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ÖZET 
Amaç: FcγRIIaile FcγRIIIa gen polimorfizmi bulunan diffüz büyük B hücreli lenfomalı olguların R-CHOP 

tedavisine yanıtını araştırmak amacıyla çalışma planlandı. 

Yöntem ve Gereçler: CD20+ diffüz büyük B hücreli lenfoma tanılı 90 hastanın (47 Kadın,43 Erkek) FcγRIIa ve 

FcγRIIIa gen polimorfizmi qPCR ile bakıldı. Hastalara 6 kez R-CHOP tedavisi verildikten sonra tedaviye yanıt ve 

toplam ömür süreleri değerlendirildi. 

Bulgular: FcγRIIa ile FcγRIIIa gen polimorfizmi bulunan olgularda tedaviye yanıt ve toplam ömür süresinin 

diğerlerinden istatistiksel olarak farklı olmadığı saptandı. 

Tartışma ve Sonuç: Diffüz büyük B hücreli lenfomalı hastalarımızda FcγRIIa ile FcγRIIIa gen polimorfizminin 

tedaviye yanıt ve toplam ömür süreleri üzerine etkisi olmadığı görülmüştür. Malign filloid tümörler veya epitelyal 

tümör içeren filloid tümörler, onkoplastik cerrahi teknikleri ile negatif cerrahi sınırla rezeke edilebilir. Böylece, 

filloid tümörlerde onkolojik ve kozmetik olarak başarılı sonuçlar elde etmek mümkündür.  

Anahtar Kelimeler: Diffüz büyük B hücreli lenfoma, tedaviye yanıt, Fcγ, RIIa, FcγRIIIa, gen polimorfizm 

 

ABSTRACT 

Introduction: A study was planned to investigate the response of diffuse large B-cell lymphomas with FcγRIIa 

and FcγRIIIa, gene polymorphism to R-CHOP therapy. 

Methods: Total 90 patients (47 female and 43 male) with CD20 + diffuse large B-cell lymphoma diagnosed with 

FcγRIIa and FcγRIIIa gene polymorphism by qPCR technique. The response was assessed by treatment with six 

cycles of R-CHOP treatment and the overall survival of cases diagnosed with polymorphism was calculated. 

Results: There was no statistically significant difference in response to treatment between FcγRIIa and FcγRIIIa 

gene polymorphism and other cases. 

Discussion and Conclusion: Diffuse large B-cell lymphoma with FcγRIIa and FcγRIIIa gene polymorphism has 

no effect on to overall survival as a result of treatment response. 

Keywords: diffuse large B cell lymphoma, response to treatment, Fcγ, RIIa, FcγRIIIa, gene polymorphism 

GİRİŞ 
 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma non-Hodgkin 

Lenfomalarının en sık rastlanan alt grubudur. 

Bu hastalara önceden sadece kemoterapi 

verilirken CD20+ olgularda tedaviye Rituximab 

eklenmesiyle ciddi anlamda tedaviye yanıt ve 

toplam ömür süresi açısından önemli 

iyileşmeler elde edilmiştir (1,2). 

Rituksimab bu etkisini B lenfositlerinde 

apoptozise, komplemana bağımlı sitotoksiteye 

ve Fcγ Reseptörünü kullanarak antikor bağımlı 

sitotoksisiteye yol açarak göstermektedir (3,4). 

Yine bu monoklonal antikor, CD20+ hücrelerin 

yüzeyinde Fcγ Reseptörünü bulunduran 

makrofaj ve natural killer hücreleri ile malign B 

lenfositleri arasında köprü görevi yaparak 

etkisini göstermektedir (5). FcγRIIIa reseptörü 

daha çok natürel killer hücreleri üzerinde 

ekspresse olurken FcγRIIa reseptörü nötrofil ve 

makrofajlar üzerinde bulunurlar. 
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FcγRIIIa genomik polimorfizminin 

158. pozisyonunda valin (V) veya fenilalanin 

(F) oluşuna göre 3 alleli bulunmaktadır (6). 

