2,-3 Faz 2 (meme, karaciger,kolorekta, KHDAC

PDGFR,ckit,Flt-3

CA,bobrek)
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2.3.4. DBBHL ve Anjiyogenez

Anjiyogenez, bilylime ve gelisme ile yara iyilesmesi gibi siireclerde olmasi beklenen bir
olaydir. Bununla beraber anjiyogenez tetikleyen ve onleyen faktorler arasindaki denge
bozuldugu taktirde bir¢cok hastaligin olusumuna zemin hazirlayan patolojik anjiogenez olur
*8 Tiumér dokusunun biiyiimesi, invazyonu ve metastazi i¢in gerekli olan oksijen, besin
maddeleri ve biiylime faktdrlerinin saglanmasi i¢in yeni damar olusumuna ihtiya¢ vardir.
Hizla biiyiiyen tiimorler, timor kitlesi 1-2 mm?’liik hacime ulastiklarinda besin ve oksijen
destegi i¢in anjiyogenezi uyarirlar. Daha fazla biiyiiyebilmeleri i¢in anjiyogenez gereklidir
12 Antrasiklin bazli kemoterapi alan DBBHL hastalarinda mikrodamar yogunlugu ve
tiimdr anjiyogenezisin kotii prognostik faktor oldugu saptanmis 13 Basta VEGF olmak
izere birgok anjiyogenik faktorler ile solid tiimorler ile hematolojik malignitelerin timor
proliferasyonu arasinda iliski saptanmistir %8 VEGF ve PDGF DBBHL hastalar icin
cesitli yollarla 6nemli bir patofizyolojik 6neme sahiptir. Serum VEGF seviyelerinin
DBBHL hastalarinda yiiksek IPI, diisiik performans durumu, diisiik sagkalim orani ile
iligkili oldugu saptanmistir 114 \VEGF ekspresyonu DBBHL, periferal T hiicreli lenfoma,
mantle hiicreli lenfoma, primer efiizyon lenfomasi gibi agresif lenfoma alttiplerinde yiiksek

orandal®>11®

ve yavasg seyirli kronik lenfosittik 16semi/kiigiik lenfosittik 16semi(KLL/SLL)
de hafif artis1 ortaya konmustur 117 DBBHL hastalarinda doku diizeyinde VEGF
ekspresyon diizeyiyle ilgili yeterli ¢aligma yapilmamistir, ama serum VEGF diizeyleri ile
yapilan caligmalarda kotii prognozla iligkili oldugu gozlenmistir 3 Sari ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada DBBHL hastalarinin yiiksek serum VEGF diizeyleri diisiik performans

durumu ve yiiksek 1p1 skoru ile iligkili bulunmustur 18

VEGF e baglanan ve engelleyen humanize monoklonal antikor olarak gelistirilen
bevasizumab ile yapilan faz III ¢alismalarda ; kemoterapiye eklenmesiyle, sadece
kemoterapiyle karsilastirildiginda yanit oranlari,progresyonsuz sagkalim ve genel yasam
oranlarinin anlamli diizeyde arttig1 gésterilmistirllg. Bevasizumabin DBBHL hastalarinin
R-CHOP kemoterapisine eklenmesi ile yapilan caligmalarda sagkalima katkis1 net olarak
gésterilememistirlzo.Yine Trombospondin-1 gibi antianjiyogenik faktorlerin agirt
ekspresyonunun deri, meme, akciger , kolorektal kanser, glioblastoma multiforme ve
hemanjiobalstomada tiimériin progresyonunu ve anjiyogenez engelledigi gézlenmis™2**%,

PDGFR —B y1 hedef alan imatinib tedavisinin ile DBBHL fare modellerinde perisitlerin

apoptozuna ve timadr voliimiiniin anlamli bir sekilde azalmasina yol actig1 gozlenmistir®,
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Paydas s. ve ark. 177 NHL hastasinin doku preparatlar1 {izerinde yaptig1 ¢alismada TSP-1
ekspresyonu agresif morfoloji ve kisa sagkalim siiresi arasinda iliski saptanmustir'?. Biitiin
bu ¢alismalar gosteriyor ki anjiyogenez DBBHL lenfomanin patolojisinde ¢ok dnemli bir
faktordiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali’nda, Haziran 2007
ile Eyliil 2014 tarihleri arasinda lenf bezi biopsisi sonucu tan1 konulan 45 DBBHL olgusu
calismaya alindi.Olgularin ¢calismaya kabul ve dislanma 6lglitleri su sekilde belirlenmistir:
Kabul edilme o6l¢iitleri:

a. 18 yasindan biiyiik olan,
b. Lenf bezi biopsisi sonucu Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanisi alan,

c. Tedavi ve poliklinik takiplerinin boliimiimiizde yapilmasi kabul edilen
hastalar ¢alismaya alinmistir.

Diglanma 6lgiitleri:
a. 18 yasindan kii¢iik olan,
b.Lenf bezi diginda baska bir ekstranodal odaktan biopsi sonucu DBBHL tanisi alan,

c. Baska bir malignite, AIDS veya organ nakli sonras1 immiin siipresyon sonucu ortaya

cikarak DBBHL tanis1 almis olan hastalar ¢alisma dig1 birakilmugtir.

Kontrol grubu olarak lenf bezi biopsisi sonucu reaktif hiperplazi olan,baska bir

malignitesi olmayan 13 olgunun patoloji preparati alindu.

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’'ndan onay almarak
yapildi.Calismada kullanilan laboratuvar parametrelerinin cut-off degerleri normal
degerlerinin iist sinir1 olarak se¢ildi. Tam remisyon terimi jtedavi sonrasi labratuvar
degerleri ve goriintiilemelerinde hastaliga bagl bulgu saptanmayan tam sifa almis olanlar
i¢in, parsiyel remisyon ise 0l¢iilebilir lezyonlarin birbirine dik boyutlarinin ¢arpiminin

toplamda %350 den fazla azalmasi olarak tanimlandi™*.

Lenf bezi eksizyonel biyopsi dokularmin tiimii formalinde fikse edildi. Doku takibinden
sonra hazirlanan parafin bloklar ve Hematoksilen&Eosin (H&E) preperatlar arsivden
bulundu.Olgulara ait H&E boyali kesitler tekrar gozden gegirilerek immiinohistokimyasal
calisma igin uygun parafin bloklar secildi. immiinohistokimyasal ¢alisma ve
degerlendirmeye elverisli olmayanlardan yeniden H&E i¢in 3-4 mikron kalinliginda

kesitler alindu.
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3.1. Boyama Yontemi

Immiinohistokimyasal ¢alisma streptovidin-avidin-biotin yontemiyle
yapildi.immiinohistokimyasal boyama igin parafin bloklardan lamlara 3-4 mikronluk
kesitler alind1. Kesitler 56°C etiivde bir gece bekletilerek deparafinize edildi. Etiivden
c¢ikarildiktan sonra ksilen igerisine alinan kesitler 15+15 (30 ) dakika bekletilerek
deparafinizasyon tamamlandi. Daha sonra absolii alkol ilk 6nce dokiildii, ikincisinde 15
dakika bekletildi ve ardindan ayni1 islem %96°lik etil alkol ile yapilarak hidrate edildi.
Distile suda 5 dakika yikandi. Lamlar mikrodalga firina dayanikli plastik sale icerisine
yerlestirildi.%10 luk Citrat buffer soliisyonu hazirlanip iizerlerine konuldu (10 cc citrat
buffer ,90 cc distile su ile hazirlanir).Mikrodalga firin maksimum giigte (%100) 10 dakika
calistirildi. Siire bitiminde firin giicii %50 azaltilarak 5+5 dakika caligtirildi. Preparatlar
mikrodalga firindan ¢ikarildiktan sonra 20 dakika oda 1sisina gelinceye kadar bekletildi.
Distile su ile yikandi. Kesitler %3 ‘liilk HO(Hidrojen peroksit) karisimi iginde peroksidaz
blokaj1 yapmasi i¢in 20 dakika bekletildi. Ardindan kesitler distile su ile yikanir.Kesitler
Fosfat buffer salin (PBS) igerisinde 15 dakika bekletildikten sonra immun boyama kabina
alinarak 15 dakika protein blokaj1 yapildi. Yikamadan sonra VEGF, PDGFR,

Trombospondin boyalar1 damlatilarak 2 saat inkiibasyona birakildu.

Tablo 12. Kullanilan primer antikorlar

ANTIKOR FIRMA
VEGF (SPM225) : sc-65617 Santa Cruz Biotecnology,Inc.
THROMBOSPONDIN 1 (3F357):sc- Santa Cruz Biotecnology, Inc.
73158
PDGFR,beta Ab-1 Thermo Scientific
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Trombospondin-1 PDGFR-B VEGF

Sekil-8.Isik mikroskobunda 40’lik biiyiitmede Trombospondin-1,PDGFR- 3,VEGF ‘iin +3

boyanma goriintiileri

Preparatlar PBS icerisine alinip ¢alkalandiktan sonra ikincisinde PBS igerisinde 15
dakika bekletildi. Boyama kabina alinan kesitler tizerine Goat —Anti-Polyvalent
damlatilarak 20 dakika bekletildi. Ardindan tekrar preparatlar PBS igerisine alinip
calkalandiktan sonra ikincisinde PBS igerisinde 15 dakika bekletildi. Boyama kabina
alinan kesitler {izerine streptovidin peroksidaz damlatilarak 20 dakika bekletildi. Tekrar
PBS’ten gegirilen dokular AEC kromojen ile 20 dakika inkiibe edildi. Renk alan
preperatlar distile suda yikandiktan sonra Mayer hematoksilende iki dakika bekletildi.
Distile su ile yikandiktan sonra amonyakli sudan gecirildi. Tekrar distile su ile yikanan
kesitler kuruduktan sonra uygun kapama vasat ile kapatildi. Bir hematoloji ve bir patoloji
uzmant ile 151k mikroskopisinde 40 ’lik biiyiitmede degerlendirilen preparatlar hiicrelerin

boyanma oranlarina gore 0, 1, 2, 3 seklinde puanlama yapildu.

3.2. istatistiksel Yontemler

Sonuglarin degerlendirilmesi SPSS Version.22.0 programi kullanilarak yapildi. Calismadaki
degiskenler One-Sample Kolmogorov-Smirnow testi ile normal dagilim agisindan
degerlendirildi. Normal dagilima uygun olan veriler aritmetik ortalama ve standart
sapmalariyla, normal dagilima uygun olmayan veriler ortanca (%25-%75 percentil)
degerleriyle verilmistir. Kategorik verilerin kiyasinda kikare ve fisher testleri kullanildi.
Ordinal bagliklarin degerlendirilmesinde nonparametrik mann whitney testi kullanildi.
Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri hesaplanmasinda Kaplan-Meier metodu ve
Log-rank testi kullanildi. Progresyonsuz sagkalim siiresi tan1 tarihinden progresyona kadar
gegen siire, toplam sagkalim siiresi tani tarihinden hastanin kaybedilmesi veya takip siiresinin
sonlandirildigi tarihe kadar gegen siire olarak kabul edildi . P<0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali’'nda, Haziran 2007
ile Eyliil 2014 tarihleri arasinda lenf bezi biopsisi sonucu tani konulan 24’ ii erkek, 20’1
bayan toplam 44 DBBHL tanil1 olgu, 6’ s1 erkek 7° si bayan toplam 13 reaktif hiperplazi

ile uyumlu lenfadenopati patoloji preparati kontrol grubu olarak alindi.

Yas ortalamasi hasta grubunda 60,55 + 11,23 yas(ortanca 60 yas),kontrol grubunda
42,53 £ 14,52 yas (ortanca 44 yas) olarak saptandi. Hastalarin 19’unda (% 43,2) B
semptomu varken, 25’inde (% 56,8) B semptomu saptanmamustir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda (%79,5 ) LDH yiiksekligi saptanmistir. Tan1 sirasinda hastalarin sekizi evre |
(% 18,2), on tigii evre 11 (% 29,5), on dordii evre III (% 31,8) ve dokuzu evre IV (% 20,5)
olarak tespit edildi . Hastalar performans skoruna goére degerlendirildiginde 38 hasta
(%86.4) ECOG 1,6 hastada (%13,6) ECOG 2 olarak saptandi.Standart IPi’ye gére
hastalarin biiyiik cogunlugu diisiik risk grubundaydi. Hastalar IPI skoruna gore
degerlendirildiginde %31,8’1 diisiik riskli,%27,3 ‘U diisiik orta riskli,%?27.3 yiiksek orta
riskli,%13,6’s1 yiiksek riskli oldugu gozlenmistir. Dort hastada (%9,1) kemik iligi tutulumu
saptanirken,40 hastada (%90,1) kemik iligi tutulumu saptanmamistir. Hastalarin 6’sinda
(%13,6) hepatomegali varken,38’inde (%86,4) saptanmamistir. Splenomegali agisindan
degerlendirildiginde 11 hastada (%25) splenomegali varken, 33’iinde (%75)
saptanmamustir. Hastalarin 8’inde (%18,2) ekstranodal tutulum saptanirken,36’sinda
(%81,8) saptanmamustir. Bulky hastalik agisindan degerlendirilidiginde 5 (%11,4) hastada
bulky hastalik saptanirken,39’unda (%88,6) saptanmamuistir.

Hastalara birinci basamakta verilen tedavi protokollerine baktigimizda, 35 hasta (%79,5)
RCHOP , 2 hasta (%4,5) RCVP(Rituksimab, siklofosfamid, vincristin, metil prednisolon),
2 hasta (%4,5) CHOP, 1 hasta (%2,3) CVP (siklofosfamid, vinkristin, metilprednizolon), 1
hasta (%2,3) siklofosfamid+metilprednizolon tedavisi almis.Hastalarin 30’unda (% 68,7)
tam remisyon, 4’i (%9,4) parsiyel remisyon saptandi. Evrelerine gore 8 hasta (%18,8)’i
tedavi sirasinda yanit alinamadan 6lmiis, 2’si (%4,7) yanit alinamadan dis merkezde
takiplerine devam etmis. Hastalarin %9,1°1 birinci basamak tedaviye refrakter oldugu
gozlendi.Takiplerinde %]11,4 hastada relaps saptanmis olup, bir hastaya OKHN, bir
hastaya AIIOKHN yapilmistir. Hastalarin %86,4’{i sadece birinci basamak tedavi almis

0lup,%?9,1°1 ikinci basamak,%4,5 hasta {i¢iincii basamak tedavi almistir. Hastalarin son
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durumuna bakildiginda 11 hasta (%25)’liniin 61diigii,33 hastanin (%75) hastanin yasadig1
gdzlenmistir. .(Tablo-13) Oliimlerin genelde ileri evreli hastalarda oldugu gozlendi.
Olenlerin 2’si (%18,2) evre 1, 2’si (%18,2) evre 11, 3’ii(%27,3) evre 111,4°ii (36,4) evre IV
idi.

