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OZET

Histolojik olarak Hodgkin disi lenfoma (HDL) oldugu ispatlanmis 30 olgunun lenf bezlerinin ince igne aspirasyonu
Srneklerinde, C-494 antikoru kullanarak immunositokimyasal bir test yéntemiyle, P glikoprotein (Pgp) ekspres-
yonunu tanidi ve (¢ kiir kemoterapi sonrasinda inceledik. Pgp ekspresyonu tamda, evde |-Il'deki iki hastanin
birinde, evre lll-1\V'deki sekiz hastanin tiglinde saptandi. Hastalik evresi, B semptomiarinin varligi, tedaviye cevap
orani ve toplam sagkalim stiresi, Pgp negatif ve Pgp pozitif hasta gruplari arasinda anlaml bir fark gdstermedi.
Sonug olarak Pgp ekspresyonunun, olasi ilag direncinin dijer cok etmenli mekanizmalar nedini ile, HDL'da
kemoterapiye olan direnci tek basina agiklayamayacagdni ileri stirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: P glikoprotein, immun boyama, ince igne aspirasyonu, lenfoma.

SUMMARY

P glycoprotein expression in fine needle aspiration specimens from lymp nodes of non-hodgkin’s
lymphoma

We studied P glycoprotein (Pgp) expression by testing fine needle aspiration specimens from lymp nodes with C-
494 antibody using an immunocytochemical assay in 30 cases of histologically proven non-Hodgkin's lymphoma
(NHL) at diagnosis and after three courses of chemotherapy. Pgp expression was delected in two of eight patients
with stage I-ll, 10 of 22 patients with stage IlI-1\V at diagnosis and in one of two patients with stage I-Il, three of
eight patients with stage -1\ after chemotherpy. The stage of disease, the presence of B sympitoms, the rate of
response to treatment and duration of overall survival showed no significant difference between the group of Pgp
negative patients ad the group of Pgp positive patients. In conclucion we suggest that Pgp expression alone can
not explain the treatment of chemotherapy resistance in NHL probably due to multifuctorial mechanisms of drug
resistance.

Key Words: P glycaprotein, immunostaining, fine needle aspiration, lymphoma.

Kanser tedavisindeki basansizligin asil nedeni teda-
vide kullanilan kemoterapdtik ajanlara karsi direng
geligmesidir (1-2). Hodgkin digi lenfoma (HDL),
multipl miyelom (MM), akut miyeloid I6semi (AML)
gibi hematolojik maligniteler baglangigta kemote-
rapiye duyarh olsalar da daha sonra nikslerin
olugmasinin ardindan  kemoterapiye direngli
hastahgin gelismesi ile karakterizedirler (3-6).
Kombinasyon kemoterapisi ile HDL tedavisi uygu-
lanan hastalarin %50’sinden azi iyilesmektedir.
Standart tedaviyi siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednisolondan olugsan kombinasyon
(CHOP) olusturur. Kullanilan farkl kambinasyonlar ile
baslangigta yiiksek cevap oranlari elde edilmesine

karsin bu tedaviler CHOP ile karsilastinldiinda
toplam sagkalim oranlarinda dizelme gérilmemistir

