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Effect of FeyRIIa and FcyRIIIa Gene Polymorphism on Treatment
Response and Overall Survival in Diffuse Large B Cell Lymphoma

Diffiiz Bilyiik Hiicreli LenfomadaFcyRlIIa ile FcyRIIIa Gen
Polimorfizminin Tedaviye Cevabi ve Toplam Omiir Siiresi Uzerine Etkisi
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OZET
Amag: FcyRIlaile FcyRIlla gen polimorfizmi bulunan diffiiz biiyilk B hiicreli lenfomal1 olgularin R-CHOP
tedavisine yanitini aragtirmak amaciyla ¢alisma planlandi.
Yontem ve Gerecler: CD20+ diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanil1 90 hastanin (47 Kadin,43 Erkek) FcyRIIa ve
FcyRIIIa gen polimorfizmi qPCR ile bakildi. Hastalara 6 kez R-CHOP tedavisi verildikten sonra tedaviye yanit ve
toplam omiir siireleri degerlendirildi.
Bulgular: FcyRIla ile FeyRIIla gen polimorfizmi bulunan olgularda tedaviye yanit ve toplam Omiir siiresinin
digerlerinden istatistiksel olarak farkli olmadig saptandi.
Tartisma ve Sonug: Diffiiz bilyiik B hiicreli lenfomali hastalarimizda FcyRlIla ile FeyRIIla gen polimorfizminin
tedaviye yanit ve toplam dmiir siireleri iizerine etkisi olmadigi gériilmiistiir. Malign filloid tiimérler veya epitelyal
timor iceren filloid tiimdrler, onkoplastik cerrahi teknikleri ile negatif cerrahi sinirla rezeke edilebilir. Boylece,
filloid tiimorlerde onkolojik ve kozmetik olarak basarili sonuglar elde etmek miimkiindiir.
Anahtar Kelimeler: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, tedaviye yanit, Fcy, Rlla, FcyRIIla, gen polimorfizm

ABSTRACT
Introduction: A study was planned to investigate the response of diffuse large B-cell lymphomas with FcyRIla
and FcyRlIlla, gene polymorphism to R-CHOP therapy.
Methods: Total 90 patients (47 female and 43 male) with CD20 + diffuse large B-cell lymphoma diagnosed with
FcyRlIla and FeyRIlla 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 FcyRIla and FcyRIIla
gene polymorphism and other cases.
Discussion and Conclusion: Diffuse large B-cell lymphoma with FcyRIla and FcyRIIla gene polymorphism has
no effect on to overall survival as a result of treatment response.
Keywords: diffuse large B cell lymphoma, response to treatment, Fcy, RIla, FcyRIIla, gene polymorphism

GIRIS

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma non-Hodgkin
Lenfomalarinin en sik rastlanan alt grubudur.
Bu hastalara oOnceden sadece kemoterapi
verilirken CD20+ olgularda tedaviye Rituximab
eklenmesiyle ciddi anlamda tedaviye yanit ve
toplam Omiir siiresi acgisindan  Onemli
iyilesmeler elde edilmistir (1,2).

Rituksimab bu etkisini B lenfositlerinde
apoptozise, komplemana bagiml sitotoksiteye
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ve Fcy Reseptoriinii kullanarak antikor bagimli
sitotoksisiteye yol acarak gostermektedir (3,4).
Yine bu monoklonal antikor, CD20+ hiicrelerin
yiizeyinde Fcy Reseptoriinii  bulunduran
makrofaj ve natural killer hiicreleri ile malign B
lenfositleri arasmnda koprii gorevi yaparak
etkisini gostermektedir (5). FcyRIIla reseptorii
daha cok natiirel killer hiicreleri {iizerinde
ekspresse olurken FcyRlIla reseptorii notrofil ve
makrofajlar tizerinde bulunurlar.
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FeyRIlla genomik polimorfizminin
158. pozisyonunda valin (V) veya fenilalanin
(F) olusuna goére 3 alleli bulunmaktadir (6).
FcyRIla  reseptoriiniin -~ 131.pozisyonunda
histidin(H) veya Arginin (R) olusuna gore de 3
allel olusturmaktadir (9).Follikuler lenfoma
olgularinda, FcyRIlla reseptoriiniin  valin
homozigos olgularinda (V/V), fenilalanin
homozigos olgularma gore (F/F) Rituksimab
tedavisine yanitinin daha iyi oldugu iddia
edilmistir. Tedaviye cevabin iyi olmasimin
nedeninin FcyRlIlla reseptoriine natiirel killer
hiicrelerinin daha yiiksek afinitesi oldugu
gosterilmistir (7). Yine FcyRlIlla V/V allelinin
Waldenstrom Makroglobulinemisinde
Rituksimab tedavisine yanit1 iyilestirirken
KLL’de (kr. Ienfositer 16semi) tedaviye cevabi
kotiilestirmektedir (12). Bir aragtirmada da
FcyRIlla  V/V  fenotipinin  Rituksimab
kombinasyonlu tedavilere yamiti daha 1iyi
oldugunu, ancak bu durumun toplam yasama
yansimadigimi bildirmislerdir (14). Bir baska
caligsmada da follikiiler lenfomal1 FcyRIla H/H
homozigos fenotipi olan olgularda H/R veya
R/R fenotiplerine gore rituksimab
monoterapisine daha iyi tedavi yaniti oldugunu
bildirmislerdir (9).