Tablo 13. Hastalarin ve kontroliin demografik verileri

Hasta Kontrol

Yas
Ortalama+SS 60,55+ 11,23 42,53 + 14,52 p<0,001
Ortanca (aralk) 60,54 (35-88) 42,53 (16-67)

LDH yiiksekligi 35 79,5 2 15,4
(LDH>220 U/L)

ECOG
1 38 86,4
2 6 13,6




IPI

0 4 91
1 10 22,7
2 12 27,3
3 12 27,3
4 6 13,6

Splenomegali 11 25

Ekstranodal tutulum 8 18,2

Birinci basamak tedavi yamt

PR 4 9.1

CR 30 68,2

Relaps 5 11,4

AIIOKHN 1 2,3

Son durum
Yasiyor 33 75
Olii 11 25
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Hasta ve kontroliin laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi sonucunda Hemoglobin,
notrofil, lenfosit, monosit, trombosit , tirik asit, tire, kreatinin, AST, ALT degerleri arasinda
anlamli farlilik saptanmadi (p>0.05). LDH, beta 2 mikroglobulin, albiimin, sedimentasyon,
CRP degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi.( p=0.016,p=0.019, p= 0.008, p= 0.024, p
<0.001) (Tablo-14)

Tablo 14. Hasta ve kontroliin labratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=44) Kontrol (n=13) P

HGB (g/dL) 12.75 (10,65-14) 12.8 (12,35-15,9) 0.277
WBC (uL) 6750 (5055-85947,5) 6490 (5740-8550) 0.894
NEU (uL) 3820 (2820-6232,5) 4030 (2735-5030) 0.971
LYM (uL) 1550 (873-2095) 2090 (1390-2490) 0.119
MONO (uL) 549 (420.5-684) 468 (329-538) 0.101
PLT(x1000 uL)  271,5 (272,25-338) 304 (222.5-352.5) 0.458
LDH (U/L) 266 (240,5-531,5) 215 (172.5-276) 0.016
B 2 (mg/L) 2.97 (2.05-2.94) 1,54(1.54-1.54) 0.019
ALBUMIN (g/dL) 4.03 (3.5-4.3) 4.48 (4.25-4.7) 0.008
URIK 5.1 (3.55-5.95) 4,4 (2.6-5.4) 0.419
ASIT(mg/dL)

SEDIM (mm/h) 30 (20.5-48.5) 8 (2-36) 0.024
URE (mg/dL) 34 (29.5-43) 26 (15.35-32.5) 0,115
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Cr (mg/dL) 0.78 (0.65-1.01) 0.7 (0,58-0.92) 0.311

AST (U/L) 215 (17-32.5) 21 (16-27.5) 0,725
ALT (U/L) 17.5 (13.75-26.5) 25 (10-29.5) 0.894
CRP (mg/L) 4.86 (1.1-10.65) 0.17 (0.1-0.39) <0.001

Kisaltmalar: HGB:Hemoglobin, WBC:White Blood
Cell,NEU:Notrofil,LYM:Lenfosit, MONO:Monosit,PLT:Trombosit,LDH:Laktat dehidrogenaz,p 2:Beta 2
mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin Aminotransferaz

Hastalara ait patolojik preparatlar VEGF ile boyandiginda 30 hasta (%68,2) diisiik
oranda (<2), 14 hasta(% 31,8) yiiksek oranda(>2) boyandigi gozlendi. VEGF
immunhistokimyasal boyanma hastalarin biiyiikk gogunlugunda boyanmis olup, sadece 5
hastada (%11,3) hi¢ boyanma olmamis . Kontrol grubunda ise 8 hastada(%61,5) diisiik
oranda, 5 hastada (%38,5) yiiksek oranda boyanma izlendi. VEGF boyanma agisindan iki
grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi(p=0,742). PDGFR-B ile boyanma acisindan
bakildiginda hastalarin 32’si (%72,7) ‘si diisiikk oranda, 12 hastada (%27,3) yiiksek oranda
boyanma saptandi. Kontrol grubunda ise 4 hastada (%30,8) diistik oranda, 9
hastada(%69,2) ise yiiksek oranda boyanma saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna
gore PDGFR-B ile boyanmanin daha diisiik oldugu gozlendi.(p=0,009). Trombospondin-1
ile boyanma agisindan bakildiginda hastalarin 41’1 (%93,2) diisiik oranda, 3 hastada (%6,8)
yiiksek oranda boyanma saptandi.Kontrol grubunda ise 12 hastada (%92,3) diisiik, 1
hastada (%7,7) yiiksek oranda boyanma saptandi.iki grup arasinda trombospondin-1
boyanma oranlar1 agisindan istatistiksel fark saptanmadi.(p=1,000)(Tablo-15).
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Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun Trombospondin-1,VEGF, PDGFR-B boyanma
oranlarina gore karsilastirilmasi

Toplam Kontrol Hasta P
n(%o) n(%o) n(%o)
VEGF
0-1 38 (66.7) 8 (61.5) 30 (68.2) 0.742
2-3 19 (33.3) 5 (38.5) 14 (31.8)
PDGFR-p
0-1 36 (63.2) 4 (30.8) 32 (72.7) 0.009
2-3 21 (36.8) 9 (69.2) 12 (27.3)
TROMBOSPONDIN-1
0-1 53 (93) 12 (92.3) 41 (93.2) 1.000
2-3 4 (7) 1(7.7) 3(6.8)
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VEGF,PDGFR,Trombospondin kendi aralarindaki istatiksel iligki arastirildiginda PDGFR- ile
Trombospondin arasinda anlamli iligki saptanmistir (p = 0.003,r = -0.440) . PDGFR-} boyanma

orani arttikga Trombospondin-1 boyanma orani azaldig1 gézlendi.(Sekil-9)
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Sekil 9. Trombospondin-1 ile PDGFR-p arasindaki korelasyonunun grafigi

Hastalarin VEGF boyanma oranlari ile demografik verileri IPI skoru, B semptom,
evre, kemik iligi tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalik, ekstranodal
tutulum, radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve relaps agisindan
karsilastirildiginda istatististiksel olarak anlamli fark saptanmadi. VEGF erkeklerde daha
yiiksek oranda boyandig1 saptandi (p=0,029) . Refrakter ve relaps olan hastalarda
VEGF’iin daha diisiik olarak boyandig1 gbzlenmis ama istatistiksel fark saptanmamustir.
IPI skoru diisiik olanlarda VEGF diisiik oranda saptanmis.VEGF diisiik oranda boyanan
hastalarda ekstranodal tutulum, hepatomegali, bulky hastalik, splenomali, kemik iligi

tutulumu, refrakter ve relaps orani yiiksek saptandi.(Tablo-16)
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Tablo 16. Hastalarin demografik él¢iitlerinin VEGF boyanma oranlari ile

karsilastirilmasi
n (%) VEGF (0-1) VEGF (2-3) p
n (%) n (%)

<3 26 (59.1) 16 (53.3) 10 (71.4) 0.419
>3 18 (10.9) 14 (46.7) 4 (28.6)

Evre
<2 21(47.7) 13(43,3) 8(57.1) 0.596
>2 23(52.3) 17(56,7) 6(42.9)

Hepatomegali
Var 6 (13.6) 6 (20) 0 (0) 0,155
Yok 38 (86.4) 24 (80) 14 (100)




Bulky hastahk
Var
Yok

Ekstranodal tutulum
Var
Yok

RT
Var
Yok

Refrakter
Var
Yok

Relaps
Var
Yok

5 (11.4)
39 (88.6)

8 (18.2)
36 (81.8)

8 (18.2)
36 (81.8)

4(9.7)
39 (90.3)

5 (11.6)
38 (88.4)

2 (6.7)
28 (93.3)

7(23.3)
23 (76.7)

5 (16.7)
25 (83.3)

3 (10)
27 (90)

3 (10)
27 (90)

3 (21.4)
11 (78.6)

1(7.1)
13 (92.9)

3 (21.4)
11 (78.6)

1(8.3)
11 (91.7)

2 (15.4)
11 (84.6)

0,307

0.402

0,695

1.000

0,630

Hastalarin PDGFR-B boyanma oranlari ile demografik verileri cinsiyet, IPI skoru, B

semptom, evre, kemik iligi tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalik,
ekstranodal tutulum, radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve

relaps agisindan Karsilastirildiginda istatististiksel olarak anlamli fark saptanmadi. IPI
skoru ve evresi yiiksek olan hastalarda PDGFR-B daha az boyandigi izlendi. PDGFR-f3

boyanma orani yliksek olanlarda hi¢ refrakter olan hasta gozlenmedi. PDGFR-B boyanma

orani yiiksek olanlar ¢cogunlukla bayan olmakla beraber , diisiik oranda boyanmada erkek

orani fazla saptandi. PDGFR-p yiiksek oranda boyanan hastalarda daha diisiik oranda

kemik iligi tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalik , ekstranodal tutulum ve

relaps saptand. Istatistiksel anlaml1 bir iliski saptanmadi.(Tablo-17)
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Tablo 17. Hastalarin demografik él¢iitlerinin PDGFR-$ boyanma oranlari ile

karsilastirilmasi
n(%o) PDGFR (0-1) PDGFR (2-3) p
n (%) n (%)

<3 26(59.1) 17 (53.1) 9 (75) 0.332
>3 18(10.9) 15 (46.9) 3 (25)

Evre
<2 21(47.7) 14(43.7) 7(58.3) 0,601
>2 23(52.3) 18(56.3) 5(41.7)

Hepatomegali
Var 6 (13.6) 5 (15.6) 1(8.3) 1.000
Yok 38 (86.4) 27 (84.4) 1191.7)




Bulky hastalik 5(11.4) 4 (12.5) 1(8.3) 1.000
Var 39 (88.6) 28 (87.5) 11 (91.7)
Yok

Ekstranodal tutulum

Var 8 (18.2) 7(21.9) 1(8.3) 0.403
Yok 36 (81.8) 25 (78.1) 11 (91.7)

RT
Var 8 (18.2) 7 (21.9) 1(8.3) 0.413
Yok 36 (81.8) 25 (78.1) 11 (91.7)

Refrakter
Var 4 (9.7) 4 (12.9) 0 (0) 0.563
Yok 39 (90.3) 27 (87.1) 12 (100)

Relaps
Var 5(11.6) 3(9.7) 2 (16.7) 0.608
Yok 38 (88.4) 28 (90.3) 10 (83.3)

Hastalarin Trombospondin-1 boyanma oranlari ile demografik verileri cinsiyet, 1Pl
skoru, B semptom, evre, kemik iligi tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalik,
ekstranodal tutulum, radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve
relaps acisindan karsilagtirildiginda istatististiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Trombospondin-1 boyananlarin ¢gogunlugu erkek olmakla beraber yiiksek oranda
boyananlarin hepsi erkek oldugu gozlendi. Trombospondin-1 yiiksek oranda boyama
saptanan hastalarin hepsinde B semptomu vardi ve hi¢birinde kemik iligi tutulumu,
hepatomegali, bulky hastalik, ekstranodal tutulum, tedaviye refrakterlik ve relaps
saptanmadi. Trombospondin-1 yiiksek miktarda boyanan hastalarin %66,7 si IPI skoru
yiiksek risk grubuna (2,3) ait, %33,3 i IPI skoru diisiik risk grubuna ait oldugu
gozlendi.(Tablo-18)
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Tablo 18. Hastalarin demografik él¢iitlerinin Trombospondin-1 boyanma oranlari ile
karsilastirilmasi

Trombospondin ~ Trombosbondin
n(%) (0-1) (2-3) p
n (%) n (%)

IPI
<3 26(59,1) 25 (61) 1(33,3) 0,558

>3 18(10,9) 16 (39) 2(66,7)

Evre
<2 21(47.7) 19(46.3) 2(66.7) 0.599
>2 23(52.3) 22(53.7) 1(33.3)

Hepatomegali
Var 6 (13.6) 6 (14.6) 0 (0) 1.000
Yok 38 (86.4) 35 (85.4) 3 (100)
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Bulky hastahk
Var 5(11.4) 5(12.2) 0 (0) 1.000
Yok 39 (88.6) 36 (87.8) 3 (100)

Var 8 (18.2) 8 (19.5) 0(0) 1.000
Yok 36 (81.8) 33 (80.5) 3 (100)

Relaps
Var 5 (11.6) 5(12,5) 0 (0) 1.000
Yok 38 (88.4) 35 (87.5) 3 (100)

VEGF boyanma oranlart ile laboratuvar verileri karsilastirildiginda VEGF boyanma
orani arttik¢a ortalama hemoglobin, nétrofil, lenfosit, monosit , trombosit degerlerinde ve
yas ortalamasinda diisme oldugu dikkati ¢ekti. Istatiksel olarak anlamli saptanmadi. VEGF
+3 boyanan hastalarin ortalama LDH degerinin ¢ok yiiksek oldugu izlendi.(Tablo-19)



Tablo 19. VEGF ile laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

N=44 VEGF

Lab.deger 0 1 2 3 p

n( %25-75) n=5 (%11,3) Nn=25(%656,8) n=10 (%22,7) n=4(9,2)

YAS 67 (56-76,5) 60 (50,5-67) 60(51-71,25) 59,5(50-66,75) 0,633
HGB (g/dL) 13,25 (12,8-14,3) | 12,65 (11,62-13,82) 12,35(8,72-15,17) 11,1(7,02-13,52) 0,478
WBC (uL) 8865 (7345-10962) | 7096,25 (5285-8647) 6395(4210-8265) 4890(1992,5-8500) 0,227
NEU (uL) 6630 (4155-8460) 3820 (3100-5855) 3195(2372,5-6327,5) 3505(1265-5497,5) 0,263
LYM (uL) 1550 (1220-1660) | 1835 (1012,5-2097,7) | 1360(678,75-2482,50) | 1006(475,75-2072,50) | 0,766
MONO (uL) 808 (280-1090) 553(486-690,25) 522(393-650) 314(154,5-765,5) 0,389
PLT(x1000 uL) 300,5 (231,25-543) | 270,5 (214,5-340,25) | 263(186,75-333,5) 231(80,5-341,75) 0,680
LDH (U/L) 310, 5 (247,5-437) | 287(250-546) 248(183,5-532) 560(378,25-879,75) 0,195
B 2 (mg/L) 2,08 (2,08-2,08) 2,91(2,26-4,69) 2,01(1,6-2,3) 2,47(2,12-2,81) 0,223
ALBUMIN (g/dL) | 3,6 (3-4,3) 4,1(1,7-4,8) 4,03(2,95-4,22) 3,95(2,96-4,3) 0,832
URIK 2,9(2,9-2,9) 5,3(3,9-6,9) 4,50(3,45-5,63) 4,86(2,92-6,8) 0,466
ASIT(mg/dL)

