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OZET

Diffliz blyuk B hiicreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfomalarin %25-35’ini
olusturan matiir B hiicreli neoplazi olup, 5 yillik genel sagkalim orami %65’tir. DBBHL
gelisimi de novo ya da diisik dereceli bir B hiicreli neoplazinin transformasyonu ile
gerceklesir. Bu iki yolak arasinda farkli mekanizmalar yer almakta olup transforme

DBBHL’larin bir¢ogunun prognozu de novo DBBHL’ya gore daha koétii seyretmektedir.

Programmed death receptor (PD-1) ve programmed death ligand (PD-L1) immin
sistem regulasyonunda etkili fizyolojik molekullerdir. Bu molekdller bir¢ok solid timor ve
hematolenfoid malignitede gosterilmis olup, tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagisinda
etkili olmaktadir. Son yillarda 6zellikle solid tiimorlerde ve mikrogevresinde olduk¢a 6nem

kazanan PD-1 ve PD-L1 molekiilleri immiinoterapide de dnemli hedef haline gelmistir.

Bu calismada 2000-2016 yillar1 arasinda diisiik dereceli B hiicreli lenfomadan
transforme DBBHL tanisi almis 57 olgu; 2010-2016 yillar1 arasinda ilk kez de novo DBBHL
tanist almig 58 olguda immiinhistokimyasal yontem ile PD-1, PD-L1 belirteclerinin timor
hiicreleri ve  mikrogevresinde  immiinekspresyon  diizeyleri, morfolojik,  diger
immunhistokimyasal parametreler ile iligskileri ve bu bulgularin birbirleriyle korelasyonu

arastirilmistir.

Calismada yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi (erkek:kadin orani) transforme grupta
61,8 ve 0,7; de novo grupta 59,5 ve 0,8 olup, iki grup benzer dagilima sahiptir. Evreleme
kemik iligi biyopsilerinde tutulum oranlari transforme grupta %35, de novo grupta ise %13,5
bulunmustur. Hans algoritmasina gore transforme grupta olgularin 29°u (%50,9) GCB, 28’1
(%49,1) non-GCB/ABC; de novo grupta ise 24’1 (%41,4) GCB, 34’1 (%58,6) non-GCB/ABC
alt tiplerinde saptanmistir. PD-1 tiimor infiltre lenfosit ve timor pozitifligi sirasiyla
transforme grupta olgularin 56’sinda (%98,2) ve 20’sinde (%35,1); de novo grupta 49’unda
(%84,5) ve 14’inde (%24,1) saptanmistir. PD-L1 mikrogevre ve tiimor pozitifligi sirasiyla
transforme grupta olgularin 46’sinda (%80,7) ve 10’unda (%17,5); de novo grupta 57°sinde
(%98,3) ve 11’inde (%19) saptanmustir. Transforme grupta PD-1 pozitif timor hicrelerine
sahip olgularin sekizinde (%40) kronik lenfositik l6semi/kiclk lenfositik lenfoma
(KLL/SLL); PD-L1 pozitif tiimor hiicrelerine sahip olgularin besinde (%50) marjinal zon
lenfoma 6ykiisii bulunmaktaydi. PD-1 tiimori infiltre eden lenfosit pozitif olgu sayis1 de novo
grupta daha ylksek olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. PD-1 ve PD-L1
ekspresyonlari birbirleriyle kiyaslandiginda transforme ve de novo grupta PD-1 pozitif timoru

infiltre eden lenfosit duzeyi ile mikrogevrenin PD-L1 pozitiflik diizeyi arasinda pozitif
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korelasyon saptanmigtir. PD-1, PD-L1’in tiimdr mikrogevresi ve tiimor hiicrelerindeki