FcγRIIa reseptörünün 131.pozisyonunda 

histidin(H) veya Arginin (R) oluşuna göre de 3 

allel oluşturmaktadır (9).Follikuler lenfoma 

olgularında, FcγRIIIa reseptörünün valin 

homozigos olgularında (V/V), fenilalanin 

homozigos olgularına göre (F/F) Rituksimab 

tedavisine yanıtının daha iyi olduğu iddia 

edilmiştir. Tedaviye cevabın iyi olmasının 

nedeninin FcγRIIIa reseptörüne natürel killer 

hücrelerinin daha yüksek afinitesi olduğu 

gösterilmiştir (7). Yine FcγRIIIa V/V allelinin 

Waldenström Makroglobulinemisinde 

Rituksimab tedavisine yanıtı iyileştirirken 

KLL’de (kr. lenfositer lösemi) tedaviye cevabı 

kötüleştirmektedir (12). Bir araştırmada da 

FcγRIIIa V/V fenotipinin Rituksimab 

kombinasyonlu tedavilere yanıtı daha iyi 

olduğunu, ancak bu durumun toplam yaşama 

yansımadığını bildirmişlerdir (14). Bir başka 

çalışmada da folliküler lenfomalı FcγRIIa H/H 

homozigos fenotipi olan olgularda H/R veya 

R/R fenotiplerine göre rituksimab 

monoterapisine daha iyi tedavi yanıtı olduğunu 

bildirmişlerdir (9). 

Bu fenotiplerin herbirinin in vitro 

olarak IgG molekülüne afiniteleri farklı 

olduğundan bu allel değişikliğinin tedaviye 

yanıtı belirleyip belirlemediğini hastalarımızda 

çalışmayı planlandık. 

MATERYAL VE METOT 
 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma tanısı alan 90 

hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların rutin 

hemogram ve biyokimya tetkikleri yapıldıktan 

sonra Ann-Arbor’a göre evreleme yapıldı ve IPI 

(uluslararası prognostik indeks) skoru 

hesaplandı. Olgulara ortalama 6 kez 3 haftalık 

aralıklarla R-CHOP tedavisi uygulandı. 

Rituksimabilk gün 375mg/m2 4-6 saatlik 

infüzyonla verildikten sonra 2.gün 

siklofosfamid 750 mg/m2, doksorubisin 50 

mg/m2, vinkristin 1,4 mg/m2 İV verildi.5 gün 

süreyle prednizon 100 mg/m2 oral verildi. 6 

kezbu tedavi verildikten sonra 3 ay aralıklarla 

kontrole çağrıldı. 

FcγRIIa ve FcγRIIIa polimorfizmi için 

4 cc EDTA’lı kandan DNA ekstrakte edildikten 

sonra -800C’ye kondu. FcγRIIa ve FcγRIIIa 

polimorfizmi için Light Cycler üzerinde RT-

PCR (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland)  

reaksiyonu sonrasında analiz yapıldı. RT-PCR, 

FcγRIIa H131R ve FcγRIIIa V158F toolset 

(specific primers and fluorescen to 

ligonucleotide probes) ve Fast Start DNA 

Master Hybridization Probe Kit (Genes-4U, 

Neftenbach, Switzerland) kullanıldı. RT-PCR 

protokolü başlangıç denaturasyonu sırasıyla, 2 

dk.950C sonra 40 siklüs 950Cde 10 saniye, 

560C’de 10 saniye, 720C’de 1 dakika olarak 

yapıldı. Eritme protokolü 950C 30 saniyede, 

700C’de 1 dakika bekleme süresiydi. Devamlı 

floresan okuması 70-990C aralığında ve saniye 

başına 0.10C ısı yükseltilmesi uygulandı. 

 

İstatistik 

 

Veriler SPSS 15’e göre analiz edildi. Olgular 

Mann-Whitney U testi ile gen allel grupları 

karşılaştırıldı. Ömür süreleri Kaplan-Meier 

tekniği ile hesaplandı. Bütün analiz sonuçları 

yorumlandı ve p değerinin 0.05’den daha küçük 

olması anlamlı kabul edildi. 

 

BULGULAR 

 
Çalışmaya toplam 90 hasta alındı. Hastaların 

klinik özellikleri tablo 1’de gösterildi. 

Hastaların çoğu 50 yaşının üstündeydi (%80). 

Erkek/Kadın oranı birbirine yakındı (%48-

%52). Ann-Arbor Evrelemesine göre Evre 3-4 

vakaların %79’unu oluşturmaktaydı. IPI 

(uluslararası prognostik indeks) göre 0-2, %53 

iken 3-5 %37 civarında bulundu. 

 
Tablo 1: Hastaların Klinik Özellikleri 

Özellik Sayı (n:90) Yüzde 

Yaş   

    ˂50 18 20 

    ≥50 72 80 

Cins   

    Erkek 43 48 

    Kadın 47 52 

Evre   

    1-2                                     19 21 

    3-4                                                                               71 79 

IPI   

    0-2                                                                             48 53 

    3-5                                                                             42 37 

 

Hastaların fenotiplerine bakıldığında 

FcγRIIIa reseptörünün V/V alleli 12, V/F 26 ve 

F/F de 8 hastada saptandı. Her 3 allelde de 

tedaviye yanıt açısından farklılık izlenmedi. 
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Aynı şekilde FcγRIIa reseptörünün fenotipleri 

H/H 18 hastada, H/R alleli 24 olguda ve R/R’da 

4 vakada saptandı. Tedaviye yanıt açısından her 

3 allelde de fark izlenmedi (Tablo 2). Şekil 1’ 

de Kaplan Meier tekniği ile olguların toplam 

ömür sürelerin bakıldığında benzer eğriler 

görülmektedir. 