SEDIM (mm/h) 61 (29-70) 32(21,5-48,5) 23(19,5-73,5) 13(3,25-37,75) 0,206
URE (mg/dL) 39,5 (29,25-40,75) | 33(28,5-43) 33(29-50,25) 39(21-48) 0,984
Cr (mg/dL) 0,7 (0,48-0,76) 0,78(0,6-1,04) 0,82(0,7-1,02) 0,68(0,54-1,13) 0,378
AST (U/L) 23 (13,5-29,5) 20(17-33,5) 19(16,75-25,25) 39(26-61) 0,204
ALT (U/L) 245 (20,25-33,25) | 17(13,25-42,5) 18(12-24,25) 17,5(26-61) 0,444
CRP (mg/L) 4,44 (2,4-4,97) 4,93(1,26-10,51) 1,65(0,53-12,15) 8,61(5,73-11,49) 0,666
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Kisaltmalar: HGB:Hemoglobin,WBC:White Blood Cell, NEU:N&trofil,LY M:Lenfosit, MONO:Monosit,PLT: Trombosit,LDH:Laktat
dehidrogenaz,p 2:Beta 2 mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin

Aminotransferaz

PDGFR-B boyanma orani ile labratuvar bulgular1 arasinda istatiksel anlamli bir iligki
saptanmadi.(Tablo-20)

Tablo 20. PDGFR-g ile laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

N=44 PDGFR

Lab.deger 0 1 2 3 p

n( %25-75p) n=19 (%43,2) n=13 (%29,5) n=8 (%18,2) n=4 (9,1)

YAS 61 (52-72) 59 (50-70) 58 (51.75-66.5) 58.8 (48.5-76.75) 0,848
HGB (g/dL) 12.85 (10.32-14.4) 12.3 (9.6-13.45) 13 (12.6-14.2) 12.9 (10.8-13.5) 0.457
WBC (uL) 6510 (5027.5-9352.5) | 6700 (3860-9725) | 6980 (5430-8380) 6900(3627.5-7442.5) | 0.985
NEU (uL) 3820 (2820-6515) 3900 (2095-6635) | 4470 (3250-6700) 3450 (2282.5-4010) 0.762
LYM (uL) 1585 (793.5-2092.5) 1550 (873-2110) 1420 (1020-1880) 2690 (437-2850) 0.819
MONO (uL) 562 (495.8-668.5) 552 (362.5-843) 506 (419-549) 360 (201-576) 0.258
PLT(x1000 uL) 287 (225.75-391) 281 (199.5-332) 267 (209-362) 236.5 (88.3-285 0.577
LDH (U/L) 322.5(223-573.2) 303 (273.5-705.5) | 312.5(236.75-459.25) | 263.5 (219-320.75) 0.557
B2 (mg/L) 1.93 (1.66-5.28) 2.81(2.39-2.93) 2.26 (2.12-4.69) 2.3(2.3-2.3) 0.558
ALBUMIN (g/dL) | 4.1(3.88-4.36) 3.55 (2.77-4.23) 4.15 (3.9-4.43) 3.64 (2.73-4.37) 0.304
URIK 5.2 (4.2-6.4) 5.25 (3.88-7.2) 4 (2.83-5.7) 3.06 (2.92-3.2) 0.256
ASIT(mg/dL)

SEDIM (mm/h) 23 (20.25-49.25) 37 (21-73) 37 (19-52.5) 28 (7-41) 0.740
URE (mg/dL) 33(29.5-41.25) 36 (25-52.5) 39 (32-47) 34.5(24.75-40.5) 0.808
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Cr (mg/dL) 0.82 (0.7-1) 0.73 (0.6-1.17) 0.8 (0.5-1.15) 0.7 (0.66-0.7) 0.773
AST (U/L) 19.5 (16.75-27.25) 23 (19-38.5) 22 (17-26) 17.5 (12.25-55.75) 0.465
ALT (U/L) 18 (11.75-27.25) 17 (14.5-30) 21 (13-24) 18 (13.5-34.5) 0.984
CRP (mg/L) 451 (0.89-12.13) 5.08 (2.34-12.85) | 0.38 (0.19-5.37) 2.4 (2.31-5.73) 0.292

Kisaltmalar: HGB:Hemoglobin,WBC:White Blood Cell, NEU:Nétrofil,LY M:Lenfosit, MONO:Monosit,PLT:Trombosit,LDH:Laktat
dehidrogenaz,p 2:Beta 2 mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin

Aminotransferaz

Trombospondin-1 ile boyanma orani arttik¢a ortalama albiimin miktarinin azalma

egilimi oldugu izlendi.(p=0.075)Diger labratuvar bulgularinda anlamli bir iligki

saptanmadi.(Tablo-21)

Tablo 21. Trombospondin-1 ile laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

N=44 Trombospondin

Lab.deger 0 1 2 3 p

n( %25-75p) n=36 (%81,8) n=5 (11,3) n=1(2,3) | n=2 (%4,5) median(min-max)

YAS 60 (52.25-70.75) 50 (48.5-66) 61 68.5 (67-70) 0.490
HGB (g/dL) 12.75 (10.45-14.05) | 13 (12.35-14.1) 14 11.2 (10.1-12.3) 0.439
WBC (uL) 6510 (4892.5-9035) | 7210 (6140-8295) | 7010 5960 (10.1-12.3) 0.900
NEU (uL) 3800 (2820-6515) 4180 (2960-5900) | 3830 3915 (10.1-12.3) 0.982
LYM (uL) 1400 (854-2025) 2290 (1515-2770) | 2100 1183 (437-1930) 0.147
MONO (uL) 552 (420.5-684) 506 (394-562) 724 695.5 (201-1190) 0.636
PLT(x1000 uL) 271.5 (200.75-334.25) | 261 (220-327.5) 475 192.5 (47-338) 0.542
LDH (U/L) 299.5 (237.5-618.25) | 268.5 (221.5-459.5) | 349 309 (286-332) 0.922
B2 (mg/L) 2.49 (1.97-3.36) 2.21 (2.12-2.30) 2.96 0.545
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ALBUMIN (g/dL) | 4 (3.25-4.25) 4.4 (4.31-4.49) 42 3.08 (2.65-3.5) 0.075
URIK 5.1 (3.7-6.6) 455 (3.2-5.9) 5.58 3.46 (2.92-4) 0.570
ASIT(mg/dL)

SEDIM (mm/h) | 30 (20-61) 34.5 (23.5-43.25) 23 (7-39) 0.740
URE (mg/dL) 35 (29.5-43) 30 (19-51.5) 34 35 (31-39) 0.942
Cr (mg/dL) 0.8 (0.64-1.01) 0.7 (0.6-1.2) 1.0 0.71 (0.65-0.76) 0.773
AST (UIL) 225 (17-32.5) 19 (17-34.5) 16 43 (18-68) 0.623
ALT (UIL) 175(13.75-28.75) | 15 (13-22.5) 26 26.5 (14-39) 0.748
CRP (mg/L) 4.86 (1.1-11.37) 1.35 (0.38-2.31) 5.54 (5.35-5.73) 0.367

Kisaltmalar: HGB:Hemoglobin, WBC:White Blood Cell, NEU:Nétrofil,L Y M:Lenfosit, MONO:Monosit,PLT:Trombosit,LDH:Laktat
dehidrogenaz,p 2:Beta 2 mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin

Aminotransferaz

Ortalama 30 aylik takip siiresinde genel sagkalimi (OS) %71, progresyonsuz sagkalimi

(PFS)%63 olarak saptand1 (Sekil-10) .Median degere ulasilamadiginda ortalama OS analizi

yapilamadi,ortalama tahmini PFS 82,9 ay (3-162 ay araliginda) olarak saptandi. Cinsiyet

acisindan bakildiginda kadinlarda 5 yillik tahmini OS ve PFS degerlerinin daha yiiksek

oldugu gozlendi. Ama istatiksel olarak anlamli saptanmadi.
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Sekil 10. Hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalim egrisi

Bulky hastalig1 olanlarda 5 yillik tahmini OS ve PFS degerleri daha yiiksek saptandi.
Bunun nedeninin bu hastalara RCHOP’a ek olarak radyoterapi tedavisinin verilmesi olarak
diistindiik. Splenomegalisi olan hastalarda 5 yillik OS degeri %40 iken olmayanlarda %79
olarak saptand1 (p=0,02). Yine yillik PFS degerleri splenomegalisi olanlarda %30 iken
olmayanlarda %73 olarak saptand1 (p=0,047).(Sekil-11)
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Sekil 11. Splenomegali durumuna gore hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalim
egrileri

Ekstranodal tutulum olanlarda hem tiim sagkalimlar hem de progresyonsuz sagkalimlari
daha diisiik saptanmigtir. Ama istatistiksel iliski saptanmamustir. IP1 skoru diisiik olan
hastalarda istatiksel olarak anlamli bir sekilde 5 yillik OS degeri %87 iken, yliksek
olanlarda %51 olarak saptanmistir (p=0,021). Yine ayni sekilde 5 yillik PFS IPI skoru
diisiik olanlarda %87 iken , yiiksek olanlarda %45 olarak saptanmistir.(Sekil-12)
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Sekil 12. IPI skor durumuna gore hastalarin genel sagkalim egrisi

Evre agisindan bakildiginda erken evre hastalarin tahmini 5 yulik hem OS hem PFS
degerleri yiiksek saptanmigtir. Ama istatiksel olarak anlamli saptanmamistir. Anemisi olan
hastalarda tahini 5 yillik hem OS hem PFS degerleri olmayanlara gore diisiik saptanmugtir.
Lenfosit sayisi agisindan lenfosit sayis1 <500 uL olan hastalarda tahmini 5 yillik OS %33
iken, lenfosit sayis1 >500 uL olanlarda %7 olarak saptandi (p=0,008). Yine tahmini 5 yillik
PFS lenfosit sayis1 <500 uL olan hastalarda %33 iken lenfosit sayis1 >500 uL olanlarda
%66 olarak saptandi (p=0,032).(Sekil-13)
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Sekil 13. Lenfosit sayillarina gore hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalim

egrileri

Istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber LDH degeri normal olan hastalarda yillik

OS ve PFS degeri %100 olarak saptanmustir. § 2 mikroglobulin degeri diisiik olanlarda 5

yillik OS %100 iken yiiksek olanlarda %66 saptanistir. PFS degerleri agisindan

bakildiginda tahmini 5 yillik PFS B 2 mikroglobulin degeri diisiik olanlarda %80 iken
yiiksek olanlarda %44 olarak saptandi. Istatiksel olarak anlamli saptanmadi.Albumin

degerleri diisiik olan hastalarda tahini 5 yillik he OS hem PFS degerleri diisiik saptandi.

Birinci basamak tedaviye yanit oranlarina baktigimizda tam yanit alinan hastalarda 5 yillik

OS degeri %93 iken kismi tanit alinan hastalarda %37 saptanistir (p=0,014). Yine tam
yanit alinan hastalarda 5 yillik PFS degeri %80 iken kismi tanit alinan hastalarda % 37

saptanigtir.(Sekil-14)
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Sekil 14. Hastalarin birinci basamak tedaviye yamit durumuna gore genel ve
progresyonsuz sagkalim egrileri

VEGF boyanma oranlar1 agisindan bakildiginda diisiik boyanan ve yiiksek boyanan
hastalarda tahmini 5 yillik OS %71 olarak saptandi. Diisiik boyananlarda tahmini 5 yillik
PFS degeri %63 iken yiiksek boyanan hastalarda %73 olarak saptandi.PDGFR-B ile ytiksek
diizeyde boyananlarda istatiksel olarak anlamli olmasa da 5 yillik tahmini hem OS hem
PFS degerlerinde diisme yoniinde bir egilim gozlendi. PDGFR-f diisiik boyanan grupta
tahmini 5 yillik OS %72 PFS %69 iken, yiiksek boyanan grupta OS %70 PFS % 45
saptand1 . Trombospondin-1 yiiksek diizeyde boyanan grupta 5 yillik OS % 66 iken, diisiik
diizeyde boyanan hastalarda %72 saptandi.(Tablo-22)
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Tablo 22.Hastalarin demografik verileri ,laboratuvar verileri,VEGF,PDGFR-
B,Tromnospondin-1 boyanma oranlariile genel ve progresyonsuz sagkalim
degerlerinin karsilastirilmasi

5 yilik OS (%) p 5 yulk PFS (%) p

B Semptom
Var 71 0,988 61 0,795
Yok 72 65

Splenomegali
Var 40 0,02 30 0,047
Yok 79 73

Kemik iligi tutulumu
Var 75 0,810 75 0,595
Yok 71 62




Evre 80 0,351 74 0,482
Erken evre (evre <2) 64 54

ileri evre (evre>2)

WBC
<10.000 uL 61 0,277 71 0,593
>10.000 uL 75 75

Lenfosit
<500 uL 33 0,008 33 0,032
>500 uL 76 66

B 2 mikroglobulin
<2,5 100 0,138 80 0,209
>2,5 66 44

Kreatin
Normal (<1.2 mg/dL) 72 0,496 63 0,385
Yiiksek (>1.2 mg/dL) 66 66




VEGF
Diisiik (<2) 71 0,689 63 0,473
Yiiksek (>2) 71 71

Trombospondin

Diisiik (<2) 72 0,500 64 0,679
Yiiksek (>2) 66 66
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5. TARTISMA VE SONUC

DBBHL,yetiskinlerdeki NHL’lar igerisinde en sik goriilen alt tipidir ve vakalarin
yaklasik olarak %40°’1mn1 olusturur. Antrasiklin bazli tedaviler ile ilk basamak tedavide
yiiksek oranda kiir saptanir. ilk tedaviye tam yanit veremeyen hastalarda ise prognozun
daha kotii oldugu ve uzun siireli sagkalimin daha az oldugu gozlenmistir. Bu nedenle bu
spesifik ve genis hasta grubu i¢in daha etkin ve daha az toksik kemoterapi ilaglar1 ve
biyolojik ajan arastirilmasina yonelik ¢aligsmalar yapilmigtir. Bu ¢aligmalardaki tedavi
hedefleri arasinda giiniimiizde 6nemi giderek artan ve bir¢ok kanser tedavi arastirmalarinin
da baslica konusu olan anjiogenez bulunmaktadir®. Bizim bu calismadaki amacimiz da LAP
biopsisisi sonucu DBBHL tanis1 alan hastalarda doku preparatlarinda immunhistokimyasal
olarak antianjiyogenik faktor trombospondin-1 basta olmak tizere anjiyogenik VEGF ve
PDGFR-B’nin boyanma oranlar ile laboratuvar bulgulari,tedaviye yanit ve prognoz
arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Hastalarin sagkalim analizlerini etkileyen bir¢ok
prognostik faktor vardir.Bu yiizden biz de ¢alismamizda hastalarin prognozunu

etkileyebilecek bir¢ok faktorii i¢ine alan multivaryant bir retrospektif bir ¢aligma yaptik.

