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OZET

AMAC

Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfomalar (DBBHL), Hodgkin dis1 lenfomalar arasinda en sik
goriilen agresif gidisli neoplazmlardir. Yapilan ¢alismalarla heterojen bir hastalik grubu oldugu
anlasilan DBBHL’larda, 90’11 yillarin sonunda rituksimab tedavisinin kullanima girmesinden
sonra, hastalarin yaklasik %60’inda kiir saglanmakta ancak kalan %40’lik hasta grubunda
direncli ya da niiks hastalik izlenmektedir. Son yillarda farkli kanser tiirlerinde immun kontrol
noktalarin1 hedefleyen pek ¢ok calismanin yapildigi ve bazi malignitelerde immunoterapinin
geleneksel tedavi yontemlerinin yaninda ya da tek basina yerini aldigi gériilmektedir. Diffiiz
Biiyiik B hiicreli Lenfoma tanis1 almis hastalarda bu immun kontrol noktalarindan biri olan
PD1/ PD-L1 yolagi ile ilgili ¢alismalar hastaligin patogenezinin anlagilmasinda, prognozunun
ongoriisinde ve Ozellikle direngli/niiks eden olgularin tedavisinde umut vadetmektedir.
Calismamizda DBBHL tanis1 almis hastalarda immunhistokimyasal PD-L1 ekspresyonu ile
bunun histopatolojik, klinik parametreler ve hastalarin prognozu ile iliskisini arastirmay1

amacladik.
MATERYAL VE METOT

Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Dalimizda 2011-2019 yillar1 arasinda Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma tamsi almis ve Ig
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 130 vaka ¢alismaya
alindi. Olgulara immunhistokimyasal PD-L1 antikoru (Dako, 22C3) ¢aligildi. Ardindan 151k
mikroskobunda, x400’lik biiyiitmede, timor hiicrelerinin en fazla bulundugu ve
komplet/inkomplet, membranéz boyandigi 5 farkli alan tespit edilerek bu alanlarin dijital
ortamda fotografi ¢ekildi, bilgisayar iizerinde degerlendirmeler yapildi. Calismaya dahil edilen
olgularin klinik bilgileri patoloji raporlarindan, hematoloji bilim dalindaki hasta takip

dosyalarindan ve hastanemiz otomasyon sisteminden elde edildi.
BULGULAR

Olgularin yas ortalamas1 54+17, yas aralig1 18-87 olup ortanca yas 56 idi. Olgular yas
dagilimma gore degerlendirildiginde; 60 yas ve altindaki olgu sayist 75 (%57,7), 60 yas
tizerindeki olgu sayis1 55 (%42,3)’ti.

Caligmamiza alinan 130 olgunun 59°u (%45,4) DBBHL, NOS; Aktive B hiicre/ post
germinal merkez fenotipli (AB-benzeri), 50’si (%38,5) DBBHL NOS; Germinal merkez
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fenotipli (GMB-benzeri), 4’ (%3) DBBHL, NOS; smiflandirilmamis, 7°si (%5,4) T
hiicresi/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma, 6’s1 (%4,6) primer mediastinel biiyiik B
hiicreli lenfoma, 3’ EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve 1’1 (%0,8) primer kutan6z

biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tipi tanisi almis vakalardan olusmaktaydi.

Tiimorde %30’luk kesme degeri esas alindiginda gruplar arasinda sag kalim agisindan
istatistiksel fark izlenmedi. DBBHL NOS; AB (Aktive B hiicre/post germinal merkez)-benzeri
fenotipte, PD-L1 ekspresyonu GMB(germinal merkez)-benzeri fenotipe gore daha yiiksek
oranda tespit edildi. Ttim alt tipler goz oniine alindiginda, 3 yillik sag kalim oran1 %72,1 iken,
5 yillik sag kalim oran1 %67,6 olarak tespit edilmisti. 5 yillik sag kalim orani ise tiimérde PD-
L1 ekspresyonu (tPD-L1) <%30 seklinde gruplanan hastalarda %69,3; tPD-L1>%30 olarak
gruplanan hastalarda ise % 60,2 olarak tespit edildi. 5 yillik sag kalim orani AB-benzeri
fenotipli hastalarda %57,3; GMB-benzeri fenotip hastalarda % 81,6 olarak hesaplandi. tPD-L1
ekspresyonunun, %70 kesme degerinde gruplar arasinda sag kalim agisindan belirgin fark
oldugu goriildii (p:0,028).

SONUC

Literatiirde son yillarda melanom, kolorektal, gastrik, hepatoseliiler, iirotelyal ve meme
kanseri gibi farkli organ malignitelerinde immun kontrol noktalar1 ile ¢alismalar yapildigi,
bazilarinda ise bu kontrol noktalar1 i¢in farkli ajanlarin tedavide yerini aldig1 goriilmektedir.
Hodgkin dist lenfomalar arasinda en sik goriilen grup olan DBBHL’larda immun kontrol
noktalar1 lizerinden gelistirilecek immunoterapi 6zellikle direngli ve niiks etmis olgularda
tedaviye katki saglayabilecektir. Bu yolaklardan birisi olan PD-1/PD-L1 yolag: ile ilgili
yaptigimiz calismamizda, %30’luk kesme degeri i¢in gruplar arasinda, tiimoérde PD-L1
ekspresyonu acisindan anlamli bir fark gézlenmemis olmakla birlikte; 6zellikle DBBHL, NOS
AB-benzeri fenotipte daha yiiksek oranda PD-L1 pozitifligi gortilmistiir. %70’lik kesme degeri
icin ise gruplar arasinda sag kalim agisindan anlamli farklilik izlenmistir. Cok merkezli ve daha
genis serilerde yapilacak ¢alismalar DBBHL’larin patogenezini anlagilmasina 11k tutacak ve

bu hastalarin tedavisine 6nemli katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma, PD-L1, immunoterapi
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ABSTRACT

OBJECTIVE

Diffuse Large B Cell Lymphomas (DLBCL) are the most common aggressive
neoplasms among non-Hodgkin's lymphomas. In studies with DLBCLs, which are understood
to be a heterogeneous disease group, after the introduction of rituximab treatment at the end of
the 90s, approximately 60% of patients are cured, but the remaining 40% have resistant or
recurrent disease. In recent years, there have been many studies aiming at immune control
points in different cancer types. In some malignancies, immunotherapy has taken place
alongside traditional treatment methods or alone. Studies on PD1/PD-L1 pathway, one of these
immune control points in patients with diffuse large B cell lymphoma, show promise for
understanding the pathogenesis of the disease, predicting the prognosis and especially in the
treatment of resistant/recurrent cases. In this study, we aimed to investigate the relationship
between immunohistochemical PD-L1 expression and its histopathological, clinical parameters
and prognosis in patients with DLBCL.

MATERIALS AND METHODS

130 patients who were diagnosed as Diffuse Large B-Cell Lymphoma at Istanbul
University - Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Pathology Department between 2011-
2019 and followed by the Internal Medicine, Hematology department were included in the
study. Immunhistochemical PD-L1 antibody (Dako, 22C3) was studied. Then, 5 different areas
where tumor cells were found most and complete/incomplete, membranous stained were
evuluated using light microscopy x400 magnification, photographed in digitally, then counted
manually. The clinical information of the cases included in the study was obtained from
pathology reports, patient follow-up files in hematology department and hospital automation

system.
RESULTS

The mean age of the patients was 54 + 17 years, and the median age was 56 years. When
the cases were evaluated according to age distribution; 75 (57.7%) cases were 60 years or
younger, 55 (42.3%) were over 60 years. Our 130 cases in the study consisted of, 59 (45.4%)
DLBCL, NOS; activated B cell /post germinal center phenotype (ABC-like), 50 (38.5%)
DLBCL, NOS; germinal center B cell (GCB-like) phenotype, 4 (%3) DLBCL, NOS;
unclassified, 7 (5.4%) T cell/histiocyte rich large B cell lymphoma, 6 (4.6%) primary
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mediastinal large B cell lymphoma, 3 EBV positive diffuse large B cell lymphoma and 1 (0.8%)

primary cutaneous large B cell lymphoma, leg type.

Based on the cut-off value of 30%, no statistical difference was observed between the groups
in terms of survival. In DLBCL NOS; ABC-like (post germinal center) phenotype, PD-L1
expression was higher than GCB-like (germinal center) phenotype. In all subtypes, the 3-year
survival rate was 72.1%, while the 5-year survival rate was 67.6%. The 5-year survival rate was
69.3% in patients grouped as PD-L1 expression (tPD-L1) <30%; and it was 60.2% in patient
grouped as 30%< tPD-L1. The 5-year survival rate was 57.3% in ABC-like phenotype patients;
in GCB-like phenotype it was calculated as 81.6%. tPD-L1 showed a significant difference in

survival between the groups at a cut-off value of 70% (p: 0.028).
CONCLUSIONS

In the literature, it has been observed that immun checkpoints have been studied in
different malignancies such as melanoma, colorectal, gastric, hepatocellular, urothelial and
breast cancers, and different agents related to these inhibitory check points appear to be
involved in the treatment. Immunotherapy to be developed through immune check points in
DLBCLs, which is the most common group among non-Hodgkin's lymphomas, may contribute
to treatment, especially in resistant and relapsed cases. In our study on PD-1/PD-L1 pathway,
one of these pathways, although there was no significant difference between groups in terms of
PD-L1 expression in the cut-off value of 30%; PD-L1 positivity was observed especially in
DLBCL, NOS; ABC-like phenotype. For the cut-off value of 70%, a significant difference was
observed between the groups in terms of survival. Multicentre studies in larger series will shed
light on our understanding of the pathogenesis of DLBCLs and contribute to the treatment of

these patients.

Key Words: Diffuse Large B-Cell Lymphoma, PD-L1, Immunotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfomalar (DBBHL) , Hodgkin dis1 lenfomalar arasinda en
stk goriilen, agresif seyirli lenfomalar olup Hodgkin disi lenfomalarin yaklasik %30’unu
olusturmaktadir (1,2,3). Tiim yas gruplarini etkilese de, ortanca yas 64 civari olup erkeklerde
daha yiiksek oranda goriilmektedir. (2,3). Pek ¢ok hastada bilinen herhangi bir risk faktorii
olmasada, immun yetmezlik durumlari, HIV, EBV gibi enfeksiyonlar, transplantasyon,
romatoid  artritte  kullanilan  metotreksat  tedavisi DBBHL  gelisimine  zemin
hazirlayabilmektedir (3,4). Cogu vaka de novo olarak geligsede, altta yatan folikiiler lenfoma,
kiiciik lenfositik lenfoma gibi diisiik dereceli bir lenfomadan da doniisebilmektedir (3). Hastalar
klinige ¢ogunlukla hizli biiyliyen kitle sikayeti ile bagvurmaktadir (3). En sik ekstranodal
tutulum gastrointestinal sistem ya da Waldeyer halkasinda olmaktadir (3,5). Genellikle erken

evrede tan1 konan hastalarda kemik iligi tutulumu ise %16 civarindadir (3,5,6).

Bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimabin FDA tarafindan onaylanarak
DBBHL hastalarinda standart tedavide kullanilmaya baglanilmasindan sonra, bu hastalarin
yaklagik %60’1inda kiir saglanabilmistir. Ancak kalan vakalar direngli ya da niiks hastalik ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Geleneksel tedavilerin disinda, son yillarda gelistirilen immunoterapi
bu hastalarin tedavisinde 6nemli rol oynayabilir (7-9). PD-1’in 1992 yilinda kesfinden sonra,
2018 yilinda Tasuku Honjo ve James P. Allison’un immun kontrol noktalar1 ile yaptigi
caligmalar nedeni ile Nobel Tip veya Fizyoloji ddiiliinii almasiyla ilerleyen bu stiregte, farkl
solid kanserlerde ¢esitli immunoterapi ajanlar1 gelistirilip tedavide yerini almigtir. Literatiire
bakildiginda bu gelismelere paralel olarak DBBHL ’larda bir immun kontrol noktasi olan PD-
1/PD-L1 yolag iizerinde pek ¢ok calisma yapildigi goriilmektedir. PD-1/PD-L1 yolaginin T
hiicre cevabii diizenleyerek otoimmuniteyi sinirlandirdigi ve immunite aracili hasardan
organizmanin korunmasini sagladigi belirtilmektedir (10-12). Ancak bu yolak, inhibe edici bir
immun kontrol noktasi olup PD-1’in PD-L1’e baglanmasi ile organizmada immun sistemi
baskilamakta ve tlimoral hiicreler immun sistemden kagabilmektedir. Bu baglamda bazi
arastirmacilar PD-L1 ekspresyonunu kotii prognozla iliskilendirmislerdir (13,14). PD-L1
ekspresyonunun mekanizmasi ve prognozla iliskisinin agiklanmasi, bu akisi tersine ¢evirerek
DBBHL’larda yeni tedavi modalitelerinin sekillenmesini saglayabilir. Bu amagla hastanemiz
Hematoloji Bilim Dali tarafindan takipli, boliimiimiizde tan1 almig, 130 hastada PD-L1’in
immunhistokimyasal yontemle calisilmasinin ardindan, olgularda PD-L1 ekspresyonunun,

histopatolojik, klinik parametreler ve prognozla iliskisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
diffiiz biiyiime paternine sahip, niikleusu bir makrofaja esit ya da daha genis, normal
lenfositlerin ise 2 katindan daha biiyiik ¢apli orta ya da biiyiik boylu B lenfoid hiicrelerinden
olusan neoplazmlar olarak tanimlanmaktadir (5). DBBHLlarin yapilan molekiiler, genetik ve
klinik ¢aligsmalarla heterojen bir grup hastalik oldugu anlasilmis olup, DSO tarafindan pek ¢ok
alt tipi tammlanmustir (5,15). Diffliz Biyilik B hiicreli Lenfoma %30-40’lik oran ile Hodgkin
dis1 lenfomalarm en sik goriilen tipidir (1,2). DSO tarafindan yapilan giincel DBBHL

smiflamasi Tablo 1°de sunulmustur (1,5).
2.1.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA, NOS
2.1.1.1. EPIDEMIYOLOJi

Olgularin yaklasik %80-85’i DBBHL, NOS (not otherwise specified) grubunda yer
almaktadir. Cocuk ve geng yas grubunda da goriilmekle birlikte ileri yaslarda goriilme sikligi
artmaktadir (1,15). Ortalama goriilme yas1 7. dekaddir (5). Her iki cinsiyette birbirine yakin
oranlarda goriilse de, erkeklerde hafifce daha sik goriilmektedir (16).

2.1.1.2. ETIYOLOJi

DBBHL NOS’un etiyolojisi net olarak bilinmemektedir (5). DLBBHL’lar de novo
gelisebilecegi gibi kiiciik lenfositik lenfoma (KLL), folikiiler lenfoma, nodiiler lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) ya da marjinal zon lenfoma gibi diisiik dereceli B
hiicreli lenfomadan da gelisebilmektedir (5). Vakalarin % 20-30’ nun ise folikiiler lenfomadan
gelistigi  bildirilmektedir (17). Genetik faktorlerin  yanisira, imminsupresyon (HIV,
transplantasyon vb), radyasyona maruziyet, bocek ilaglari, enfeksiyoz etkenler (EBV, HCV),
diyet gibi farkli durumlarin Hodgkin dis1 lenfomalarin etiyolojisinde rol aldig1 diistintilmektedir
(5,18-20). Piyotoraks ve osteomiyelit gibi kronik inflamasyonla iliskili DBBHL vakalar1 da
mevcuttur (21,22).



Tablo 1. DSO 2016 Biiyiik B Hiicreli Lenfomalar Simiflamasi

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, NOS

Morfolojik Varyantlar
-Sentroblastik

-Immunoblastik
-Anaplastik
-Diger nadir varyantlar

Molekiiler Alt tipler
-Germinal Merkez B Hiicreli

-Aktive B Hiicreli

Diger Biiyiik B Hiicreli Lenfomalar

-T Hiicresi/Histiyositten Zengin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
-Santral Sinir Sisteminin Diffiiz Bilyiik B Hiicreli Lenfomasi
-Primer Kutan6z Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, Bacak Tipi
-EBV-Pozitif Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, NOS
-Kronik Inflamasyonla iliskili Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
-Lenfomatoid Graniilomatozis

-IRF4 rearrangement: Iceren Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
-Primer Mediastinal (Timik) Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
-Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

-ALK-pozitif Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma

-Plazmablastik Lenfoma

-HHV8-Pozitif Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

-Primer Efiizyon Lenfomast

Yiiksek Dereceli Biiyiik B hiicreli Lenfoma

-Yiiksek Dereceli Biiyiik B hiicreli Lenfoma, BCL2 ve/veya BCL6 ve MYC rearrangement1 iceren
-Yiiksek Dereceli Biiylik B hiicreli Lenfoma, NOS

B hiicreli Lenfoma, Siniflandirilamayan

-B hiicreli Lenfoma, Siniflandirilamayan, Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma ve Hodgkin Lenfoma

Arasinda Ozellikler Iceren




2.1.1.3. KLINIK

Hastalar genellikle hizli gelisen tiimoral kitle ile bagvururken pek cok hasta ise
asemptomatik olabilir (5). Ates, kilo kayb1 ve gece terlemesi gibi B semptomlar1 hastalarin
yaklasik %30’unda goriilebilmektedir (5). Herhangi bir bolgede tek bir odak olarak
goriilebilecegi gibi birden fazla nodal ya da ekstranodal odak olarak izlenebilir (5). Vakalarin
cogunda primer olarak lenf nodu tutulsa da yaklasik %401 ekstranodal alanda
gelisebilmektedir. Basta gastrointestinal sistem olmak tizere kemik iligi, santral sinir sistemi,
cilt, akciger, karaciger, bobrek gibi pek ¢ok farkli organ da tutulabilmektedir (5,23). Evreleme
amagcli pozitron emisyon tomogafisi/ bilgisayarli tomografi (PET/BT) kullanilmaktadir (5).
Kemik iligi biyopsisi, PET/BT’de kemik iligi tutulumu saptanmayan olgularda veya tutulum
saptansa dahi hastaligin tedavisi ya da gidisatin1 belirlemek igin yapilabilmektedir (24).
Hastalarin yaklasik %30-40’1 tan1 aninda evre I ya da II hastalik grubunda yer almaktadir (16).

