KLIiNiIK ARASTIRMA

w
-
o
-
-4
<
-
<
2
O
(-4
(o]

Maltepe Tip Dergisi / Maltepe Medical Journal

Cocukluk ¢agi hodgkin lenfomalarinda CD163
ekspresyonunun prognostik 6nemi

The prognostic impact of CD163 expression in
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, pediatrik Hodgkin lenfoma
olgularinda CD163 ekspresyonunun prognozla iliskisini
incelemektir.

Materyal ve Metodlar: Bu calismaya retrospektif olarak;
Ocak 2014- Aralik 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Klinikleri'nde Hodgkin
Lenfoma (HL) tanisi ile tedavi ve takipleri yapilan 0-18 yas
araligindaki, 21 pediatrik hasta dahil edildi. Olgularin ilk
tani biyopsilerine CD163 immunhistokimyasi uygulandi.
CD163 ekspresyonlarina gore; <%5, %5-25, >%25 olmak
Gzere 3 gruba ayrildi.

Bulgular: Olgularin yaslari 6 ile 17 arasinda degismekte
olup %4,8’i (n=1) Evre 1, %28,6’sI (n=6) Evre 2, %33,3'U
(n=7) Evre 3, %33,3’U0 (n=7) Evre 4 olarak tani almistir.
Olgularin %42,9’unda (n=9) B semptomu, %15’inde (n=3)
progresyon, %38’inde (n=8) dalak tutulumu mevcuttur.
Histolojik subtip dagilimlari; %4,8 (n=1) lenfositten
fakir tip, %33,3 (n=7) mikst selller tip, %4,8 (n=1)
noduler lenfosit predominant HL, %57,1 (n=12) noddiler
sklerozan tip seklindedir. CD 163 ekspresyon degerleri
incelendiginde, olgularin %38,1’inin (n=8) %5’in altinda,
%33,3’Unin (n=7) %5-25 araliginda, %28,6’sinin (n=6)
>%25 oldugu gortlmektedir. CD163 ekspresyon gruplarina
gore olgularin cinsiyetleri, yaslari evreleri, B semptomu
varhigl, progresyon durumu, histolojik subtipler ve dalak
tutulumu acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhhk
gostermemektedir (p>0,05).

Sonug: CD163 ekspresyonun pediatrik HL olgularinda
prognostik 6neminin anlasiimasi icin daha kapsamli
arastirmalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: CD163, pediatrik hodgkin lenfoma,
timor iliskili makrofaj

SUMMARY

Aim: The aim of this studay is to examine the relationship
betwen CD163 expression and prognosis in pediatrik
Hodgkin lymphoma cases.

Material and Methods: In this study retrospectively;
twenty-one pediatric patients were included who
were treated and followed-up with the diagnosis of
Hodgkin Lymphoma (HL) in the Pediatric Oncology and
Hematology Clinics of Prof. Dr. Cemil Tascioglu City
Hospital, between January 2014 and December 2020.
CD163 immunohistochemistry was applied to the initial
diagnostic biopsies of the cases.

Results: The ages of the cases ranged from 6 to 17,
with 4.8 % (n=1) Stage 1, 28.6 % (n=6) Stage 2, 33.3 %
(n=7) Stage 3, 33.3 % (n=7) were diagnosed as Stage 4.
B symptoms were present in 42.9 % (n=9) of the cases,
progression in 15 % (n=3), and spleen involvement in 38
% (n=8). Histological subtype distributions; 4.8 % (n=1)
lymphocyte-poor type, 33.3 % (n=7) mixed cellular type,
4.8 % (n=1) nodular lymphocyte predominant HL, 57.1%
(n=12) nodular sclerosing type. When CD 163 expression
values were examined, 38.1% (n=8) of the cases were
below 5 %, 33.3 % (n=7) were between 5-25 %, 28.6 %
(n=6) were >25% appears to be. According to CD163
expression groups, there was no statistically significant
difference in terms of gender, age, stage, presence of B
symptoms, progression status, histological subtypes and
spleen involvement (p>0.05).

Conclusion: More extensive studies are required
to understand the prognostic significance of CD163
expression in pediatric HL cases.

Keywords: CD163, childhood hodgkin lymphoma, tumor-
associated macrophage
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GiRiS

Hodgkin lenfoma (HL) tim cocukluk cagl kanserlerinin
yaklasik %5 ila %6'sini olusturmakta olup sosyoekonomik
dlzey ve cografi alanlara gore karakteristik epidemiyolojik,
klinik ve patolojik 6zellikler sergilemektedir. Modern
tibba her gegcen gin eklenen vyeni arastirmalar ile
tedavide daha az yan etkili komplikasyonsuz yéntemler
arastirilmaktadir (1,2). Son yillarda, enflamatuar hastaliklar
ve malignensilerde farmakolojik tedavinin bir pargasi
olarak makrofaj aktivitesinin etkisinin gosterilmesi, klinik
calismalardan gecen birden fazla ilag adayinin gelismesine
ve arastariimasina yol ag¢mis, klinik onayla tedavide
kullanilmislardir. Genel olarak makrofaj yoénlendirilmis
tedavide, makrofaj reseptorleri veya makrofajlar tarafindan
salgilanan sitokinler hedeflenir (3-5).