(7). Kok hlcre destekli ylksek doz tedavinin

kullaniimasi ile standart tedaviden sonra niiks olan
hastalarin %35'i kurtarniimistir ve ylksek doz tedavi
sonrasi bile hastalarin gogunlugu niiks olmugtur
(3,6,8). Son yillarda genel biyokimyasal ilag
direncinin ilaca karsi gelisen direncin énemli bir
mekanizmas! olarak coklu ilag direnci (MDR: mul-
tidrug resistance) tanimlanmistir (5). MDR fenotipi,
timor hicresi dizilerinin yapisal olarak birbiri ile
iliskisi olmayan sitotoksik bilesimlere karsi gapraz
direng gdstermesi olarak tanimlanmaktadir (5-6. 8-9).
Bu direng kazaniimig olabilir, yani titmér hicrelerinin
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tek ya da birkag kemoterapdtik ajana maruz
kalmasindan sonra gelisebilir ya da de novo olarak
timér hicreleri bu ajanlara higc maruz kalmadan da
ortaya gikabilir (5,9). Hematolojik malignitelerde en
dnemli MDR mekanizmalarindan birisi MDR1 geni
araciligi ile olandir. Bu gen 170 kDa agirhginda, per-
meabilite glikoproteini (Pgp) denen bir membran
gecis proteinini kodlamaktadir. Bu protein ATP'ye
bagimh bir efliks pompasi gibi hareket ederek
antrasiklinler, vinka alkaloidleri ve epipodofilotoksinler
gibi dogal ortamdan elde edilen bir bilegigin hicre
saglar (1,5-6,9-21). HDL'da
MDR1/Pgp ekspresyonunun insidensi ile ilgili birkag
caligma bildirilmis ve genellikle klinik gidisi
etkiledigine dikkat cekilmistir (8). Dedisik galigmalar-
da Pgp ekspresyonunun ilaca duyarhhk ve klinik gidig
birliktelik gosterdigi  bildirilmisitir  (3-5-8).
Saptanabilen Pgp dizeyleri HDL'larin tim histolojik
tiplerinde bulunmustur (1,5,13). Pgp tayini igin
immunolojik ve fonksiyonel ydntemler geligtirilmigtir
(22). Literatirda HDL'da Pgp’'nin aranmasi yéntemi
ile ilgili galismalarin gogu retrospektiftir ve frozen lenf
bezi kesitlerinde Pgp’nin immiinohistokimyasal olarak
arastinimasinda kendisine karsi geligtirilen monok-
lonal antikorlar kullanihr (13, 23-25, 28). HDL'lada
Pgp ekspresyonunun varligi da novo olarak tedavi
6ncesinde ya da kemoterapi aldiktan sonra tedaviye
refrakter veya niks olan hastalarda yapilan gesitli
calismalarda gdsterilmistir (1,3, 5-6, 11, 16, 20, 25).
Bu calismada histolojik olarak HDL tarmisi almig
hastalarin lenf bezi ince igne aspirasyonu (llA) e
elde edilen materyellerde immun boyama ile timoral
membran Pgp varlifini inceledik. Bu islemi kemote-
rapi uygulanan hastalarda 3 kurlik tedavi uygulamasi
sonrasinda tekrarlayarak Pgp pozitifligi ile evre, B
semptomiarn, histolojik tani, tedaviye cevap orani,
sagkalim stresi arasindaki iligkiyi arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Aralik 1998 ile Ekim 2000 tarihleri
arasinda hastanemize kabul edilen HDL tanili 30
hasta (erkek: 23, kadin: 7) alindl. Ekrek/Kadin orani:
3.3/1, medyan yas: 52 (16-70) idi. Hastalarin ¢gevresel
lenfadenopatilerinden IlA ve lenf bezi biyopsileri
yapildi. histolojik tani lenf bezi biyosilerinin hastane-