2.1.1.4. MORFOLOJI

Lenf nodunun normal yapis1 orta ve/veya biiyiik boy hiicreler tarafindan parsiyel ya da
total olarak silinmistir (5). Koagiilasyon nekrozu ve siklikla perinodal tutulum goriilebilir (3,5).
Parsiyel tutulum interfolikiiler alanda, daha az siklikla siniizoidal olabilmektedir (5). Lenf
nodunda es zamanl kiigiik lenfositik lenfoma, folikiiler lenfoma gibi diisiik dereceli baska bir
lenfoma da bulunabilir (3). Atipik lenfoid hiicreler, ekstranodal bolgelerde interstisyel paternde,
normal dokunun yapisini ortadan kaldiracak sekilde infiltre edip, tiimoral kitle olusturabilirler
(3). Atipik lenfoid hiicrelerin epiteli infiltre etmesiyle mukozal iilserler goriilebilir.
Infiltrasyona eslik eden hiicreler ise ¢ogunlukla T lenfositlerden olusan kiigiik lenfositler,

histiyositler, plazma hiicreleri, polimorf niiveli 16kositlerdir (3).
2.1.1.4.1. SIK GORULEN MORFOLOJIK VARYANTLAR
DBBHL NOS’ta 3 tane sik goriilen morfolojik varyant mevcuttur (5).

Sentroblastik varyant; orta ya da biiyiik boy atipik lenfoid hiicrelerden olugsmaktadir. Bu
hiicreler ince vezikiiler kromatinli ¢ekirdege sahip olup, sitoplazmalari segilemeyecek kadar az
olabilir. Niikleer membrana bitisik 1’den fazla niikleol mevcuttur. Cekirdekler bazen lobiile
goriinimdedir. Tamamen sentroblastlardan olusuyorsa monomorfik sentroblastik varyant,
sentroblast oran1 %10 civarinda, immunoblast oran1 ise %90’dan az ise polimorfik varyant

olarak isimlendirilmektedir (5,25).



Immunoblastik varyant; Atipik lenfoid hiicrelerin hiicrelerin %90’ indan fazlas: santral
yerlesimli belirgin bir niikleusa, genisce amfofilik sitoplazmaya sahiptir (5,25,26). Bazen bu
hiicreler Reed-Sternberg (RS) hiicrelerini taklit edebilir ya da plazmasitoid diferansiyasyon
gosterebilmektedirler (5,26). Immunoblastik varyant otoimmun hastaliklara sahip vakalarda en

stk goriilen alt tiptir (26,27).

Anaplastik varyant; biiyiik/cok biiyiik bizar hiicrelerin olusturdugu koheziv ve/veya
siniizal paternde pleomorfik atipik lenfoid hiicrelerin olusturdugu bir varyanttir. Sintizal patern
gostermesi nedeniyle ile andiferansiye bir karsinomu taklit edebilecegi gibi, hiicreler Reed-
Sternberg (RS) hiicrelerini ya da anaplastik biliylik T hiicreli lenfomadaki hiicreleri
animsatabilir. Anaplastik biiyiik T hiicreli lenfoma ile herhangi bir biyolojik iligkisi yoktur
(5,26).

2.1.1.4.2. NADIiR GORULEN MORFOLOJIiK VARYANTLAR

DBBHL’lar nadiren fibriler veya miksoid stromaya sahip olabilir ve atipik lenfoid
hiicreler igsi sekilli ya da tagh yiiziik hiicre benzeri 6zellikler gosterebilir (3,5). Bu varyantlarla
karisabilecek pek ¢ok antite oldugundan, ayirici tanida akilda tutulmalidir (3).

2.1.1.5. IMMUNFENOTIPIK OZELLIKLER

Neoplastik hiicreler CD19, CD20, CD22, CD79a gibi B hiicre belirteglerini eksprese
ederler (5). En sik IgM ardindan sirasiyla IgG ve IgA olmak tizere vakalarin %50 ile 75’inde
ylizey ve sitoplazmik immunglobulinler mevcuttur (5). Hiicrelerin gogunda EBV pozitifliginin
goriilmesi EBV (+) DBBHL’ye yonlendirir. EBV (+) DBBHL’larda %25 oraninda CD30
pozitifligi beklenmektedir (5,28). CD30 tiim vakalarin %10-20’sinde eksprese edilirken CD5
pozitifligi %5-10"ununda goriilmektedir (29,30). CDS5 (+) vakalar ¢ogunlukla de novo olarak
gelisse de nadiren kronik lenfositik 16semi/ kii¢iik lenfositik lenfomadan doniisebilmektedir (5).
BCL2 ve MYC antijenlerinin ekspresyon oranlari, boyanan hiicreler i¢in kabul edilen esik
degerine gore degismekle birlikte, genel olarak BCL2 igin tiimdr hiicrelerinin %50°sinden,
MY C i¢in %40’ indan fazlasinda boyanma pozitif olarak degerlendirilmektedir (5, 31, 32). Hans
algoritmasinda kullanilan CD10, vakalarin %30-50’sinde, BCL6 %60-90’1nda, IRF-4/MUM1
ise %35-65’inde pozitiftir (5,33-36). GCET-1 ve LMO-2"nin GMB-benzeri alt tipinde daha
yiiksek oranda olmak lizere DBBHL, NOS vakalarinin yaklasik %50’sinde eksprese edildigi
bildirilmektedir (37,38). Ki-67 ile proliferasyon indeksi ise genelde %40’dan yiiksek olup
%100 ‘e kadar ulasabilmektedir (5,26).



2.1.1.6. HUCRE ORIiJiNi VE GENETIK PROFIL

DBBHL’lar ayn1 morfolojiye sahip olmasina ragmen, vakalarin birbirinden farkl
prognoz gosterdigi anlasilmistir (39). DBBHL’ lar B lenfositlerden kéken alan neoplaziler olup
2000 yilinda Alizadeh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma sonucu hiicre orjinine gore “Germinal
Merkez B hiicre Benzeri” (GMB-benzeri), “Germinal Merkez dis1 B hiicre Benzeri”/“Aktive B
Hiicre Benzeri” (AB-benzeri) ve smiflanamayan olmak tizere 3 gruba ayrilmistir (40,41). Bu
siiflamanin 6nemi, tanimlanan ilk iki alt gruptaki olgularin prognoz ve tedaviye yanitlarinin
da farkli olmasidan kaynaklanmaktadir (5,39,40). Cografik bolgeler, hasta popiilasyonu, yas bu
alt tiplerin dagilimlarini etkilesede, DBBHL vakalarinin yaklasik %60’1n1 GMB-benzeri,
%40’ mida AB-benzeri DBBHL lar olugturmaktadir (5,31). Hans CP ve arkadaslari yaptiklar
cDNA mikroarray ve IHK sal karsilastirmal1 calismada her iki yontem ile benzer sonuglar elde
etmis olup DBBHL olgularini Alizadeh ve arkadaslar1 gibi alt tiplere ayirmistir (42). Olgulart
siniflamak i¢in en sik kullanilan immunhistokimyasal algoritmlardan birisi Hans algoritmasidir
(Sekil 1) (5).
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Sekil 1.Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfomalarda Hans Algoritmasina gore alt tiplerin

ayrilmasi

DBBHL ’larin patogenezi, diger kanser tiplerinde oldugu gibi protoonkogen ve timor
slipressor genlerdeki degisiklikleri kapsayan ¢ok basamakli bir siiregtir (25). DBBHL’lar bagka
bir lenfomanin transformasyonuyla ya da de novo olarak ortaya ¢ikabilmektedir (3).

Yeni nesil sekanslamalarla (NGS) birlikte DBBHL’larda ¢ok farkli genetik degisiklik
ortaya konulmustur. Kodlanan genom bdlgeleri olduk¢a karmasik olup her vaka i¢in ortalama
50 gen degisimini igermektedir (3,43-46), (Sekil 2). Yapilan ¢alismalarda DBBHL’larda TP53

mutasyonu yaklasik %22 oraninda mevcut iken, immunhistokimyasal olarak P53 protein
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ekspresyonu ise %40 oraninda goriilmektedir. TP53 mutasyonu ve P53 protein ekspresyonu
arasinda giiglii bir iligki s6z konusu olmayip, DBBHL olusumunda TP53 geninin rolii net olarak
bilinmemektedir. Ancak calismalarda agresif B hiicreli lenfomalarda yaklasik %20 oraninda
TP53 mutasyonunun goriildiigii ve bunun kétii prognozla iligkili oldugu ifade edilmektedir.
Bunun yaninda TP53° in DBBHL’nin diisiik dereceli bir lenfomadan doniisiimiinii
gosterebilecegini ifade eden ¢alismalar mevcuttur (47-49).

Vakalarin yarisindan fazlasinda BCL6 ve BCL2 protoonkogenlerinde degisiklikler
oldugu bildirilmektedir (39). Bir digeri, protoonkogen olan ve B hiicreli lenfomalarin
patogenezinde ¢ok Onemli bir yer tutan MYC genindeki degisiklikler olup DBBHL’larin
smiflamasi ve prognozu lizerinde 6nemli bir yere sahiptir (5,50). Bu ii¢ protoonkogenin bir
arada degerlendirildigi MYC, BCL2 ve/veya BCL6 bolgelerinin yeniden diizenlenmesini
iceren, “Double Hit Lenfoma” ya da “Triple Hit Lenfoma” olarak adlandirilan ve k&tii prognozu
isaret eden 2 antite mevcuttur.

2.1.1.6.1. BCL2

BCL2 proteini, mitokondri i¢ membraninda yer alan anti-apoptotik bir protein olup
lenfomagenez de rol oynadigi bilinmekte ve galismalarin bazilarinda kemoterapiye direncin
sebebi olarak gosterilmektedir (51-54). Folikiiler lenfoma i¢in karekteristik t(14;18)(932;921)
translokasyonu sonucu ortaya c¢ikan gen, BCL2 proteinin yiliksek ekspresyonuna sebep
olmaktadir. DBBHL vakalarinin yaklasik %20-30’unda t(14;18) goriilebilmektedir. BCL2
protein ekspresyonu ise vakalarin %?22-80’inde goriilmekte olup bu durum BCL2
amplifikasyonunun  t(14;18)(g32;921) disinda  farkli  mekanizmalarla  oldugunu
diisindirmektedir (55,56).

2.1.1.6.2. BCL6

Kromozom 3q27 bolgesinde yer alan BCL6, B hiicre maturasyonu esnasinda, germinal
merkez diferansiyasyonunda eksprese edilen bir protein olup B hiicrelerinin proliferasyonundan
ve germinal merkez formasyonundan sorumludur. B hiicrelerinin devam eden immunglobiilin
afinite maturasyonunun saglanmasi i¢in, DNA hasarina duyarli genlerin (ATR vb) ve hiicre
kontrol noktalar ile ilgili genlerin (CDKN1a, PTEN vb.) susturulmasinda 6énemli yer tutar.
Ayrica B hiicrelerinin germinal merkezden disar1 ¢ikmasini saglayan IRF-4 gibi genleri de

baskilayarak immunglobiilin somatik mutasyonunun devam etmesini saglar (25,57,58).
2.1.1.6.3. MYC

MYC bir protoonkogen olup kromozom 8g24 bolgesinde yer almaktadir.

Lenfomagenezde énemli rol oynayan, giiglii bir onkogen olan MYC ile yeniden diizenlenmeler
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Burkitt Lenfomada primer olarak goriilsede, DBBHL vakalarmin yaklasik %5-15’inde de
gortilebilmektedir (59,60). MYC protein ekspresyonu ise DBBHL vakalarinin %30-50’sinde
oldugu bildirilmektedir (1,61). MYC proteinin, kemik iliginde tretilen erken evre B
hiicrelerinde eksprese edildigi gosterilmistir. Germinal merkezde MY C protoonkogeninin rolii
net olarak anlagilamamis olmakla birlikte, yapilan bazi ¢alismalarda MYC proteinin light
zone’daki hiicrelerin dark zone’a tekrar gecisini sagladigi, kontrolsiiz ekspresyonun bu gecisi
arttirarak, light zonda devam eden proliferasyon ve somatik hipermutasyon araciligi ile neoplazi

icin gerekli onkojenik degisime zemin hazirladigi disiiniilmektedir (50,62-64).

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonlarinin birarada goriildiigii double hit ve
triple hit lenfomalar (DHL,THL) DSO tarafindan yiiksek gradeli lenfomalar olarak
tanimlanmakta olup kotii prognoz ve tedaviye direngle iliskilendirilmektedir (5,50,64).
Vakalarin yaklasik %65’inde MYC ve BCL2, %14’iinde MYC ve BCL6, %21’inde ise MYC,
BCL2 ve BCLG ile ilgili yeniden diizenlemeler bulunmaktadir (65,66). Proliferasyon indeksleri
yiiksek olan DHL’lerin morfolojisi ise DBBHL ve Burkitt Lenfoma arasinda ozellikler
sergilemekte olup 2016 DSO siniflamasinda “MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden
diizenlenimi gosteren yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma” olarak DBBHL NOS disinda ayr1 bir
alt tipte tanimlanmustir (5,50). Floresan in situ hibridizasyon (FISH) ¢alismasi, double ve triple
hit lenfoma tanisi igin altin standarttir (50). Ayri bir tip olarak kabul edilmeyen, ancak prognozu
gostermesi agisindan 6nemli olan double ekspresor lenfoma ise immunhistokimyasal olarak
tiimoral hiicrelerin  %40’indan fazlasinda MYC, %50’sinden fazlasinda ise BCL-2
ekspresyonunu ifade etmektedir (65,67). Double hit lenfoma tanisinda FISH altin standart
olmakla birlikte, rutin olarak yapilamadigi durumlarda; DHL’lerin %90’1ndan fazlasint GMB-
benzeri DBBHL’lar ve yaklasik %80’ini MYC/BCL-2 ekspresyonu gosteren tiimorler
olusturdugundan, GMB-benzeri alt tip olup MYC/BCL-2 koekspresyonu tespit edilen
vakalarda FISH ¢alismasi 6nerilmektedir (65).
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Sekil 2. DBBHL alt tiplerinde en sik goriilen genetik degisiklikler. Mavi; fonksiyon
kaybi, kirmuzi; fonksiyon kazanimi (44)

2.1.1.7. PROGNOSTIK FAKTORLER
2.1.1.7.1. KLINIK

Hastaligin evresi ve hastanin yas1 hayatta kalma siiresini belirgin sekilde etkilemektedir
(5). Hastaligin evresini belirlemede Ann Arbor siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2).
DBBHL’da prognozu belirlemek icin ise, yaklasik 30 y1l énce Uluslararas1 Prognostik indeks
(IP1) skoru gelistirilmis olup IPI indeksinde 5 parametreye bakilmaktadir. Bunlar; hastanin yas,
evresi, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu, ekstranodal tutulum
ve serum LDH diizeyini icermektedir (68) . Rituksimab tedavisinden once gelistirilen IPI skoru,
rituksimab kullanilmaya baslamasindan sonra farkli versiyonlar1 gelistirilmis olup giiniimiizde
DBBHL’da kullanilmaya devam edilen prognostik bir sinifflama olmaya devam etmektedir (69)
(Tablo 3,4).



Tablo 2. Ann Arbor Evrelemesi

EVRE

OZELLIKLER

I Tek bir lenf diigiimii bolgesi veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (IE)

I Diyaframin bir tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diiglimii bolgesi tutulumu,
ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla lenf diigiimii bélgesi tutulumu (I1E)

(IISE)

i Diyaframin her iki tarafinda lenf diiglimii bolgesi tutulumu ve bunlara eslik
edebilen ekstranodal organ (I11E) ya da dalak (111S) ya da her ikisinin tutulumu

v Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin diffiiz veya yaygin tutulumu.

Tablo 3.Uluslararasi Prognostik indeks (IPT) Skoru

Prognostik Parametreler (Her parametre 1 puan)

Yas

>60

Ann Arbor Evresi

Ileri Evre (Evre I1I-IV Hastalik)

Performans Durumu ECOG >2
Ekstranodal Tutulum >2 bolge
Serum LDH Diizeyi > Normal

Tablo 4.IPT Skorunun Sag Kahm Uzerine EtKkisi (70)

Risk IP1 Skoru 4 Yillik Progresyonsuz 4 Yillik Genel Sag
Sag Kalim (%) Kalim (%)

Diisiik <1 85 82

Diisiik-Orta 2 80 81

Yiiksek-Orta 3 57 49

Yiiksek >4 51 59
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Erkek cinsiyet, 10 cm’den biiyiik bulky kitle, diisiikk vitamin D diizeyi, yiiksek serum serbest
hafif zincirleri, diisiik beden kitle indeksi, diisiik lenfosit/monosit sayisi, kemik iligi tutulumu

kotii prognozla iligkilendirilmistir (5,71-78) .
2.1.1.7.2. MORFOLOJI

Bazi ¢alismalarda immunoblastik varyantin kotii prognoza isaret ettigi belirtilsede
literatiirde bu konuda fikir birligi yoktur (5,79-81). Immunoblastik varyant MYC

translokasyonlart ile iliskilendirilmektedir (5).
2.1.1.7.3. IMMUNFENOTIP

Literatiirde bir ¢ok ¢caligmada immunhistokimyasal BCL2 protein ekspresyon pozitifligi
ve BCL6, CD10, LMO2 gibi germinal merkez belirteclerinin negatifligi DBBHL’da kotii
prognozla iligkilendirilmistir (33,56,82-85). Rituksimabin tedaviye girmesi ile bu ekspresyon
profilinin olumsuz prognostik etkisi azalmis olsada GMB-benzeri alt tipinde BCL2
immunhistokimyasal boyasinin kotii  prognozla iligkili oldugu belirtilmektedir (86).
Immunhistokimyasal MYC protein ekspresyonu ise tek basia kotii prognozla iliskili olup bu
durum, BCL2 pozitifligi ile birlikte daha da giiclenmektedir (32,87-90). De novo CD5 (+)
DBBHL’lar CD5 (-) olanlara gore daha daha kotii prognoza sahiptir ve santral sinir sistemi
niiksleri ile iligkili bulunmustur (91,92). Literatiirde diisik Ki-67 proliferasyon indeks
diizeyinin kotii prognozla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut olsa da, 6zellikle AB-
benzeri alt tipinde yiiksek Ki67 proliferasyon indeksi saptanan vakalarin, rituksimab
tedavisinden sinirli dlgiide fayda gordiigiinii gosteren ¢aligmalar da mevuttur (93, 94). CD30
immunhistokimyasal pozitifliginin 6zellikle EBV (-) GMB-benzeri vakalarda iyi bir prognostik
faktor oldugu belirtilmektedir ki bu vakalar anti-CD30 tedavisinden fayda gorebilmektedir
(95,96). IRF4/MUM-1 protein ekspresyonlari birkag caligmada kotii prognozla iligkilendirilse
de, Berglund ve arkadaslari ¢alismalarinda herhangi bir iligski saptanmamustir (33,97).