Biz de bu ¢alismamizda timoér iliskili makrofalajlar Gzerinde
CD163 protein ekspresyonunu, imminohistokimya (IHC)
kullanarak inceleyip, ¢ocukluk cagl HL hastalarinda risk
siniflandirmasinda ve prognozda etkisini arastirmak istedik.

MATERYAL VE METOTLAR

Bu calismaya retrospektif olarak; Ocak 2014- Aralik 2020
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil
Tascloglu Sehir Hastanesi Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji
Klinikleri'nde HL tanisi ile tedavi ve takipleri yapilan 0-18
yas araligindaki, ilk tani biyopsilerine ulasilabilen, tani
sonrasl en az 12 ay takibi olan 21 pediatrik hasta dahil
edildi. Olgulara ait demografik veriler, tani anindaki
evreleri, HL alt tipi, B semptomu varlig (gece terlemesi,
kilo kaybi, ates), progresyon durumu, dalak tutulumu gibi
veriler hastane bilgi isletim sistemi, hasta takip dosyalari,
patoloji raporlari ve hastalarla/hasta yakinlariyla telefonla
gorisilerek elde edildi.

Her olgunun ilk tani materyalinden, Reed-Sternberg
hicreleri iceren timorin tamamini temsil edebilen,
%10’luk tamponlu formalin ile fikse, parafine gomdalu
bir blok secildi. Bu bloklardan pozitif yiklia lamlara 2 um
kalinhiginda kesitler alindi. CD163 (klon EP324, Epitomics,
dilisyon 1/150) antikoru Ventana Benchmark Ultra
otomatik boyama cihazinda uygulandi.

Hazirlanan immiunhistokimya boyali preparatlar 151k
mikroskobunda olgularin  klinikopatolojik verileri ve
sagkalim durumlarini bilmeyen iki patolog tarafindan
degerlendirildi. Membrandéz ve/veya sitoplazmik boyanma
gosteren makrofajlar CD163 pozitif olarak kabul edildi.
Degerlendirmeler Reed-Sternberg hicrelerinden zengin
alanda vyapildi (Sekil 1a, 1b). imminreaktivite toplam
seluleriteye gore skorlanarak; <%5, %5-25, >%25 olmak
Uzere 3 gruba ayrildi (6).

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
ylzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gdstermeyen
nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-
Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda
Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. istatistiksel

anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Sekil 1b: Neoplastik hicreler cevresindeki CD163+ tumor iliskili
makrofajlar (x400)

BULGULAR

Olgularinyaslari6ile 17 arasinda degismekte olup, ortalama
yas 13,05+3,22 olarak belirlenmistir. Tani anindaki evreler
incelendiginde, olgularin %4,8’inin (n=1) Evre 1, %28,6’sinin
(n=6) Evre 2, %33,3’Unln (n=7) Evre 3, %33,3’Unln (n=7)
Evre 4 oldugu gorilmektedir. Olgularin %42,9’unda (n=9)
B semptomu, %15’inde (n=3) progresyon, %38’inde (n=8)
dalak tutulumu mevcuttur. Histolojik subtip dagihimlari;
%4,8 (n=1) lenfositten fakir tip, %33,3 (n=7) mikst selller
tip, %4,8 (n=1) nodiler lenfosit predominant HL, %57,1
(n=12) noduler sklerozan tip seklindedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Ozellikler n (%)
Cinsiyet
Kiz 6(28.6)
Erkek 15(71.49)
Yasg
Ortalama + ss 1305322
Medyan (Min-Maks) 14 (6-17)
Evre
Evre 1 1(4.8)
Evre 2 6(28.6)
Evre 3 7(33.3)
Evre 4 7(33.3)
B Semptomu
Yok 12 (57.1)
Var 9(42.9)
Progresyon
Yok 17 (85.0)
Var 3(15.0)
Histolojik Tip
Lenfositten fakir tip 1(4.8)
Mikst seliler tip 7(33.3)
NL predominant 1(4.8)
Nodiiler sklerozan tip 12 (57.1)
Dalak tutulumu
Yok 13(61.9)
Var 8 (38.1)
CD 163 ekspresyon
viizdesi
=25 8 (38.1)
295-25 7(33.3)
=0525 6(28.6)

CD 163 ekspresyon degerleri incelendiginde, olgularin
%38,1'i (n=8) %5’in altinda, %33,3'( (n=7) %5-25 araliginda,
%28,6’s1 (n=6) >%25 oldugu saptanmistir.