mizin Patoloji laboratuvarinda immunohistokimyasal
incelemeler dahil olmak lzere degerlendiriimesi ile
WHO siniflamasi temel alinarak gergeklestirildi (26).
Lenf bezi lIA, 10 ml enjektérlii Comeco tutucusuna
takilan 23-25 gauge igne kullanilarak yapildi. Lam
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tizerine alinan ||A materyeli her hastadan 4’er adet
hazirlandi. May Grinwald Giemsa, Papanicoleau,
Haemotoxilen Eosin ile boyandi. Monoklonal antikor
olarak C-494 (Dako Ca. USA) ile ABC yontemi kul-
lanilarak Pgp igin immun boyama yapildi. Immun
boyama islemi sonrasiiki patolog tarafindan es
zamanda degerlendirilen [IA materyallerinde; temiz
bir zemin (izerindeki atipik lenfoid hicrelerin 40 yUk-
sek bilyiitme alaninda %5 ve (stl oranindaki boyan-
malarn pozitif Pgp ekspresyonu olarak yorumiandi.
TUm hastalarin rutin kan ve biyokimyasal incelemelri,
kemik iligi biyopsileri, toraks ve tam karin BT
incelemelri yapildi. Klinik evrelendirmesi yapilan, per-
formans statusu < 2, tedavi igin uygun bdbrek
fonksiyonu (serum kreatini < 1.7 mg), karaciger
fonksiyonu (serum total biltribini < 2 mg), kardiyak
fonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu > %35) ve
hematopoetik fonksiyonu (nétrofil sayisi < 2x109L,
trombosit sayisi > 100x109/L) olan hastalar 4 kir
kemoterapi aldiktan sonra yeniden degerlendirildiler.
Cevresel lenf bezi ele gelen hastalardan 3. kir son-
rasi IlA ve Pgp igin immun boyama islemleri tekrar-
landi. kemoterapi rejimi olarak CHOP (siklofosfamid
750 mg/m2 1. giin, doksorubisin 50 mg/m2 1. gun,
vinkristin 1,4 mg/m2 1. glin, prednisolon 100 mg1-5
gin) ya da CHOP- B/ARA-C+VP-16 (siklofosfamid
750 =~ g/m2 1. giin, doksorubisin 40 mg/m? 1. gin,
vinkristin 1,4 mg/m2 1. glin, prednisolon 100 mg 1-5
giin, bleomisin 10 mg/m2 ile sitozin-arabinosid 1
gm/m2 1-3 giin, etoposid 120 mg/m2 1,3 gin, 28
glinde bir alterne edilerek) uygulandi. Tam cevap:
fizik bulgulann, radyolojik ve kemik iligi degisiklik-
lerinin kemoterapi sonrasi en az 4 hafta sureyle nor-
male donmesi, kismi cevap: sdzl edilen bulgularda %
50 azalma olmasi, progresyon: sozu edilen bulgular-
da artig gorllmesi ya da yeni bir bulgunun ortaya
cikmasi olarak tanimlandi. Tam cevap alinanlara 2
kir, kismi cevap alinanlara 4 kir kemoterapi verilerek
izleme alindi. Progresyon gérilen hastalara kurtarma
protokolleri baslandi. Pgp pozitif ve Pgp nefatif hasta-
larin sagkalim sireleri, ‘SPSS 7,5 for Windows' ista-
tistik programi kullanilarak Kaplan-Meier sagkalim
testi ile karsilastinldi ve p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 6zelilkle, Pgp sonuglar ve tedaviye cevap
durumlan Tablo 1'de 6zetlendi. Caligmaya alinan 30
HDL hastasinin histolojik tanilan géyleydi. Diffliz
bliylik B hiicreli tip; 16 hasta (%53), anaplastik biyik
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Tablo 1. Hodgkin digi lenfomali olgularin ézellikleri