2.1.1.7.4. GENETIK

Gen ekspresyon profil ¢alismalar1 sonucunda GMB-benzeri fenotipin daha iyi prognoza
sahip oldugu gosterilmistir.(98,99). BCL2 translokasyonu GMB-benzeri alt tipinde koti
prognozla iligkili bulunmusken BCL2 kopya sayisindaki artiglar AB-benzeri fenotipte koti
prognozla iligkili bulunmustur (86,100,101). MYC translokasyonu vakalarin yaklasik %8-
14’tinde goriilmekte olup kot prognozla iliskilendirilmistir. Aksi yonde ¢caligmalar mevcut olsa

da, MYC genindeki kazanimlar ya da kopya sayisindaki artiglar da kotii prognozla
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iliskilendirilmektedir (102-107). BCL6 translokasyonu ise AB-benzeri alt tipinde daha sik
goriilmekte olup iyi prognozu gosterdigi yoniinde calismalar mevcuttur (108,109). TP53
mutasyonu ise kot prognozla iliskilendirilmistir. (110,111).

2.1.1.7.5. TEDAVI

DLBHL’da, bir anti CD20 antikoru olan rituksimabli sistemik kemoterapi Ve
radyoterapiyi de igeren farkli tedavi kombinasyonlar1 uygulanmaktadir. FDA onayli ilk
monoklonal antikor olan rituksimabin 1997 yilinda DBBHL tedavisinde kullanilmaya
baglanmasinin ardindan bu hastalarda R-CHOP tedavisi ile %60’lara varan kiir saglanmistir
(8,41). Evre 1l kitlesel (bulky) hastalig1 olan vakalar erken evre olarak gruplandirilsa da, evre
II1 ve IV e benzer sekilde tedavi edilmektedir (16). DBBHL’da santral sinir sistemi profilaksisi
ise serum LDH diizeylerinin arttig1, birden fazla ekstranodal hastalik oldugu durumlarda, testis,
meme, kemik iligi, paranazal siniis, orbita, epidural, paravertebral, genitotiriner sistem
tutulumlarinda, double ya da triple hit lenfomalarda, HIV +/CD4 + hiicre sayis1 diisiik hastalar
ile ileri donem HIV/AIDS hastalarinda onerilmektedir (112).

2.2. DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMANIN CALISMAMIZDAKI
SPESIFiK ALT TiPLERi

221. T HUCRESI/ HISTIYOSITTEN ZENGIN BUYUK B HUCRELI
LENFOMA (THZBBL)

Zeminde T lenfositler ve histiyositlerden zengin hiicrelerin yer aldig1 az sayida biiyiik
B hiicresinin izlendigi, agresif gidisli lenfomalar olup DBBHL’larin yaklasik %10 unu
olusturmaktadir (5). Genelde orta yas erkeklerde goriilir ve tani aninda Ann Arbor
siiflamasina gore ileri evrededirler. Ayirici tamisinda ozellikle NLPHL ile giicliikler
yasanmaktadir (5,113). Folikiiler dentritik hiicre aginin bulunmayisi, zeminde eozinofiller,
plazma hiicreleri, zengin T hiicre igerigine ragmen T hiicre rozetlerinin olmamasi, THZBBL

lehine degerlendirilebilecek parametrelerdir (5,113).

2.2.2. PRIMER KUTANOZ DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA, BACAK
TiPi (PKDBHL)

Cogunlukla bacaklarin alt kisimlarinda ortaya ¢ikan ancak olgularin %10-15’nin farkli
bolgelerde de goriilebildigi kutandz lenfomalardir (5,114). Genellikle 70 yas tizerinde

cogunlukla da kadinlarda goriiliir (114). Histopatolojik olarak sentroblast ve immunoblastlarin
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olusturdugu monoton ve diffiiz bir hiicre proliferasyonu vardir (5,115). Epidermotropizm

izlenmez. AB-benzeri alt tipine benzer gen ekspresyon profili gostermektedir (116).
2.2.3. EBV POZITIF DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

[k defa 2007 yilinda Oyama ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bu alt grup EBV (+)
B hiicrelerinin klonal proliferasyonu olarak tanimlanmaktadir (113,117). Genellikle 50
yasindan sonra goriilse de genglerde de goriilebilmektedir (113,118). Polimorfik ve
monomorfik olmak iizere 2 adet morfolojik varyanti mevcuttur. Polimorfik varyantta timor
hiicrelerine, zeminde sayica daha fazla reaktif hiicreler eslik etmekte olup, neoplastik hiicreler
AB-benzeri fenotipindedir. Biiyiik transforme hiicreler, immunoblastlar ve Reed-Sternberg
benzeri hiicreler icermekte olup ayirici tanisinda plazmablastik lenfoma, Hodgkin lenfoma gibi

lenfomalar ve EBV iliskili lenfoproliferatif hastaliklar akilda tutulmalidir (5,113).
2.2.4. PRIMER MEDIASTINAL (TiMiK) B HUCRELI LENFOMA

Mediasten bolgesinde gelisen timik B hiicre orjinli, DBBHL ’1n agresif gidisili alt tipidir
(5). Adolesan ve geng erigkinler ile kadinlarda daha sik goriilmektedir (119). Hastalar genellikle
mediastinal kitle ve superior vena cava sendromu semptomlari ile basvururlar (5,113). Tan
sirasinda bobreklere, siirrenallere, santral sinir sistemine yayilim saptanabilir, kemik iligine
yayilim ise daha nadir goriilmektedir (113). Klinik ve morfolojik olarak mediasten kaynakli
Klasik Hodgkin Lenfoma-nodiiler sklerozan tip ile benzerlikler gostermekte olup bu iki antite
arasinda kalan vakalar “gri zon lenfoma” olarak isimlendirilmektedir (119). Hiicreler orta-
biiyiik boyutlu, yuvarlak ya da ovoid sekilli, genis ve soluk sitoplazmali olup fibrozis nedeni

ile kompartmanlara ayrilmis goriiniimdedir (120).
2.3. KANSER VE iMMUNOLOJi
2.3.1. TUMOR iIMMUNOLOJiSi VE IMMUNOTERAPI

Immun sistem dogal ve edinsel immunite olmak iizere 2 alt bashkta incelenmektedir.
Dogal immunite makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, natural killer (NK) hiicreler ve
dentritik hiicrelerden olusurken; edinsel immunite B lenfositler, T helper ve sitotoksik T
hiicrelerinden olugmaktadir. Timor hiicrelerinin etrafinda oncelikle, dogal immuniteyi
olusturan hiicreler araciligi ile akut inflamatuar bir cevap olusur (121). Natural killer hiicreler
giiclii sitotoksik ozelikleri olan, yiizeyinde aktive ve inhibe edici sinyalleri i¢in reseptor
bulunan, dogal immuniteye ait hiicrelerdir. Perforin ve granzim enzimleri ile direk olarak ya da

timor hiicrelerinde apoptozu indiikleyerek tlimor hiicrelerini 61diirme potansiyelleri mevcuttur.
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Ayrica IFN-y ve TNF-a aracigiyla sistemik olarak antitimdral yanitin gelismesine katkida
bulunurlar. Antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan aktive edilen CD8" T hiicreleri ise
timoriin ortadan kaldirilmasinda en 6nemli hiicre grubunu olusturmaktadir. Salgiladiklar
perforin ve granzim ile direkt olarak tiimdr hiicrelerini yok edebilmektedirler. Ote yandan
CD4* T hiicreleri, sekrete ettikleri sitokinlerle CD8" T hiicrelerinin, sitotoksik T lenfositlerine
(CTL) doniisiimiinii, B hiicrelerinin ve makrofajlarin ise aktivasyonunu saglamaktadir (122-

124).

Timorlerin bir enfeksiyon ya da atesli hastaliklar sonrasinda regrese oldugu hatta
tamamen kayboldugu eski Misirlilardan beri bilinen bir durumdur (125-127). 1868 yilinda
Busch ve 1882 yilinda Fehleisen kanser hastalarinda erizipel enfeksiyonunun ardindan timor
boyutlarmin geriledigini gostermistir (125). Daha sonra Amerikali cerrah Coley, inopere
sarkom hastalarma “Cooley Toksini” adi1 verilen 1s1 ile inaktive edilmis bakterileri enjekte
ederek 1000’in tistiinde tiimorlii hastada basari saglamistir. 1959 yilinda Old ve arkadaslarinin,
farelerde, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) bakterisi ile yaptigi ¢alismalarin ardindan, 1976
yilinda Morales ve arkadaslari, ylizeyel mesane kanserlerinde BCG tedavisinin etkisini

gostermistir (125,128,129).

Tiimor ile immun sistem arasindaki iliski “immun diizenleme” olarak adlandirilmaktadir
ve su 3 durumdan olusmaktadir; i) eliminasyon ii) denge (equilibrium) iii) kagis (escape).
Eliminasyon olarak adlandirilan déonem immun sistemin timor hiicreleri ile karsilastigi ilk
donem olup gerek dogal immunite gerekse edinsel immunite elemanlari ile tiimor hiicreleri
ortadan kaldirilmaya ¢alisilir. Denge (equilibrium); tiimoriin daha fazla ilerleyemedigi ancak
tam olarak da ortadan kaldirilamadigi donemi ifade etmektedir. Kagis donemi ise, timor
hiicrelerinin immun sistemin kontroliinden ¢ikarak biiylimeye devam ettigi ve metastazlarin
izlendigi bir donem olarak karsimiza g¢ikmaktadir (121,125). Timdr hiicrelerinin immun
sistemden kagiginda, timor spesifik yiizey antijenlerindeki degisiklikler, MHC genlerinde
meydana gelen mutasyonlar, T hiicrelerinde inhibitdr cevabin olugmasini saglayan yolaklarin
timor  tarafindan  indiikklenmesi, TGF-f gibi mediatorler araciligt ile hiicre
proliferasyonunun/aktivasyonunun engellenmesi ve regiilatér T hiicreleri (Treg) ya da timor
iliskili makrofajlar etkili olmaktadir (125, 130).

Immun sistem ile konaga yabanci patojenler, timér hiicreleri ortadan kaldirilirken,
konagin kendi hiicrelerinin zarar gérme potansiyeli de bulunmaktadir. Bu ylizden immun

sistemde aktive edici ve inhibe edici pek ¢ok farkli kontrol noktasi bulunmaktadir (Sekil 3).
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Son yillarda cerrahi, kemoterapi, radyasyon tedavisi ve hedefe yonelik tedavinin
yaninda karsimiza ¢ikan immunoterapi tiim diinyada ilgi ile arastirilmaya devam edilmektedir.
2011 wyilinda bir monoklonal antikor olan CTLA-4 inhibitori ipilimumabin metastatik
melanomlarda FDA tarafindan onaylanmasindan sonra basta akciger karsinomlari olmak tizere,
gastrik, metastatik kolorektal, meme karsinomlar1 ile renal hiicreli ve Merkel hiicreli
karsinomlar, melanomlar, Hodgkin lenfoma, primer mediastinal biiyiikk B hiicreli lenfomalar
gibi hematolojik malignitelerde inhibe edici kontrol noktalarini hedefleyen tedaviler FDA
tarafindan onaylanarak tedavide yerini almistir (131). Giiniimiizde de farkli kanser ve immun
kontrol noktalar1 {izerinden c¢aligmalarin yogun bir sekilde devam ettigi goriilmektedir. James
P. Allison “Sitotoksik T Lenfosit Iliskili Protein 4” (CTLA-4), Tasuku Honjo ise
“Programlanmis Oliim 1” (PD-1)/ “Programlanmis Oliim Ligand:1 1” (PD-L1) inhibe edici
immun kontrol noktalar1 ile yaptiklar1 ¢aligmalardan dolayr 2018 Nobel Tip veya Fizyoloji

odiiliint almislardir.

Other potential pathways
ILI0 coay
[s0] TLR
1GF-p Arginasa

APC or
Tumor cell

W NHIBITORY PATHWAYS
B STIMULATORY PATHWAYS

Sekil 3. Inhibitor ve stimiilator immunkontrol noktalari (132)
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2.3.2. PROGRAMLANMIS OLUM 1 (PD1)/ PROGRAMLANMIS OLUM
LiGANDI 1-2 (PDL1-2) YOLAGI

PD-1 (CD279), B7-CD28 siiperailesine ait, 50-55 kda, 288 aminoasitten olusan inhibitor
bir transmembran reseptdr olup, kromozom 2q37.3 iizerindeki PDCD1 geni tarafindan
kodlanmaktadir (10,133,134). Ekstraseliiler tek bir N-terminal IgV (variable) domain,
transmembran kisim ve sitoplazmik intraseliiler domainden olusmaktadir (135). Sitoplazmik
kisimda, ITIM (immiinreseptor tirozin bazli inhibitér motif) ve ITSM (immunreseptor tirozin
bazli anahtar motif) olmak tizere 2 adet fosforillenebilen yapisal tirozin motifi aracilig ile Scr
homolog fosfataz-1 (SHP-1) ve SHP-22 iizerinden, T hiicre reseptor sinyallerini (TCR signals)
inhibe eder (136). Bunlardan ITIM mutasyonunun PD-1 iizerinde daha etkili oldugu
belirtilmektedir (136).

PD-1, B ve T lenfositlerde, monositlerde, natural killer hiicrelerinde, dentritik
hiicrelerde bulunmaktadir (137,138). PD-1’in PD-L1 (B7- H1; CD274) ve PD-L2 (B7- DC;
CD273) olmak tizere B7 ailesine ait 2 ligandi bulunmaktadir. Bunlardan kromozom 9p24.1
tizerindeki CD274 geni tarafindan kodlanan 33 kda, 290 aminoasitlik PD-L1, PD-L2’ye gore
daha genis bir hiicre grubunda izlenmekte olup bu hiicreler, T ve B lenfositler, makrofajlar,
dentritik hiicreler, kemik iligi kokenli mast hiicreleri, bunlarin yanisira epitelyal hiicreler,
vaskiiler endotel, plasental hiicreler ve pankreas adacik hiicrelerini kapsamaktadir (137,139).
PD-L1 yapisal olarak, ekstraseliiler alanda IgV (variable) ve IgC (constant) domainlerini
icermekte olup hidrofobik transmembran kisim ve 30 amino asitlik fonksiyonu tam olarak
bilinmeyen sitozolik bir uca sahiptir (140). PD-L2 ise CD274 genine bitisik PDCD1LG2 geni
tarafindan kodlanan yapisal olarak PD-L1 ile benzer ozellikte, ¢ogunlukla antijen sunan
hiicrelerde (APC) bulunan PD-1’in diger ligandidir (140). PD-1’in PD-L1’e PD-L2’den 3 kat
daha fazla afinitesinin oldugu ifade edilmektedir (141).

PD-1 ve ligandlar1 diger CD28 aile iiyelerine gore daha yaygin olarak bulunmakta olup
PD1/PDL1-2 sinyal yolagi, santral ve periferal toleransin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir (133, 142). Bu yolagin etkinlesmesi ile birlikte T hiicre reseptor (TCR) sinyalleri
inhibe olmaktadir. Bu konuda arastirmalar hala devam etmekte olup inhibisyonun hiicre
icerisinde farkli yolaklar ve molekiiller tizerinden gergeklestigi gosterilmistir; i) Fosfoinositid
3 kinaz/Akt (PI3/AKT) yolagimi PI3K’nin inhibisyonu ii) ZAP70 ve 16kosit—spesifik tirozin
kinaz (LCK) gibi molekiillerin inhibisyonu iii) C2 molekiiliiniin inhibisyonu ile fosfataz ve
tensin homolog (PTEN) iizerinden 1iii) RassMEK/ERK yolagini ise PIP2’yi DAG ve IP3’e
hidrolize eden PLCy1°’i inhibe ederek saglamaktadir (Sekil 4) (142).
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APC/Tumor cells/Tissues

' I “ MHC peptide
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Sekil 4. PD-1/PD-L1 sinyal yolag: (142)

PD1/PDL1-2 yolagi ile T hiicre aracili immun cevap baskilanarak T hiicre
proliferasyonu engellenmekte ve immuntolerans saglanmis olmaktadir. Nishmura ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada PD-1 reseptoriinde yapisal bozukluk olan farelerde lupus
benzeri otoimmun hastalik gelistigi gosterilmistir (143). Timusta CD4 ve CD8 timositlerin
seciminde, plesental sinsityotrofoblast ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde sentezlenerek
maternal-fetal toleransin saglanmasinda, korneanin aktive T hiicrelerinden korunmasinda, pek
cok farkli doku ve organda bu yolak 6nemli rol oynamaktadir (133,143-146). Ancak sadece
fizyolojik degil patolojik bir dizi olayda da PD1/PDL1-2 yolagi 6n plana ¢tkmaktadir. Ornegin
D’Souza ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada tedavi edilmemis HIV (+) hastalarda, PD1
eksprese eden ve IFN-y tireten CD4" T hiicrelerinin belirgin olarak daha fazla oldugu ortaya
konmustur (147). Benzer sekilde Golden-Mason ve arkadaslart da HCV (+) hastalarda
sitotoksik CD8" T hiicrelerinin anlamli sekilde PD-1 eksprese ettigini gostermistir (148). 1992
yilinda PD1’in kesfinden sonra; akciger, kolorektal, meme, iirotelyal, bas boyun kanserleri,
melanomlar, Hodgkin lenfomalar gibi pek c¢ok farkli kanser tiirlinde bu yolagin antitiimoral
immiinite ile iligkisi aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Aktive olan T hiicreleriyle birlikte olusan
immun cevabin sonlandirilmasinda gérev alan PD1/PDL1-2 yolagi her ne kadar immun
toleransin olugsmasinda ve otoimmun hastaliklarin engellenmesinde ¢ok dnemli bir yer tutsada,

kanser ya da viral enfeksiyonlar gibi uzun siireli antijene maruz kalma durumunda, CD8"

17



sitotoksik T hiicrelerinin fonksiyonlar1 kaybolmakta (T cell exhaustion) ve immun sistem
yetersiz kalmaktadir (142). Timor hiicreleri tarafindan iretilen PD-L1, T hiicrelerinin
yiizeyindeki PD-1’e baglanarak, interlokin 2 (IL-2), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o),
interferon gamma (IFN-y) gibi mediatorlerin salinimini bloke etmekte, sonug olarak konagin
immun aracili cevabini engellemekte ve tiimdr immun sistemden kagmaktadir (137,142). Ote
yandan CD4" T hiicre alt tipi olan Tregiilatér (Treg) hiicreler IL-10, TGF-B gibi inhibit6r
sitokinleri sekrete ederek, granzim ve perforin araciligi ile efektor T hiicrelerinin apoptozisini
tetikleyerek ya da CD25 aracihigi ile ortamdaki IL-2’nin tiikketilmesini saglayarak

immunsupresif bir ortamin olugsmasina katkida bulunmaktadir (149).