Insan lenfomalarindaki tiimér anjiyogenezisinin potansiyel énemi tiimor progresyonu
ile anjiyogenik aktivite artis1 arasindaki iliskidir.Yapilan galismalarda timor vaskiiler
cevresi yanisira tiimor hiicrelerinin anjiyogenik 6zelliklerininde 6nemli oldugunu , bu da
bize lenfoma alt tiplerinin anjiyogenik aktivitede 6nemli oldugu gostermistir. VEGF hem
fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezde en 6nemli anjiyogenik mediatordiir.
Trombospondin hiicre dig1 reseptorler, solubl sitokinler, biiyiime faktorleri, ekstraselliiler
matriks komponentleri, proteozomlar ile etkilesime gegerek direk ya da indirek yolla
anjiyogenez inhibe eden bir ekstracelliiler proteindir "*". Trombospondin kanser
patogenezinde 6nemli olan anjiyogenez ve metastazi inhibe eder % PDGF, VEGF ve
diger stromal anjiyogenik faktorler ile sinerjitik etkilesim halinde proliferasyon,
kemotaksis, dokularin sekillenmesi, anjiyogenezis ve iskelet kas rejenerasyonu gibi bir¢ok

fonksiyona sahip 6nemli anjiyogenik faktordiir 2°.

Hastalarin VEGF,PDGFR-f,trombospondin-1 boyanma oranlar agisindan kontrol grubu
ile karsilastirildiginda PDGFR-J ile boyanmanin hastalarda daha diisiik oranda oldugunu
gordiik. (p=0,009).Hastalarin biiyiik bir kisminin (%88,6) ‘sinin VEGF ile boyandigi , ama
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trombospondin-1 ile boyanma oraninin diisiik (%11,4) oldugu gozlendi. Trombospondin-1
ve PDGFR-B boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon
yani pdgfr ‘nin boyanma orani artarken trombospondin boyanma oranin azaldigini tespit
ettik ( p=0.003,r=-0.440). VEGF ‘iin fazla boyanip,trombospondin-1’in az boyanmasi bize
lenfomada dengenin anjiyogenetik faktorlerden yana oldugunu gosteriyor.Ayrica
trombospondin-1 boyanma orani1 az iken anlamli bir sekilde PDGFR 3 boyanma oraninin
fazla olmasi bunu destekler. Yine Semra Paydas ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada 88 DBBHL hastasinin patoloji preparatlarinin TSP-1 ekspresyonu orani1 %14,8

olarak saptanmis olup,prognostik faktorler ve sagkalim ile iliskisi gdsterilememistir 127,

Hastalarin VEGF ve TSP-1 boyanma orani erkeklerde , PDGFR- B boyanma oraninin
ise bayanlarda daha yiiksek oldugu gozlendi. Semra Paydas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada NHL tanili hastalarin doku preparatlarinda yapilan calismada TSP-1

ekspresyonunun erkeklerde daha fazla oldugu gézlenmistir e

Hastalarin VEGF boyanma oranlar1 ile demografik verileri IPI skoru, B semptom, evre,
kemik iligi tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalik, ekstranodal tutulum,
radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve relaps agisindan
karsilastirildiginda istatististiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Refrakter ve relaps olan
hastalarda VEGF’ {in daha diisiik oranda boyandig1 gozlenmis ama istatistiksel fark
saptanmamustir.IPI skoru diisiik olanlarda VEGF diisiik oranda saptanmis. VEGF diisiik
oranda boyanan hastalarda ekstranodal tutulum, hepatomegali, bulky hastalik,
splenomali, kemik iligi tutulumu, refrakter ve relaps orani yiiksek saptandi. Literatiirlere
bakildiginda genelde serum VEGF diizeyi ile kanserlerin progresyonu ve prognozu
arasindaki iliskiyi gosteren galigmalar vardir. VEGF ekspresyonu DBBHL, periferal T
hiicreli lenfoma, mantle hiicreli lenfoma, primer efiizyon lenfomasi gibi agresif lenfoma

alttiplerinde yiiksek oranda*>''®

ve yavas seyirli kronik lenfosittik 16semi/kii¢lik
lenfosittik 16semi(KLL/SLL) de hafif artis1 ortaya konmustur™’. Ozellikle akut lenfositik
16semi ve lenfomalarda VEGFR-1 ve VEGFR-2 eksprese ettigi gozlenen bazi timor
hiicrelerinde ,tiimor hiicrelerinin otokrin mekanizmalar ile sagkalimini, metastazini ve
proliferasyonunda rol aldig1 saptanmustir 222,

Sari Riihijarvi ve arkadaslarinin 102 yiiksek riskli 65 yas alt1 hastalarda yaptig

caligmada IPI skoru ve performans skoru yiiksek olan hastalarda serum VEGF
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seviyelerinin istatiksel olarak yiiksek oldugu saptanmis olup,serum VEGF seviyesi ile
cinsiyet,B semptom,bulky hastaligi arasinda bir iliski saptanmamigtir 8 Yine Petri
Salven ve arakadaslarinin 200 NHL hastasi tizerinde yaptigi ¢alismada serum VEGF
seviyeleri ile evre, bulky hastaligi, B semptomu olmasi, ekstranodal tutulum ve histolojik
grade arasinda anlamlim iligki olmamasina ragmen,performans skoru (ECOG) ve IPI
arasinda anlamli iligki saptanmistir 130,

Bir bagka calismada Hazar ve ark. VEGF negatif NHL hastalarda VEGF pozitif NHL
hastalara gore tedavi cevabin daha iyi oldugunu ortaya koydular . Niitsu ve ark. da
tedaviye direngli NHL hastalarinda VEGF diizeyinin daha yiiksek oldugu saptadilar'®,
Salven ve arkadaglarinin yaptig1 calismada serum VEGF seviyesinin NHL hastalari i¢in
kotii prognozun bagimsiz gostergesi oldugu gosterilmistir. 200 NHL hastas1 {izerinde
yaptig1 calismada tedavi 6ncesi yiiksek serum VEGF seviyeleri (462 pg ml7™) yiiksek
LDH seviyeleri, diisiikk performans durumu ve diisiik sagkalim ile iligkili saptanmistir. 5
yillik sagkalim oran1 serum VEGEF seviyesi yliksek olanlarda %31 iken, diisiik olanlarda
%61 saptanmis.(p<0.001). DBBHL hastalarinda (n=78) ise 5 yillik sagkalim VEGF serum
seviyesi yiiksek olanlarda %30, diisiik olanlarda %53 saptanmis (p<0.001)**. Bizim
calismamizda doku diizeyinde VEGF ekspresyonu ile tiim sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bizim ¢alismamizda hasta ve
kontrol sayisinin az olmasi nedeni ile istatiksel olarak anlamli bir iliski saptayamamis
olabiliriz.

DBBHL hastalarinda doku diizeyinde VEGF ekspresyonunun prognostik degeri belirsiz

olmakla beraber*®?

,serum VEGEF seviyeleri ile yapilan ¢alismalarda kotii prognozla iliskili
bulunmustur® . Doku diizeyindeki ekspresyonunun belirsiz olmasinin sebepleri arasinda
VEGF’iin bir¢ok inflamatuvar proges ile etkilesim halinde olmasi nedeni ile doku

diizeyinde ekspresyonunu etkileyen bir¢ok faktdr olmasina bagli olabilecegini diisiindiik.

Antianjiyogenik tedavinin prototipi olan Bevasizumab VEGF-A insan monoklonal
antikorudur. ileri kolorektal kanserde, KHDAK’de, meme kanserinde, renal hiicreli
karsinomada ve glioblastomada kullanilmaktadir. Diger solid organ kanserlerinde
arastirmalar devam etmektedir *3*1%°, Ganjoo ve ark . daha 6nce tedavi almamis diisiik
riskli 13 DBBHL hastasi iizerinde yaptigi faz 1 ¢alismada standart R-CHOP
kemoterapisine Bevasizumab eklenmis . Bu ¢alismada Bevasizumab ile rituksimab

arasindaki farmakokinetik etkilesim,bevasizumab giivenilirligi ve zamanlamasi
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aragtirtlmistir. 17 aylik ortalama takip sonrasi 13 hastanin dokuzunda 1 yillik
progresyonsuz sagkalim %77 olarak saptanmistir. Bu sonu¢ R-CHOP kemoterapisinde
beklenenkinden fazla degil,yiiksek risk grubu olmasi ve hasta sayisinin azlig1 da
diisiiniiliirse daha ¢ok caligma yapilmasi gerekmektedirlzo.

PDGFR-B boyanma oranlari ile demografik veriler karsilastirildiginda IP1 skoru ve
evresi yliksek olan hastalarda daha az boyanma oldugu izlendi. PDGFR-f ytiksek oranda
boyanan hastalarda daha diisiik oranda kemik iligi tutulumu, hepatomegali, splenomegali,
bulky hastalik, ekstranodal tutulum ve relaps saptandi.Istatistiksel anlaml1 bir iliski
saptanmadi . PDGFR-f yiiksek oranda boyanan hastalarda hig refrakter olan hasta
cikmadi.Hasta ve kontrol sayimizin az olmasi nedeni ile demografik veriler ile istatiksel bir
iliski saptanamadi.Sagkalim analizlerine baktigimizda PDGFR-B boyanma orani yiiksek
olan grupta hem OS hem PFS degerleri daha diisiik olma egilimi oldugu dikkatimizi ¢ekti
.PDGFR-B diisiik boyanan grupta tahmini 5 yillik OS %72 PFS %69 iken,yliksek boyanan
grupta OS %70 PFS % 45 saptandi. DBBHL hastalar1 {izerinde doku preparatlarinda
PDGFR-B ekspresyonu ile prognoz arasindaki iliskiyi belirten ¢ok fazla ¢alisma yoktur.
PDGF reseptorii olan PDGFR-B’ya ligandinin baglanmasi sonucunda hiicre
proliferasyonu,diferansiyasyonu ve gociinii indiikleyen tirozin kinaz yolu aktive olur.
Imatinib ve sunitinib gibi PDGFR — B ‘y1 hedefleyen tirozin kinaz inhibitrlerinin damar
etrafindaki perisit yogunlugunu azaltarak ve anjiyogenezsi zayiflatarak bazi solid
tiimorlerde etkili oldugu gosterilmistir 136,137, PDGFR-B’nin fonksiyonel blokaj yapildigi
yenidogan fare modellerinde damar diiz kas hiicrelerin birkiminin inhibe oldugu, vaskiiler
endotelial hiicrelerin apoptozunun indiiklendigi ve glomeriiler damar ag1 olusumunun
olumsuz etkilendigi gozlenmis™®. Jia Ruan ve ark. PDGFR —B’y1 hedef alan imatinib ile
fare lenfomalarinda yaptiklari caligmada perisitlerde antianjiyogenik etkileri
gostermislerdir. 3 ¢esit DBBHL modelinin oldugu farelerde 2-3 haftalik imatinib
tedavisiyle PDGFR —f + perisitlerin apoptozuna ve tiimér voliimiiniin anlamli bir sekilde
azalmasina yol actig1 gozlenmistir. PDGFR- eksprese eden perisitlerin azalmasi, CD 31 +
vaskiiler endotel hiicrelerinin apoptozunun artmasi ve tiimor vaskiilaritesinin azalmasina

bagli oldugu diisiinilmiistiir”.

Trombospondin-1 boyanma oranlar1 ile demografik verileri karsilastirildiginda yiiksek
oranda boyama saptanan hastalarin hepsinde B semptomu vard1 ve higbirinde kemik iligi

tutulumu, hepatomegali, bulky hastalik, ekstranodal tutulum, tedaviye refrakterlik ve relaps
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saptanmadi. Trombospondin-1 boyanma oraninin ¢ok diisiik olmasi, hasta ve kontrol
sayisinin az olmasi nedeni ile istatiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Sagkalim analizlerine
baktigimizda trombospondin-1 yiiksek diizeyde boyanan grupta 5 yillik OS degerinin
istatiksel olarak anlamli olmasa da diisiik diizeyde boyanan hastalara oranla daha diisiik
diizeyde oldugu gozlendi. Trombospondin ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda bazi
birbiri ile ¢elisebilen sonuglar bulunmustur. Bazi ¢aligmalarda trombospondinin timor
progresyonunu ve anjiyogenezsininin negatif diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Meme,
deri, kolorektal, glioblastome, hemanjioblastom gibi tiimér hiicre serilerinde
trombospondinin yiiksek diizeyde ekspresyonunun tiimdr hiicre anjiyogenezsi ve
progresyonunu inhibe ettigi gézlenmstir >0 Ote yandan trombospondin bir¢ok epiteliyal
kanserde ekstraselliiler matrikste adeziv protein olarak bulunup kanser progresyonunda
etkili oldugu gosterilmis. Ciinkii trombospondin -1 birgok adenokanser modelinde
plazminojen/plazmin sistemini aktive ettigi;timor progresyonu ve metastazini arttirdigi
gosterilmis ®. Semra paydas ve arkadaslarinin 177 NHL hastasinin doku preparatlari
izerinde yaptig1 calismada trombospondin ekspresyonunun agresif morfoloji ile iligkili
oldugu saptandi. Bunun yaninda hem trombospondin hem de survivin eksprese eden
hastalarin hem agresif morfoloji hem de daha kisa OS ‘ye sahip oldugu gosterildi. Bunun
disinda giinliik pratikte kullanilan B semptom, ekstranodal tutulum, hepatomegali,

splenomegali, performans skoru arasinda iliski saptanmamuistir *2°.

Yine ¢alisgmamizda immunhistokimyasal boyanma orani ile laboratuvar verilerini
karsilastirdigimizda VEGF boyanma orani arttik¢a ortalama hemoglobin, nétrofil, lenfosit,
monosit , trombosit degerlerinde ve yas ortalamasinda diisme oldugu dikkati ¢ekti.
PDGFR-B ve TSP-1’in laboratuvar degerleri ile anlamli bir iliski saptanmadi. Yine buna
paralel olarak hemoglobin, WBC, nétrofil, lenfosit degerleri diisiik olan hastalarda hem
genel sagkalimin hem progresyonsuz sagkalimin diisiik oldugu gozlendi. Hong J. ve
arkadaslarinin 87 DBBHL tanil1 R-CHOP tedavisi alan hastalarda tedavi dncesi ve tedavi
sonras1 hemoglobin degerlerinin 6 aylik bir periyodda izlenmis , aneminin ¢ok giiclii bir
prognostik faktor oldugu gosterilmistir 13 By caligmayla uyumlu olarak anemisi olan
hastalarda tahmini 5 yillik OS %58 PFS %59 iken, olmayanlarda 5 yillik OS %77,PFS
%63 olarak saptanmistir. Lenfopeni birgok malignitede kotii prognostik faktor olmakla
beraber yapilan ¢alismalarda hodgkin lenfoma, T ve B hiicreli NHL hastalarinin sagkalimi

140,141

olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir . Bizim ¢alismamizda da 6zellikle lenfosit
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sayist <500 uL olan hastalarda istatiksel olarak anlamli bir sekilde 5 yillik hem OS hem
PFS degerleri diisiik saptandi.( OS i¢in p=0,008,PFS i¢in p=0,032).