Hodgkin disi lenfomada P giikoprotein ekspresyonu

No Yas/ Evre Histoloji LDH Pgp Pgp Tedavi protokolu Tedaviye
Cins U/L 1" 2= Cevap***

1 40/K 2A Lenfobl. N ) ) CHOP Tam

2 45/E 4B DBH >N -) yapilmadi CHOP Eksitus

3 57/K 4B DBH >N (-) basarisiz CHOP Kismi

4 65/E 2B DBH >N (-) (+) CHOP Progresyon

5 36/E 4B DBH N (+) basarisiz CHOP Tam

6 68/E 2B DBH >N (-) yapiimadi COP Eksitus

7 55/E 4A DBH - N (-) (-) CHOP-B/ARA-C+VP-16 Tam

8 46/E 4B PTH N (-) LAP yok CHOP-B/ARA-C+VP-16 Eksitus

9 70/E 4B DKH N (-) ) CoP Kismi

10 44/E 3B ABH >N (+) yapilmadi CHOP Izlem digi

11 47/E 4B Lenfopl. >N (+) (+) * CHOP Kismi

12 17/E 3A Lenfobl. >N (-) LAP yok CHOP-B/ARA-C+VP-16 Kismi

13 62/K 3A DBH >N (=) yapilmadi CHOP lzlem disi

14 B9/K 4B DBH >N ) ) CHOP Kismi

15 23/E 2B ABH >N (+) yapilimadi CHOP-B/ARA-C+VP-16 Eksitus

16 44/E 4A PTH >N (+) basarisiz CHOP-B/ARA-C+VP-16 Kismi

17 18/E 3B ABH >N (+) (+) CHOP-B/ARA-C+VP-16 Kismi

18 62/E 3A DBH >N (+) (+) CHOP-B/ARA-C+VP-186 Tam

19 51/K 4B DKH N (+) () CHOP ' Kismi

20 49/E 4B DBH. >N (+) basarisiz CHOP-B/ARA-C+VP-16 Kismi

21 41/E 4A DBH. >N () basarisiz CHOP Kismi

22 53/E 4B ABH. >N (+) (-) CHOP-B/ARA-C+VP-16 Kismi

23 56/K 4B ABBH >N (-) basansiz CHOP-B/ARA-C+VP-16 Progresyon

24 62/K 4B DBH >N (-) basarisiz CHOP-B/ARA-C+VP-16 Tam

25 36/E 2A ABH N (-) basarisiz CHOP-B/ARA-C+VP-16 Tam

26 16/E 4B Lenfobl. >N (<) basarsiz CHOP Tam

27 66/E 1B DBH >N {-) LAP yok COP lzlem dig:

28 53/E 2B DBH >N (+) LAP yok CHOP-B/ARA-C+VP-16 Izlim disi

29 66/E 4B DBH. >N +) LAP yok coP zlim digi

30 63/E 2A DBH >N (-) LAP yok CHOP Izlem disi

Lenfobl.: Lenfoblastik, DBH: Diffliz biiyiik B hiicreli, PTH: Periferal T hiicreli, ABH: Anaplastik biyik hiicreli, DKH: Diffiz kigiik
hiicreli, Lenfopl.: Lenfoplazmositoid, ABBH: Anaplastik biiytik B hiicreli. COP: Siklofosfamid, vinkristin, prednisolon- CHOP:
Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednisolon CHOP-B/ARA-C+VP-16: Siklofostamid, doksorubisin, vinkristin, prednisolon-
bleomisin/sitosin arabinosid+etoposid, *:Tani sirasinda, **:3 kiir kemoterapiden sonra, ***:4 kiir kemoterapiden sonra.

hicreli tip; 6 hasta (%20), lenfoblastik tip; 3 hasta
(%10), periferik T hiicreli ve diffiz kiigiik hiicreli 2'ser
hasta (%7) ve lenfoplazmasitoid tip; 1 hasta (%3). B
semptomlart 21 hastada (%70) bulunurken ileri
evrede (evre |l ve IV) 22 hasta (%73) bulunmaktayd.
serum laktik dehidrogenaz dizeyi 22 hastada (%73)
normal dederin Ustlindeydi. Tani sirasinda Pgp pozi-
tifligi 12 (%40) hastada saptanirken, 3 kir kemoterapi
sonrasinda IlA basarnli olan 10 hastamin 4'(inde
(%25) Pgp pozitif idi (Tablo 2). lIA basansiz olan 9
hasta disinda ele gelen lenf bezi olmayan 4 hastaya
ve gesitli nedenlerle 5 hastaya lIA islemi yapilamadi.
Tedaviden énce Pgp immun boyama sonucu elde
edebildigimiz 30 hastaya karsilik, kemoterapi sonrasi
lIA yapilabilen 19 hastanin 9'unda lenfadenopatinin
kigik olmas! ya da fibrozis geligmesi nedenleri ile
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Tablo 2. Kemoterapi dncesi ve sonrasi Pgp
dederlendirmesi