CD163 ekspresyon gruplarina gore olgularin cinsiyetleri ve
yaslariistatistiksel olarak anlamli farkhhk gstermemektedir
(p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Demografik ozelliklerin CD 163 ekspresyon gruplarina gore
degerlendirilmesi

CD 163 ekspresyon yiizdeleri P
<%5 %35-25 =%325
Cmsiyet
Kiz 4 (50,00 2(28.6) 0(0) 0,158
Erkek 4(50,0) 54 6(100)
Yag
Ort£Ss 14.63+2.20 12.43+£2.70 11.67+4.37 0,200
Medyan (Min-Maks) 15 (11-17) 14 (9-16) 11 (6-17)

2Fisher Freeman Halton Test
°Kruskal Wallis Test

CD163 ekspresyon gruplarina gore olgularin evreleri, B
semptomu varligl, progresyon durumu, histolojik subttipler
ve dalak tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. CD 163 ekspresyon gruplarina goére degerlendirmeler

CD 163 ekspresyon yiizdeleri

<%5 %5-25 =925 P

Evre
Evre 1 0(0) 1(14.3) 0(0) 0,810
Evre2 3(37.5) 2(28.6) 1(16.7)
Evre 3 3(37.5) 1(14.3) 3 (50.0)
Evre 4 2(25.0) 3(42.9) 2(33.3)

B Semptomu
Yok 4(50,0) 5(71.4) 3 (50,0) a0, 738
Var 4 (50.0) 2(28.6) 3(50.0)

Progresyon
Yok 5(62.5) 7 (100) 50100y 0,088
Var 3(37.5) 0(0) 0(0)

Histolojik Tip
Lenfositten fakir 1(12.5) 0 (0 0(0) a0, 111
Mikst 00 4(57.1) 3 (50.0)
Nlpredominant 1(12.5) 0(0) 0(0)
Nodiiler sklerozan 6(75) 3(42.9) 3 (50.0)

Dalak tutulumu
Yok 5 (62.5) 5(71.4) 3 (50.0) 0,855
Var 33315 2(28.6) 3(50.0)

TARTISMA
Transmembran reseptori CD163 sadece monositler

(dustk ekspresyon) ve makrofajlarla (yiksek ekspresyon)
ifade edilir (7). CD163 ekspresyonu ateroskleroz, miyokard
enfarktls, lupus nefriti gibi bircok hastalikta gosterilmis
olup reseptorin hastaliktaki patolojik rolt hakkindaki
bilgiler hentiz tam degildir (8-10).

CD163'Un olumsuz prognostik 6neminin HL hastalari
icin 6ngdricu bir biyobelirteg oldugu cesitli calismalarda
dogrulanmistir (11,12). Yoon ve arkadaslarinin yaptig
calismada yuksek bir CD163 immn boyama yogunlugunun
ozellikle azalmis tam remisyon orani ile iliskili oldugu ve
HlUde spesifik bir glvenilir prognostik gosterge olarak
kabul edildigi sonucuna varilmistir (13). Huda Al Sayed
Ahmed ve arkadaslari yaptigl calismada CD163’Un timor
iliskili makrofajlar icin spesifik bir belirte¢ oldugu ve asiri
ekspresyonunun, niiks ve tedavi sonrasi azalmis sagkalim
ile 6nemli 6l¢lde iliskili oldugu sonucuna varmislardir (14).
Sumit ve arkadaslarinin pediatrik grupta yaptigl calismada
yetiskin HUden farkh olarak, Reed Sternberg hiicrelerinin
daha yuksek bir ylzdesi kotl sonugla iliskilendirilirken,
timor iliskili  makrofajlarin = yiksek duzeyi ile iliski
bulunmamistir (15).

Calismamizda CD163 ekspresyon gruplarina gore olgularin
evreleri, B semptomu varlig, progresyon durumu,
histolojik tipler ve dalak tutulumu ile istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gdstermemektedir (p>0,05). Benzer sekilde
D.Azambuja ve arkadaslarinin yaptigi calismada CD68 veya
CD163 ekspresyonlari ile klinik 6zellikler ile arasinda iliski
saptamamislardir. Ayrica CD68 veya CD163 ekspresyonunu
progresyon ve survi ile iliskilendirememislerdir (16).

Sonug olarak CD163 ekspresyonunu cocukluk cagr HL
hastalarinda prognostik siniflandirmasi icin  kullanimi
onerilmeden once daha fazla calisma gerekmektedir.
Pediatrik olgularda timor mikro ortaminin eriskinlerden
daha farkli olabilecegi ve bu farkh bilesenlerinin sonucla
iliskisini ileriye dénuk olarak belirlemede daha kapsaml,
ayrintili calismalar gerekmektedir.
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Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarimi: OY, DKA, Veri
Toplama: ET, Yazi Taslagi: OY,ET, DKA, icerigin Elestirel
incelemesi: OY,ET, DKA, Son Onay ve Sorumluluk: OY,ET
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.
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