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Çocukluk çağı hodgkin lenfomalarında CD163 
ekspresyonunun prognostik önemi
The prognostic impact of CD163 expression in 
childhood hodgkin lypmhomas

ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı, pediatrik Hodgkin lenfoma 
olgularında CD163 ekspresyonunun prognozla ilişkisini 
incelemektir. 

Materyal ve Metodlar: Bu çalışmaya retrospektif olarak; 
Ocak 2014- Aralık 2020 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi Prof. Dr. Cemil Taşcıoğlu Şehir Hastanesi 
Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Klinikleri’nde Hodgkin 
Lenfoma (HL) tanısı ile tedavi ve takipleri yapılan 0-18 yaş 
aralığındaki, 21 pediatrik hasta dahil edildi. Olguların ilk 
tanı biyopsilerine CD163 immünhistokimyası uygulandı. 
CD163 ekspresyonlarına göre; <%5, %5-25, >%25 olmak 
üzere 3 gruba ayrıldı. 

Bulgular: Olguların yaşları 6 ile 17 arasında değişmekte 
olup %4,8’i (n=1) Evre 1, %28,6’sı (n=6) Evre 2, %33,3’ü 
(n=7) Evre 3, %33,3’ü (n=7) Evre 4 olarak tanı almıştır. 
Olguların %42,9’unda (n=9) B semptomu, %15’inde (n=3) 
progresyon, %38’inde (n=8) dalak tutulumu mevcuttur. 
Histolojik subtip dağılımları; %4,8 (n=1) lenfositten 
fakir tip, %33,3 (n=7) mikst selüler tip, %4,8 (n=1) 
nodüler lenfosit predominant HL, %57,1 (n=12) nodüler 
sklerozan tip şeklindedir. CD 163 ekspresyon değerleri 
incelendiğinde, olguların %38,1’inin (n=8) %5’in altında, 
%33,3’ünün (n=7) %5-25 aralığında, %28,6’sının (n=6) 
>%25 olduğu görülmektedir. CD163 ekspresyon gruplarına 
göre olguların cinsiyetleri, yaşları evreleri, B semptomu 
varlığı, progresyon durumu, histolojik subtipler ve dalak 
tutulumu açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
göstermemektedir (p>0,05).

Sonuç: CD163 ekspresyonun pediatrik HL olgularında 
prognostik öneminin anlaşılması için daha kapsamlı 
araştırmalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: CD163, pediatrik hodgkin lenfoma, 
tümör ilişkili 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 Taşcıoğlu 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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GİRİŞ

Hodgkin lenfoma (HL) tüm çocukluk çağı kanserlerinin 
yaklaşık %5 ila %6'sını oluşturmakta olup sosyoekonomik 
düzey ve coğrafi alanlara göre karakteristik epidemiyolojik, 
klinik ve patolojik özellikler sergilemektedir. Modern 
tıbba her geçen gün eklenen yeni araştırmalar ile 
tedavide daha az yan etkili komplikasyonsuz yöntemler 
araştırılmaktadır (1,2). Son yıllarda, enflamatuar hastalıklar 
ve malignensilerde farmakolojik tedavinin bir parçası 
olarak makrofaj aktivitesinin etkisinin gösterilmesi, klinik 
çalışmalardan geçen birden fazla ilaç adayının gelişmesine 
ve araştarılmasına yol açmış, klinik onayla tedavide 
kullanılmışlardır. Genel olarak makrofaj yönlendirilmiş 
tedavide, makrofaj reseptörleri veya makrofajlar tarafından 
salgılanan sitokinler hedeflenir (3-5).

Biz de bu çalışmamızda tümör ilişkili makrofalajlar üzerinde 
CD163 protein ekspresyonunu, immünohistokimya (IHC) 
kullanarak inceleyip, çocukluk çağı HL hastalarında risk 
sınıflandırmasında ve prognozda etkisini araştırmak istedik.

MATERYAL VE METOTLAR

Bu çalışmaya retrospektif olarak; Ocak 2014- Aralık 2020 
tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Prof. Dr. Cemil 
Taşcıoğlu Şehir Hastanesi Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji 
Klinikleri’nde HL tanısı ile tedavi ve takipleri yapılan 0-18 
yaş aralığındaki, ilk tanı biyopsilerine ulaşılabilen, tanı 
sonrası en az 12 ay takibi olan 21 pediatrik hasta dahil 
edildi. Olgulara ait demografik veriler, tanı anındaki 
evreleri, HL alt tipi, B semptomu varlığı (gece terlemesi, 
kilo kaybı, ateş), progresyon durumu, dalak tutulumu gibi 
veriler hastane bilgi işletim sistemi, hasta takip dosyaları, 
patoloji raporları ve hastalarla/hasta yakınlarıyla telefonla 
görüşülerek elde edildi.

Her olgunun ilk tanı materyalinden, Reed-Sternberg 
hücreleri içeren tümörün tamamını temsil edebilen, 
%10’luk tamponlu formalin ile fikse, parafine gömülü 
bir blok seçildi. Bu bloklardan pozitif yüklü lamlara 2 µm 
kalınlığında kesitler alındı. CD163 (klon EP324, Epitomics, 
dilüsyon 1/150) antikoru Ventana Benchmark Ultra 
otomatik boyama cihazında uygulandı.