Pgp+ (tanida) Pgp+ (3 kir KT sonu)
2/8 (%25) 1/2 i

10/22 (%83) 3/8 (%37)

1012 (%45) 3/7 (%42)

Erken evre
lleri evre

B semptomlan

materyel elde edilemedi. Cevresel lenf bezinin ele
gelmemesi (6 hasta), izlem digi kalma (2 hasta) ya da
eksitus olma (3 hasta) nedenleri ile hastalarnn
10'unda llA yapilamadi. Dért kiir kemoterapi
uygulanmasindan sonra 7 hastada (%22) tam
dizelme, 10 hastada (%33) kismi diizelme olmak
uzere 17 hastada (%56) tedaviye cevap alinirken 2
hastada (%7) progresyon gorildi. Dért hasta (%13)
ilk 4 kir kemoterapi tamamlanmadan kaybedilirken 6
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hasta (%20) 4 kur tedavi sonlanmadan izlem digi
kaldi. Evreye gbre yaptigimiz Pgp ekspresyonu
degerlendirmesinde: erken evredeki 8 hastanin
2'sinde, ileri evredeki 22 hastanin 10'unda pozitif
sonuc elde ettik. Erken evredeki 6 hastada. ileri
evrediki 12 hastada tedavi dncesinde Pgp negatif
bulundu. Kemoterapi sonrasi degerlendirilebilen 10
hastada erken evredeki 2 hastanin birinde, ileri
evrediki 8 hastanin ise 3'inde Pgp pozitif bulunurken,
Pgp negatif olan 6 hastanin biri erken evrede idi.
Hasta grubumuzun B semptomlar gbz Onlne
alindiginda tedavi oncesi Pgp pozitif 12 hastanin
10'unda, Pgp negatif 18 hastanin 11’inde B sempto-
mu saptandi. Kemoterapi sonrasinda ise
degerlendirilebilen ve B semptomu olan 7 hastanin
3’linde, B semptomu olmayan 3 hastanin birinde Pgp
pozitifti (Tablo 3). Hastalarn ¢ogunlugu (%53) difflz
blylk B hiicreli HDLtanisi aldid! igin histolojik tani ve
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Pgp pozitifligi arasinda kiyaslamaya gidilmedi. Izle-
nen 24 hastanin medyan sagkalim siresi 21 ay
bulundu. Tedavi éncesi Pgp negatif bulunan 15 hasta
ile Pgp pozitif bulunan 9 hastanin toplam sagkalim
sireleri arasinda anlaml bir fark bulunmadi (sirasiyle
medyan 21 ve 17 ay, p=0.89) (Sekil 1).

TARTISMA

Bu calismada 30 NHL hastasinin gevresel lenf bez-
lerinden elde edilen llA érneklerinde kemoterapi ve-
rimeden 6énce ve 3 kir kemoterapi uygulandiktan
sonra Pgp ekspresyonu arastirildi. Hematolojik
maligniteleri olan hastalardan elde edilen izole
neoplastik hiicrelerde ve birbirleri ile iligkileri olmayan
cok sayida sitotoksik ajana direngli birgok hiicre
dizisinde MDR incelenmistir. Insanda kansere kars!
gelisen ilag direncinin baglica mekanizmasinin MDR
1 geni tarafindan kodlanan Pgp'nin agir ekspresyonu
oldugu disinllir (21). Pgp yalnizca neoplastik