Timor hiicrelerinin immun sistemden kagisini saglayan PD-L1 asir1 ekspresyonu farkli
sekillerde meydana gelebilmektedir (Sekil 5). PD-L1’in kodlandigi kromozom 9p24.1°de
meydana gelen kopya sayisindaki degisiklikler over, mesane, meme, bas boyun, kolorektal
kanserler gibi farkli kanser tiplerinde siklikla artmis olarak saptanmaktadir. Kiiciik hiicreli dist
akciger karsinomlar1 ile melanomlarda ise kazanimdan c¢ok kayip (delesyon) mevcuttur.
Miksofibrosarkomlarda yaklasik %34, andiferansiye pleomorfik sarkomlarda %35 oraninda
kopya sayisinda artis beklenmektedir. Hematolojik malignitelerden klasik Hodgkin lenfoma ve
primer mediastinel biiyiik B hiicreli lenfomada yiiksek kopya sayilari saptanirken, diffiiz biiylik
B hiicreli lenfomada bu oran oldukea diisiiktiir (150-154).

Epigenetik olarak PD-L1 promotor bolgesindeki ya da DNA’daki global metilasyonun
farkli kanser tiirlerinde PD-L1 ekspresyonlar: ile iligkileri gosterilmistir (154). Gliomlarda
NADP bagiml izositrat dehidrogenaz-1’in (IDH-1) artmis PD-L1 ekspresyonu ile iligkili
oldugu saptanmustir (154,155). Post transkripsiyonel gen ekspresyonunu diizenleyen
mikroRNA’lar (miRS) ¢ogunlukla PD-L1 ekspresyonu ile ters korelasyon gosterse de, miR-
3127-5P ve mIiR-135’in akcigerin kiigiik hiicreli dist karsinomunda artmig PD-L1
ekspresyonlari ile iligkili oldugu bulunmustur (156,157). EBV, HIV, HBV, HCV gibi viral
enfeksiyonlarda, kanserlerde hipoksiye bagli tiimoral hiicrelerde PD-L1 ekspresyonlarinin
arttig1 gosterilmistir (158-162). Literatiirde radyoterapinin ve kullanilan farkli kemoterapotik
ajanlarin PD-L1 ekspresyonunu arttirdigi, boylece tedavide direng olusumuna sebep oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur (163). Bunlarin disinda onkojenik ve inflamatuar yolaklarinda
PD-L1 ekspresyonunda artis yaptigi gosterilmistir. Yapilan calismalarda, tiim kanserlerin
yaklagik %70’inde degisikliklerinin izlendigi MYC’in PD-L1 ifadesini arttirdig1 gosterilmistir
(164,165). BRAF direngli melanom olgularinda mitojen-aktive protein kinaz (MAPK)
sinyalinin ve PD-L1 diizeyinin arttig1 bilinmektedir (166). Peng ve arkadaslarinin over
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kanserleri ile ilgili yaptig1 ¢alismada kemoterapinin niikleer faktor-kB (NF-kB) araciligi ile PD-
L1 ekspresyonunu arttirdig1 ve tedaviye kemoterapinin yaninda immunoterapinin eklenmesinin

antitimoral cevabi arttiracagi ifade edilmistir (167).

Yapilan ¢alismalarda diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalarin yaklasik %20°sinde PD-L1
ekspresyonu ilgili genetik degisiklikler saptanmistir (149, 168). Georgiou ve arkadaslari,
yaptig1 ¢alismada bu degisikliklerin, vakalarin %12’sinde kazanim, %3’{inde amplifikasyon ve
%4’tiinde translokasyon, bir kismimda ise immunglobiilin agir zincirini iceren (IGH)
degisiklikler oldugunu ve bu degisikliklerin daha ¢ok AB-benzeri alt tipte rastlandigini
gostermislerdir (168). Ayrica ayni ¢alismada PD-L1 ekspresyonunun sitogenetik degisiklikler
olmaksizin da meydana gelebilecegi ifade edilmistir. DBBHL’larin AB-benzeri alt tipinde
yaklagik %30 oraninda goriilen MYD-88 genindeki mutasyonlarin, JAK-STAT yolagini aktive
ettigi, dolayis1 ile PD-L1 ekspresyonunu arttirdigi distiniilmektedir (153,169). Xue ve
arkadaslarinin DBHHL’larda yaptig1 ¢alismada, AB-benzeri fenotipte, EBV enfeksiyonunun
MRNA transkripsiyonu olmaksizin PD-L1 ekspresyonuna sebep olabilecegi gosterilmistir
(170).
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Sekil 5. Lenfomalarda PD-L1 ekspresyonuna sebep olan genel mekanizmalar (12)
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Bir inhibitér immiin kontrol noktasi olan PD1/PD-L1 yolagini hedefleyen PD-1 reseptor
antikoru pembrolizumab ilk defa 2014 yilinda metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomunda FDA tarafindan onaylandiktan sonra, hematolojik malignitelerde 2016 yilinda
niiks etmis Klasik Hodgkin Lenfomalarda PD-1 antikoru olarak Nivolumab , 2017 yilinda
refrakter hastalikta pembrolizumab FDA tarafindan onaylanmistir. 2018 yilinda ise
pembrolizumab primer mediastinel B hiicreli lenfomalarda refrakter hastalik igin FDA
tarafindan onaylanmis olup diffiiz biiyilk B hiicreli lenfomalarda PD1/PD-L1 yolagini
hedefleyen klinik ¢aligmalar hala devam etmektedir (154,171).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. OLGU SECIMi

Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Dalimizda 2011-2019 yillar1 arasinda diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma tams1 almis ve I¢
hastaliklart Anabilim dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen vakalar incelendi.
Hastalarin boliimiimiizde kayith biyopsisi/ biyopsileri bilgisayar sistemi tizerinden tarandi.
Arsivimizden temin edilen, 159 hastaya ait tiim lam ve bloklar, her hasta i¢in gruplandirildiktan
sonra H&E kesitleri ve daha dnce uygulanan mevcut immunhistokimyasal ¢aligsmalarla tekrar
degerlendirildi. Ayn1 hastaya ait farkli protokol numarali vakalardan ¢alisma i¢in en uygun
olani1 (doku miktar1, artefakt igerip icermemesi Qibi) segildi. Ayni hastaya ait kemik iligi
biyopsisi varsa, rutin olarak kemik iligi biyopsileri formol takibi Oncesi asit ile muamele
edildiginden kemik iligi biyopsisi tercih edilmedi. Secilen vakalarinin 24’{iniin blogunda az
miktarda doku bulundugundan, 5 tanesinde ezilme, donma vb. artefaktlar bulundugundan
dolay1 calisma disinda birakildi. Blogunda yeterli doku bulunan, ¢alismaya uygun nitelikte
nodal ya da ekstranodal, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanis1 almis 130 vaka ¢alismaya dahil
edildi. Bu vakalardan 3 tanesi kemik iligi biyopsisiydi. Calismaya dahil edilen olgularin klinik
bilgileri patoloji raporlarindan, hematoloji bilim dalindaki hasta takip dosyalarindan ve
hastanemiz bilgi kayit sisteminden elde edildi. 130 vakanin 59 tanesi DBBHL, NOS post
germinal merkez benzeri (AB-benzeri) fenotip, 50 tanesi DBBHL, NOS germinal merkez
benzeri (GMB-benzeri) fenotip, 7 tanesi T hiicresinden zengin biiyilk B hiicreli lenfoma
(THZBBHL), 6 tanesi primer mediastinel biiyiik B hiicreli lenfoma (PMBBHL), 3 tanesi EBV
pozitif diffiiz biiyilik B hiicreli lenfoma, 1 tanesi primer kutandz diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
ve 4 tanesi alt tip tayini yapilamayan DBBHL, NOS vakalarindan olugmaktaydi.

Calismamuzin etik kurul onay1 Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrrahpasa Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan verilmistir.
3.2. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

Her hastaya ait lamlardan, tiimorii en iyi temsil eden bir alan segildikten sonra, formol
takibi yapilmis parafin bloklardan pozitif sarjli lamlara 2 mikron kalinlikta kesitler alindi ve
lamlar 1 saat, 56 derecede etiivde inkiibe edildi. PD-L1 ticari antikorlarindan 22C3 pharmDx
(Dako, Carpinteria, CA), Dako Autostainer Link48 yar1 otomatik immiinhistokimya cihazi ve

Dako PT link cihazi kullanildi. Kontrol dokusu olarak ise tonsile ait kesitler kullanildi.
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Immunhistokimyasal ¢alisma su islemler sirayla takip edilerek uygulands;

1 Kesitler diisiik pH (pH:6.0) EnVision™ FLEX Target Retrieval soliisyonunda, diisiik pH
(50x) (kod K8005) antijen geri kazanim soliisyonunda 97 derecede 20 dakika inkiibe edildi.

2.Peroksidaz Blok EnVision™ FLEX peroksidaz- bloke reagent (SM801) ile 15 dakika inkiibe
edildi.

3.Dako PD-L1 22C3 antikoru (monoklonal fare anti-human PD-L1, klon 22C3) ile 60 dakika
inkiibe edildi (1/50 diliisyon oraninda).

4.Mouse Linker EnVision™ FLEX+ Mouse (LINKER) (K8021) ile 15 dakika inkiibe edildi.
5.HRP EnVision™ FLEX/HRP detection reagent (SM802) ile 20 dakika inkiibe edildi.

6.DAB ile 2x5 dk inkiibe edildi. EnVision™ FLEX DAB+ kromojen (DM 827) 20 damla
EnVision™ FLEX substrat tampon (SM803) 20 ml karistirilarak Hematoksilen EnVision™
FLEX hematoksilen (K8008) ile 3 dk inkiibe edildi.

7. Asamalar arasindaki yikamalar EnVision™ FLEX wash buffer (20x) (DM831) yikama

tamponu ile yapildi.
3.3. IMMUNHISTOKIiMYASAL DEGERLENDIRME

Kontrol dokusu olarak kullanilan tonsil kesitlerinde, kript epitelindeki ve daha zayif
olarak folikiillerdeki lenfoid hiicrelerde izlenen membrandz boyanma pozitif kabul edildi. PD-
L1 immunhistokimya boyali lamlar 11tk mikroskobu altinda H&E lamlari ile birlikte
degerlendirildi. Ardindan dijital ortamda, x400’liik biiylitmede, tiimor hiicrelerinin komplet ya
da inkomplet, membrandz, en fazla boyandig1 5 alan tespit edilerek bu alanlarin fotografi
cekildi. Cekilen fotograflar dijital ortamda, cetvel yardimi ile 4 esit par¢aya boliindii. Her
parcadaki tiimor hiicre sayist manuel olarak, H&E kesitleri ve gerekli durumlarda daha 6nce
uygulanmis immunhistokimyasal ¢alismalarla birlikte degerlendirildi. Ardindan ayni
parcalardaki, PD-L1 boyanip boyanmamasina bakilmaksizin tiim timor hiicreleri
degerlendirildikten sonra bu islem 5 farkli alan i¢in tekrarlandi. PD-L1 (+) tiimdr hiicreleri, tim
timor hiicrelerine oranlanarak tiimoér i¢in PD-L1 skoru (tPD-L1) elde edildi. Literatiirde
DBBHL’larda degismez bir PD-L1 esik boyanma oranmi1 ya da smiflamasindan bahsetmek
miimkiin degildir. Bu nedenle bu asamadan sonraki istatistiksel degerlendirmeler 3 farklh
skorlama sistemine gore yapildi. Bunlardan birincisinde, akciger karsinomlarinda PD-L1

antikoru 22C3 pharmDx degerlendirmesine benzer sekilde vakalar; tiimor hiicreleri %1’in
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altinda boyananlar, %1’den biiyiik %50’den az boyananlar ve %50 ve iizerinde boyananlar
olmak tizere 3 gruba ayrilarak yapildi. Bu ii¢ grubun diger parametrelerle iligkisi
degerlendirildi. Bir diger degerlendirme ise vakalar 5 farkli gruba ayrilarak yapildi. Bu gruplar,
tiimorde PD-L1 boyanma yiizdeleri <%1, %1-29, %30-49, %50-69 ve >%70 olacak sekilde
olusturuldu. Bunlarin disinda %30 kesme degeri kabul edilerek, bu kesme degerine gore

istatistiksel analizler yapildi.

Ayrica her vaka i¢in 151k mikroskobunda, PD-L1 tiimor boyanmasi disinda, timor
mikrogevresinde non-tiimoral hiicre boyanmalar1 (mPD-L1) degerlendirildi. Kiyasu ve
arkadaglarinin ¢aligmasina benzer sekilde, tPD-L1 ekspresyonu saptanmayan hastalarda
mikrocevrede non-tiimoral hiicrelerde pozitiflik saptanan vakalar mPD-L1+, saptanmayan
vakalar ise mPD-L1- olarak degerlendirildi. Mikrogevre boyanmasi i¢in %5’lik kesme degeri
kullanildi.

Olgulara ait CD10, MUM1, BCL2, BCL6, c-MYC immunhistokimyasal g¢alisma
sonuglart mevcut patoloji raporlarindan elde edildi. Boyanma mevcut olanlar “var” olmayanlar
ise “yok” olarak degerlendirildi. Ki-67 proliferasyon indeksi ise boyanma yiizdesine gore
degerlendirildi. EBV pozitifligi EBV-LMP1 immunhistokimyasal ya da EBER insitu

hibridizasyon (ISH) ¢aligmalarina gore degerlendirilmisti.

Hastalardan 11 tanesinin CD10, 12 tanesinin MUM-1, 19 tanesinin BCL2, 12 tanesinin BCL6,
56 tanesinin c-MYC, 19 tanesinin Ki-67 immunhistokimyasal ¢alisma sonucuna ulagilamadi.
Vakalarin 27 tanesine EBV LMP-1 IHK ya da EBER ISH calisilmusti.

3.4. KLiINiK VE PROGNOSTIiK PARAMETRELER

Hastalara ait klinik bilgiler hematoloji bilim dalindaki dosyalardan, hastanemiz bilgi
kayit sisteminden ve patoloji raporlarindan elde edildi. IPI skorunu elde etmek icin gerekli
parametrelerden; Ann Arbor evresi i¢in hastalar, hem ayr1 ayrt hem de evre | ve Il hastalar bir
arada, evre Il ve IV hastalar bir arada olacak sekilde tekrar gruplandi. LDH diizeyine goére
vakalar; normalden yiiksek ve normal ya da normalden kiiciik olanlar seklinde 2 gruba ayrildi.
Birden fazla ekstranodal tutulumu olan hastalar 1 puan, 1 bolgede ekstranodal tutulumu olanlar
ya da ekstranodal tutulumu olmayanlar 0 puan aldi. 60 yasin iistiindeki hastalar 1 puan, 60 yas
ve altindaki hastalar 0 puan olarak degerlendirildi. ECOG performans durumu 2 ve iistiindeki
hastalar 1 puan, altindaki hastalar ise 0 puan aldi. Vakalar, kemik iligi tutulumuna goére, B
semptomlar1 ve HbsAg, anti-HCV, anti-HIV viral seroloji sonuglarina gore siniflandi. Hastalar

rituksimab tedavisi, radyoterapi ve kemik iligi transplantasyon tedavisi uygulanip
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uygulanmamasina gore gruplandi. Tedavi sonucu; tam yanit alinanlar, parsiyel yanit alinanlar,
refrakter hastalik ya da niiks hastalik olanlar ayr1 ayr1 degerlendirildi. Caligmamizda hastalarin
laboratuvar bulgularindan, 16kosit sayilari (WBC), hemoglobin degerleri, ortalama eritrosit
hacimleri (MCV), trombosit diizeyleri ve Beta-2 mikroglobiilin degerleri, tPD-L1

ekspresyonlari ile degerlendirildi.

130 vakanin 1’inde MCV, 21’inde de Beta-2 mikroglobiilin diizeylerine ulagilamada.
Bir hastanin ECOG skoru, ekstranodal tutulum, B semptomu, tedavi ve kemik iligi biyopsi
bilgilerine ulasilamadi. LDH diizeyine ulasilamayan, Ann Arbor evresi 4 olan bir vakanin IPI
skoru en az 3 olarak hesaplanmisti. Sekiz hastanin rituksimab tedavisi alip almadigina, 4
hastanin HbsAg, Anti-HCV ve anti-HIV viral seroloji sonucuna ulasilamadi. Kemik iligi
biyopsi sonucuna ulasilamayan 8 hastadan 6 tanesi hayatta degildi. Hayatta olan 2 hastadan, 1
hastanin dosyasina ulasilamadigindan evreleme yapilamadi. Her 2 hastanin sistemimizde
kayitl kemik iligi biyopsileri mevcut degildi. 11 hastanin tedaviye yanitlar1 degerlendirilemedi.
Calismamizdaki 130 hastanin tamaminin hayatta olup olmadiklar bilgisine ulasildi. iki hasta
DBBHL disinda farkli sebeplerden hayatini kaybettiginden kanser spesifik sag kalim analizine
alinmadi. Sag kalim siiresi agisindan, ¢alisma grubumuzda gore ug deger oldugu diisiiniilen 2
olgu sag kalim analizlerine dahil edilmedi. Sag kalim siiresi, 6len hastalar i¢in ilk tan1 aldig1
tarihten itibaren 6liim tarihine kadar gecen siire, yasayan hastalar i¢in ise ilk tani tarihinden, 1

Kasim 2019’a kadar gegen siire esas alinarak hesaplandi.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayici istatistiklerde siirekli veriler ortalama standart sapma, ortanca, minimum

ve maksimum degerleriyle, kategorik veriler say1 ve yilizde degerleriyle birlikte verilmistir.

Verilerin istatistiksel karsilastirmasinda kategorik veriler i¢in chi square test, Fisher
Exact, Likelihood ratio uygun sekilde kullanilmistir. Fisher Exact ve Likelihood ratio testi
degerlendirilen olasilik tablolarinda hiicrelerin herhangi birinde beklenen deger <5 oldugunda
kullanilmustir. Siirekli veriler i¢in normal dagilima uygunluk Kolmogrov Simirnov analizi ile
degerlendirilmis ve gruplar arasi karsilagtirmalarda Student t ve Mann Whitney U, One Way
ANOVA, Kruskal Wallis testleri kullanilmistir. Gruplar arasinda saptanan anlamliligin post hoc
analizlerinde Bonferroni diizeltmesi yapilmis ve diizeltilmis (adjusted) p’ler kullanilmistir. Sag
kalim, Kaplan Meier Analizi ile hesaplanmis olup, gruplar arasi sag kalim karsilastirmasinda

Log rank (Mantel Cox) analizi uygulanmistir.
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Sag kalimda ¢ok degiskenli analiz i¢in Cox regresyon analizleri kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik i¢in %95 giiven araliginda 0.05 in altindaki p degeri anlamli olarak kabul
edilmistir. Istatistiksel analizler igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc,

Chicago, IL, USA) programi, 21.0 stiriimii kullanilmistir.
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4. BULGULAR

2011-2019 yillar1 arasinda I¢ Hastaliklar: Anabilim dali, Hematoloji bilim dali
tarafindan takip edilen ve bolimiimiizde tani alip raporlanmig 130 Diffiiz Biiyiik B hiicreli

Lenfoma vakasi ¢alismamiza dahil edildi. Olgularin 70’1 erkek (%54), 60 tanesi kadind1 (%46).