ekspresyon diizeyleri ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Calismamizda iki farkli patogenetik yolaga sahip olgu grubunda tiimor hiicrelerinde
PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri arasinda fark saptanmamuistir. Her iki olgu grubunda da
PD-1’in tiimori infiltre eden lenfositlerdeki pozitifligi ile PD-L1’in tiimdr mikrocevresindeki
pozitifligi arasinda korelasyon anlamli bulunmustur. Bu da PD-1 ve PD-L1’in fizyolojik
etkilesimlerinin yaninda tiimor mikrogevresinde de etkili olan molekiiller oldugunu
gostermektedir. Tedaviye solid tlimorlerde ve Hodgkin lenfomalarda biiyiik katki saglayan
PD-1 ve PD-L1’i hedefleyen ajanlarin diger hematolenfoid malignitelerin tedavisinde de
kullanim1 i¢in hasta se¢im kriterlerinin belirlenmesinde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Calismamiz sonucunda gerek de novo, gerekse
transforme DBBHL olgularinda PD-1 ve PD-L1’i hedefleyen tedavi segeneginin géz Oniinde
bulundurulmasi amaciyla, ilk asamada immiinhistokimyasal yontem ile degerlendirmenin

uygun maliyetli bir tarama yontemi olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar sozcukler: PD-1, PD-L1, diffiz blyuk B hicreli lenfoma, de novo,

transforme



ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a mature B cell neoplasm constituting 25-
35% of non-Hodgkin lymphomas, with a 5-year overall survival rate of 65%. The
development of DLBCL occurs de novo or by transformation of a low grade B cell neoplasia.
There are different mechanisms between these two pathways, and the prognosis of most
transformed DLBCLSs is worse than de novo DLBCL.

Programmed death receptor (PD-1) and programmed death ligand (PD-L1) are
effective physiological molecules in the regulation of the immune system. These molecules
have been shown in many solid tumors and hematolymphoid malignancies and are effective in
the escape of tumor cells from the immune system. In recent years, PD-1 and PD-L1
molecules have become important targets in immunotherapy, especially in solid tumors and

their microenvironment.

In this study, 57 patients of DLBCL transformed from low grade B-cell lymphoma
diagnosed between 2000 and 2016, and 58 patients with an initial diagnoses of de novo
DLBCL in the period of 2010-2016 were assessed with immunohistochemical method, for the
immunoexpression levels of PD-1 and PD-L1 markers in tumor cells and microenvironment.
The relationship between morphological and other immunohistochemical parameters, and the

correlation of these findings with each other were investigated

In the study, the mean age and gender distribution (male: female ratio) were 61.8 years
old and 0.7 in transformed group, 59.5 years old and 0.8 in de novo group, respectively, and
the two groups had a similar distribution. The involvement of the bone marrow in staging
biopsies were 35% in the transformed group and 13.5% in the de novo group. According to
the Hans algorithm, 29 (50.9%) cases in the transformed group were GCB, 28 (49.1%) were
non-GCB/ABC; in the de novo group, 24 (41.4%) were GCB and 34 (58.6%) were non-
GCB/ABC subtypes. Tumor infiltrating lymphocyte and tumor positivity of PD-1 were found
in 56 (98.2%) and 20 (35.1%) cases in the transformed group; 49 (84.5%) and 14 (24.1%)
cases in the de novo group, respectively. Microenvironment and tumor positivity of PD-L1
were found in 46 (80.7%) and 10 (17.5%) cases in the transformed group; 57 (98.3%) and 11
(19%) patients in the de novo group, respectively. In the transformed group, eight cases (40%)
with PD-1 positive tumor cells had a history of chronic lymphocytic leukemia/small
lymphocytic lymphoma (CLL/SLL), five (50%) cases with PD-L1 positive tumor cells had a
history of marginal zone lymphoma. The number of cases with PD-1 positive tumor
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infiltrating lymphocytes was higher in de novo group and this result was statistically
significant. When PD-1 and PD-L1 expressions were compared, a positive correlation was
found between the level of PD-1 positive tumor infiltrating lymphocytes and PD-L1 positivity
in the microenvironment of both the transformed and de novo group. There was no significant
relationship between PD-1 and PD-L1 expression levels in tumor microenvironment and in

tumor cells and overall survival.

In our study, there was no difference between PD-1 and PD-L1 expression levels in
tumor cells, in this group of cases with two pathogenetically different pathways. In both
groups, the correlation of PD-1 positivity in the tumor infiltrating lymphocytes and the PD-L1
positivity in the tumor microenvironment were found to be significant. This shows that PD-1
and PD-L1 are molecules that are effective in the tumor microenvironment as well as
physiological interactions. It is important to evaluate the expression of PD-1 and PD-L1 in the
determination of patient selection criteria for the use of PD-1 and PD-L1-targeting agents that
contribute to treatment in solid tumors and Hodgkin lymphomas. As a result of our study, in
order to take into consideration the treatment option targeting PD-1 and PD-L1 in patients
with both novo and transformed DLBCL, it was concluded that immunohistochemical method

can be used as a cost-effective screening method in the first stage.