Tablo 3. Tamda Pgp pozitifligi ile, evre, B semptomu, tedavi cevabi iligkisi

Pgp pozitif hasta Pgp negatif hasta p degeri
B semptomlar %83 (10/12) %60 (11/18) 0.3
lleri evre %583 (10/12) %66 (12/18) 0.5
Tedavi cevahi %66 %55 0.8
p degeri < 0.05 anlamh
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Sekil 1. Toplam sagkalim: Pgp pozitif ve negatif hasta grubu
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hucrelerde degil, ayni zamanda X gastrointestinal
kanal, safra kanallar, siirrenal bez, bobrek proksimal
tupleri, pankreasin kiglk kanallarinin sekretuvar
hicrelerine ek olarak santral sinir sistemi ve testisin
endotel hicreleri tarafindan ekprese edilir ve bu ko-
numun Pgp’nin, metabolitlerin tasinmasi ya da toksin-
lerin hicre disina salgilanmas ile ilgisi oldugunu
distndurmektedir (9-10, 13, 27). Pgp gen Uriniinde
veya mRNA dizeyinde MDR pozitif fenotipin saptan-
masinda farkh yoéntemler kullanilir (21). Bazi
calismalarda molekiler yontemler (Northern blot, dot
blot, RT-PCR gibi) kullanilmakla birlikte bunlar pahall,
zaman alicidir. Dahasi lenf bezi materyelleri ve
dolagsan malign hlcreler icin sonuglarin anlami MDR
1 eksprese eden normal hiicrelerin varli§i tarafindan
glglestirilebilir (1,3,13.20). Immunohistokimyasal
olarak MDR spesifik antikorlar kullanilarak normal ve
timoral dokuda Pgp dagihiminin incelenmesi yaygin
olarak kullaniimaktadir (13,20). Teorik olarak
immunohistokimyasal inceleme morfolojik analizin ve
Pagp varli§inin saptanmasi ile birarada yapilama
olanag: saglar (20). Ancak, HDL'da bu yéntemle Pgp
aragtirmasi yapildigi zaman hasta popllasyonu ve
histolojik profil ile agiklanamayan bazi birbiriyle
uyumsuz sonuglar elde edilebilmektedir (20). Biz,
tedavi Oncesi degerlendirdigmiz 30 hastadan
12’'sinde (%40), 3 klUr kemoterapi sonrasi
degerlendirilebilen 10 hastanin 4’inde (%25) Pgp
pozitifligi saptadik. Pgp ekspresyonunun heteroje-
nitesinin klinik ¢calismalarn yorumlamayi glglestirdigi
savunulmaktadir {(13). Miller ve arkadaslan C219 ve
JSB1 monoklonal antikoru kullanarak immunohis-
tokimyasal teknikle yeni tani HDL hastalarinin
yalnizca %2'sinde Pgp pozitiflii bulmusken benzer
yontemi kullanan Niehans ve arkadaslan daha énce-
den tedavi gérmemis HDL hastalarinin %50’sinde
Pgp ekspresybnu bildirdi (20). Yine Miler, énceden
tedavi gérmis HDL hastalarninin %64’tinde Pgp pozi-
tifligi bulmusken, Attal ve arkadaslarn tedavi almis ve
nitks olmus 15 hastanin higbirinde Pgp ekspresyonu
saptayamadiklarini yayimladilar (20). Son olarak
s6z0 edilen arastirmaci relaps HDL'da pozitif Pgp
saptayamayiglarina materyelin igleme tabi tutulmasi
sirasinda hicrelerdeki ylksek Pgp
ekspresyonunun korundugu, ancak Pgp’in immunore-
aktifliginin islem sirasinda degisebilmesi nedeni ile
diugiik Pgp eksprese eden lenfoma hicrelerindeki
sinyalin séndigu agiklamasini getirdi (20). HDL'de
tedavi gérmemis hastalarda immun boyama ile
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orneklerin %0-4 ile %46 arasinda degisen oranlarda
Pgp ekspresyonu bildirildi ve sonuglardaki farkliliklara
calisilan  6rnegdin  Pgp pozitif  olarak
degerlendirimesindeki degisik esik degerlerin neden
oldugu belirtildi (5).
immunohistokimya ydnteminde reaksiyonlarin semi-
kantitatif olarak siniflandirlarak zayif, orta ve kuvvetli
olarak derecelendirildigi go6zlendi (20). Boyanan
hicrelerin oraninin %10'un Ustiinde olmasini pozif
olarak degerlendirenler oldugu gibi 20 vyiiksek
blyutme alanindaki malign hicrelerin %5’'inden
fazlasinin boya almasini, hatta iki otor tarafindan
dederlendirildiginde %1 malign hicrenin boyan-
masint Pgp pozitifligi olarak kabul eden yayinlar
bulunmaktadir (20, 25, 28). Biz calismamizda [IA
materyallerinde immun boyama iglemi sonras: temiz
bir zemin Uzerindeki atipik lenfoid hlcrelerin 40 yiik-
sek blyltme alaninda %5 ve Gstll oranindaki boyan-
malarini pozitif Pgp ekspresyonu olarak kabul ettik.
Normal lenfositler MDR ile birlikteligi olan bir igleve
sahiptir (21). HDL'da Pgp ekspresyonunun tedaviye
direncin tahmin edilmesine yol agan kbt bir prognos-
tik gbsterge oldugu belirtilmektedir (2). HDL genelde
kemoterapiye duyarlidir ancak siklikla niiks sirasinda
direncli olur ve MDR1 ekspresyonunun klinik durumla
ve ilag duyarlilidi ile korelasyon gosterdigi, ayrica
prognostik degeri oldugunu gdésteren calismalar
vardir (1,3). Pgp negatif 35 hastanin 23’0 (%66) ile
karsilastinldiginda Pgp pozitif 24 hastanin 6'sinda
(%24) tedaviye cevap alindigimi beliten Pileri ve
arkadaglan HDL'da Pgp ekpresyonu ve tedaviye
cevap arasinda anlamli hir korelasyon buldular (29).
Benzer olarak Dan ve arkadaglan az sayidaki Pgp
pozitif hastanin (4 hasta) highirinden tedaviye cevap
alamadi, ancak Pgp negatifligi gosteren 12 hastanin
7'sinde (%58) cevap elde etti (30). bizim
calismamizda 3 kir kemoterapisi tamamilanan toplam
22 hasta dikkate alindiginda baglangigta Pgp negatif
olan 12 hastanin 10’'unda (¢ kiir kemoterapi sonrasi
cevap alinirken Pgp pozitif olan 10 hastanin 7’sinde
cevap alindi (%60 ve %90). Bir hastada tedavi 6nce-
si negatif bulunan Pgp, kemoterapi sonrasi pozitif
bulundu. Bir hastada ise baslangigta pozitif olan Pgp