Bu fenotiplerin herbirinin in vitro
olarak IgG molekiiliine afiniteleri farkh
oldugundan bu allel degisikliginin tedaviye
yaniti belirleyip belirlemedigini hastalarimizda
calismay1 planlandik.
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MATERYAL VE METOT

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma tanist alan 90
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin rutin
hemogram ve biyokimya tetkikleri yapildiktan
sonra Ann-Arbor’a gore evreleme yapildi ve IPI
(uluslararas1  prognostik  indeks)  skoru
hesaplandi. Olgulara ortalama 6 kez 3 haftalik
araliklarla R-CHOP tedavisi uyguland:.
Rituksimabilk giin 375mg/m? 4-6 saatlik
inflizyonla verildikten sonra 2.glin
siklofosfamid 750 mg/m?, doksorubisin 50
mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? IV verildi.5 giin
siireyle prednizon 100 mg/m? oral verildi. 6
kezbu tedavi verildikten sonra 3 ay araliklarla
kontrole ¢agrildu.

FcyRlIla ve FeyRIIla polimorfizmi igin
4 cc EDTA’l1 kandan DNA ekstrakte edildikten
sonra -80°C’ye kondu. FcyRIla ve FcyRlIlla
polimorfizmi i¢in Light Cycler iizerinde RT-
PCR (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland)
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reaksiyonu sonrasinda analiz yapildi. RT-PCR,
FcyRIla HI131R ve FcyRIlla VI58F toolset
(specific  primers and  fluorescen to
ligonucleotide probes) ve Fast Start DNA
Master Hybridization Probe Kit (Genes-4U,
Neftenbach, Switzerland) kullanildi. RT-PCR
protokolil baslangi¢ denaturasyonu sirasiyla, 2
dk.95°C sonra 40 sikliis 95°Cde 10 saniye,
56°C’de 10 saniye, 72°C’de 1 dakika olarak
yapildi. Eritme protokolii 95°C 30 saniyede,
70°C’de 1 dakika bekleme siiresiydi. Devamli
floresan okumas1 70-99°C aralifinda ve saniye
basina 0.1°C 1s1 yiikseltilmesi uygulandi.

Istatistik

Veriler SPSS 15’e gore analiz edildi. Olgular
Mann-Whitney U testi ile gen allel gruplan
karsilastirildi. Omiir siireleri Kaplan-Meier
teknigi ile hesaplandi. Biitiin analiz sonuglari
yorumlandi ve p degerinin 0.05’den daha kiigiik
olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya toplam 90 hasta alindi. Hastalarin
klinik  ozellikleri tablo 1°de  gosterildi.
Hastalarin ¢ogu 50 yasimin istiindeydi (%80).
Erkek/Kadin orani birbirine yakindi (%48-
%52). Ann-Arbor Evrelemesine gore Evre 3-4
vakalarm  %79’unu  olusturmaktaydi. IPI
(uluslararas1 prognostik indeks) gore 0-2, %53
iken 3-5 %37 civarinda bulundu.