Keywords: PD-1, PD-L1, diffuse large B cell lymphoma, de novo, transformed
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1.GIRIS

Difflz buyik B hucreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfomalarin %25-35’ini
olusturan matur B htcreli neoplazidir. Gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek oranlarda
izlenmektedir. Ortalama gorilme yas1 7. dekad olmasina karsin, ¢ocukluk donemi dahil her
yasta gorilebilir. Morfolojik, biyolojik ve klinik c¢alismalar ile DBBHL; morfolojik
varyantlara, molekiiler alt tiplere ve farkli hastalik gruplarina ayrilmistir. Bununla birlikte
spesifik tanisal kategorilerin kriterlerini karsilamayan vakalar Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
simiflandirmast 2016 revizyonunda ‘DBBHL, spesifiye edilemeyen (NOS)’’ olarak
smiflandirilmistir (1). DBBHL genellikle de novo (primer) olsa da, bazen diisiik dereceli bir
lenfomanin (kii¢iik lenfositik lenfoma, follikiler lenfoma, marjinal zon lenfoma, nodiler
lenfosit predominant Hodgkin lenfoma) progresyonu ya da transformasyonu sonucu

(sekonder) gelisir.

Diistik dereceli B  hiicreli lenfomalarn DBBHL’ya progresyonu ya da
transformasyonu; uzun streli izlemlerde kronik lenfositik 16semi/kucik lenfositik lenfomada
(KLL/SLL) %21-10; follikuler lenfomada %25-35; splenik marjinal zon lenfomada %10-15;
noduler lenfosit predominat Hodgkin lenfomada (NLPHL) %3-5 oranlarinda bildirilmis olup,
diger diisiik dereceli B hiicreli lenfomalarda daha nadir oldugu belirtilmektedir (1). Bu olgular
agresif klinik seyir gosterirler. Progresyon ya da transformasyona neden olan olaylar tam
olarak anlasilamamis olsa da KLL/SLL’nin Richter transformasyonunda orijinal tiimdral B
hlcreleri ile transforme B hiicreleri klonal olarak iliskili bulunmustur. Follikiiler lenfomadan
transforme olgularda da MYC translokasyonu gibi ¢ok sayida ek genetik anomaliler

gosterilmistir (1).

Immiinkompetan olgularda tiimér gelisimi; tiimdr hiicrelerinin gesitli immin yamt
kagis mekanizmalarmi kullanmas: ile gerceklesir. Immiin yanittan kagis mekanizmalar
igerisinde tiimor hiicrelerinin en sik kullandigi yol; antijen tanima ve sunma asamasinda,
timor hdcrelerinin immun yanit tarafindan taninmig antijenik yapisini kaybetmesi veya
degistirmesi ile gerceklesir (2, 3). Ozellikle lenfomalarda tanimlanmis tiimér hiicrelerinden
immunsupresif mediyatorlerin (TGF-B, IL-10 gibi) salinimi, immunsupresif etki gdsteren
hiicrelerin lokal olarak artis1 (regiilator T hiicreler, tiimor iliskili makrofajlar, myeloid kdkenli
supresor htcreler vb.) yani sira, immin sistem kontrol noktasi genlerindeki upregiilasyon
yolaklar1 da immin sistemden kagista dnemli rol oynamaktadir. Bu yolaklardan en 6nemlisi

immun sistemin regilasyonunda énemli bir kontrol noktasi olan programmed death receptor
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(PD-1) ile programmed death ligand 1/2 (PD-L1/2) etkilesimidir. Fizyolojik olarak T hiicre
yuzeyinde bulunan PD-1 ile makrofaj ylizeyindeki ligandinin (PD-L1/2) etkilesimi, T

hlcrelerde inhibitor sinyallerin olugsmasi ve imm(n yanitin sinirlandirilmasiyla sonuglanir (4).