Hastalarimizin biiyiik bir ¢ogunlugunda (%79,5) LDH vyiiksekligi saptandi.Ozellikle .
VEGF +3 boyanan hastalarin ortalama LDH degerinin ¢ok yiiksek oldugu izlendi .Hasta ve
kontrol grubunun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda LDH, beta 2 mikroglobulin,
sedimentasyon, CRP degerlerinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu,
albiimin degerlerinin diisiik oldugu saptandi.( p=0.016, p=0.019, p=0.024, p <0.001,
p=0.008)

Jung SH ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada 213 R-CHOP kemoterapisi almis DBBHL
olgusunun inflamasyon skoru ve LDH seviyesi ile sagkalim arasindaki iliski arastirilmistir.
Hastalar LDH’a dayali Glaskow prognostik skora (L-GPS) gore 3 gruba ayrilmistir: LDH
yiiksekligi, hipoalbuminemi, CRP yiiksekliginin ti¢iniin de oldugu grup (L-GPS2),hehangi
bir veya ikisinin oldugu grup (L-GPS1),hi¢birinin olmadigi grup (L-GPS0).Multivaryant
analizlerine gore genel sagkalimin bagimsiz kotii prognostik faktorleri L-GPS2 (Hazard
ratio (HR)=5.898, p = 0.001) ve ECOG>2 (HR 3.525, p =0.001) saptanmustir.
Progresyonsuz sagkalimin bagimsiz kotii prognostik faktorleri L-GPS 2 (HR=5.415, p =
0.001), ECOG >2 (HR 3.504, p =0.001) and bulky lezyonu (HR 2.030, p = 0.039) oldugu
gosterilmistir. R-CHOP ‘a tam yanit oranlar1 da gruplara gore degismektedir. 96.7% L-
GPS 0 olan grupta %96,7, L-GPS 1 olan grupta %87 and L-GPS 2 olan grupta 75% (p =
0.009) olarak saptanmlstlrm. Bizim calismamizda da LDH yiiksekligi olan hastalarin 5
yillik genel sagkalimi % 65, normal olanlarda ise %100 olarak saptanmistir. Yine 5 yillik
progresyonsuz sagkalimi: LDH yiiksekligi olan hastalarda % 55,normal olanlarda ise %100

olarak saptanmistir.
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Trebouet A ve arkadaslarinin %88’inin DBBHL tanis1 olan 234 lenfoma tanili 90 yas
iistli olgularda yaptig1 calismada agresif NHL tanili hastalarda hipoalbumineminin giiglii ve
bagimsiz negatif prognostik degisken oldugu saptanmustir™®. Yine Gandarillas MA ve ark.
yaptig1 bagka bir ¢alismada genel sagkaliminin bagimzin kotii prognostik faktorleri
arasinda hipoalbuminemi (p = 0.01; RR =2.28), ECOG>2 (p < 0.00001; RR = 6.07)
gosterilmistir'®, Bizim ¢alismamizda da hipoalbuminemisi olan hastalarin 5 yilik genel
sagkalimi %55, olmayanlarda %74 olarak saptandi. Hipoalbuminemisi olan hastalarda 5

yillik progresyonsuz sagkalim %55, olmayanlarda ise %62 olarak saptanmistir.

Melchardt T ve arkaslarinin yaptigi ¢alismada 2004-2013 yillar1 arasinda tedavi almis
499 DBBHL tanili hastalarda yapilan retrospektif calismada beta 2 mikroglobulin ve
albiiminin sagkalim analizlerine gore bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu
gosterilmistir™®. Bizim calismamizda ise beta 2 mikroglobulin ile genel ve progresyonsuz
sagkalim arasinda istatiksel iliski bulunamamustir.

Hastalarin prognozunu etkileyen diger prognostik faktorler incelendiginde %43,2’sinde
B semptomu,%13,6’sinda hepatomegali, %25’inde splenomegali, %9,1’inde kemik iligi
tutulumu,%11,4’linde bulky hastalik saptandi.Literatiirlere bakikldiginda DBBHL lenfoma
olgularinin %30 ‘unda B semptomu saptanur’ . Literatiirlerde ekstranodal tutulum orani
%30-40 civarinda olup *® bizim ¢alismamizda lenfadenopati biopsisi sonrasi tan1 alan
hastalar oldugu i¢in ekstranodal tutulum orani diisiik saptanmistir. Ayrica ¢aligsmamiza
alinan hastalarda B semptom varligi, hepatomegali, kemik iligi tutulumunun hem OS hem
PFS {izerinde istatiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigin1 gordiik. Literatiirlere gore
genel prognostik faktor olan bu bulgularin istatiksel olarak sagkalim ile iliskisinini
saptayamamizda hasta sayimizin az olmasi etkili olmustur. Prognostik 6nemi bilinen
ekstranodal tutulum olanlarda hem tiim sagkalimlar hem de progresyonsuz sagkalimlari
daha diisiik saptanmistir. Ama istatistiksel iliski saptanmamistir. Bulky hastaligi olanlarda 5
yillik tahmini OS ve PFS degerleri daha yiiksek saptandi. Bunun nedeninin bu hastalara
RCHOP’a ¢k olarak radyoterapi tedavisinin verilmesi olarak diisiindiik. Splenomegali hem
evrelemede hem de prognozda 6nemli bir etmendir. Calismamizda splenomegalisi olan
hastalarin 5 yillik hem OS hem PFS degerlerinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
oldugunu saptadik.

IPI skoru yiiksek olan hastalarda B semptomu, hepatomegali, splenomegali, kemik iligi

tutulumu, ekstranodal tutulumun daha yiiksek oldugu gozlendi.Ayrica sagkalim
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analizlerinde IPI<3 olan hastalarda istatiksel olarak anlamli bir sekilde 5 yilllik OS yiiksek
saptanmistir.(p=0,021) IPI<3 olan hastalarda 5 yillik OS ve PFS %87 iken, IPI skoru >3
olan hastalarda 5 yillik OS %51, PFS %45 olarak saptandi.

Evre agisindan bakildiginda erken evre hastalarin tahmini 5 yulik hem OS hem PFS
degerleri yiiksek saptanmustir.Ama istatiksel olarak anlamli saptanmamistir. Oliimlerin
genelde ileri evreli hastalarda oldugu gozlendi. Olenlerin 2’si (%18,2) evre I, 2’si (%18,2)
evre 11, 3°1i(%27,3) evre 111,4°ii (36,4) evre IV idi. izlemde &len hastalarin biiyiik
cogunlugunun (%63,7) ileri evrede (=3) oldugu gézlendi.

DBBHL agresif lenfomalar olmalarina ragmen bugiine kadar gelistirilen antrasiklin
bazli kemoterapiler ile Rituksimab kombinosyonu tedaviler hastalarin %70’inde kiir
saglamistir 148 Bizim calismamizda da ilk basamak tedaviyle tam kiir oran1 %68,2
saptanmig olup literatiirler ile uyumlu saptanmustir. Burada dikkatimizi ¢eken nokta R-
CHOP alan hastalarimizdaki tam yanit oran1 %90,6 olarak saptanmigtir. Bu da literatiirlere
gore daha yiiksek bir yanit oraninin oldugunu gdsterir.Bunda hastalarin ¢ogunlugunun
performans ve IPI skorunun diisiik olmasi ,erken evrede tani alan hasta poptilasyonunun
fazla olmasinin etkisi oldugunu diisiindiik. ilk basamak tedaviye tam yanit verenlerde 5
yillik OS %93,PFS %80 iken kismi yanit veren hastalarin 5 yillik hem PFS hem OS %37
olarak saptanmistir. I1k tedaviye tam yanit veremeyen hastalarda prognozun daha kotii
oldugu ve uzun siireli sagkalimin daha az oldugu gozlenmistir. Tanidaki evreye gore tedavi
yanitlar1 degerlendirildiginde evre ilerledik¢e tam yanit oraninin belirgin geriledigi
gbzlendi. Evre I olgularda tam yanit oran1 %100, evre II olgularda %90,9, evre IlI
olgularda %90,9, evre IV olgularda ise %66,7 olarak bulundu.

Sonugta; VEGF ile demografik veriler ve sagkalim arasinda iliski saptanmasa da
prognostik dnemi olan anemi,l6kopeni,lenfopenisi olan hastalarda VEGF boyanma
oraninin fazla oldugu gézlendi. PDGFR-fB’nin istatiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek
diizeyde eksprese eden hastalarda 5 yillik hem OS, hem PFS degerlerinin diisiik oldugunu
,tam tersine trombospondin boyanma orani yiiksek olanlarda 5 yillik OS’nin diisiik oldugu
izlendi. Trombospondin-1 ile PDGFR- B arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriildii.
.(p=0.003,r=-0.440)Bunun yaninda ¢alismamizda kontrol grubu olarak kullanilan hastalar
lenfoma siiphesiyle lenf nodu eksizyonel biyopsisi yapilmis ve patolojik incelemede reaktif
lenf nodu olarak degerlendirilmis vakalardi. Reaktif lenf nodu olusturacak viral enfeksiyon

gibi etkenlerin anjiogenetik ekspresyon profilini bozabilecegi dikkate alinmalidir. Bu
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sebepten iki grubumuz arasinda anlamli bir fark tespit edememis olabiliriz. Ancak,
calismamizdan ¢ikarilacak diger bir sonugta, reaktif/tiimoral lenf nodu biiylimesi ayriminda
anjiogenetik faktor ekspresyonunun kullanilmamasi olmalidir. Calismamizda anemi,
l16kopeni, lenfopeni, LDH yiiksekligi, hipoalbuminemi, splenomegali, ekstranodal tutulum,
IP1 skoru, evrenin sagkalimda 6nemli prognostik faktorler oldugunu gordilk. DBBHL
hastalarinda tedaviye yonelik daha genis hasta ve kontrol grubunun bulundugu , genetik
caligmalar ve multiple immunohistokimyasal bellirteclerin bakilmasiyla VEGF, PDGFR-
B, trombospondin-1 hedef alinarak yapilan ¢alismalarla gelecekte kisiye ve DBBHL

tipine 6zel ajanlar gelistirilebilir.
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6. SONUCLAR

1. Caligmamizdaki 24’1 erkek,20’si bayan toplam 45 DBBHL tanili hasta grubunun yas
ortalamast 60,55 + 11,23 yas(ortanca 60 yas) olup literatiirler ile uyumludur.

2. Tani sirasinda hastalarin sekizi evre I (% 18,2), on iicii evre II (% 29,5), on dordii evre

11 (% 31,8) ve dokuzu evre IV (% 20,5) olarak tespit edildi

3. Olgularimizin 19’unda (% 43,2) B semptomu tan1 aninda mevcut oldugu, dort hastada
(%9,1) kemik iligi tutulumunu,6’sinda (%13,6) hepatomegali oldugunu, 11 hastada (%25)
splenomegali oldugunu , 8’inde (%18,2) ekstranodal tutulum oldugunu,5 (%11,4) hastada
bulky hastalik oldugu gozlendi.

4. Hastalarin ilk basamak tedavi yanit oranlar1 30’unda (% 68,7) tam remisyon,4’{i (%9,4)
parsiyel remisyon seklinde saptandi Hastalarin %9,1 ‘i birinci basamak tedaviye refrakter
oldugu gozlendi.Takiplerinde %11,4 hastada relaps saptanmis olup,bir hastaya
OKHN(Otolog kok hiicre destekli diiksek doz dedavi), bir hastaya allOKHN ( allojenik

kok hiicre transplantasyonu ) yapilmistir.

5. Hastalarin son durumuna bakildiginda 11 hasta (%25)’iiniin 61diigii,33 hastanin (%75)
hastanin yasadig1 gozlenmistir. .(Tablo-13) Oliimlerin genelde ileri evreli hastalarda
oldugu gozlendi. Olenlerin 2’si (%18,2) evre I, 2’si (%18,2) evre II, 3°1i(%27,3) evre
II1,4°1 (36,4) evre IV idi.

6. Hasta ve kontroliin laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi sonucunda ).LDH,beta 2
mikroglobulin,albiimin,sedimentasyon,CRP degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi.(
p=0.016,p=0.019, p= 0.008, p= 0.024, p <0.001)

7. VEGF,PDGFR,Trombospondin kendi aralarindaki istatiksel iliski arastirildiginda
PDGFR-B ile Trombospondin arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmigtir

(p=0.003,r=-0.440) .

8. VEGF boyanma oranlari ile laboratuvar verileri karsilastirildiginda VEGF boyanma
orani arttikca ortalama hemoglobin,nétrofil,lenfosit, monosit ,trombosit degerlerinde ve

yas ortalamasinda diisme oldugu dikkati gekti.Istatiksel olarak anlamli saptanmadi.
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9. Hastalarin ortalama 30 aylik takip siiresinde genel sagkalimi (OS) %71, progresyonsuz

sagkalimi1 %63 olarak saptandi.

10. Splenomegalisi olan hastalarda 5 yillik OS degeri %40 iken olmayanlarda %79 olarak
saptand1 (p=0,02).Yine yillik PFS degerleri splenomegalisi olanlarda %30 iken
olmayanlarda %73 olarak saptandi (p=0,047).

11. IPI skoru diisiik olan hastalarda istatiksel olarak anlamli bir sekilde 5 yillik OS degeri
%387 iken,yiiksek olanlarda %51 olarak saptanmistir (p=0,021).Yine ayn1 sekilde 5 yillik
PFS IPI skoru diisiik olanlarda %87 iken ,yliksek olanlarda %45 olarak saptanmustir.

12. Lenfosit say1s1 agisindan lenfosit sayist <500 uL olan hastalarda tahmini 5 yillik OS
%33 iken, lenfosit sayis1 >500 uL olanlarda %7 olarak saptandi (p=0,008).Yine tahmini 5
yillik PFS lenfosit sayis1 <500 uL olan hastalarda %33 iken lenfosit sayis1 >500 uL
olanlarda %66 olarak saptandi (p=0,032).

13. LDH degeri normal olan hastalarda yillik OS ve PES degeri %100 olarak
saptanmistir.} 2 mikroglobulin degeri diisiik olanlarda 5 yillik OS %100 iken yiiksek
olanlarda %66 saptanistir.PFS degerleri acisindan bakildiginda tahmini 5 yillik PFS 8 2
mikroglobulin degeri diisiik olanlarda %80 iken yiiksek olanlarda %44 olarak
saptandi.Istatiksel olarak anlamli saptanmadi.Albumin degerleri diisiik olan hastalarda

tahini 5 yillik he OS hem PFS degerleri diisiik saptandi.

14. Birinci basamak tedaviye yanit oranlarina baktigimizda tam yanit alinan hastalarda 5
yillik OS degeri %93 iken kismi tanit alinan hastalarda %37 saptanistir (p=0,014). Yine
tam yanit alinan hastalarda 5 yillik PFS degeri %80 iken kismi tanit alinan hastalarda % 37

saptanistir.