 
Tablo 2: Hastaların FcγRIIIa ve FcγRIIa fenotipleri 

ve tedaviye yanıtları 
FcγRIIIa     

 V/V(n:12)             V/F(n:26) F/F(n:8)         p 

CR               7(%58)          20(%73)      5(%63)     0.77       

PR                2(%17)         3(%15)        1(%12)                      

SD                2(%17)          1(%5)         1(%12)  

PD                1(%8)            2(%7)          1(%12)  

FcγRIIa     

 H/H(n:18)         H/R(n:22)         R/R(n:4)      p 

CR 13(%71)           17(%77)           3(%75)      0.65 

PR 1(%5)            2(%9)               1(%25)  

SD 2(%12)              1(%5)                0  

PD 2(%12)              2(%11)              0  

 

 

Figür 1: FcγRIIa ile FcγRIIIa gen 

polimorfizmlerinin kümülatif ömür süreleri üzerine 

etkisi. 
 

TARTIŞMA 

 
Monoklonal antikor tedavisinin lenfomada 

kullanılmasıyla birlikte farklı lenfoma 

türlerinde tedavi yanıtın farklı olduğu 

gözlenmiş ve hastaların tedavi öncesi 

durumlarının yanıtı etkileyebileceği 

düşünülmüştür (9). Özellikle rituksimabın 

tedaviye girmesiyle antikora bağımlı hücresel 

sitotoksisitenin (ADCC) aktivitesini FcγR 

yoluyla yaptığı düşünülmektedir. FcγRIIa ile 

FcγRIIIa genlerinde görülebilecek olan 

polimorfizmlerin diffüz büyük B hücreli 

lenfomalı olgularda rituksimabın etkisi 

değişebileceği düşünülerek yapılan bir 

çalışmada FcγRIIIa V/V fenotipinde R-CHOP 

tedavisinin daha iyi olduğu rapor edilmiştir 

(22,23). Ancak başka bir çalışmada bu etkinin 

istatistiksel anlamı olmadığını bildirilmiştir 

(26,28). Başka bir çalışmada da bu hastalığın 

tedaviye yanıtı ile FcγRallelleri arasında bir ilgi 

saptanmamıştır (14). Bizim hastalarımızda hem 

tedaviye yanıtta hem de toplam ömür süreleri 

üzerinde FcγR allellerinin etkisi olmadığını 

saptadık. Yapılan birçok çalışmada FcγRIIIa 

V/V polimorfizminin F/F fenotipine göre 

yanıtının daha iyi olduğu, yine FcγRIIa H/H 

fenotipinin R/R fenotipine göre yanıtlarının 

daha iyi olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur 

(8,9,12). Ancak daha sonraki birçok araştırıcı, 

bahsedilen bu fenotiplerin hastalıksız yaşam 

üzerine etkisi olmadığını bildirdiler (20-28). 

Ayrıca daha önceki çalışmalardaki araştırıcılar 

belirtilen fenotiplerde yanıtın nasıl iyi olduğuna 

dair bir yorumda bulunmamışlardır. 

Çalışmamızda hem tedaviye yanıt hem 

de toplam ömür sürelerinin değerlendirilmesi 

sonucu hem FcγRIIa da H/H fenotiplerinin 

R/R’ye veya H/R’ye hem de FcγRIIIanın V/V 

fenotipinin V/F ya da F/F allelerine 

üstünlüğünü saptamadık. Çalışmamızda 

incelediğimiz tüm fenotiplerin tedaviye yanıtta 

ve toplam ömür süreleri üzerinde etkisi 

olduğunu gözlemedik. 

Sonuç olarak, yaptığımız çalışmada 

FcγRIIa ile FcγRIIIa gen polimorfizminin 

diffüz büyük B hücreli lenfomanın tedavisinde 

kullanılan R-CHOP tedavisine alınan yanıtta 

fark izlenmedi. Bu sonuç lenfomadaki malign 

hücrelerin ortadan kaldırılmasında rolü olan 

ADCC nin esas olarak FcγRIIa ile FcγRIIIa 

reseptörlerinin üzerinden gerçekleşmediğini 

düşündürmektedir. 
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