Immiin sistemin regilasyonunda yer alan bu yolak, PD-L1 veya PD-L2’nin bazi
timor hiicreleri tarafindan eksprese edilerek kullanilmasiyla tiimdrlerin immin yanittan
kagisinda 6nemli bir rol oynamaktadir (4). Diger yandan PD-1 ile PD-L1/2 etkilesimini inhibe
edip, timorlerin immiin yanittan kagisini bloke ederek, solid organ maligniteleri ve
hematolojik malignitelerde tedaviyi amaglayan imminoterapi ajanlari dnemli bir hedef haline

gelmistir (5).

PD-1 inhibitorleri diinyada ilk olarak metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomlar1 ve melanomlar ardindan, renal hiicreli karsinom, iirotelyal karsinom, bas-boyun
kanserleri ve klasik Hodgkin lenfomalarda Food and Drug Administration (FDA) onayi ile
tedavi secenekleri arasina girmistir (6, 7). ilerlemis hastalikta; progresyonsuz sagkalimi
anlaml olarak arttiran, klasik kemoterapi ajanlarina oranla minimal toksisiteye neden olan,
kanser imminoterapisinin doniim noktasi haline gelmis bu ajanlar, basta hematolenfoid

maligniteler olmak {izere daha bir¢ok tiimér tedavisinde yerini almaya adaydir.

Farkli timor gruplariyla PD-1 ve PD-L1 ekspresyonuna yonelik yapilan ¢alismalar;
gelecekte hedefe yonelik tedavinin daha genis spektrumda hasta profilini kapsayabilmesi igin
gereklidir. Bu nedenle PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun imminhistokimyasal yontem ile
arastirilmasi, pratikte uygulanabilirliginin daha kolay olmas1 nedeniyle giincelligini koruyan
bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Ancak klinik calismalara segilecek hasta gruplarinin
belirlenmesi igin PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun saptanmasinda kullanilacak optimal

yontemin secimi 6nemlidir.

Son yillarda yapilan calismalarda diisiik dereceli B hiicreli lenfomalardan
DBBHL’ya progresyon ya da transformasyon gelisiminde tiimér mikrogevresinin de etkili
oldugu gosterilmistir (8). Tuimor mikrogevresinde etkili olan molekdller icerisinde PD-1 ve
PD-L1/2 de yer almaktadir. Yiiksek sayida CD68 ve PD-L1 pozitif histiositlerin varlig

follikiiler lenfomalarin daha kisa siirede transformasyonuyla iliskili bulunmustur (8).

Calismamizda son yillarda hem prognoz hem de tedaviye yanitta dnemli rol oynadigi
diistiniilen; solid tlimorlerde ve hematolenfoid malignitelerde tumodr mikrogevresinde oldukga
O6nem kazanan PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu; immunhistokimyasal yontem ile 58 de novo ve
57 transforme DBBHL olgusunda arastiilmistir. Daha &nce Ingilizce literatiirde

tanimlanmamis olan transforme DBBHL’larda PD-1 ve PD-L1’in neoplastik hiicreler, timdrii
2



infiltre eden lenfositler ve makrofajlar iizerindeki ekspresyonlarinin arastirilmasi hedeflenmis,
kiyaslama amaciyla de novo DBBHL olgularinda da ayn1 yontemle degerlendirme yapilmistir.
Morfolojik olarak benzer olmalarina ragmen farkli gelisim yolagina sahip iki olgu grubu
arasindaki ekspresyon farkliliklari; bulgularin morfolojik ve diger immiinhistokimyasal

parametreler ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA
2.1. Tanim

DBBHL, niikleuslar1 normal makrofajlar ile ayn1 boyutta ya da daha blyik veya
normal lenfosit boyutunun iki katindan daha biiyiik boyutlarda niikleuslara sahip, orta-blyik
boy B hiicrelerin olusturdugu diffiiz biiylime paterni ile karakterli neoplazidir (1). Kiel
smiflandirmast gibi 6nceki smiflandirmalarda DBBHL’lar santroblastik ve immiinoblastik
olmak iizere siniflandirilmistir (9, 10). Ancak gunumizde morfolojik, biyolojik ve klinik
caligmalar ile DBBHL’lar morfolojik varyantlara, molekiiler alt tiplere ve farkli hastalik
gruplarina ayrilmistir (Tablo 1). Bununla birlikte biyolojik olarak heterojen olan, tablo 1’de
belirtilen spesifik tanisal kategorilerin kriterlerini karsilamayan birgok vaka mevcuttur. Bu
vakalar DSO smiflandirmas1 2016 revizyonunda ‘‘DBBHL, spesifiye edilemeyen (NOS)’’
olarak siniflandirilmistir. DBBHL, NOS; germinal merkez B hiicre (GCB) ve aktive B hiicre
(ABC) alt tipi olarak siniflandirilabilir (1).