Hazırlanan immünhistokimya boyalı preparatlar ışık 
mikroskobunda olguların klinikopatolojik verileri ve 
sağkalım durumlarını bilmeyen iki patolog tarafından 
değerlendirildi. Membranöz ve/veya sitoplazmik boyanma 
gösteren makrofajlar CD163 pozitif olarak kabul edildi. 
Değerlendirmeler Reed-Sternberg hücrelerinden zengin 
alanda yapıldı (Şekil 1a, 1b). İmmünreaktivite toplam 
selüleriteye göre skorlanarak; <%5, %5-25, >%25 olmak 
üzere 3 gruba ayrıldı (6).

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical 
System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. 

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, 
yüzde, minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel verilerin 
normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ve grafiksel 
incelemeler ile sınanmıştır. Normal dağılım göstermeyen 
nicel değişkenlerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann-
Whitney U test kullanıldı. Nitel verilerin karşılaştırılmasında 
Fisher-Freeman-Halton exact test kullanıldı. İstatistiksel 
anlamlılık p<0.05 olarak kabul edildi.

Şekil 1a: Neoplastik Reed-Sternberg hücreleri (H&E, x400)

Şekil 1b: Neoplastik hücreler çevresindeki CD163+ tümör ilişkili 
makrofajlar (x400)

BULGULAR

Olguların yaşları 6 ile 17 arasında değişmekte olup, ortalama 
yaş 13,05±3,22 olarak belirlenmiştir. Tanı anındaki evreler 
incelendiğinde, olguların %4,8’inin (n=1) Evre 1, %28,6’sının 
(n=6) Evre 2, %33,3’ünün (n=7) Evre 3, %33,3’ünün (n=7) 
Evre 4 olduğu görülmektedir. Olguların %42,9’unda (n=9) 
B semptomu, %15’inde (n=3) progresyon, %38’inde (n=8) 
dalak tutulumu mevcuttur. Histolojik subtip dağılımları; 
%4,8 (n=1) lenfositten fakir tip, %33,3 (n=7) mikst selüler 
tip, %4,8 (n=1) nodüler lenfosit predominant HL, %57,1 
(n=12) nodüler sklerozan tip şeklindedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı

NL predominant: Nodüler lenfosit predominant

CD 163 ekspresyon değerleri incelendiğinde, olguların 
%38,1’i (n=8) %5’in altında, %33,3’ü (n=7) %5-25 aralığında, 
%28,6’sı (n=6) >%25 olduğu saptanmıştır.

CD163 ekspresyon gruplarına göre olguların cinsiyetleri ve 
yaşları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Demografik özelliklerin CD 163 ekspresyon gruplarına göre 
değerlendirilmesi

aFisher Freeman Halton Test
bKruskal Wallis Test

CD163 ekspresyon gruplarına göre olguların evreleri, B 
semptomu varlığı, progresyon durumu, histolojik subttipler 
ve dalak tutulumu açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık göstermemektedir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. CD 163 ekspresyon gruplarına göre değerlendirmeler

TARTIŞMA

Transmembran reseptörü CD163 sadece monositler 
(düşük ekspresyon) ve makrofajlarla (yüksek ekspresyon) 
ifade edilir (7). CD163 ekspresyonu ateroskleroz, miyokard 
enfarktüsü, lupus nefriti gibi birçok hastalıkta gösterilmiş 
olup reseptörün hastalıktaki patolojik rolü hakkındaki 
bilgiler henüz tam değildir (8-10).

CD163'ün olumsuz prognostik öneminin HL hastaları 
için öngörücü bir biyobelirteç olduğu çeşitli çalışmalarda 
doğrulanmıştır (11,12). Yoon ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada yüksek bir CD163 immün boyama yoğunluğunun 
özellikle azalmış tam remisyon oranı ile ilişkili olduğu ve 
HL’de spesifik bir güvenilir prognostik gösterge olarak 
kabul edildiği sonucuna varılmıştır (13). Huda Al Sayed 
Ahmed ve arkadaşları yaptığı çalışmada CD163’ün tümör 
ilişkili makrofajlar için spesifik bir belirteç olduğu ve aşırı 
ekspresyonunun, nüks ve tedavi sonrası azalmış sağkalım 
ile önemli ölçüde ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır (14).
Sumit ve arkadaşlarının pediatrik grupta yaptığı çalışmada 
yetişkin HL’den farklı olarak, Reed Sternberg hücrelerinin 
daha yüksek bir yüzdesi kötü sonuçla ilişkilendirilirken, 
tümör ilişkili makrofajların yüksek düzeyi ile ilişki 
bulunmamıştır (15).

Çalışmamızda CD163 ekspresyon gruplarına göre olguların 
evreleri, B semptomu varlığı, progresyon durumu, 
histolojik tipler ve dalak tutulumu ile istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). Benzer şekilde 
D.Azambuja ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CD68 veya 
CD163 ekspresyonları ile klinik özellikler ile arasında ilişki 
saptamamışlardır. Ayrıca CD68 veya CD163 ekspresyonunu 
progresyon ve survi ile ilişkilendirememişlerdir (16).

Sonuç olarak CD163 ekspresyonunu çocukluk çağı HL 
hastalarında prognostik sınıflandırması için kullanımı 
önerilmeden önce daha fazla çalışma gerekmektedir. 
Pediatrik olgularda tümör mikro ortamının erişkinlerden 
daha farklı olabileceği ve bu farklı bileşenlerinin sonuçla 
ilişkisini ileriye dönük olarak belirlemede daha kapsamlı, 
ayrıntılı çalışmalar gerekmektedir.

https://doi.org/10.35514/mtd.2022.60
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