Tablo 1: Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellik Say1 (n:90) | Yiizde
Yas
<50 18 20
>50 72 80
Cins
Erkek 43 48
Kadin 47 52
Evre
1-2 19 21
3-4 71 79
IPI
0-2 48 53
3-5 42 37

Hastalarmm fenotiplerine bakildiginda
FcyRIIIa reseptoriniin V/V alleli 12, V/F 26 ve
F/F de 8 hastada saptandi. Her 3 allelde de
tedaviye yanmit agisindan farklilik izlenmedi.
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Aym sekilde FcyRlIla reseptdriiniin fenotipleri
H/H 18 hastada, H/R alleli 24 olguda ve R/R’da
4 vakada saptandi. Tedaviye yanit agisindan her
3 allelde de fark izlenmedi (Tablo 2). Sekil 1’
de Kaplan Meier teknigi ile olgularin toplam
omir stirelerin bakildiginda benzer egriler
goriilmektedir.
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Tablo 2: Hastalarin FcyRIIla ve FeyRlIla fenotipleri
ve tedaviye yanitlari

FcyRIIIa

VIV(n:12) | VIF(n:26) | FIF(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)
FcyRlIla

H/H(n:18) | H/R(n:22) | R/IR(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

Kimiilatif yagam sresi

T T T T T T T
0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Zaman (ay)

Figiir 1: FcyRIlla ile FcyRIlla gen
polimorfizmlerinin kiimiilatif dmiir siireleri iizerine
etkisi.

TARTISMA

Monoklonal antikor tedavisinin lenfomada
kullanilmasiyla  birlikte ~ farkli  lenfoma
tirlerinde tedavi yamtin farkli oldugu
gbzlenmis ve hastalarin  tedavi Oncesi
durumlarinin yaniti etkileyebilecegi
diisiiniilmiistiir  (9). Ozellikle rituksimabin
tedaviye girmesiyle antikora bagimli hiicresel
sitotoksisitenin (ADCC) aktivitesini FcyR
yoluyla yaptigi diistiniilmektedir. FcyRIla ile
FcyRIlla genlerinde  goriilebilecek  olan
polimorfizmlerin diffiiz biliyiik B hiicreli
lenfomalt  olgularda  rituksimabin  etkisi

Adress for correspondence: Oktay Bilgir, SBU Bozyaka EAH Bozyaka/izmir izmir - Tiirkiye

e-mail: oktaybilgir@gmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi

28

degisebilecegi  disiiniilerek  yapilan  bir
calismada FcyRIlla V/V fenotipinde R-CHOP
tedavisinin daha iyi oldugu rapor edilmistir
(22,23). Ancak baska bir ¢alismada bu etkinin
istatistiksel anlami olmadigini bildirilmistir
(26,28). Baska bir ¢aligmada da bu hastaligin
tedaviye yanit1 ile FcyRallelleri arasinda bir ilgi
saptanmamistir (14). Bizim hastalarimizda hem
tedaviye yanitta hem de toplam Omiir siireleri
tizerinde FcyR allellerinin etkisi olmadigini
saptadik. Yapilan birgok calismada FcyRlIlla
V/V  polimorfizminin F/F fenotipine gore
yanitinin daha iyi oldugu, yine FcyRIla H/H
fenotipinin R/R fenotipine gdre yanitlarinin
daha iyi oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur
(8,9,12). Ancak daha sonraki birgok arastirici,
bahsedilen bu fenotiplerin hastaliksiz yasam
tizerine etkisi olmadigimi bildirdiler (20-28).
Ayrica daha 6nceki ¢aligmalardaki arastiricilar
belirtilen fenotiplerde yanitin nasil iyi olduguna
dair bir yorumda bulunmamiglardir.

Calismamizda hem tedaviye yanit hem
de toplam Omiir siirelerinin degerlendirilmesi
sonucu hem FcyRIla da H/H fenotiplerinin
R/R’ye veya H/R’ye hem de FcyRIllanin V/V
fenotipinin  V/F ya da F/F allelerine
Ustiinliigiinii  saptamadik. Caligmamizda
inceledigimiz tiim fenotiplerin tedaviye yanitta
ve toplam Omiir siireleri iizerinde etkisi
oldugunu goézlemedik.

Sonu¢ olarak, yaptigimiz calismada
FcyRIla ile FcyRIlla gen polimorfizminin
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin tedavisinde
kullanilan R-CHOP tedavisine alinan yanitta
fark izlenmedi. Bu sonu¢ lenfomadaki malign
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rolii olan
ADCC nin esas olarak FcyRlIla ile FcyRIIla
reseptorlerinin  {izerinden gergeklesmedigini
diisiindiirmektedir.
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