icin

Kaynaklarin incelenmesinde

tedavi sonrasi negatif idi. Bu son sonucun olasi
nedeni olarak disgiik hiicre popllasyonu veya uygu-
lanan igleme bagl olarak zayif Pgp ekspresyonunun
degerlediriliememesi olabilecegni distndik.
Rodriguez ve arkadaslar HDL'da histojik derecenin,
hastalik evresinin Pgp ekspresyonunu ya da
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anlamli olarak
degistirmedigini, ayrica tedavi edilmemis ve tedavi
gb6rmis hastalar arasinda da anlamh bir fark
olmadigini (tanida %44, nlikste %38), Goldstein ve
arkadaslan kemoterapi sonrasi MDR1 RNA'da artig
oldugunu, Moscow ve arkadaslart MDR RNA dizeyi
ile klinik durum arasinda belirgin bir iliski olmadigini
bildirdiler (1). Bunlarin diginda yapilan iki calisma ile
cevap ve Pgp ekspresyonu arasinda korelasyon
olmadidi yayinlandi (5). Miller ve arkadaslan Pgp
ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlamli korelas-
yon-buldular (31). Yuen ve Sicik tarafindan ise lenfo-
mada MDR ekspresyonunun tedaviye cevap Uzerine
etkisinin  agik  olmadi§r  vurgulandi  (24).
Calismamizda, Pgp’nin pozitif ya da negatif
olmasinin sagkalim Gzerinde anlaml bir etkisi yoktu
(p=0.89). Wilson ve arkadaslan direncli ve niiks HDL
hastalarinda kemoterapi ile birlikte bir MDR1 gen

ekspresyonun dizeyini
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