ERKEK
= KADIN

% 53,8

Sekil 6. Olgularin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin yas ortalamasi 54+17 olup yas aralig1 18-87; ortanca yas 56 idi. Olgular yas
dagilimma gore degerlendirildiginde; 60 yas ve altindaki vaka sayis1 75 (%57,7), 60 yas
izerindeki hasta sayis1 55 (%42,3)’ti.

m 60 YAS ve ALTI
m 60 YAS UZERI

Sekil 7. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi

Hastalarin 40’ 1nda (%31) B semptomu mevcutken, 89’unda (%69) B semptomu yoktu.
Calismamiza alinan 130 olgunun 59°u (%45,4) DBBHL, NOS; AB-benzeri fenotip, 50’si (%
38,5) DBBHL, NOS; GB-benzeri fenotip, 4’ii (%3,1) DBBHL, NOS siniflandirilmamis, 7°si
(%5,4) T hiicresi/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma, 6’s1 (%4,6) primer mediastinel
biiyiik B hiicreli lenfoma, 3’1 (%2,3) EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve 1’i ( %0,8)

primer kutan6z biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tipi tanis1 almis vakalardan olugsmaktaydi.
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PMBBHL

% 4,6 EBV(+)BBHL DBBHL, NOS;

% 2,3 siniflandiriimamig

% 3,1

Sekil 8.Cahiymamizdaki DBBHL olgularinin alt tiplere gore dagilim

Hastalarin 53’tinde (%41,1) LDH diizeyi normal degerler ve altindayken, 76’sinda
(%58,9) LDH normal degerlerin tizerindeydi. ECOG performans durumlari 2’den kiigiik hasta
sayisi 105 (%81,4), 2 ve iistiinde olan hasta sayisi ise 24 (%18.6)’ tii. 63 vakada (%48,8) 2 den
az ekstranodal tutulum bolgesi mevcutken, 66 vakada (%51,2), 2 ve iizerinde ekstranodal
tutulum alan1 mevcuttu. Olgularin 21’i (%16,3) evre I, 29’u (%22,5) evre I, 19’u evre Il
(%14,7) ve 60’1 (%46,5) evre IV hastalik grubundaydi.

% 46, 5

% 22,5
% 16, 3 % 14,7

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4

Sekil 9. Olgularin Ann Arbor evresine gore oransal dagilimi
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Evre | ve II olan hastalarin toplam sayis1 50 olup vakalarin %38,8’ini olusturuyordu.
Evre 111 ve 1V olan vakalarin sayisi ise 79 olup vakarin %61,2’siydi. IPI skoruna gore 0 puan
alan 15 (%11,6), 1 puan alan 27 (20,9), 2 puan alan 23 (%17,8), 3 puan alan 33 (%25,6), 4 puan
alan 26 (%20.2), 5 puan alan 5 (%3,9) hasta mevcuttu. Standart IPI skoruna gore 42 hasta
(%32,5) diisiik riskli, 23 hasta (%17,8) orta-diisiik riskli, 33 hasta (%25,6) orta-yiiksek riskli,
31 hasta (%24,1) yiiksek riskli grupta yer almaktaydi.

% 25,6

%209 % 20,2
%17,8
% 11,6
l .%.3’9
0 1 2 3 4

5

Sekil 10. Olgularin IPI skoruna gore oransal dagilimm

Kemik iligi biyopsisi yapilan 122 olgunun 19’unda (%15,6) kemik iligi tutulumu mevcuttu.
Tedavi bilgisine ulagilan 122 olgudan 121 tanesi (%99,2)’si rituksimab igeren tedavi, 15’
(%11,6) radyoterapi aldi. Olgularin 27’sine (%20,8) cerrahi rezeksiyon islemi uygulandi, 13
hastaya (%10) ise kemik iligi trasplantasyonu yapildi. Tedavi sonrasi 11 (%9,2) olguda parsiyel
yanit, 81 (%68,1) olguda komplet yanit, 21 (%17) olguda refrakter ya da stabil hastalik, 6 (%5)
olguda niiks saptanmisti. Olgularin 38’1 (%29,2) hayatin1 kaybetti ve 92’si (%70,8) ise
hayattaydi. Hayatta olan 92 hastanin 87’sinde (%94,5) tedavi yanit1 degerlendirildi. Bunlarin
5’inde (%5,7) parsiyel yanit, 75’inde (%86,2) komplet yanit, 2°sinde (%2,2) rafrakter ya da
stabil hastalik, 5’inde (%3,7) niiks hastalik mevcuttu.
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EKSITUS
B HAYATTA

Sekil 11. Olgularin yasam siiresine gore dagilimi

Olen 38 olgudan 36’s1 DBBHL sebebi ile hayatin1 kaybetmisti. Olgulardan 1’i hepatik
ensefalopati, 1’nin ise skuamoz hiicreli karsinom nedeni ile eksitus oldugu kabul edildi. Yetmis
erkek olgunun 31’inde (%44,2) hemoglobin (Hgb) degeri 13,5-17,5 g/dl araliginda, 39’unda ise
(%55.7) 13,5 g/dI’den diistiktii. Altmis kadin olgunun 28’inde (%46,6) Hgb degeri 12-15,5 g/dI
araliginda, 32’sinde (%53,3) 12 g/dl’den diisiiktii. Her iki cinsiyette Hgb degeri yiiksek vaka
saptanmadi. Yiiz otuz olgunun 101’inde (%78,9) MCV degeri normal sinirlarda, 27’sinde
(%21) disiik olarak degerlendirildi. Calismamizdaki 130 olgunun 77’sinde (%59,2) l6kosit
(WBC) say1s1 4000-10000/ mm? arasinda, 3’tiinde (%2,3) 4000/ mm?*’den az, 50’sinde (%38,4)
ise 10000/ mm?*’ten yliksekti.130 olgunun 97’sinde trombosit diizeyi 150000-400000/ mm?
arasinda 9’unda diisiik, 24 tinde ise yiiksek olarak degerlendirildi.

Hemoglobin degeri ortalama 11,9+ 2,3 gr/dl, MCV degeri ortalama 84,4+7 .4 fL, 16kosit (WBC)
say1st ortanca degeri 7500 uL (2500-21500) olarak hesaplandi. Trombosit sayisi ortanca degeri
265 (27-1228) bin/mm3 idi. 75 (%68,8) hastanin beta-2 mikroglobiilin diizeyi yiiksek
bulunmustu. 118 (%93,7) hastada HbsAg, Anti HIV, Anti HCV viral seroloji degerleri negatif
olarak saptanmisti. 4 hasta HbsAg (+), 3 hasta Anti-HCV (+), 1 hasta da HHV-8 pozitifti. En
fazla boyanan 5 farkli alan1 degerlendirerek elde ettigimiz tPD-L1 boyanmasinin ortanca degeri
% 0,9 (0-100) olarak hesaplandi. Immunhistokimyasal ¢alisma sonuglarina gore, 119 vakadan
33’tinde (%31,4) CD10, 118 vakanin 81’inde (%68,6) MUM1, 104 tinde (%88,1) BCL6 pozitif
olarak degerlendirilmisti. 111 vakanin 56’sinda (%50,5) BCL2 pozitifti. 74 vakaya uygulanan
c-MYC immunhistokimyasal ¢aligmasinda 23 vaka (%31) pozitif olarak degerlendirildi. 27
vakaya EBV LMP-1 immunhistokimyasal ¢alismasi ya da EBER ISH uygulanmisti. Bu
vakalarin 3’iinde (%11) pozitif olarak degerlendirildi. Ki-67 proliferasyon indeksinin ortanca
degeri 85 (0-100) olarak hesaplandi.
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Tablo 5. 3’lii gruplarda, yas ve cinsiyete gore dagilhim ile tPD-L1 boyanma yiizdesi (%)

arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%1 %1-49 >0650
n % n % n % p
Cinsiyet | Erkek 37 52.9 20 | 286 | 13 | 186
Kadmn 30 50,0 24 | 40,0 6 100 | 0,232
Yas 60 yag vealtt | yy 58,7 20 | 267 | 11 | 147
60 yas lizeri 23 41,8 24 43,6 8 145 | 0,108

Olgular <%1, %1-49, >%50 olmak iizere 3 gruba ayrilip incelendiginde; tPD-L1

boyanmasi ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel bir anlam izlenmedi (p>0,05).

Tablo 6. 3’lii gruplarda olgularin; LDH diizeyi, ECOG skoru, ekstranodal tutulum

ve evrelerine gore dagilim ile tPD-L1 boyanma yiizdesi arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%1 %1-49 >9%050
n % n % n % p

LDH LDH

Normal 30 | 566 | 17 | 321 | 6 | 113

Deger ve

Alt1

LDH>

Normal 37 48,7 27 35,5 12 15,8

Deger 0,627
ECOG 2'den 54 | 514 | 37 | 352 | 14 | 133

Kiigiik

2 ve Daha

Biiyiik 13 54,2 6 25,0 5 20,8 0,499
Ekstranodal |2'nin Altinda
Tutulum Bolge 34 54,0 21 33,3 8 12,7

Tutulumu

2__ve

pecrinde 33 | 500 | 22 | 333 | 11 | 167

Olge

Tutulumu 0,802
Ann Arbor-1 [Evre 1 15 71,4 5 23,8 1 4,8

Evre 2 17 58,6 9 31,0 3 10,3

Evre 3 6 31,6 8 42,1 5 26,3

Evre 4 29 48,3 21 35,0 10 16,7 | 0,199
Ann Arbor-2 [Evre 1 ve 2 32 64,0 14 28,0 4 8,0

Evre 3ve 4 35 443 29 36,7 15 19,0 | 0,064
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PD-L1 tiimor boyanmasinda, LDH diizeyinin, normal ya da normalden diisiik oldugu

durumlar ile normalden yiiksek oldugu durumlar arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

tPD-L1 boyanmasi ve ektranodal tutulum arasinda istatistiksel anlaml1 bir iliski saptanmadi

(p>0,05). Mevcut kesme degerleri ile tPD-L1 boyanmasi ve Ann Arbor evresi arasinda anlamli

iliski saptanmadi (p >0,05).

Tablo 7. 3’lii gruplarda, tPD-L1 boyanma yiizdesi ve Beta-2 Mikroglobiilin diizeyi

arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%1 %1-49 >%050
n % n % %
Yiiksek 19 55,9 11 32,4 11,8
Beta-2 N I
Mikroglobiilin | Normal ya
da dilsik 37 49,3 27 36,0 11 14,7 0.807

PD-L1 tiimoér boyanmasi ve beta-2 mikroglobulin diizeylerinde istatistiksel anlamli bir

iliski saptanmad1 (p>0,05).

Tablo 8. 3’lii gruplarda tPD-L1’in farkli immunhistokimyasal antikorlarla iliskisi

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%1 %1-49 >%50

n % n % n % p

MUML1 | Negatif 20 54,1 12 32,4 5 13,5
Pozitif 39 48,1 28 34,6 14 17,3 0,804

BCL2 |Negatif 31 56,4 14 25,5 10 18,2
Pozitif 25 44,6 24 42,9 7 12,5 0,15

BCL6 |Negatif 6 42,9 4 28,6 4 28,6
Pozitif 51 49,0 40 38,5 13 12,5 0,268

c-MYC | Negatif 25 49,0 20 39,2 6 11,8
Pozitif 12 52,2 7 30,4 4 17,4 0,691

Her 3 grup arasinda tPD-L1 ve MUM1, BCL2, BCL6, c-MYC immunhistokimyasal

boyanmasi agisindan anlamli bir iligki saptanmadi.
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Tablo 9. 3’lii gruplarda tPD-L1 boyanma yiizdesi ve EBYV ile iliskisi

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%1 %1-49 >9%50
n % n % n % p
EBV Negatif 7 29,2 11 45,8 6 25,0
Pozitif 1 33,3 1 33,3 1 33,3 0,913

Gruplarda PD-L1 ve EBV-LMP1 immnunhistokimyasal ya da EBER ISH pozitifligi

arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10. 3°’li gruplarda Ki-67 proliferasyon indeksi ve tPD-L1 boyanma yiizdesi

arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%1 %1-49 >%50 p
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Ki-67 85(0-100) 80(0-100) 87,5(45-100) 0,343

Immunhistokimyasal olarak PD-L1 ve Ki-67 proliferasyon indeks arasinda 3 grup icin

anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11. 3’lii gruplarda, olgularin tPD-L1 boyanma yiizdesi ve IPI skoru ile iliskisi

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%1 %1-49 >%50

IPI SKORU n % n % n % p

0 9 60,0% 5 33,3% 1 6,7%

1 18 66,7% 4 14,8% 5 18,5%

2 11 47,8% 10 43,5% 2 8,7%

3 14 42,4% 14 42,4% 5 15,2%

4 14 53,8% 9 34,6% 3 11,5%

5 1 20,0% 1 20,0% 3 60,0% 0,160

Her 3 grupta da IPI skoru ve tPD-L1 boyanmasi arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p>0,05).

32




Tablo 12. Olgularda, farkh kesme degerlerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ve kanser

spesifik sag kalim arasindaki iliski

Kesme degeri n(%o) p
%1 63(49,2) 0,344
%5 37(28,9) 0,149

%10 28(21,9) 0,165
%20 25(19,5) 0,196
%30 25(19,5) 0,196
%40 24(18,8) 0,138
%50 19(14,8) 0,171
%60 17(13,3) 0,059
%70 16(12,5) 0,028
%80 14(10,9) 0,044

PD-L1 tiimoér boyanmasi ile kanser spesifik ve genel sag kalim degerleri arasinda %1,
%5, %10, %20, %30,% 40, %50, %60,% 70, %80 kesme degerleri icin analizler yapildi. %70
kesme degeri icin kanser spesifik ve genel sag kalimin belirgin sekilde azaldigir goriildi

(p:0,028; 0,039).
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Sekil 12. %70 kesme degerine gore genel sag kalim ve siire arasindaki iliski
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5 yillik sag kalim orani, kesme degeri<%70 grup hastalarda %71,1; kesme degeri> %70

olan grup hastalarda % 48 olarak tespit edilmistir. Ortalama sag kalim siiresi ise (mean for

survival time); kesme degeri <%70 grupta olanlarda 72,14+3,50 (65,2-79,01) ay; kesme degeri

> %70 olanlarda 41,2+8,8 (23,8-58,6) ay olarak saptandi. Her iki grup arasinda sag kalim

acisindan anlamli fark izlendi.

Tablo 13. Olgularin 5°li grup halinde, tPD-L1 ve farkh klinik parametrelerle iliskisi

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%1 %1-29 | 930-49 | 950-69 | >%70
n % n % n % n % n % p
60 yas
Vag vealy | 4488719253 | 1| 13 | 1| 13 |10 133 | oo
60vas | 531418 |19 |345| 5 | 91| 2| 36 | 6 | 109
uzeri
B 46 | 51,7 |28 (315| 3 | 34 | 2| 22 |10|112]072
semptomu | Yok
211525 9 | 2253 |75 | 1| 25| 6 | 150
Var
LDH
Normal | 3y | es6 | 16 1302 | 12 | 29 | 1| 19 | 5 | 94 | 064
degerler
LDH ve alti
LDH
Normal | 32 1 4g7 1 20 | 289 | 5 | 66 | 2 | 26 | 10 | 132
degerden
yiiksek
ECOG <2 54 | 514 |32 | 305 | 5 | 48 | 2 | 10 | 12 | 114
Performans 0,82
Skoru
>2 13 | 542 | 5 | 208 | 1 | 42 | 1 | 42 | 4 | 167
2'nin
altinda
Exstranodal | tutulum | 34 | 540 | 18 (286 | 3 | 48 | 1| 16 | 7 | 111|096
Tutulum bolgesi
2 ve
uzerinde | a5 | 554 | 19 | 288 | 3 | 45 | 2 | 30 | 9 | 136
tutulum
bolgesi
2 ve 38585 (17262 | 2 | 31| 1| 15| 7 | 108060
IPI Skoru | altinda ’ ’ ’ ' Y
3ve 29 | 45320313 4|63 | 2| 3109|141
ustinde
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PD-L1 tiimoér boyanmasi <%1, %1-29, %30-49, %50-69, > 70 kesme degerleri ile 5
gruba ayrildiginda, gruplar arasinda yas, B semptomlari, LDH diizeyi, ECOG performans

skoru, ekstranodal tutulum, ve IPI skoru agisindan anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05).

Tablo 14. %70 kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ve tedaviye yanit arasindaki

iliski
tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%70 >%70
n % n % p

YANIT | Parsiyel 10 90.9 1 0.1

Yanut

Komplet

Yamt 73 90,1 8 9,9

Refrakter,

Stabil 15 71,4 6 28,6

Hastahk 0,108

%70 kesme degerine gore olgularin tedaviye yanitlart arasinda istatistiksel olarak

belirgin yanit farki saptanmadi.

PD-L1 (+) TUMOR HOCRE ORANI

0 20 40 60 80 100 120 140

VAKA NUMARAS
Sekil 13. Olgularin tPD-L1 boyanma yiizdesine gore dagilim

Olgular %100°den %0’a dogru tPD-L1 boyanma yiizdesine gore siralandi. %30’luk

tPD-L1 orani ¢calismamizda kullanilan kesme degerlerinden birisi olarak kabul edildi.
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Tablo 15. %30 kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ve yas, hemoglobin, MCV,

trombosit sayis1 arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%30 >%30
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) p
YAS 56 (18-86) 61 (23-87) 0,624
MCV 85,6 (40,7-96) 85,6 (60-95) 0,564
WBC 7700 (2500-21500) 7268 (2700-19300) 0,664
PLT 259 (27-895) 309 (65-1228) 0,176
HGB* 12,2422 11,0£2,5 0,023

*Siirekli verilerin karsilagstirmasinda normal dagilima uyan hemoglobin degeri igin student t testi, digerlerinde Mann Whitney U testi

yapilmigtir.

Gruplar arasinda hemoglobin degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamliydi (p:0,023).