2.2.Epidemiyoloji

DBBHL, NOS, non-Hodgkin lenfomalarin en sik goriilen tipi olup gelismis iilkelerde
non-Hodgkin lenfomalarin %25-35’in1 olusturur (1). Goriilme siklig1 gelismekte olan
tilkelerde daha yiiksek oranlardadir. Medyan yas yedinci dekad icerisinde olup, ¢cocuk ve geng
eriskinlerde de goriilebilmektedir. Erkeklerde kadinlardan biraz daha sik goriiliir (1). Asyalilar
gibi baz1 popiilasyonlarda; DBBHL, non-Hodgkin lenfomalarin Birlesik Devletler ve Bati
Avrupa’dakilere gore daha biiyiik kismini olusturur; ancak bu oran Asyalilarda follikuler

lenfoma insidansinin daha diisiik olmasiyla agiklanabilir (11, 12).



Tablo 1: Biiyiik B hiicreli lenfomalarda DSO 2016 siniflandirmasi

Diffiiz Buyuk B Hucreli Lenfoma, NOS

Morfolojik varyantlar
Santroblastik
Immiinoblastik
Anaplastik
Diger nadir varyantlar
Molekuler alt tipler
Germinal merkez B hicre (GCB) alt tipi
Aktive B hicre (ABC) alt tipi

Biiyiik B Hiicreli Diger Lenfomalar

T hicre/histiositten zengin buyik B hucreli lenfoma
Santral sinir sisteminin primer diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi
Primer kutandz diffiiz buyik B hicreli lenfoma, bacak tipi
EBV pozitif diffiz biytk B hucreli lenfoma, NOS

Kronik inflamasyon iligkili diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid grantilomatozis

IRF4 rearanjmani gosteren biiyiik B hiicreli lenfoma
Primer mediastinal (timik) biytk B hucreli lenfoma
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

ALK pozitif blyik B hicreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

HHV-8 pozitif diffiiz buylk B hicreli lenfoma

Primer efuizyon lenfoma

Yuksek Dereceli B Hicreli Lenfoma

lenfoma

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjman1 gosteren yiiksek dereceli B hiicreli

Yiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS

B Hucreli Lenfoma, Stmflandirilamayan

B hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve klasik

Hodgkin lenfoma arasinda 6zellikler gosteren




2.3.Etiyoloji

DBBHL, NOS’un etiyolojisi bilinmemektedir. Bu tiimorler genellikle de novo
(primer) gelisim gosterse de, bazen diisiik dereceli bir lenfomanin (KLL/SLL, follikiler
lenfoma, marjinal zon lenfoma, NLPHL) progresyonu ya da transformasyonu sonucu

(sekonder) gelisirler.

Altta yatan immiin yetmezlik 6nemli bir risk faktoriidiir. immin yetmezlik iliskili
gelisen DBBHL, NOS olgularinda sporadik olgulara gére EBV enfeksiyonu daha siktir.
Tiimdr hiicrelerindeki EBV pozitifligi ile EBV pozitif DBBHL veya baska bir spesifik EBV
pozitif lenfoma (kronik inflamasyon iligskili DBBHL veya lenfomatoid granilomatozis vb.)

tanisina varilabilir (1).

Nadir ekstranodal DBBHL olgular1 postmastektomi lenfodem, deri ve kemikte
kronik stipiiratif inflamasyon, cerrahi ve metalik implant Oykiisii, jukstaartikiiler yumusak
dokular1 uzun siire etkileyen romatoid artrit, uzun suren pyotoraks gibi kronik inflamasyon
veya irritasyona neden olan faktorler ile iliskili olarak gelismektedir (13-19). Bu vakalarin
cogu latent EBV ile iligkili olup ‘‘kronik inflamasyon iliskili DBBHL’’ olarak siniflandirilir
(14, 16, 18, 19).