15. VEGF,PDGFR-p,trombospondin-1 boyanma oranlar1 ile sagkalim analizlerinde
anlamli iligki saptanmamakla beraber PDGFR-f diisiik boyanan grupta tahmini 5 yillik
tahmini hem OS hem PFS degerlerinde diisme yoniinde bir egilim gozlendi.
Trombospondin-1 yiiksek diizeyde boyanan grupta 5 yillik OS % 66 iken,diistik diizeyde
boyanan hastalarda %72 saptandu.
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7. OZET

Giris : Diffiiz biiyiik B hiicreli Lenfoma(DBBHL)’lar Non Hodgkin Lenfoma
(NHL)’larin en sik goriilen alt tipini olusturmaktadir. DBBHL ’lar hodgkin dis1
lenfomalarin %30—40’1n1, agresif lenfomalarin ise %80’inden fazlasini teskil eder. Agresif
lenfoma olmalarina ragmen antrasiklin bazli tedevilere yiiksek oranda cevap vermektedir.
[lk tedaviye tam yamit veremeyen hastalarda ise prognozun daha kétii oldugu ve uzun
stireli sagkalimin daha az oldugu gozlenmistir.Son yillarda bir¢ok kanser tedavisine
yonelik yapilan ¢aligmalarda anjiyogenezin ¢ok dnemli bir tedavi hedefi oldugu
gbzlenmistir. Anjiyogenetik faktorlerin basinda VEGF ve PDGF,antianjiyogenik faktorlerin
basinda trombospondin-1 gelir.serum VEGF seviyeleri yliksek seyreden DBBHL
hastalarinin prognozunun daha kétii oldugu ile ilgili calismalar mevcuttur.Yine DBBHL’ 11
fare modellerinde PDGFR-p hedef alan imatinib ile tedavilerde anjiyogenezin inhibe
oldugu ve tlimor voliimiiniin azaldig1 gézlenmistir. Bircok tiimor hiicre serilerinde
trombospondinin yiiksek diizeyde ekspresyonunun tiimor hiicre anjiyogenezsi ve
progresyonunu inhibe ettigi gézlenmstir.Bildigimiz kadariyla bu ii¢ faktériin DBBHL
hastalarinda doku diizeyinde ekspresyonu ile prognoz arasinda iliskiyi gézteren ¢aligsma
yok. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz da lenfadenopati biopsisisi sonucu DBBHL tanisi
alan hastalarda doku preparatlarinda trombospondin-1 ,VEGF ve PDGFR-f’nin boyanma
oranlart ile laboratuvar bulgulari,tedaviye yanit ve prognoz arasindaki iligkiyi

arastirmaktir.

Gerec ve yontem:Bu amagla 24’1 erkek,20’si bayan toplam 44 DBBHL tanili hasta ve
6’s1 erkek 7’si bayan toplam 13 kontrol reaktif lenfadenopati tanili hasta toplandi. Hasta ve
kontrol grubunun patoloji preparatlart immunhistokimyasal olarak VEGF,PDGFR-
,trombospondin-1 boyalari ile boyandiktan sonra labaratuvar verileri ve sagkalim

analizleri ile boyanma oranlar1 arasindaki iligki istatiksel olarak analiz edildi.

Sonu¢:Hastalarin VEGF,PDGFR-,trombospondin-1 boyanma oranlar1 agisindan
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda PDGFR-f ile boyanmanin hastalarda daha diisiik
oranda oldugunu gordiik. (p=0,009). VEGF ile demografik veriler ve sagkalim arasinda
iligki saptanmasa da prognostik 6nemi olan anemi,l6kopeni,lenfopenisi olan hastalarda
VEGF boyanma oraninin fazla oldugu gozlendi.PDGFR-f’nin istatiksel olarak anlamli
olmasa da yliksek diizeyde eksprese eden hastalarda 5 yillik hem OS,hem PFS
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degerlerinin diigiik oldugunu , tam tersine trombospondin boyanma orani yiiksek olanlarda
5 yillik OS’nin diisiik oldugu izlendi.Trombospondin-1 ile PDGFR-f arasinda negatif bir
korelasyon oldugu goriildii. .(p=0.003,r=-0.440) Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar
degerleri karsilastirildiginda LDH,beta 2 mikroglobulin, sedimentasyon,CRP degerlerinin
istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu,albiimin degerlerinin diisiik oldugu
saptand1.( p=0.016, p=0.019, p= 0.024, p <0.001, p=0.008) Anemi, 16kopeni, lenfopeni,
LDH yiiksekligi, hipoalbuminemi, splenomegali, ekstranodal tutulum, IPI skoru
yiiksekligi, ileri evre olan hastalarda hem OS hem PFS degerlerinin daha diisiik oldugu

izlendi.

Tartisma:Calismamizda VEGF ile sagkalim arasinda iligski saptanmasa da PDGFR-[3
ve trombospondindin-1’in prognozda etkili oldugu gozlendi. Trombospondin-1 ile
PDGFR- B arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriildii. .(p=0.003, r=0.440). Anemi,
16kopeni, lenfopeni, LDH yiiksekligi, hipoalbuminemi, splenomegali, ekstranodal tutulum,
IP1 skoru, evrenin sagkalimda 6nemli prognostik faktorler oldugunu gordiik .Calismadan
¢ikarilacak bir bagka sonug ise doku diizeyinde anjiyogenetik faktor ekspresyonunu
etkileyecek bir¢ok faktdr bulunmasi nedeniyle reaktif/tiimoral lenf nodu biiylimesi

ayriminda anjiogenetik faktor ekspresyonunun kullanilmamasi olmalidir.

Anahtar kelimeler:Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,trombospondin-1,VEGF,PDGFR-

f,prognoz
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8. ABSTRACT

Introduction:Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of
non hodgkin’s lymphoma (NHL). DLBCL constitute 30-40 % of NHL and more than 80 %
of aggressive lymphomas. Despite of agressive aggressive lymphoma is given high rate of
response to anthracycline-based therapy .In patients not response to first line treatment
was observed having worse prognosis and less long-term survival.n recent years,
researches was observed that angiogenesis is an important therapeutic target on many
cancer therapies.The best known anjiogenic factors are VEGF,PDGF and the best known
antiangiogenic factor is thrombospondin-1.Some studies are showed DLBCL patients who
have high serum VEGF leves ,have worse prognosis.Again in DLBCL mouse models was
observed inhibition of angiogenesis and reducing the tumor voliime with imatinip
treatment targeted PDGFR-p .it was observed that high level expression of trombospondin
inhibits the tumor cell anjiogenesis and progression in many of the tumor cell lines . View
our knowledge,there is no studies about the relationship between that three angiogenetic
factors expression levels on tissue and prognosis on DLBCL patients. Our aim of this study
is to investigate the relationship between expression levels of VEGF,PDGFR-J,
thrombospondin-1 on tissue of DLBCL patients who diagnosed with lymphadenopathy

biopsy and laboratory findings, treatment response and prognosis.

Material and methods:For this purpose 44 patients including 24 male and 20 female
diagnosed with DLBCL and 13 control patients including 6 male and 7 female diagnosed
with reactive lymph nodes were collected.Pathology slides of patients and controls are
stained with VEGF,PDGFR-f,thrombospondin-1 as immunohistochemically,then the
relationship with staining rates,laboratory data and survival analysis were analyzed as
statistical .

Results; When we compared the patients and controls staining rates of VEGF,PDGFR-
B,thrombospondin -1, staining with PDGFR-f3 have seen that at the lower rate in patients.
(p = 0.009). Although there wasn’t a relationship between demographic data and survival
with VEGF; patients who have anemia, leukopenia, lymphopenia that known prognostic
importance was observed more VEGF staining rate. The patients expressing high levels of
PDGFR-f have lower both 5 year OS and 5 year PFS as statistically insignificant,on the
contrary the patients who expressing high levels of thrombospondin-1 was observed lower
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5 —year OS.It was observed negative correlation between PDGFR- 3 and thrombospondin-
1.(p=0.003, r=-0.440) When we compared to laboratory values of patients and controls
LDH, beta-2 microglobulin, sedimentation and CRP values was found statistically higher,
albumin levels are found lower in patients.In patients with anemia, leukopenia,
lymphopenia, LDH levels, hypoalbuminemia, splenomegaly, extranodal involvement, high
IPI score,advanced stages was found both OS and PFS lower.

Discussion : In our study,although there wasn’t a relationship between survival and
VEGF;it was observed that PDGFR-f and thrombospondin-1 was effective on prognosis.A
negative correlation was observed between PDGFR- 3 and thrombospondin-1.(p=0.003,r=-
0.440) We saw that anemia, leukopenia, lymphopenia, LDH levels, hypoalbuminemia,
splenomegaly, extranodal involvement, IP1 score,stage are important prognostic factors on
survival. Another conclusion to be drawn from this study, angiogenic factor expression
shouldn’t be used for the differentiation of reagent / neoplastic lymph node enlargement
because there are many factors that affect the expression of angiogenic factors at tissue.

Key words: Diffuse large B-cell lymphoma, thrombospondin-1, VEGFR, PDGFR-,

prognosis

77



9. KAYNAKLAR

1.Armitage JO; Weisenburger DD. New approach to classifying non-Hodgkin's
lymphomas:clinical features of the major histologic subtypes. Non-Hodgkin's Lymphoma
Classification Project. J Clin Oncol.1998 Aug;16(8):2780-95.

2. Folkman J. Angiogenesis: an organizing principle for drug discovery? Nat Rev Drug
Discov. 2007; 6: 273-86.

3. Bertolini F, Paolucci M, Peccatori F, Cinieri S, Agazzi A, Ferrucci PF, Cocorocchio E,
Goldhirsch A, Martinelli G. Angiogenic growth factors and endostatin in non-Hodgkin’s
lymphoma. Br J Haematol .1999;106:504-9.

4.Ruan J, Luo M, Wang C, Fan L, Yang SN, Cardenas M, Geng H, Leonard JP, MelnickA,
Cerchietti L, Hajjar KA. Imatinib disrupts lymphoma angiogenesis by targeting vascular
pericytes. Blood. 2013 Jun 27;121(26):5192-202.)

5.Scarpino S, Di Napoli A, Taraboletti G, Cancrini A, Ruco LP.Hepatocyte growth factor
(HGF) downregulates thrombospondin-1(TSP-1) expression in thyroid papillary carcinoma
cells. J Pathol 2005;205:50-6.

6.YeeKO, Streit M, Hawighorst T, Detmer M, Lawler J. Expression of the type-1 repeats
of thrombospondin-1 inhibits tumor growth through activation of transforming growth
factor-. AmJ Pathol 2004;165:541-52.

7.Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. Estimating the world cancer burden: Globocan
2000. Int J Cancer.2001;94:153-156.

8.T.C. Saglik Bakanlhig1 Saglik Istatistikleri Yillig1 2010. http ://sbu.saglik.gov.tr /
Ekutuphane/ kitaplar/saglikistatistikleriyilligi 2010.pdf (erisim: 17.08.2013)

9.Isikdogan A, Ayyildiz O, Buyukcelik O, et al. Non-Hodgkin’s lymphoma in

southeast Turkey:clinicopathologic features of 490 cases. Ann Hematol 2004;83:265-9.
10. Swerdlow AJ. Epidemiology of Hodgkin’s disease and non-Hodgkin’s lymphoma.
Eur Nucl Med Mol Imaging 30 2003;(Suppl. 1):S3-12.

11.Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Pileri S, Stein H, Jaffe ES. WHO Classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC Press; 2008.)
12.http://www.cancer.org/acs/groups/content/@nho/documents/document/acspc-024113.
pdf (Cancer Facts, erisim: 18.08.2013)

13.Ruacan §. WHO siniflamasina genel bakis Epidemiyoloji ve Tiirkiye dokiimii. Tiirk
Hematoloji Dernegi — Klinisyen patolog ortak lenfoma kursu.

78



14.Pathology & Genetics, Tumours of Hametopoietic and Lymphoid Tissues, World
Health Organisation, IARC Press, Lyon 2001

15.Morgan G, Vornanen M, Puitinen J et al. Changing trends in the incidence of non-
Hodgkin’s lymphoma in Europe. Biomed Study Group. Ann Oncol 1997; 8 (Suppl 2): 49—
54.

16.Morton LM, Wang SS, Devesa SS, et al. Lymphoma incidence patterns by WHO
subtype in the United States, 1992-2001. Blood 2006; 107:265.

17. Hui D, Proctor B, Donaldson J, et al. Prognostic implications of extranodal
involvement in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with rituximab and
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone. Leuk Lymphoma 2010;
51:1658.

18.Jaffe ES, Haris NL, Stein H, Vardiman JW. World Health Organization Classification
of Tumours. Pathology and Genetics Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.
Lyon, IARC Pres, 2001;171-6.

19. Avilés A, Neri N, Huerta-Guzman J. Large bowel lymphoma: an analysis of prognostic
factors and therapy in 53 patients. J Surg Oncol 2002; 80:111.

20.Castillo JJ, Winer ES, Olszewski AJ. Sites of extranodal involvement are prognostic in
patients with diffuse large B-cell lymphoma in the rituximab era: an analysis of the
Surveillance, Epidemiology and End Results database. Am J Hematol 2014; 89:310.
21.Foon KA ve Fisher RI. Lymhomas, In: William’s Haematology. Beutler E,Lichtman
MA, Coller B, Kipps TJ, Eds.5th edition, Mc Graw Hill,2001

22.Yusuf Giinaydin,. Rituksimab-chop kombinasyon tedavisi alan cd 20 pozitif diffiiz
biiyiik b hiicreli lenfoma hastalarinda prognozun belirlenmesinde R-IPI’nin retrospektif
olarak standart ipi ile karsilagtirmali degerlendirilmesi. Gazi tiniversitesi medikal onkoloji
uzmanlik tezi,2014.Sayfa 5-6.

23.Dr. Burhan Ferhanoglu, Dr. Murat Ozbalak. Tiirk hematoloji dernegi Diffuz biiyiik B
hiicreli lenfoma kilavuzu 2013.3:2

24.1ligin. Biberoglu.Siileymanlar.Unal.i¢ Hastaliklar1 kitab1 .Sayfa 1700

25.Carbone A. Emerging pathways in the development of AIDS-related lymphomas.
Lancet Oncol 2003; 4:22.

26.Piris MA. 1. Pathological and clinical diversity in diffuse large B-cell lymphoma.
Hematol Oncol. 2013; 31 Suppl 1: 23-5

79


http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/38
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/38
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/38
http://www.uptodate.com/contents/aids-related-lymphomas-epidemiology-risk-factors-and-pathobiology/abstract/65
http://www.uptodate.com/contents/aids-related-lymphomas-epidemiology-risk-factors-and-pathobiology/abstract/65

27. Burns B, Warnke R, Doggett R, Rouse R. Expression of a T-cell antigen (Leu-1) by B-
cell lymphomas. Am J Pathol 1983;113:165-71.

28. Harada S, Suzuki R, Uehira K, Yatabe Y, Kagami Y, Ogura M ve ark. Molecular

and immunological dissection of diffuse large B cell lymphoma: CD5+, and CD5-

with CD10+ groups may constitute clinically relevant subtypes. Leukemia
1999;13:1441-7.

29.Dogan A ve ark. CD10 and bcl-6 expression in paraffin sections of normal lymphoid
tissue and B-cell lymphomas. Am J Surg Pathol. 2000;24:846-852.

30.Dominis M. ve ark. Diffuse large B-cell lymphoma and its variants. Croat Med J.
2002;43:535-40.