Tablo 16. %30 kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ile yas gruplari, cinsiyet ve

B semptomu arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%30 >%030
n % n % p
Cinsiyet Erkek 54 77,1 16 22,9
Kadin 51 85,0 9 15,0 0,257
Yas 60 yas ve Alti 63 84,0 12 16,0
60 yas lizeri 42 76,4 13 23,6 0,275
B Semptomu Yok 74 83,1 15 16,9
Var 30 75,0 10 25,0 0,279

%30 kesme degerinde cinsiyet, yas ve B semptomlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 17. %30 kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ile bazi klinik ve

laboratuvar parametreler arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%30 >0030
n % n % p
LDH LDH Normal
Degerler ve Alt1 46 86,8 7 13,2
LDH>Normal
Degerler 59 77,6 17 22,4 0.188
ECOG 2’den kiiglik
Performans 86 819 19 18,1
Skoru 2 ve daha biiyilik
18 75,0 6 25,0
0,567
Ekstranodal |2 altinda bdlge
Tutulum 52 82,5 11 17,5
2 ve lzerinde
Ann Arbor Evre 1 ve 2 45 900 5 10.0
Evre Gruplan e ’ ’
vre 3 ve
59 14,7 20 25,3 0,032
B2 Yok
2
Mikroglobiilin ; 853 0 14,7
Var
59 78,7 16 21,3 0,416

%30’luk kesme degerinde PD-L1 pozitifligi ile LDH diizeyleri, ECOG performans skoru ve

ekstranodal tutulum sayisi ve Beta-2 Mikroglobiilin gibi klinik parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 18. %30 kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ile alt tipler

arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi

<%30 >%30
n % n % p

NOS, GMB-Benzeri 47 94.0 3 6,0

Fenotip

NOS, AB- Benzeri 42 71,2 17 28,8

Fenotip

THZBBL 4 57,1 3 42,9

PMBBHL 5 83,3 1 16,7 0,006

PD-L1 tiimor boyanmasi ile gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

Tablo 19. %30 kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ile DBBHL, NOS alt

tiplerinin karsilastirilmasi

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%30 >%30
n % n % D
NOS, GMB-
Benzeri Fenotip 4t 94,0 3 6,0
NOS, AB-benzeri
fenotip 42 1,2 17 28,8 0.002

Posthoc analizler sonucunda PD-L1 tiimor boyanmasi agisindan farkliligin sebebi
DBBHL, NOS; AB-benzeri ve GMB-benzeri alt gruplar arasindaki anlamli farklilik

saptanmasindan kaynaklandig: goriildii (p:0,002).
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Tablo 20. %30 kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ile alt tiplerin

karsilastiriimasi
tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<9%030 >0030
n % n % p
DBBHL NOS 03 82.3 20 177
THZBHL
4 57,1 3 429 0,128
n % n % p
DBBHL NOS 93 82.3 20 177
PMBBHL 5 83,3 1 16,7 1

DBBHL NOS simniflandirilmamis vakalar, DBBHL NOS AB-benzeri ve DBBHL NOS

GMB-benzeri

fenotip  gruplari

birlestirilip,

THZBBL ve

PMBBHL gruplan ile

karsilagtirildiginda tPD-L1 boyanmasinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (p>0,05).

Tablo 21. DDBHL ve DBBHL, NOS olgularinda farklh kesme degerlerinde tPD-L1

ekspresyonu ve kanser spesifik sag kalim degerleri arasinda iliski

DBBHL
Kesme degeri n(%o) p

1% 63(49,2) 0,344
5% 37(28,9) 0,149
10% 28(21,9) 0,165
20% 25(19,5) 0,196
30% 25(19,5) 0,196
40% 24(18,8) 0,138
50% 19(14,8) 0,171
60% 17(13,3) 0,059
70% 16(12,5) 0,028
80% 14(10,9) 0,044

DBBHL, NOS
Kesme degeri n(%o) p

1% 53(46,9) 0,47
5% 31(27,4) 0,210
10% 23(20,4) 0,089
20% 20(17,7) 0,116
30% 20(17,7) 0,116
40% 19(16,8) 0,072
50% 14(12,4) | 0,074
60% 12(10,6) 0,011
70% 11(9,7) 0,002
80% 10(8,8) 0,015

Tiim vakalarda ilk kez %70’lik kesme degerinde gruplar arasinda 5 yillik sag kalimlar

arasinda anlaml farklilik goriilmiistii. Bu oran DBBHL, NOS vakalarinda ilk kez %60 kesme

degerinde goriildii; ancak p degeri %70’lik kesme degerinde 0,002 olarak hesaplanmasti.
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Sekil 14. Olgularimizda 3 yillik genel sag kalim ve siire grafigi

128 vakanin 3 yillik genel sag kalim orani

%72,1 iken, 5 yillik sag kalim orant %67,6

olarak tespit edildi. Ortalama sag kalim siiresi ise (mean for survival time) 69,8+3,4 (63,2-76,5)
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Sekil 15. Olgularimizda 3 yillik kanser spesifik sag kalim ve siire grafigi

126 vakanin 3 yillik kanser spesifik sag kalim oran1 %72,9 iken 5 yillik kanser spesifik

sag kalim orani1 %69,3 olarak tespit edildi. Ortalama sag kalim siiresi ise (mean for survival
time) 70,9+3.,4 (64,2-77,6) ay olarak tespit edildi.

40



. FOLY
¥ \_l ] I 1{%3]
T %30 VE USTU
s L b= =% 30 conmorad
L™ +— %30 VE USTU-cangorad
0.5 e
h —H—h
b L T R PR TR IR e

E - -
E
™
==
pl=11]
[3:] =
1 0
T
c
[+
0

0,2+

0.0

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Takip siiresi (ay)

Sekil 16. Olgularimizda 5 yillik genel sag kalim ve siire grafigi

5 yillik sag kalim orani kesme degeri <%30 grup vakalarda %69,3 ve kesme degeri
>0630 grup vakalarda ise % 60,2 olarak tespit edildi. Ortalama sag kalim siiresi ise (mean for
survival time) istatistiksel olarak kesme degeri <%30 grupta 71,7+3,7 (64,5-78,9) ay ve kesme
degeri >%30 grupta ise 50,4+6,7 (37,2-63,5) ay olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (log rank p :0,261).
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Sekil 17. DBBHL (AB-benzeri ve GMB-benzeri fenotip) kanser spesifik sag kalim ve

siire grafigi
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5 yillik kanser spesifik sag kalim oran1 AB-benzeri (post germinal merkez) fenotip
hastalarda %57,3; GMB-benzeri (germinal merkez) fenotip hastalarda %81,6 olarak tespit
edildi. Ortalama sag kalim siiresi ise (mean for survival time); AB-benzeri fenotipte
63,6+£5,4(53,0-74,1) ay; GMB-benzeri fenotipte 79,1+4,8 (69,7-88,5) ay olarak saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (log rank p :0,036).
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Sekil 18. DBBHL, (AB-benzeri ve GMB-benzeri fenotip) genel sag kalim ve siire grafigi

5 yillik genel sag kalim oran1 AB-benzeri (post germinal merkez) fenotip hastalarda
%55,9; GMB-benzeri (germinal merkez) fenotip hastalarda % 79,1 olarak tespit edilmistir.
Ortalama sag kalim siiresi ise (mean for survival time); AB-benzeri fenotipte 62,4+5,4 (51,8-
73,0) ay; GMB benzeri fenotipte 77,9+4,9 (68,3-87,4) ay olarak saptandi. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (log rank p:0,039).
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Tablo 22. %30’luk kesme degerine gore tPD-L1 ve farkh THK antikorlarla iliskisi

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%30 >%30
n % n % p

MUM1 Negatif 31 83,8 6 16,2

Pozitif 62 76,5 19 23,5 0,372
BCL2 Negatif 45 81,8 10 18,2

Pozitif 44 78,6 12 21,4 0,668
BCL6 Negatif 10 71,4 4 28,6

Pozitif 85 81,7 19 18,3 0,470
c-MYC Negatif 40 78,4 11 21,6

Pozitif 19 82,6 4 17,4 0,764
EBV Negatif 15 62,5 9 37,5

Pozitif 2 66,7 1 33,3 1,000

Negatif 62 72,1 24 27,9
CD10 Pozitif 32 97 1 3 0,003

%30 kesme degerinde PD-L1 boyanmasi ve MUMI, BCL2, BCL6, c¢c-MYC
immunhistokimyasal ¢aligma sonuglari1 arasinda anlamli iligki saptanmadi. tPD-L1 boyanmasi
ile EBV LMP-1 IHK ya da EBER ISH sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir sonug
elde edilemedi (p>0,05). CD10 ile PD-L1 tiimor hiicresi boyanmasi arasinda negatif bir
korelasyon izlendi (p:0,003).

Tablo 23. 2%630’luk kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ve Ki-67 proliferasyon

indeksi arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%30 >%30
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) p
Ki -67
proliferasyon
indeksi 85(0-100) 85(0-100) 0,588

Ki-67 proliferasyon indeksi ile %30 kesme degerinde tPD-L1 boyanma yiizdesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,005).
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Tablo 24. %30’luk kesme degerine gore tPD-L1 ile Ann Arbor evresi ve IPI skoru

arasindaki iliski

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<9%30 >%30
n % n % p
Ann Arbor Evre 1 ve 2 45 90,0 5 10,0
Evre 3ve 4
59 74,7 20 25,3 0,032
IP1 Skoru 0 14 93,3 1 6,7
1 22 81,5 5 18,5
2 19 82,6 4 17,4
3 26 78,8 7 21,2
4 22 84,6 4 15,4
5 1 20,0 4 80,0 0,053
IPI Gruplan 2 veya daha az 55 846 10 154
3 veya lizeri 49 76,6 15 23,4 0,247

tPD-L1 tiimor boyanma yiizdesi ile Ann Arbor evre I-11 hastalar ve evre I11-1V hastalar
arasinda anlamli iliski saptand1 (p:0,032), ancak IP1 skoru ile sinirda istatistiksel iliski bulundu
(p:0,053).
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Sekil 19. IPI skoruna gore genel sag kalim siire grafigi
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5 yillik sag kalim orani diisiik grupta %82,5; diisiikk-orta grupta %83,1; orta yiiksek
grupta %59,2; yiiksek grupta %45,4 olarak tespit edildi. Ortalama sag kalim siiresi ise (mean
for survival time); diistik grupta 82,3+4,8 (73,0-91,6) ay; diistik-orta grupta 80,9+5,5 (70,1-
91,7) ay; orta-yiiksek grupta 61,0+7,3 (46,8-75,3) ay; yiiksek grupta 50,8+7,2 (36,6-65,0) ay
olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptand: (log rank p:0,001).
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Sekil 20. IPI skoruna gore kanser spesifik sag kalim siire grafigi

5 yillik kanser spesifik sag kalim orani diisiik grupta %82,5; diisiik orta grupta %87,5;
orta yiiksek grupta %59,2; yiiksek grupta %49,2 olarak tespit edildi. Ortalama sag kalim siiresi
(mean for survival time); disiik grupta 82,3+4,8 (72,9-91,6) ay; diisiik-orta grupta 84,4+4,5
(75,5-93,2) ay; orta-yiiksek grupta 61,0+7,3 (46,8-75,3) ay; yiiksek grupta 52,6+7,3 (38,2-67,0)
ay olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (log rank p:0,001).
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Tablo 25. 5 yillik kanser spesifik sag kalim ve klinik parametrelerle iliskisi

Ortalama= standart hata

5 yilhk

(%95 Giiven Arahg) sagkalim % p
Cinsiyet Erkek 65,6+4,4(59,9-77,3) 68,6 0,882
Kadmn 71,4+5,0(61,6-81,2) 70,6
Yas 60 yas ve alt1 78,8+3,9(71,2-86,4) 78,4 0,006
60 yas lizeri 58,1+5,4(47,5-68,8) 57,1
B semptomu | Yok 75,243,9(67,7-82,9) 74,7 0,044
Var 59,2+6,4(46,7-71,7) 56,9
LDH LDH Normal
degerler ve alt1 80,2:4,5(71,5-89,0) 78,9 0,044
LDH Normal
degerlerden bityiik | 02> H7(364-74,7) 63,7
ECOG 2'den kiiciik 74,6+3,6(67,6-81,5) 73 0,011
gigflf)urmans 2 ve daha biiyiik 50,6+8 4(34,2-67,1) 515
Ekstranodal |2'nin altinda
Tutulum ekstranodal tutulum | 76,5+4,6(67,5-85,4) 0,137
bolgesi 77,6
2 ve lzerinde
ekstranodal tutulum | 65,94+4,9(56,3-75,5)
bolgesi 62,1
Ann Arbor |Evre | vell 81+4,5(72,2-89,9) 81,9 0,021
Evresi Evre Il ve IV 64,3+4,6(55,3-73,4) 61,2
IP1 Skoru 0 88,8+6,0(77,0-100,6) 93,3
1 73,5+5,8(62,2-84,8) 76,7
2 84,4+4,5(75,5-93,3) 87,5
3 61,0+7,3(46,8-75,3) 59,2
4 54,4+8,0(39,7-70,0) 50,9
5 42,2+17,4(8,1-76,3) 40 0,005
2 ve daha az 84,3+3,5(77,5-91,2) 84,3
IPISkoru 150 st 57.6£53(47.2-68.8) 54,4 <0001

5 yillik genel sag kalim kalim ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki gériilmedi (p>0,05).

5 yillik sag kalim ile yas gruplari, B semptomu varligi, LDH diizeyleri, ECOG performans

skoru, Ann Arbor evre gruplari ve IPI skoru arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Revize

edilmis IPI skoruna gére vakalar 2 gruba ayrildiginda 5 yillik sag kalimlar arasindaki iliski ¢ok
belirgindi (p<0,001).
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Tablo 26. %30’luk kesme degerine gore tPD-L1 boyanma yiizdesi ve tedaviye yamt

tPD-L1 Boyanma Yiizdesi
<%30 >%30
n % n % p
YANIT | Parsiyel Yamt 10 90,9 1 91
Komplet Yanit 67 827 14 17,3
Refrakter, Stabil
Hastalik 13 619 8 381 0,082

%30’luk kesme degerinde tPD-L1 boyanma yiizdesi ile tedaviye yanit arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi (p:0,082).
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Sekil 21. Tiimor dis1 hiicre boyanmasi (mPD-L 1) ve kanser spesifik sag kalim arasindaki
iliski

3 yillik sag kalim oran1 mPD-L1(-) grup hastalarda %72,5 iken, mPD-L1(+) olan grupta
%72,9 dur. 5 yillik sag kalim orant mPD-L1(-) grup hastalarda %68,5 iken mPD-L1(+) olan
grupta %72,9 (3 yildan sonra 6len olmadigindan) olarak tespit edildi. Ortalama sag kalim siiresi
ise (mean for survival time); mPD-L1(-) grupta 70,5+3,6 (63,4-77,5) ay; mPD-L1(+) grupta
68,9£11,0 (47,3-90,4) ay olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (log rank p :0,878).
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Tablo 27. Cox regresyon analizi

HR * %95 GUVEN ARALIGI p

Yas Gruplarl 60 ve alt1 (REF)** 2 267 2267 1.100 0.027
B Semptomu | Yok (REF) 1,593 , 749 3,390 227
LDH Diizeyi |LDH normal degerler

ve alt1 (REF) 945 178 1,673 289
ECOG 2'den kiigiik (REF)
Performans 1,427 ,622 3,277 401
Skoru
Ann Arbor Evre 1+11 (REF) 869 287 2,628 804
Evre Gruplan
IPI Skoru 0-1-2(REF) 4,658 1,073 20,211 ,040
tPD-L1
Boyanmasi %70’in alt1 (REF) 2,646 1,049 6,675 039

*Hazard Ratio, **Referans

Cox regresyon analizine, tek degiskenli (univariate) analizlere dahil edilen
degiskenlerden; yas, B semptom durumu, LDH diizeyi, ECOG performans skoru, Ann Arbor
evre gruplari, IPI skoru ve tPD-L1 %70 kesme degeri alinmistir (Cox regresyon kikare degeri:
29,488; p:0,001).

Analiz sonucunda sag kalim agisindan 60 yas iistii olma 2,27 kat, tPD-L1 diizeyinin %70
ve iizerinde olmasi 2,65 kat, IPI skorunun 3 ve iizerinde olmasi 4,66 kat daha kotii prognozla

iliskili bulunmustur.
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Resim 7. Kontrol dokusu olan tonsil kript Resim 8. PD-L1 artifisyel kenar boyanmasi, IHK x40
epitelinde kuvvetli, folikiillerde zayif membranéz

PD-L1 pozitifligi, IHK x40

Resim 10. Tiimorde %30°dan az PD-L1
pozitifligi, ITHK x400

00 PD-L1 pozitifligi, THK x400

pozitifligi, IHK x400
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5. TARTISMA

Diffiiz Biliyiik B Hiicreli Lenfomalar %30-40’lik oran ile Hodgkin dis1 lenfomalar
arasinda en sik goriilen, oldukca agresif gidisli B hiicreli neoplazmlardir. Yapilan molekiiler,
genetik ve klinik calismalarla heterojen bir hastalik grubu oldugu anlasilan DBBHL’larda bir
anti CD20 antikoru olan rituksimabin 1997 yilindan sonra tedavide kullanilmasi ile hastalarin
yaklasik %60’1nda kiir saglanmaktadir. Ancak kalan %30- 40’lik kesimde hastalik refrakter
olarak seyretmekte ya da tedavi edilmis olgular niiks edebilmektedir (1,3,7,8).

Son yillarda klasik tedavilerin disinda yerini almaya baslayan immunoterapi, farkli
tedavi modiilasyonlari ile birlikte ya da tek basina hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. 2011
yilinda bir CTLA-4 inhibitorii olan ‘ipilimumabin’ melanom hastalarinda FDA tarafindan
onaylanmasindan sonra, ilk defa bir PD-1 immiin kontrol noktasi inhibitérii olan
‘pembrolizumab’in akcigerin kii¢iikk hiicreli dis1 karsinomlarinda kullanimi kabul edildi.
Literatiirde yapilan farkli ¢alismalarin ardindan melanomlar disinda, gastrointestinal sistem,
meme ve bobrek karsinomlar gibi farkli bolgelerin solid timdr tiirlerinde de PD-L1 antikorlari
tedavideki yerini almistir (131,154). Bu siirecte hematolojik malignitelerden klasik Hodgkin
lenfomada 2016 yilinda, primer mediastinel biiyiik B hiicreli lenfomada ise 2017 yilinda
‘pembrolizumab’ FDA onayini alarak tedavide kullanilmaya baslanmigtir (131,171).