2.4.Klinik Ozellikler

Cogu olgu, hizli biiyliyen lenf nodiilii veya ekstranodal kitle klinigi ile bagvurur (20).
Hastalarin yaklasik yarist evre I veya II olarak saptanir. DBBHL'nin ilk evrelemesine FDG-

PET’in dahil edilmesi diisiik evre hastaligi olan hastalarin yiizdesini azaltmistir (1).

Hastalarin biiyiik bir kismi asemptomatik olup, B semptomlar1 goriilebilir.

Ekstranodal hastalikta tutulum bolgesine 6zgii semptomlar gelisebilir (21).

Olgularin yaklasik %30’unda tani aninda ekstranodal tutulum mevcut olup,
hastaligin seyri sirasinda bu oran %71’e ulasir (1, 21). En sik ekstranodal tutulum bolgesi
gastrointestinal sistem (mide ve ileogekal bolge) olmasina ragmen, primer hastalik diger

ekstranodal bolgelerde de gorulebilir. Ekstranodal hastaligin diger sik goriildiigi bolgeler



arasinda kemik, testis, dalak, Waldeyer halkasi, tiikriik bezleri, tiroid, karaciger, bobrekler ve

adrenal bezler yer almaktadir (1).

Primer santral sinir sistemi lenfomasi ve primer testikiiler lenfoma, immin ayricalikl

bolgelerin lenfomalart olmalari nedeniyle bazi rtiisen biyolojik 6zellikleri bulunmaktadir (1).

Ozellikle deri ve santral sinir sistemi gibi spesifik bolgelerin ekstranodal lenfomalart
farkli klinik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir (20). Cogunlukla biiyiik B lenfositlerden olusan
kutandz lenfomalar (primer kutan6z follikil merkez hucreli lenfoma, primer kutantz
DBBHL, bacak tipi) DSO 2016 smiflandirmasinda farkli antiteler olarak siniflandirilmustir.

Bébrek ve adrenal bez tutulumuyla giden DBBHL’ler artmis santral sinir sistemi
tutulum riski ile iliskilidir (1).

DBBHL’da kemik iligi tutulumu primer hastalik ile uyumlu (Sekil 1) (kemik
iligindeki infiltrasyon biiyilk B hiicreli lenfoma morfolojisinde) ya da uyumsuz (kemik
iligindeki infiltrasyon diisiik dereceli B hiicreli lenfoma morfolojisinde) histolojik bulgular
gosterebilir  (22-26). Minimal tutulumun tespit edilme oranlar1 akim sitometri,
immunhistokimya ve molekiiler genetik gibi yardimei tekniklerin kullanilmasi ile arttirilabilir
(27, 28). Lenfoma evrelemesinde en yeni konsensus kriterleri FDG-PET’in negatif olmasi

durumunda rutin evreleme kemik iligi biyopsisine gerek olmadigini1 gostermektedir (29).

DBBHL’da periferik kan morfolojik tutulumu nadir goriiliir (1).

Sekil 1: Kemik iliginde blastik morfolojide DBBHL infiltrasyonu (H&E; 4x, 40x).



2.5.Morfolojik Ozellikler

Etkilenen lenf nodulleri veya ekstranodal bolgelerde siklikla koagiilasyon nekrozu
(Sekil 2) ve gevre doku infiltrasyonunun eslik ettigi; olagan arsitektiirii kismen veya daha
siklikla tamamen ortadan kaldiran orta-buyik boy neoplastik hicrelerin  diffliz
proliferasyonuyla karakterlidir (1, 20). Parsiyel nodal tutulum interfollikiler ve/veya daha

seyrek olarak sintizoidal paternde izlenebilir (1).

Ozellikle mediastinal ve retroperitoneal yerlesimli neoplastik proliferasyonlara genis
veya ince sklerotik bantlar eslik edebilir (1, 30). Cok nadiren neoplastik infiltrasyon

karsinomu taklit edecek sekilde koheziv nodiiller olusturabilir (20).

Lenf nodilinde DBBHL, NOS infiltrasyonuna follikller lenfoma, KLL/SLL gibi
diisiik dereceli B hiicreli lenfoma infiltrasyonlar1 (Sekil 3) veya NLPHL infiltrasyonu eslik
edebilir (20).