31.Lossos IS ve ark. Prognostic biomarkers in diffuse large B-cell lymphoma. J Clin Oncol
2006;24:995-1007.

32.Hans CP, Weisenburger DD, Greiner TC,et al. Confirmation of the moleculer
classification of diffuse large B-cell lymphoma by immunochemistery using a tissue
microarray.Blood 2004;103:275-282.

33. Li Y, Gordon MW, Xu-Monette ZY, Visco C, Tzankov A, Zou D, Qiu L, Montes-
Moreno S, Dybkaer K, Orazi A, Zu Y, Bhagat G, Richards KL, Hsi ED, Choi WW, Han
van Krieken J, Huang Q, Ai W, Ponzoni M, Ferreri AJ, Winter JN, Go RS, Piris

MA, Moller MB, Wu L, Wang M, Ramos KS, Medeiros LJ, Young KH. Single nucleotide
variation in the TP53 3’ untranslated region in diffuse large B-cell lymphoma treated with
rituximab-CHOP: a report from the International DLBCL Rituximab-CHOP Consortium
Program. Blood. 2013; 121(22): 4529-40.

34.Hu S, Xu-Monette ZY, Balasubramanyam A, Manyam GC, Visco C, Tzankov A,Liu
WM, Miranda RN, Zhang L, Montes-Moreno S, Dybkaer K, Chiu A, Orazi A,Zu 'Y,
Bhagat G, Richards KL, Hsi ED, Choi WW, Han van Krieken J, Huang Q, Huh J, Ai W,
Ponzoni M, Ferreri AJ, Zhao X, Winter JN, Zhang M, Li L, Moller MB, Piris MA, Li Y,
Go RS, Wu L, Medeiros LJ, Young KH. CD30 expression defines a novel subgroup of
diffuse large B-cell lymphoma with favorable prognosis and distinct gene expression
signature: a report from the International DLBCL Rituximab-CHOP Consortium Program
Study. Blood. 2013; 121(14): 2715-24.

35.Kwee, T.C., Kwee, R.M.,Nievelstein, R.A. (2008) Imaging in staging of malignant
lymphoma: a systematic review. Blood, 111 (2), 504-516.)

80



36.Hehn, S.T., Grogan, T.M.,Miller, T.P. (2004) Utility of fine-needle aspiration as a
diagnostic technique in lymphoma. J Clin Oncol, 22 (15), 3046-3052.

37.Rosenberg, S.A. (1977) Validity of the Ann Arbor staging classification for the non-
Hodgkin's lymphomas. Cancer Treat Rep, 61 (6), 1023-1027

38.William’s Hematology seventh edition, p1410

39.Harrison’s Principles of Internal medicine,s 18th,p499

40.Bea S. ve ark. Clinicopathologic Significance and Prognostic Value of Chromosomal
Imbalances in Diffuse Large B-Cell Lymphomas. J Clin Oncol 2004;22:3498-3506.
41.Sehn LH,Bery B,Chhanabi M ve ark. The revised International Prognostic Index(R-IPI)
is a better predictor of outcome than the standart IPI for patients with diffuse large B cell
lymphoma treated with R-CHOP.Blood 2007;109:1857-61.

42.A predictive model for aggressive non-Hodgkin's lymphoma. The International Non-
Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl J Med. 1993;329(14):987.

43. Diebold J, Anderson JR, Armitage JO, Connors JM, Maclennan KA, Miiller-Hermelink
HK ve ark. Diffuse Large B-cell Lymphoma:A Clinicopathologic Analysis of 444 Cases
Classified According to the Updated Kiel Classification. Leukemia&Lymphoma
2002;43:97-104.

44, Barrans SL, Carter I, Owen RG, Davies FE, Patmore RD, Haynes AP ve ark.Germinal
center phenotype and bcl-2 expression combined with the International Prognostic Index
improves patient risk stratification in diffuse large B-cell lymphoma. Blood 2002;99:
1136-43.

45.Rosenwald A, Wright G, Chan WC, Connors JM, Campo E, Fisher RI ve ark.The use of
molecular profiling to predict survival after chemotherapy for diffuse large B-cell
lymhoma. N Eng J Med 2002;346:1937-47.

46.Fisher RI,Miller TP,O’Connor OA ,Diffuse Agressive lymphoma.Hematology(Am Soc
Hematol Educ Program).2004:221-36

47.Cartron, G., Watier, H., Golay, J.,Solal-Celigny, P. (2004) From the bench to the
bedside: ways to improve rituximab efficacy. Blood, 104 (9), 2635-2642

48.Coiffier, B., Lepage, E., Briere, J., Herbrecht, R., Tilly, H., Bouabdallah, R. ve
digerleri. (2002) CHOP chemotherapy plus rituximab compared with CHOP alone in
elderly patients with diffuse large-B-cell lymphoma. N Engl J Med, 346 (4), 235-242.

81



49. Pfreundschuh M, Schubert J, Ziepert M, et al. Six versus eight cycles of bi-weekly
CHOP-14 with or without rituximab in elderly patients with aggressive CD20+ B-cell
lymphomas: a randomised controlled trial (RICOVER-60). Lancet Oncol 2008;9:105-16.
50.McLaughlin, P., Grillo-Lopez, A.J., Link, B.K., Levy, R., Czuczman, M.S., Williams,
M.E. ve digerleri. (1998) Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal antibody therapy for
relapsed indolent lymphoma: half of patients respond to a four-dose treatment program. J
Clin Oncol, 16 (8), 2825-2833

51.Pfreundschuh M, Triimper L, Osterborg A, et,al. CHOP-like chemotherapy plus
rituximab versus CHOP-like chemotherapy alone in young patients with good-prognosis
diffuse large-B-cell lymphoma: a randomised controlled trial by the MabThera
International Trial (MInT) Group. Lancet Oncol. 2006 May;7(5):379-91.
52.http://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nhl.pdf.

53.Miller TP, Dahlberg S, Cassady JR, et al. Chematherapy alone compared to
chemotherapy plus radiotherapy for localized intermediate and high grade non-Hodgkin
Lymphoma. N Engl J Med. 1998;339:21-26

54.Tiirk Hematoloji dernegi yaygin biiyiik b hiicreli lenfoma tan1 ve tedavi klavuzu 2012
55.Feugier P, Van Hoof A, Sebban C, Solal-Celigny P, Bouabdallah R, Ferme C, Christian
B, Lepage E, Tilly H, Morschhauser F, Gaulard P, Salles G, Bosly A, Gisselbrecht C,
Reyes F, Coiffier B. Long-term results of the R-CHOP study in the treatment of elderly
patients with diffuse large B-cell lymphoma: a study by the Groupe d’Etude des
Lymphomes de I’ Adulte. J Clin Oncol. 2005; 23(18): 4117-26

56.Cunningham, D., Hawkes, E.A., Jack, A., Qian, W., Smith, P., Mouncey, P. ve
digerleri. (2013) Rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisolone in patients with newly diagnosed diffuse large B-cell non-Hodgkin
lymphoma: a phase 3 comparison of dose intensification with 14-day versus 21-day cycles.
Lancet, 381 (9880), 1817-1826.)

57. Hyder S.M., Stancel G.M. Regulation of angiogenic growth factors in the female
reproductive tract by estrogens and progestins. Mol. Endocrinol. (1999) 13 806-811.
58.Li WW, Hutnik M, Gehr G. Antiangiogenesis in haematological malignancies. Br J
Haematol 2008;143(5):622-31.

59. Folkman J. Role of angiogenesis in tumor growth and metastasis. Semin Oncol
2002;29(6 Suppl 16):15-8.

82



60.Shraddha V. Bhadada*, Bhoomika R. Goyal, Mayur M. Patel, Angiogenic targets for
potential disorders,Fundamental and clinical pharmacology, 25 (2011) 29-47

61.Harrison Principles of Internal Medicine 18 th.sayfa 511-513

62.Shraddha V. Bhadada*, Bhoomika R. Goyal, Mayur M. Patel. Angiogenic targets for
potential disorders. Fundamental & Clinical Pharmacology 25 (2011) 29-47

63. Hu DE, Hori Y, Fan TP. Interleukin 8 stimulates angiogenesis in rats. Inflammation
1993; 17: 135- 143.

64. Kerbel RS. Tumor angiogenesis: past,present and the near future. Carcinogenesis 2000;
21: 505- 515.

65.Masabumi Shibuya, Vascular endothelial growth factor and its receptor system:
physiological functions in angiogenesis and pathological roles in various diseases, J.
Biochem. 2013;153(1):13-19

66. Li WW, Hutnik M, Gehr G. Antiangiogenesis in haematological malignancies. Br J
Haematol 2008;143(5):622-31.

67. Turhan MS. Meme tiimorlii hastalarda vaskuler endotelyal biiytime faktorii, nitrik oksit
ve iirokinaz plazminojen aktivator. IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanlik tezi, 2004
68.Merle B, Malaval L, Lawler J, Delmas P, Clezardin P. Decorin inhibits cell attachment
to thrombospondin-1 by binding to a KKTRdependent cell adhesive site present within the
N-terminal domain of thrombospondin-1. J Biochem 1997;67:75-83.

69. Sutton CD, O'Byrne K, Goddard JC, Marshall LJ, Jones L, Garcea G, et al.Expression
of thrombospondin-1 in resected colorectal liver metastases predicts poor prognosis. Clin
Cancer Res 2005;11:6567-73.

70. Sargiannidou I, Zhou J, Tuszynski GP. The role of thrombospondin-1 in tumor
progression. Exp Biol Med (Maywood) 2001;226:726-33

71. Adams JC. Thrombospondins: multifunctional regulators of cell interactions. Ann Rev
Cell Dev Biol 2001;17:25-51.

72.Bocci G, Francia G, Man S, Lawler J, Kerbel RS. Thrombospondin 1, a mediator of the
antiangiogenic effects of low-dose metronomic chemotherapy. PNAS 2003;100:12917-22.
73. Jimenez, B. et al. (2000) Signals leading to apoptosis-dependent inhibition
ofneovascularization by thrombospondin-1. Nat.Med. 6, 41-48

83



74.Volpert OV, Zaichuk T, Zhou W, Reiher F, Ferguson TA, Stuart PM, et al. Inducer
stimulated Fas targets activated endothelium for destruction by anti-angiogenic
thrombospondin-1 and pigment epithelium-derived factor. Nat Med 2002;5:349-57.
75.0hta Y, Shridhar V, GP Kalemkerian ve ark. Thrombospondin-1 expression and
clinical implications in malignant pleural mesothelioma. Cancer 1999; 85 :2570-2576.
76. Lawler J, Detmar M. Tmor progression: the effects of thrombospondin-1 and 2. Int J
Biochem Cell Biol 2004;36:1038—45

77.Yang QW, Liu S, Tian Y ve ark. Methylation-associated silencing of the
Thrombospondin-1 gene in human neuroblastoma. Cancer Res 2003; 63: 6299-6310.
78. Scarpino S, Di Napoli A, Taraboletti G, Cancrini A, Ruco LP.Hepatocyte growth factor
(HGF) downregulates thrombospondin-1 (TSP-1) expression in thyroid papillary
carcinoma cells. J Pathol 2005;205:50-6.

79. YeeKO, Streit M, Hawighorst T, Detmer M, Lawler J. Expression of the type-1 repeats
of thrombospondin-1 inhibits tumor growth through activation of transforming growth
factor-p. AmJ Pathol 2004;165:541-52

80.Albo D, Tuszynski GP. Thrombospondin 1 up regulates tumor cell invasion through the
urokinase plasminogen activator receptor in head and neck cancer cells. J Surg Res
2004;120:21-6

81. Grossfeld GD, Carroll PR, Lindeman N ve ark. Thrombospondin-1 expression in
patients with pathologic stage T3 prostate cancer undergoing radical prostatectomy:
association with p53 alterations, tumor angiogenesis, and tumor progression. Urology
2002; 59:97-102 .

82.Fernandez PM, Rickles FR. Tissue factor and angiogenesis in cancer. Curr Opin
Hematol 2000; 9: 401-406.

83. Hanahan, D. and Folkman, J. (1996) Patterns and emerging mechanisms of the
angiogenic switch during tumorigenesis. Cell 86, 353_364

84.Kim, K.J., Li, B., Winer, J., Armanini, M., Gillett, N., Phillips, H.S., and Ferrara, N.
(1993) Inhibition of vascular endothelial growth factor-induced angiogenesis suppresses
tumour growth in vivo. Nature 362, 841-844

85.Zhao J, Yan F, Ju H, Tang J, Qin J. Correlation between serum vascular endothelial
growth factor and endostatin levels in patients with breast cancer. Cancer Lett
2004;204(1): 87-95.

84



86. Ferrara N, Gerber HP, LeCouter J. The biology of VEGF and its receptors. Nat Med
2003;9(6):669-76

87.Tammela T,Enholm B,Alitalo K,et al.The biology of endotelial growth factors.
Cardiovaskuler Res, 2005;65(3);550-563

88.McColl BK, Stacker SA, Achen MG. Molecular regulation of the VEGF familyinducers
of angiogenesis and lymphangiogenesis. APMIS 2004; 112: 463-480.

89.Ruan J, Hajjar K, Rafii S, Leonard JP. Angiogenesis and antiangiogenic therapy in non-
Hodgkin's lymphoma. Ann Oncol. 2009 Mar;20(3):413-24.

90. Brown LF, Detmar M, Claffey K, Nagy JA, Feng D, Dvorak AM, Dvorak
HF.Vascular permeability factor/vascular endothelial growth factor: a multifunctional
angiogenic cytokine. EXS. 1997;79:233-609.

91. Ferrara N, Davis-Smyth T. The biology vascular endothelial growth factor.Endocrin
Rev 1997; 18: 4-25.

92. Kaelin WG Jr. The von Hippel-Lindau tumor suppressor protein and clear cell renal
carcinoma. Clin Cancer Res 2007; 13: 680s—684s.

93. Ferrara N, Kerbel RS. Angiogenesis as a therapeutic target. Nature 2005; 438:967-974.
94. Rak J, Mitsuhashi Y, Bayko L et al. Mutant ras oncogenes upregulate VEGF/VPF
expression: implications for induction and inhibition of tumor angiogenesis. Cancer Res
1995; 55: 4575-4580.

95. Dews M, Homayouni A, Yu D et al. Augmentation of tumor angiogenesis by a Myc-
activated microRNA cluster. Nat Genet 2006; 38: 1060—1065.

96. Pegram MD, Reese DM. Combined biological therapy of breast cancer using
monoclonal antibodies directed against HER2/neu protein and vascular endothelial growth
factor. Semin Oncol 2002; 29: 29-37.

97. Mayerhofer M, Valent P, Sperr WR et al. BCR/ABL induces expression of vascular
endothelial growth factor and its transcriptional activator, hypoxia inducible factor-1a,
through a pathway involving phosphoinositol 3-kinase and the mammalian target of
rapamycin. Blood 2002; 100: 3767-3775.

98. Abramsson A, Lindblom P, Betsholtz C. Endothelial and nonendothelial sources of
PDGF-B regulate pericyte recruitment and influence vascular pattern formation in tumors.
J Clin Invest 2003; 112: 1142-1151.