Literatirde DBBHL’larda da PD1/PD-L1 yolag: ile ilgili pek cok c¢aligmanin
yapilageldigi goriilmektedir. Caligmalara bakildiginda net bir kesme degerinden (cut-off)
bahsetmek miimkiin degildir. Kwon D. ve arkadaslariin 2015 yilinda yaptig1 ¢calismada PD-
L1 pozitifligi i¢in kesme degeri %10, Kiyasu ve arkadaslarinin yaptigi1 caligmada ise %30 olarak
kabul edildigi goriilmiistiir (9,172). Ote yandan literatiirdeki ¢alismalarda %35, %25 ve %50 gibi
farkli kesme degerlerinin kullanildig1 da goriilmektedir. Kesme degerlerinin hesaplanmasi i¢in
PD-L1 pozitif tiimdr hiicreleri bulunan vakalarin karsisinda kiyaslayacak degismez bir grubun
olmamasi, bu konuda belirli bir yontemin bulunmayist ve PD-L1 immunhistokimyasal
pozitifligini  degerlendirmedeki farkli uygulamalarin bu belirsizlige sebep oldugu
diistiniilmistiir. Kiyasu ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢caligmada bu kesme degeri, her
vaka i¢in PD-L1 pozitif timor hiicrelerinin tiim tiimdr pozitif hiicrelere orani verilerek
hesaplanmis ve elde edilen egriden tiimor pozitif hiicrelerin yaklasik %30’luk oran civarinda

sert bir diistis gosterdigi gosterilmis, bu deger kesme degeri olarak kabul edilmistir (9).

Calismamizda da PD-L1 pozitif tiimdr hiicrelerinin, tim timor hiicrelerine oranlanarak

olusturulan grafik sonucunda benzer sekilde immunhistokimyasal olarak PD-L1 boyanmasinin
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yaklasik %30 civarinda gérece hizli bir diisiis gosterdigi gozlenmis ve bu deger kesme degeri
olarak kullandigimiz noktalardan birisi olmustur. Ayrica 2019 yilinda Qiu L. ve arkadaslarinin
1613 vakadan olusan ve 13 calismayr igeren meta analiz ¢alismasinda %30’luk kesme
degerinden itibaren PD-L1 immunhistokimyasal boyanmasinin hastalarin prognozunu belirgin
sekilde etkiledigi ifade edilmistir (173). Calismamizda da, % 30’luk kesme degerine gore PD-
L1 pozitifligi gosteren vakalarin orant %19.2 olup literatiirde bu oranin %10,5 ile 61,1 arasinda
degistigi goriilmektedir (9,172,174-179). Kesme degerini %30 olarak baz alan diger
calismalarda ise bu oran %10,5, %15,6, %16.8, %16 ve %21 olarak karsimiza ¢ikmakta olup
elde ettigimiz sonug literatiir ile uyumlu bulunmustur (9,174,175,178,179). Ancak kullanilan
PD-L1 antikorunun klonu, 1sik mikroskobunda ya da dijital ortamda otomatik sayim,
degerlendirmelerin kisiler arasindaki degiskenligi gibi durumlar mevcut farklarin sebebi olarak
gosterilebilir. Ayrica tiimoérde PD-L1 pozitif hiicrelerin degerlendirilmesinde bazi yazarlar
sadece membranéz boyanmayr kabul ederken (180,181) bazilart membranéz ve/veya
sitoplazmik boyanmay1 pozitif kabul etmektedir (9,172,176). Calismalarin bazilarinda
degerlendirmede boyanma siddeti kullanilirken (177-179) bazilarinda ise caligmamizda oldugu
gibi sadece tiimor hiicrelerinin boyanip boyanmamasi dikkate alinmistir (174,180,181).
DBBHL’da tiimér disinda histiyosit gibi hiicreler PD-L1 ile boyanabilmekte ve bazen yanlis
degerlendirilmelere yol acabilmektedir. Bazi arastirmacilar bu yiizden “kombine PD-L1
pozitifligini” (CPS) kullanmay1 tercih etmislerdir. Gastrik/gastrodzefagial tiimorler igin
gelistirilen ve FDA tarafindan onaylanan bu sayim sisteminde CPS degerini elde etmek icin
tiim boyanan timor ve immun hiicreleri, ayrim gozetmeksizin degerlendirilmekte ve total timor
hiicre sayisina boliinerek 100 ile ¢arpilmaktadir. Huang S. ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptigi
calismada tiimor ve immun Sistem hiicrelerini ayirmanin zorlugundan bahsetmis ve modifiye
ettikleri CPS sayim sistemini kullanmislardir (181). Ote yandan Kiyasu ve arkadaslarmin
caligmasinda oldugu gibi PD-L1 ve birlikte bir B hiicre gostergesi olarak PAX-5 antikoru ile
ikili boyama yapilmasi yanlis pozitifliklerin 6niine gegebilmektedir (9). Ancak bu durumun
rutin pratikte, faydasi ve maliyet agisindan analizinin yapilmasi gerekmektedir. Tiim bu teknik
farkliliklar nedeni ile PD-L1 ekspresyonu ac¢isindan net bir uyum elde etmek gilic gibi
goriinmektedir. Ancak yapilacak daha fazla ¢alisma ile yontemler siniflandirilarak daha dogru

sonuglara ulasmak miimkiin olabilir.

Calismamizda tPD-L1 pozitifligi DBBHL, NOS grubunda %17,7, THZBHL alt tipinde
% 42,9, PMBBHL’de % 16,7 olarak degerlendirilmistir. Ayrica EBV pozitif DBBHL
vakalarimizin birinde PD-L1 pozitifligi %95 oraninda tespit edilmistir. PKDBHL olan tek
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vakamiz ise tPD-L1 negatiftir. Kiyasu ve arkadaslarinin yaptigi calismada bu oran THZBHL da
%30,8 (8/26) olarak hesaplanmistir. Bu farkliligin sebebi ¢alismamiza dahil edilen THZBHL
vaka sayisinin (7 adet) az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Kiyasu ve arkadaslari, 7 tane
PMBBHL vakasinin 3’{inde (%42.9) PD-L1 pozitifligi oldugunu belirtmektedir. Calismamiza
ise 6 adet PMBBHL vakasi dahil edilmis olup bunlarin yalnizca bir (%16,7) tanesinde % 30’un
iistiinde bir boyanma saptanmistir. Bledoe JR. ve arkadaslar1 49 PMBBHL tanili hastada yaptigi
baska bir ¢alismada ise tPD-L1 pozitifligini %71 oraninda saptamiglardir (182). Ancak bu
calismada yontem olarak PD-L1’in boyanma yayginlig: ile boyanma siddeti garpilarak vakalar
gruplandirilmistir. Calismalarda tPD-L1 pozitifligindeki uyumsuzluk, vakalardaki sayr ve

uygulanan yontem farkliligi nedeni ile olusmus gibi goriinmektedir.

Literatiirde tPD-L1 pozitifligi ile genel sag kalim arasinda yapilan ¢alismalarda farkli
sonuclarin ortaya ciktigr goriilmektedir. Calismalarin bazilarinda tPD-L1 pozitifligi koti
prognoz ve diisiik genel sag kalimla iligkilendirilirken digerlerinde herhangi bir iligki
saptanmadig ifade edilmektedir. 2015 yilinda Kwon D. ve arkadaslarinin 126 hasta {izerinde,
%10’luk kesme degeri ile yaptig1 calismada R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda, tiimorde PD-
L1 ekspresyonunun herhangi bir prognostik etkisi olmadigini belirtmiglerdir (172). Kiyasu ve
arkadaslar1 ise %30’luk kesme degeri ile 1253 hasta ilizerinde yaptigi ¢alisma ise tPD-L1
ekspresyonunun genel sag kalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu
gostermektedir (9). Fang X. ve arkadaglar1 76 hasta ile yaptigi calismada ise PD-L1
ekspresyonunun kotii prognozla iliskili olsada, bagimsiz bir prognostik faktdr olmadigini ifade
etmislerdir (183). Calismamizda % 30’luk kesme degerinde, gruplar arasinda 3 yillik ve 5 yillik,
kanser spesifik ve genel sag kalim agisindan herhangi bir farklilik olmadig tespit edilmistir.
Ancak ¢alismamizda, timorde PD-L1 ekspresyonunun %1, %5, %10, %20, %30, %40, %50,
%60, %70, %80 kesme degerleri i¢in kanser spesifik ve genel sag kalimla iliskisi arastirilmigtir.
Bu degerlerden %70’lik kesme degeri i¢in 2 grup olusturuldugunda, 2 grup arasinda kanser
spesifik sag kalim agisindan belirgin fark gézlenmistir (p:0,028). Her ne kadar %30’luk kesme
degerinde sag kalimla tPD-L1 boyanmasi arasinda bir iliski gozlenmese de, daha yiiksek bir
kesme degerinde bdyle bir iliskinin gosterilmesi, seg¢ilmis hastalarda anti PD-L1
immunoterapisinin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu kesme degerinin ¢ok
merkezli ve daha genis serilerde arastirllmasinin daha dogru sonuglar verebilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda %30’ luk kesme degerine gore, yas gruplari (60 yas ve alt1 ile 60 yas listii)

ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Literatiirdeki pek c¢ok
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calismada da yas gruplar1 ve cinsiyet agisindan anlamli bir iliski bulunmadigi goriilmektedir
(9,172-174,176,178,179,183). Calismamizda B semptomlar1 ve tPD-L1 ekspresyonu arasinda
da belirgin bir iliski saptanmamistir. Kiyasu ve arkadaglar1 ile Kwon D. ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmalarda B semptomlari ile tPD-L1 arasinda anlamli bir iliski bulunurken, farkli pek
cok calismada ise ¢alismamiza benzer sekilde belirgin bir iliski saptanmamistir (9,172-174,
176,178,179,183). Bu farkliligin sebebi semptomlarm subjektifligi ile iliskili olabilir. Ote
yandan ECOG performans skoru, 2’den kiigiik, 2 ve biiyiik seklinde iki gruba ayrilarak
incelenmis tPD-L1 ekspresyonu ile ECOG performans skoru arasinda literatiirdeki pek ¢ok
calisma ile uyumlu olarak herhangi bir iliski saptanmamustir (9,172,173,179,180). 2019 yilinda
da Huang S. ve arkadaslarmin 91 hastada SP263 klonu ile yaptigi bir ¢alismada ise ECOG
performans skoru ve tPD-L1 iliskisi anlamli olarak degerlendirilmistir (181).

DBBHL’da prognostik énemi oldugu bildirilen Beta-2 mikroglobulin diizeyi, 2017
yilinda Hu LY ve arkadaslarinin 204 hasta ile yaptigi ¢alismaya benzer sekilde, ¢alismamizda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermemektedir (176). Ancak tPD-L1 ekspresyonu ile
Beta-2 mikroglobiilin iliskisini kiyaslayan yeterince ¢alisma bulunmadigi diisiiniilmiistiir.
Hemen her vakada rutin olarak degerlendirilen bu biyokimyasal parametrenin tPD-L1
ekspresyonu ile iligskisinin aydinlatilmast hangi hastalarda immunhistokimyasal PD-L1

calisilmasi gerektigi hususunda yon gosterebilir.

IP1 skorunu belirleyen parametrelerden birisi olan LDH diizeyi literatiirdeki pek ¢ok
caligmaya benzer sekilde gruplar arasinda anlamli bir fark gostermemistir (9,172,173,176,179,
180). Iki ve 2’nin iizerinde ekstranodal tutululum ve tPD-Llekspresyonu arasindaki iliski
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamis olup farkli galigmalarda
benzer sonuglar elde edilmistir (9,172,179). Huang S. ve arkadaglarinin SP263 klonu ile yaptigi
caligmada ise PD-L1 kombine skoru pozitif olarak degerlendirilen hastalarda 2 ve 2’nin

tizerinde tutulumu istatistiksel olarak anlamli bulmustur (181).

Calismamizda, hastalarin prognozunu gostermede ¢ok 6nemli bir yer tutan Ann Arbor

evresi ve tPD-L1 pozitifligi arasinda oldukca anlamui bir iligki tespit edilmistir. Evre 111 ve IV
olan hastalar bir arada, evre | ve 1l olan hastalar bir arada degerlendirildiginde bu iki gruptan
ilkinde, belirgin tPD-L1 yiiksekligi saptanmistir. Bu konuda literatiirde, elde ettigimiz
sonuglara benzer ¢aligmalar olsada (176,178,181) herhangi bir iligki olmadigin1 gdsteren pek
¢ok yayin da mevcuttur (9,172-174,179,180,183). IPI skorunu olusturan parametrelerden yas
ve LDH diizeyi disinda ¢alismalarda net bir uyumdan bahsetmek miimkiin degildir. tPD-L1
degerlendirmesindeki yontem farkliliklar1 disinda, DBBHL larin heterojen bir hastalik olmasi,
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hastalarin tan1 alma zamanlari, ekstranodal tutulumlarinin uygun goriintiilemelerle
degerlendirilip degerlendirilmemesi gibi durumlar bu sonuglarin olusmasina neden olmus
olabilir. Bu prognostik parametrelerde goriilen farkli sonuglardan dolay1 tPD-L1 ve IPI skoru

arasindaki uyumun da degisken oldugu séylenebilir.

Caligmamizda IPI skorlar1 arasinda tPD-L1 ekspresyonu acisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Revize edilmis IPI (R-1PI) skoruna gore de vakalar 2 gruba ayrilip tPD-L1
ekspresyonlarina gore %30’luk kesme degeri baz alinarak degerlendirilmis ve benzer sonuglar
elde edilmistir. Bu agidan ¢alismamizla uyumlu yayinlar mevcut olsada (172,174,176,178-180)
aksi yonde yayinlar da mevcuttur (9,173).

Calismamizda alt tipler olan DBBHL NOS, AB-benzeri ve GMB-benzeri fenotipte tPD-
L1 ekspresyonu agisindan O6nemli farkliliklar goriilmiistiir. Post-germinal merkez benzeri
fenotipte (AB-benzeri), GMB benzeri fenotipe gore daha yiiksek oranda tPD-L1 ekspresyonu
izlenmis olup bu vakalarin sag kalimlarinin ise belirgin sekilde daha diisiik oldugu saptanmastir.
Bu bulgunun literatiirde hemen hemen tiim calismalarda degismez sekilde tekrarlandigi
goriilmektedir (9,172-174,176,178,179,181). Andorsky ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
PD-L1 ekspresyonu daha ¢ok AB-benzeri fenotipte goriilmiistiir. PD-L1’in tiimor ¢evresindeki
T lenfositleri baskilayarak immun cevabi engelledigi, anti PD-L1 blokaji ile IFN-y, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-13, TNF-a gibi sitokinlerin saliniminin tekrar saglandig belirtilmektedir. Bu agidan
AB-benzeri fenotipteki hastalarin tespiti olduk¢a 6nemlidir (184). Calismamizda % 30’luk
kesme degeri i¢in sag kalimlar arasinda fark gosterilememis olsa da, %60°1ik kesme degerinde
her iki grup arasinda anlamli fark izlenmistir. Bu fark %70’1ik kesme degerinde daha belirgindir
(p:0,002). Tim DBBHL vakalarina kiyasla DBBHL, NOS grubunda daha diisiik tPD-L1 kesme
diizeyinde sag kalimlar arasindaki farkin belirginlesmesi dikkat cekicidir. DBBHL, NOS
vakalarinda, farkli kesme degerleri ile ya da daha genis serilerde ¢alismalar yapilmasi hastalarin
prognozuna 1s1k tutacaktir. Ozellikle post germinal merkez benzeri (AB-benzeri) fenotipteki

vakalarda anti PD-L1 tedavisi, bu hastalarin sag kalim siirelerine katki saglayabilir.

Calismamizda DBBHL, NOS grubu ile THZBBHL ve PMBBHL grubu tPD-L1
ekspresyonu acisindan kiyaslanmais ve her ikisi arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak
THZBBHL ve PMBBHL tanis1 almis vaka sayimiz sirasiyla 7 ve 6 olup oldukg¢a azdir; bu

konuda daha genis serili ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiire bakildiginda PD-L1 ve farkli immunhistokimyasal parametrelerin

iliskilerinin degerlendirildigini gérmekteyiz. Xing W. ve arkadaslarinin 86 vaka ile yaptigi
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calismada CD10, BCL6 ve MUM1 immunhistokimyasal pozitifliginin PD-L1 pozitif ve negatif
gruplar arasinda belirgin farklilik gdsterdigi tespit edilmis ve aradaki bu iligkinin alt tipler olan
AB-benzeri ve GMB-benzeri fenotipi temsil ettigi diigtiniilmiistiir (178). Ancak BCL2 ve MYC
ile PD-L1 pozitifligi arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. Kwon HJ ve arkadaslari ise
107 hasta ile %30’luk kesme degeri ile yaptigi ¢alismada tPD-L1 ekspresyonu ile BCL2 ve
MUMI1 arasinda belirgin bir iliski saptamamislardir (174). BCL6 ile smirda bir iliski
bulduklarmi ifade ederken (p:0,052) CD10 boyanmasi ve gruplar arasinda belirgin iliski
saptamamuslardir. Calismamizda tPD-L1 ekpsresyonu ve CD10 IHK boyanmasi arasinda
dikkate deger bir iliski oldugu saptanmistir (p:0,003). Ancak BCL2, BCL6, MUML1 ve c-MYC
ile timorde PD-L1 boyanmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. CD10 pozitif
vakalarin daha ¢ok %30 kesme degerinin altinda gériilmesinin PD-L1’in daha ¢ok AB-benzeri

fenotipte goriilmesi ile iliskili oldugu seklinde yorumlanabilir.

Ki-67 proliferasyon indeksi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda ¢alismamizda belirgin bir
iliski saptanmamustir. Literatiirde Ki-67 proliferasyon indeksi ile PD-L1 arasinda belirgin bir

iliskinin bulunmadigin1 gésteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (176,178,179).

130 vakadan olugan ¢alismamizda farkli klinik ve patolojik parametrelerin hastalarin 5
yillik sag kalim ile iliskileri de degerlendirildi. DBBHL disinda farkli sebeple eksitus oldugu
diistintilen 2 hasta (1 tanesi hepatik ensefalopati, digeri skuamoz hiicreli karsinom metastazi)
kanser spesifik sag kalim degerlendirmesine alinmadi. Her ne kadar tPD-L1 ekspresyonu ile
iligkili olmasa da, yas gruplart ve B semptomlarinin varligi 5 yillik sag kalimla belirgin
derecede iligkiliyken, cinsiyetler arasinda belirgin bir fark gozlenmedi. Bu sonugclar literatiirde

pek ¢ok ¢alisma ile uyumlu bulunmustur (172,174,176,183).