Ekstranodal boélgelerde timor Kitlesine ek olarak tiroid follikalleri, seminifer
tibdller, gastrik bezler, tiikkriik bezi asiniisleri gibi organlara 6zel yapilara genis interstisyel
infiltrasyon nedeniyle neoplastik siirecin gelistigi dokuya ait elemanlarin kaybiyla sonuglanir
(Sekil 4). Epitel igine infiltrasyon goriilebilir; mukozal infiltrasyon siktir (Sekil 5). Altta yatan
mukoza iligkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi (MALT lenfoma) eslik

edebilir (20).

Sonug olarak DBBHL, NOS’un morfolojisi ¢esitli olup, sik ve daha nadir goriilen
farkli morfolojik varyantlara ayrilabilir. Bu nedenle DBBHL, NOS tanis1 verilmeden &nce
yardime testler kritik 6nem tasir. Ozellikle orta biiyiikliikte neoplastik hiicrelere sahip olgular
yanlis siniflandirmaya neden olabilir. Bu olgularda ekstramediiller 16semiler, Burkitt lenfoma,
MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmani gosteren yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma ve

blastoid varyant mantle hiicreli lenfomalarin dislanmasi i¢in 6zel caligmalara ihtiya¢ vardir

(1).



Sekil 2: Nodal DBBHL’da odaksal koagtilasyon nekrozu alanlari (H&E; 10x)

Sekil 3: KLL/SLL zemininde gelismis DBBHL (Richter sendromu); A. Lenf nodiliinde perinodal
infiltrasyon gosteren diffliz kiicik lenfoid infiltrasyon zemininde nodiler gérinimde biyuk hicre
transformasyonu alanlart (H&E; 4x), B. Sol tarafta kii¢iik, monoton KLL/SLL hiicreleri; sag tarafta
transforme biiyik neoplastik hiicreler (H&E; 20x), C. Immiinhistokimyasal incelemede CD20 ile
KLL/SLL ve DBBHL alanlarindaki neoplastik infiltrasyonda pozitif boyanma (DAB 20x), D.
Immiinhistokimyasal incelemede CDS5 ile KLL/SLL’de neoplastik infiltrasyonda pozitif boyanma;
DBBHLde biiyiik neoplastik hiicreler negatif (DAB; 20x).



Sekil 4: Ekstranodal testikiler DBBHL; A, B. Testiste seminifer tiibiilleri ortadan kaldiran diffiiz neoplastik
infiltrasyon (H&E; 4x, 10x), C. Infiltrasyonu olusturan biiyiik neoplastik hiicrelerde santroblastik morfoloji
(H&E; 40x), D. immiinhistokimyasal incelemede CD20 ile neoplastik hiicrelerde pozitif boyanma (DAB; 20x).

Sekil 5: ince barsakta ekstranodal DBBHL; Ince barsak duvarinda mukozay: infiltre etmis ve derine
dogru ilerleyen diffliz neoplastik infiltrasyon (H&E; 4x).
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2.5.1.Temel Morfolojik Varyantlar

Ug yaygin ve birkag nadir morfolojik varyant tanimlanmistir. BUtlin varyantlarda cok
sayida T lenfosit ve/veya histiositler eslik edebilir. Bu olgular biitiin tani Kriterlerini
karsilamadan T  hiicre/histiositten  zengin  biiyik B hiicreli lenfoma  olarak

sinflandirilmamalidir (1).

2.5.2.Santroblastik VVaryant

En sik goriilen morfolojik varyanttir. Santroblastlar; ince kromatin igeren oval-
yuvarlak, vezikiler nlkleuslara sahip; amfofilik veya bazofilik, dar sitoplazmali, orta-blyuk
boy lenfoid hucrelerdir (Sekil 6A). Niikleer membrana bagli 2-4 nikleol icerirler. Bazi
olgularda timér monomorfik gorinimde olup, neoplastik hiicrelerin neredeyse tamami
santroblastlardan (> %90) olusmustur (1). Santroblastik olgular daha sik olarak GCB alt
tipindedir (31). Bununla birlikte; ¢ogu durumda tiimor santroblastlar ve imminoblastlarin
karisimindan olustugu i¢in polimorfik bir gériinime sahiptir (32, 33). Ozellikle kemik ve
diger ekstranodal bolgelere lokalize olan tiimérlerde nadiren baskin olarak multilobe

nikleuslu neoplastik hiicreler izlenebilir (1).