85



99. Benjamin LE, Hemo I, Keshet E. A plasticity window for blood vessel remodelling is
defined by pericyte coverage of the preformed endothelial network and is regulated by
PDGF-B and VEGF. Development 1998; 125:1591-1598

100. Jin DK, Shido K, Kopp HG et al. Cytokine-mediated deployment of SDF-1 induces
revascularization through recruitment of CXCR4+ hemangiocytes.Nat Med 2006; 12: 557—
567.

101.Arai E, Kanai Y, Fujimoto H ve ark. Regional DNA hypermethylation and DNA
methyltransferase (DNMT) 1 protein overexpression in both renal tumors and
corresponding nontumorous renal tissues. Int J Cancer 2006; 119: 288-96

102.Ross, R., Raines, E. W. and Bowen-Pope, D. F. (1986) The biology of platelet-derived
growth factor. Cell 46, 155-169

103.Fredriksson, L., Li, H., Eriksson, U.: The PDGF family: four gene products form five
dimeric isoforms. Cytokine & Growth Factor Reviews ,2004; 15: 197-204.

104. Hellstrom M., Kahen M., Lindahl P., Abramsson A., Betshoholtz C., 1999. Role of
PDGF-B and PDGFR-f in Recruitment of Vascular Smooth Muscle Cell and Pericytes
During Embriyonic Blood Vessel Formation in the Mouse. Dev., 126,304.
105.Fredriksson L., Li H., Eriksson U., 2004. The PDGF Family: Four Gene Products
Form Five Dimeric Isoforms. Box. 240:197-204

106.Lindahl P, Johansson BR, Lev een P, Betsholtz C.Pericyte loss and microaneurysm
formation in PDGF-B-deficient mice. Science. 1997;277(5323):242-245.

107. http://www.biocarta.com/pathways/pdgf.

108.Konopka G, Bonni A: Signaling pathways regulating gliomagenesis. Curr Mol Med 3:
2003, 73-84.

109. Stopeck AT, Unger JM, Rimsza LM, et al. A phase Il trial of single agent
bevacizumab in patients with relapsed, aggressive non-Hodgkin lymphoma: Southwest
oncology group study S0108. Leuk Lymphoma. 2009;50(5):728-735.

110.Pietras K, Pahler J, Bergers G, Hanahan D. Functions of paracrine PDGF signaling in
the proangiogenic tumor stroma revealed by pharmacological targeting. PLoS Med.
2008;5(1):e19.

111.Ma WW,Adjei AA.(2009) CA Cancer J Clin 59:111-137

112.Folkman J. Tumor angiogenesis: therapeutic implications. N Engl J Med
1971;285(21):1182-6.

86


http://www.biocarta.com/pathways/pdgf

113.Gratzinger D, Zhao S, Tibshirani RJ, et al. Prognostic significance of VEGF, VEGF
receptors, and microvessel density in diffuse large B cell lymphoma treated with
anthracyclinebased chemotherapy. Lab Invest 2008;88:38-47.

114. Salven P, Orpana A, Teerenhovi L, Joensuu H, et al. Simultaneous elevation in the
serum concentration of the angiogenic growth factors and bFGF is an independent
predictor of poor prognosis in non-Hodgkin’s lymphoma: a single institution study of 200
patients. Blood 2000;96:3712 — 3718.

115. Doussis-Anagnostopoulou IA, Talks KL, Turley H et al. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) is expressed by neoplastic Hodgkin-Reed-Sternberg cells in Hodgkin’s
disease. J Pathol 2002; 197: 677—683.

116. Foss HD, Araujo I, Demel G et al. Expression of vascular endothelial growth

factor in lymphomas and Castleman’s disease. J Pathol 1997; 183: 44-50.

117. Chen H, Treweeke AT, West DC et al. In vitro and in vivo production of vascular
endothelial growth factor by chronic lymphocytic leukemia cells. Blood 2000; 96: 3181—
3187.

118.Sari Riihijarvi, Heidi Nurmi, Harald Holte, Magnus Bjo rkholm, @ystein Fluge, Lars
Moller Pedersen, Karin Rydstrom, Mats Jerkeman, Mikael Eriksson, Sirpa Leppa. High
serum vascular endothelial growth factor level is an adverse prognostic factor for high-risk
diffuse large B-cell lymphoma patients treated with dose-dense chemoimmunotherapy.
European Journal of Haematology July 2012 ,89 (395-402).

119. Kabbinavar F, Hurwitz HI, Fehrenbacher L, Meropol NJ, Novotny WF, Lieberman
G,Griffing S, Bergsland E. Phase 1, randomized trial comparing bevacizumab plus
fluorouracil (FU)/leucovorin (LV) with FU/LV alone in patients with metastatic colorectal
cancer. J Clin Oncol. 2003 Jan 1;21(1):60-5.

120.Ganjoo KN, An CS, Robertson MJ, Gordon LI, Sen JA, Weisenbach J, et al.
Rituximab, Bevacizumab and CHOP (RACHOP) in untreated diffuse large B-cell
lymphoma: Safety, biomarker and pharmacokinetic analysis. Leuk Lymphoma
2006;47:998 — 1005.

121. Scarpino S, Di Napoli A, Taraboletti G, Cancrini A, Ruco LP. Hepatocyte growth
factor (HGF) downregulates thrombospondin-1 (TSP-1) expression in thyroid papillary
carcinoma cells. J Pathol 2005;205:50-6.

87



122. YeeKO, Streit M, Hawighorst T, Detmer M, Lawler J. Expression of the type-1
repeats of thrombospondin-1 inhibits tumor growth through activation of transforming
growth factor-_. AmJ Pathol 2004;165:541-52.

123. Paydas S, Ergin M, Erdogan S, Seydaoglu G, Yavuz S, Disel U. Thrombospondin-1
(TSP-1) and Survivin (S) expressionin non-Hogkin’s lymphomas. Leukemia Research 32
(2008) 243-250.

124. Bruce D. Cheson, Beate Pfistner, Malik E. Juweid, Randy D. Gascoyne, Lena Specht,
Sandra J. Horning, Bertrand Coiffier, Richard I. Fisher, Anton Hagenbeek, Emanuele
Zucca, Steven T. Rosen, Sigrid Stroobants, T. Andrew Lister, Richard T. Hoppe, Martin
Dreyling, Kensei Tobinai, Julie M. Vose, Joseph M. Connors, Massimo Federico, and
Volker Diehl. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. J Clin Oncol .2007;
25:579-586.

125. Lawler J, Ferro P, Duquette M. Expression and mutagenesis of thrombospondin.
Biochemistry 1992;31:1173-80.

126. Nissen LJ, Cao R, Hedlund EM, et al. Angiogenic factors FGF2 and PDGF-BB
synergistically promote murine tumor neovascularization and metastasis. J Clin Invest.
2007;117(10):2766-2777.

127. Paydas S*, Ergin M, Seydaoglu G, Erdogan S, Yavuz S. Prognostic [corrected]
significance of angiogenic/lymphangiogenic, anti-apoptotic, inflammatory and viral factors
in 88 cases with diffuse large B cell lymphoma and review of the literatiire. Leuk

Res. 2009 Dec;33(12):1627-35.

128. Dias S, Hattori K, Zhu Z et al. Autocrine stimulation of VEGFR-2 activates human
leukemic cell growth and migration. J Clin Invest 2000; 106: 511-521.

129. Fragoso R, Pereira T, Wu Y et al. VEGFR-1 (FLT-1) activation modulates acute
lymphoblastic leukemia localization and survival within the bone marrow, determining the
onset of extramedullary disease. Blood 2006; 107:1608-1616.

130.Petri Salven, Arto Orpana, Lasse Teerenhovi, and Heikki Joensuu. Simultaneous
elevation in the serum concentrations of the angiogenic growth factors VEGF and bFGF is
an independent predictor of poor prognosis in non-Hodgkin lymphoma: a single-institution
study of 200 patients. Blood, 1 December 2000 .96,12;3712-3718.

88


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paydas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19286254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ergin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19286254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seydaoglu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19286254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erdogan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19286254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yavuz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19286254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=thrombospondin+1%2Cdiffuse+large+b+cell+lymphoma
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=thrombospondin+1%2Cdiffuse+large+b+cell+lymphoma

131. Hazar B, Paydas S, Zorludemir S, Sahin B, Tuncer |, et al. Prognostic significance of
microvessel density and vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in non-
Hodgkin’s lymphoma. Leukemia & Lymphoma 2003;44:2089 — 2093.

132. Niitsu N, Okamoto M, Nakamine H, Yoshino T, Tamaru J, Nakamura S, et al.
Simultaneous elevation of the serum concentration of vascular endothelial growth factor
and interleukin-6 as independent predictors of prognosis in aggressive non-Hodgkin’s
lymphoma. Eur J Haematol 2004;68:91 — 100.

133.Tzankov A, Heiss S, Ebner S, Sterlacci W, Schaefer G, Augustin F, Fiegl M,
Dirnhofer S. Angiogenesis in nodal B cell lymphomas: a high throughput study. J Clin
Pathol 2007;60:476-82.

134. Jubb AM, Harris AL. Biomarkers to predict the clinical efficacy of bevacizumab in
cancer. Lancet Oncol 2010; 11(12):1172-83.

135. Sandler AB, Gray R, Brahmer J, Dowlati A, Schiller JH, Perry MC, et al.
Randomized phase I1/111 trial of paclitaxel (P) plus carboplatin (C) with or without
bevacizumab (NSC 704865) in patients with advanced non-squamous non small cell lung
cancer (NSCLC): an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Trial E4599. Proc of
ASCO 2005;Abst# LBAA4.

136. Kitadai Y, Sasaki T, Kuwai T, Nakamura T,Bucana CD, Fidler 1J. Targeting the
expression of platelet-derived growth factor receptor by reactive stroma inhibits growth
and metastasis of human colon carcinoma. Am J Pathol. 2006;169(6): 2054-2065.
137.Shen J, Vil MD, Prewett M, et al. Development ofa fully human anti-PDGFR beta
antibody thatsuppresses growth of human tumor xenografts and enhances antitumor
activity of an anti-VEGFR2 antibody. Neoplasia. 2009;11(6):594-604.

138.Sano H, Sudo T, Yokode M, Murayama T, Kataoka H, Takakura N, Nishikawa S,
Nishikawa Sl, and Kita T (2001). Functional blockade of platelet-derived growth factor
receptor-beta but not of receptor-alpha prevents vascular smooth muscle cell accumulation
in fibrous cap lesions in apolipoprotein E—deficient mice. Circulation 103, 2955-2960
139.Hong J, Woo HS, Kim H, Ahn HK, Sym SJ, Park J, Ahn JY, Cho EK, Shin DB, Lee
JH. Anemia as a useful biomarker in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated
with R-CHOP immunochemotherapy. Cancer Sci. 2014 Dec;105(12):1569-75

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woo%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahn%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sym%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahn%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25263825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25263825

140-Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin's disease.
International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin's Disease. N Engl J

Med. 1998 Nov 19;339(21):1506-14.

141-Mitrovic Z, Perry AM, Suzumiya J, Armitage JO, Au WY, Coiffier B, Holte H, Jaffe
ES, Monserrat E, Rajan SK, Savage KJ, Tobinai K, Vose JM, Weisenburger DD.

The prognostic significance of lymphopenia in peripheral T-cell and natural killer/T-

cell lymphomas: a study 0f826 cases from the International Peripheral T-cell

Lymphoma Project. Am J Hematol. 2012 Aug;87(8):790-4.

142. Jung SH, Yang DH, Ahn JS, Kim YK, Kim HJ, Lee JJ. Serum lactate dehydrogenase
with a systemic inflammation score is useful for predicting response and survival in
patients with newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma. Acta Haematol. 2015;
133(1): 10-7.

143. Trebouet A, Marchand T, Lemal R, Gyan E, Broussais-Guillaumot F, Guillermin

Y, Monjanel H, Salles G, Le Gouill S, Godmer P, Fruchart C, Damaj G, Feugier

P, Thieblemont C, Maynadi¢ M, Monnereau A, Troussard X, Rossille D, Lamy T, Houot
R. Lymphoma occurring in patients over 90 years of age: characteristics, outcomes, and
prognostic factors. A retrospective analysis of 234 cases from the LYSA. Ann Oncol. 2013
Oct;24(10):2612-8.

144, Gandarillas MA, Conde E, Mazorra F, Cuadrado MA, Baro J, Garijo J, Recio

M, Richard C, Iriondo A, Castro F. Research on prognostic factors in large-cell
lymphomas. Med Clin (Barc). 1995 Apr 29;104(16):601-7.

145. Melchardt T, Troppan K, Weiss L, Hufnagl C, Neureiter D, Trankenschuh

W, Hopfinger G, Magnes T, Deutsch A, Neumeister P, Hackl H, Greil R, Pichler M,Egle
A. A modified scoring of the NCCN-IPI is more accurate in the elderly and is improved by
albumin and B2 -microglobulin. Br J Haematol. 2015 Jan;168(2):239-45.

146. Coiffier B, Lepage E, Briere J, et al. CHOP chemotherapy plus rituximab compared
with CHOP alone in elderly patients with diffuse large-B-cell lymphoma. N Engl J Med
2002;346:235-42.

90


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hasenclever%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9819449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diehl%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9819449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+prognostic+score+for+advanced+Hodgkin%27s+disease.+International+Prognostic+Factors+Project+on+Advanced+Hodgkin%27s+Disease+D.+Hasenclever%2C+V.+Diehl+Article+New+England+Journal+of+Medicine%2C+1998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+prognostic+score+for+advanced+Hodgkin%27s+disease.+International+Prognostic+Factors+Project+on+Advanced+Hodgkin%27s+Disease+D.+Hasenclever%2C+V.+Diehl+Article+New+England+Journal+of+Medicine%2C+1998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitrovic%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perry%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suzumiya%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armitage%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Au%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coiffier%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holte%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaffe%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaffe%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monserrat%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajan%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savage%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tobinai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vose%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weisenburger%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22488678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+prognostic+significance+of+lymphopenia+in+peripheral+T-cell+and+natural+killer%2FT-cell+lymphomas%3A+a+study+of+826+cases+from+the+International+Peripheral+T-cell+Lymphoma+Project+Z.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24969101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24969101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahn%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24969101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24969101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24969101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24969101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24969101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trebouet%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marchand%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemal%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gyan%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Broussais-Guillaumot%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillermin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillermin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monjanel%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salles%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Gouill%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Godmer%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fruchart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damaj%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feugier%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feugier%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thieblemont%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maynadi%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monnereau%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Troussard%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rossille%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamy%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houot%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houot%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gandarillas%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conde%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazorra%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuadrado%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baro%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garijo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Recio%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Recio%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iriondo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castro%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7752710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melchardt%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Troppan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiss%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hufnagl%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neureiter%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tr%C3%A4nkenschuh%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tr%C3%A4nkenschuh%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hopfinger%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magnes%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deutsch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neumeister%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hackl%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greil%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pichler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egle%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egle%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25236324