Literatiirde de LDH diizeyinin sag kalimi etkileyen 6nemli bir parametre oldugu goriilmektedir
(9,174,176,178-181). Calismamizda da benzer sekilde LDH diizeyi normal ve altinda olan
hastalarda 5 yillik sag kalim %78,9, normal degerlerin iizerinde olan hastalarda ise %63,7

olarak bulunmustur (p:0,044).

Calismamizda ECOG performans skoru 2 ve 2’in {istiinde olan hastalar 2’nin altinda
olanlara gore, Ann Arbor evresi III ve IV olan hastalar, evresi I ve II olan hastalara goére daha
kisa sag kalimla iliskilendirilmistir (p:0,011 ve 0,021). Ekstranodal tutulumun 2 ve 2’in
iizerinde olan hastalarin sag kalimi ile 2 ve 2’in altinda olan hastalarin sag kalimi arasinda
belirgin bir fark saptanmamistir. IPI skorunu belirleyen bu parametrelerin, (yas, evre, LDH

diizeyi, ekstranodal tutulum, ECOG performans skoru) ekstranodal tutulum disinda hastalarin
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sag kalim ile yakindan iliskili oldugu pek cok farkli ¢alismada oldugu gibi ¢alismamizda da
gosterilmistir (9,172,176,178-181).

Calismamizda DBBHL’larda prognozu degerlendirmek igin kullanilan IPI skoru ve 5
yillik sag kalim arasinda anlamli iliski s6z konusuydu. IPI skoru 0 olan vakalarin 5 yillik sag
kalimi1 %93 iken bu oran IPI skoru 5 olan vakalarda % 40’a kadar inmekte olup gruplar arasinda
belirgin farkliliklar izlendi. Gruplar revize edilmis IPI skoruna (R-1PI) gore 2’ye ayrildiginda
IPI skoru 3 ve 3’iin iizerinde olan hastalar ile 3’iin altinda olan hastalar arasinda olduk¢a anlaml
fark gortldi (p:0,001). Yirmi yili askin siiredir Hodgkin dis1 lenfomalarda kullanilan IPI
skorunun, benzer sekilde pek ¢ok ¢alismada sag kalimla yakin iligkisi gosterilmistir (174,176,
179,181).

Calismamizda kemik iligi tutulumu %15,6’dir. Sehn LH ve arkadaglarinin 795 hasta ile
2011 yilinda yaptig1 ¢alismada kemik iligi tutulumu yaklasik %16 olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda kemik iligi tutulumu olan ve olmayan olgularda sag kalim ac¢isindan anlamli fark
izlenmemis olmakla birlikte, tutulumun konkordant ya da diskordant olusunun prognozu

etkileyebilecegi ifade edilmektedir (6).

DBBHL NOS, AB-benzeri ve GMB-benzeri fenotipte tPD-L1 ekspresyonlarinin
belirgin derecede farkli oldugu goriilmiistii. Benzer sekilde AB-benzeri fenotipteki vakalarin
GMB alt tipindeki vakalara gore 3 ve 5 yillik sag kalimlarinin anlamli sekilde diisiik oldugu
goriildii. Qui L. ve arkadaslarinin 1478 hasta ile yaptig1 meta analiz ¢alismasinda da benzer
sonuglar elde edilmisti (173). Calismamizda %30’luk kesme degeri igin, tPD-L1
ekspresyonunu ile DBBHL’lerin prognozu arasinda anlamli bir iligki saptanmamisti. Bu agidan
ozellikle post germinal merkez (AB-benzeri) fenotip vakalarda tPD-L1 ekspresyonunun direkt
olarak prognoza etki ettigini sOylemek miimkiin olmamakla birlikte, PD-L1 asirt
ekspresyonunun kotii gidise etkisi olup olmadigi lizerinde arastirilmasi gereken bir konu olarak

dikkat cekmektedir.

Georgiou K. ve arkadaslar1 yaptig1 calismada DBBHL, NOS vakalarinin yaklasik
%20’sinde PDL1-2 ile ilgili genetik degisiklikler tespit etmislerdir. DBBHL’larda
translokasyonlar, kromozom kazanimlar1 ve amplifikasyonlar daha ¢cok AB-benzeri fenotip ile
iliskilendirilmistir. EBV pozitif tiimorlerde ise genetik degisiklikler olmadan PD-L1’in fazla
eksprese edildigi goriilmiistiir. Ancak EBV pozitif hastalarda da sitogenetik degisikliklerden
dolayr da PD-L1 ekspresyonu olabilecegi akilda tutulmalidir. Kiyasu ve arkadaslart EBV
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pozitif 90 vakanin 14’tinde (%15,6) PD-L1 ekspresyonu tespit etmislerdir. Calismamizda EBV
pozitif 3 vakanin 1’inde %95 oraninda PD-L1 pozitifligi tespit edilmistir (9,153).

Calismamizda yapilan CD10, BCL6, ve MUM 1 IHK boyalar1 5 yillik sag kalimla iliskili
bulundu. CD10 ve BCL6 negatif vakalarin pozitif vakalara gére, MUM1 pozitif vakalarin
negatif vakalara gore daha kotii gidisli oldugu goriildii. DBBHL, NOS vakalarini fenotipik alt
tiplerine ayirmak i¢in Hans Algoritmasinda kullanilan bu parametrelerin prognozla iliskisi AB-
benzeri fenotipini yansitir nitelikteydi. Bir germinal merkez belirteci olan BCL6 tek basina
degerlendirildiginde, immunhistokimyasal olarak BCL6’1n negatif oldugu vakalarda 5 yillik
sag kalim %29 olarak degerlendirildi. Ancak c-MYC ve BCL2 ile 5 yillik sag kalim arasinda
belirgin bir iligski saptanmamusti. Li L. ve arkadaslarinin 5576 hasta ile yaptig1 meta analiz
calismasinda MYC ve/veya BCL2 protein ekspresyonlar1 kétii prognozla iligkilendirilmis olup
bu farkliligin sebebi ¢alismamizdaki olgu sayisidan kaynaklanmis olabilir. (185).

Matsuma ve arkadaslar1 2018 yilinda 185 DBBHL tanili hasta ile yaptig1 calismada
hemoglobin degerinin <10 gr/dI’nin altinda olmasini kotlii prognozla iliskilendirmislerdir.
Calismamizda da tPD-L1 % 30’luk kesme degerine gore hemoglobin diizeyleri i¢in gruplar
arasinda belirgin farklilik izlenmistir. Caligmamizda %30°luk kesme degerine gore prognozlar
acisindan anlaml fark izlenmesede tPD-L1 diizeyi arttikca hemoglobin diizeyinin diismesi
dikkat ¢ekicidir. Benzer sekilde 3 grup halinde incelendiginde, tPD-L1 ekspresyonu %1°den
kiigiik grupta hemoglobin degeri ortalama 12,6 +£1,9 gr/dl, %50’den biiyiik grupta 10,8 £2,6
gr/dl olarak hesaplanmis olup gruplar arasinda belirgin fark izlenmistir. Bu agidan hemoglobin
degeri, tedavi Oncesi prognozun degerlendirilmesinde fikir verebilecek temel bir laboratuvar
testi olarak diistiniilebilir (186).

Tedaviye yanit acisindan tPD-L1 %30°luk kesme degerine gore parsiyel yanit, komplet
yanit, stabil/refrakter hastalik olarak 3 grupta incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Kiyasu ve arkadaslarinin ¢alismasinda da tPD-L1 pozitif ve negatif gruplar
arasinda tedaviye yanit agisindan belirgin fark izlenmemisti. ICE (ifosfamid /karboplatin/
etoposid) tedavisi alan hastalarda 5 yillik sag kalim %40 olarak hesaplandi; almayan hastalarda
bu oran %74,4°tii. Genellikle direngli hastalikta tercih edilen bu tedavi ile sag kalim arasindaki

anlaml iligki beklendigi gibiydi.

Calismamizda Cox regresyon analizi yapilmis ve analiz sonucunda sag kalim agisindan
60 yas istii olma 2,27 kat, tPD-L1 diizeyinin %70’in {izerinde olmas1 ise 2,65 kat ve IPI

skorunun 3 ve iizerinde olmas1 4,66 kat daha kotii prognozla iliskili bulunmustur.
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Literatiire bakildiginda DBBHL’larda PD-L1 immunhistokimyasal boyanmasi i¢in
farkli kesme degerlerinin kullanildig1 goriilmektedir. Standart bir degerlendirme yonteminin
bulunmamasi, kullamlan klonlarin farkliligi, IHK boyama teknigi (tek/ikili boyama) gibi
durumlar nedeni ile kiyas edilecek gruplarin olusturulmasi subjektif kalabilmektedir.
Calismamizda bu degiskenler g6z Oniinde bulundurularak farkli gruplama yontemleri ile
analizler tekrar edildi. Calismamizda %30’luk kesme degeri disinda akciger karsinomlarinda
PD-L1 22C3 klonunun degerlendirmesine benzer sekilde %1’in alt1, %1-49 aras1 ve %50 ve
iizerinde olmak tizere 3 grup olusturulmustu. Bu 3 grup; yas gruplari, cinsiyet, Beta-2
mikroglobiilin ve LDH diizeyi, Ann Arbor evre gruplari, IPI skoruna gore degerlendirildiginde

gruplar arasinda PD-L1 ekspresyonu agisindan anlamli bir fark gortilmedi.

tPD-L1 ekspresyon yiizdesi ve sag kalim analizlerinde, %70’lik kesme degerinde
istatistiksel olarak belirgin bir iliski oldugu saptandi (p:0,028). %70 ve flizerinde tPD-L1
ekspresyonu olan hastalarda 5 yillik sag kalim orani1 %48 bulunmusken bu deger %70’in altinda
olan vakalar i¢in %72 olarak bulundu. Burdan hareketle %70 kesme degeri de kullanilarak
olgular %1’den kiiciik, %1-29,%30-59, %50-69 ve %70 {izeri olmak iizere 5 gruba ayrildu.
Yapilan analizlerde vakalar degerlendirilebilen parametrelerden, yas gruplari, B semptomlari,
LDH diizeyi, ECOG performans skoru, ekstranodal tutulum ve revize edilmis IPI skorlarina

gore gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sadece tiimoral hiicrelerde degil PD-L1 ekspresyonu non-malign hiicrelerde de
goriilmektedir. Calismamizda %35°lik kesme degeri kullanildiginda 12 vaka (%9,2) mPD-L1
pozitif olarak degerlendirimistir. Kiyasu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada pek cok solid
tiimoriin aksine tiimori infiltre eden T lenfositlerde (TIL) diisiik PD-1 pozitifligi kotii prognozla
iliskilendirilmistir (9). mPD-L1 (+) vakalarda ise daha diisiik PD-1 (+) TIL izlenmis ve mPD-
L1 pozitifligi kotli prognozla iliskilendirilmistir. Kiyasu ve arkadaglari kesme degeri olarak
%20’yi esas almiglardir ve mPD-L1 pozitifligini %15,3 olarak degerlendirmislerdir. Xing W.
ve arkadaglar1 %5’°lik kesme degeri ile 86 hastada yaptig1 calismada PD-L1 (+)’liginin %27
oraninda oldugunu ifade etmislerdir. Xing W. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada mPD-L1
pozitif ve negatif vakalar arasinda sag kalim agisindan anlamli farklilik izlenmemistir (178).
Calismamizda da benzer sekilde mPD-L1 pozitif ve negatif vakalar arasinda sag kalim
analizlerinde belirgin farklilik saptanmamistir. Ancak lenfoid kokenli bu neoplazilerde non-
tiimoral hiicrelerin PD-L1 yerine PD-1 antikoru ile degerlendirilmesi daha isabetli sonuglar
verebilir. Ornegin Kwon D. ve arkadaslarmin 126 hasta ile yaptig1 calismada, PD-1 pozitif

TIL’lerin uzamis sag kalimla iligkili oldugunu ancak non-tiimoéral hiicrelerde PD-L1
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ekspresyonunun hastalarin prognozu ile iliskisi olmadigin1 gostermislerdir (172). Tiimoérde PD-
L1 pozitifligine benzer sekilde, non-tiimoral hiicrelerde de standart bir kesme degerinin

bulunmayisinin, bu sonuclari etkileyebilecegi de géz oniinde bulundurulmalidir.

Sun C ve arkadaglar1 287 olgu ile yaptigi calismada, olgularda PD-L1 DNA gen
amplifikasyonuna, RNA ISH yontemi ile PD-L1 mRNA ekspresyonuna ve PD-L1
immunhistokimyasal protein ekspresyonuna bakmislardir. Yiiksek PD-L1 mRNA diizeyleri ve
yiiksek protein ekspresyonlart AB-benzeri fenotip ve kotii prognozla iliskili bulunmustur. DNA
amplifikasyonlar1 ise daha nadir olarak izlenmistir (180). Immunhistokimya calismalarin
yaninda FISH gibi molekiiler sitogenetik tekniklerle yapilacak ¢alismalar DBBHL’de PD-L1
ekspresyonunun mekanizmasini anlamaya, yiiksek riskli hasta gruplarinin tespit edilmesine ve
olasi tedavi yolaklarmin gelistirilmesine yardime1 olacaktir. Ote yandan literatiirde DBBHL’lar
ile alakal1 yeni nesil sekanslama (NGS) calismalarinin devam ettigi goriillmektedir. Yeni nesil
sekanslama caligsmalari, hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve kisiye 6zgii tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir (187,188).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Calismamizda DBBHL’larda tPD-L1 %30’luk kesme degerine gore gruplar arasinda sag
kalim agisindan fark izlenmedi. Bu bulgu literatiirdeki bazi ¢aligmalarla uyumlu olsa da tPD-

L1 ekspresyonunun prognozla iliskili oldugunu gosteren pek ¢ok yayin da bulunmaktadir.

2. %70’lik kesme degerinde ise gruplar arasinda tPD-L1 ekspresyonu ve sag kalim arasinda
anlamli fark mevcuttu. %30’luk tPD-L1 kesme degerine gore, gruplar arasinda sag kalim
acisindan anlamli fark gosterilememis olsada, daha yiiksek bir kesme degerinde gruplar
arasinda sag kalim ag¢isindan boyle bir sonug elde edildi. Bu durum, herhangi tek bir kesme
degeri i¢in PD-L1 ekspresyonu ile sag kalim arasinda anlamli iliski saptanmasa bile PD-L1’in
biitiiniiyle goz ard1 edilebilecek bir parametre olmadigini gostermektedir. Bu agidan daha genis

serilerde ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

3. %30’luk kesme degerine gore tPD-L1 pozitifligi DBBHL NOS, AB-benzeri fenotipte, GMB

benzeri fenotipe gore daha fazlaydi.

4. DBBHL, NOS grubu (113 vaka) kendi arasinda degerlendirildiginde, bu grupta %60 ve
iizerinde PD-L1 ekspresyonu ile kanser spesifik ve genel sag kalimlar arasinda belirgin farklar
izlendi. Tiim vakalar i¢in %70’lik kesme degerinde belirginlesen bu fark, %60 gibi daha diisiik

bir kesme degerinde gosterilmis oldu.

5. DBBHL NOS, AB-benzeri (post germinal) fenotip ve GMB (germinal merkez)-benzeri
fenotip vakalar sag kalim agisindan kiyas edildiginde AB-benzeri fenotipte yasam siiresi
belirgin sekilde daha diisiiktii. Bu bulgu literatiirde hemen her ¢aligmada elde edilen bir sonug
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AB-benzeri fenotipte goriilen bu durumun PD-L1 ile iliskisini

degerlendirecek daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

6.THZBBHL ve PMBBHL lenfomalar DBBHL, NOS grubu ile degerlendirildiginde tPD-L1
ekspresyonu acisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. Ancak bu iki lenfomayi igeren
vaka sayisi ¢alismamizda oldukg¢a azdi. Calismamizda EBV pozitifligi gosteren 27 vakadan
2’sinde %30’un altinda tPD-L1 pozitifligi saptandi. Bir vakada ise PD-L1 pozitifligi %95

olarak hesaplandi.

7. Ann Arbor evresine gore vakalar 2 gruba ayrildiginda (I, II ve III, IV), %30’luk tPD-L1

ekspresyonuna gore gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi.
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8 .%30’luk kesme degerine gore tPD-L1 ekspresyonu ve IPI skorunu olusturan yas gruplart,
LDH diizeyi, ekstranodal tutulum sayisi, ECOG performans skoru arasinda ise belirgin fark

izlenmedi.

9. 60 yas lizeri hastalarda, 60 yas ve altindaki hastalara gore; B semptomu olan hastalarda B
semptomu olmayan hastalara gore 5 yillik sag kalim daha diigiiktii. Ancak yas gruplar1 ve B

semptomlart ile %30’luk kesme degeri i¢in tPD-L1 ekspresyonlari arasinda fark izlenmedi.

10. Immunhistokimyasal CD10 ve BCL6 negatif, MUML1 pozitif vakalarda 5 yillik kanser

spefisik sag kalimlarin daha kisa oldugu goriildii.

11. 5 yillik kanser spesifik sag kalim, LDH diizeyi, ECOG performans skoru ve Ann Arbor
evresi ile anlamli derecede iliskili bulundu. Ekstranodal tutulumu 2 ve 2’nin iizerinde olan
vakalar ile 2’nin altinda olan vakalar kiyas edildiginde 5 yillik sag kalim agisindan anlamli fark

izlenmedi.

12. Cox regresyona analizi sonunda, sag kalim agisindan 60 yas istii olma 2,27 kat, tPD-L1
diizeyinin %70 ve tizerinde olmasi 2,65 kat, IPI skorunun 3 ve {izerinde olmasi 4,66 kat daha

riskli bulundu.

13. DBBHL larda, PD-L1 ekspresyonlar1 ve sag kalim arasinda literatiirde farkli sonuglar yer
alsada daha genis serilerde ve farkli alt tiplerle yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalarla, 6zellikle
tedaviye direngli ve niiks hastalik grubundaki hastalarda, timoérde PD-L1 ekspresyon
mekanizmasi ve bu hastalarin anti PD-L1 tedavisinden fayda goriip gormeyecegi

degerlendirilebilir.

14. Calismalarda PD-L1 antikoruna ait farkli klonlarin kullanilmasi, degerlendirmede esas
almacak net bir esik degerin bulunmayisi, kisiler arasindaki degerlendirme farkliliklari, PD-
L1’in sadece tiimdrde degil non-tiimoral hiicrelerde de boyanmast gibi nedenlerle optimal
sonuglarin elde edildigini soylemek miimkiin degildir. Bu konuda yapilacak daha fazla ¢aligma
ve benzer caligmalari bir arada degerlendiren meta analiz g¢aligsmalar1 standardizasyon
saglayabilir. Boylece PD-L1’in rutin patoloji pratiginde daha dogru ve hizli degerlendirmesine

imkan saglayacak yontemler de gelistirilebilecektir.
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