2.5.3.immiinoblastik Varyant

Bu varyantta hiicrelerin %90’1indan fazlas1 santral yerlesimli tek niikleoluslu ve
genis, bazofilik sitoplazmali immiinoblastlardan olusur (Sekil 6B). Plazmasitoid
diferansiasyon gdsteren imminoblastlar izlenebilir. Bu varyantin immatiir bir plazma hucreli
myelom ve plazmablastik lenfomanin ekstramediiller tutulumundan ayirt edilmesi i¢in klinik
bulgular ve/veya imminhistokimyasal calismalarin yapilmasi gereklidir (1). Immiinoblastik
ve santroblastik varyantin ayriminda gozlemciler arasi ve gozlemci i¢i uyumun diisiik oldugu

gosterilmistir (32, 33).
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2.5.4.Anaplastik Varyant

Bu varyant; anaplastik biylk hicreli lenfomanin neoplastik hiicrelerine ve kismen
Hodgkin/Reed Sternberg (HRS) hiicrelerine benzer, bizar pleomorfik nikleuslu, blylk
neoplastik hucrelerle karakterlidir (Sekil 6C) (1). Bu hcreler sinlizoidal ve/veya koheziv
blyume paterni gosterebilirler ve indiferan bir karsinomu taklit edebilirler (34). Anaplastik
varyant; sitotoksik T hucre kokenli anaplastik biyuk hicreli lenfoma ve CD20, CD30
ekspresyonu gostermeyen ALK pozitif biyuk B hicreli lenfoma ile biyolojik ve klinik olarak
iligkili degildir (1).

2.5.5.Nadir Morfolojik Varyantlar

Miksoid stromali veya fibriler matriksli, psddorozet formasyonlari icerenler; igsi

sekilli veya tasli yiiziik benzeri neoplastik hiicreler DBBHL, NOS’da nadir gorilen

morfolojik 6zellikler igerisinde yer alir (1).

Sekil 6: DBBHL’de morfolojik varyantlar; A. Santroblastik varyant, B. Immiinoblastik varyant, C. Anaplastik
varyant, D. HRS benzeri morfoloji (H&E; 40x).
12



2.6.Immiinfenotipik Ozellikler

Neoplastik hicreler tipik olarak CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX-5 gibi pan-B
hicre belirleyicilerini eksprese ederler. Ancak bu belirleyicilerden tamamini eksprese
etmeyebilir. Ylzey ve sitoplazmik immunglobulinleri (siklik sirasiyla IgM, IgG, IgA)
olgularin %50-75’inde gosterilebilir. Sitoplazmik immdinglobulinin (IG) varligt CD138 gibi
plazma hiicre iliskili belirleyicilerin ekspresyonu ile iliskili degildir. CD138 nadiren CD20
pozitif hiicrelerde koekspresyon gosterebilir (1). Olgularin %10-20’inde, 6zellikle anaplastik
varyantta CD30 ekspresyonu goruliir (35, 36). Neoplastik hiicrelerin gogunda EBV ’nin pozitif
olmast EBV pozitif DBBHL tanisina yonlendirir ve bu olgularin ¢gogunda CD30 ekspresyonu

izlenir.

Olgularm %5-10"unda neoplastik hiicrelerde CD5 ekspresyonu gorilmektedir (37,
38). CD5 pozitif DBBHL genellikle de novo gelisim gosterir; nadiren KLL/SLL’den gelisir
(1). CD5 pozitif DBBHL, mantle hiicreli lenfomanin blastoid veya pleomorfik varyantindan
siklin D1 ve/veya SOXI11 ekspresyonu gostermemesi ile ayirt edilebilir (39). Nadir
durumlarda DBBHL, NOS’da CCNDI1 translokasyonu ve SOX11 ekspresyonu gdstermeden
siklin D1 ekspresyonu izlenebilir. Ancak boyanma mantle hiicreli lenfomada oldugu gibi
gucli ve homojen degildir (40-42).

MYC ve BCL2 ekspresyonu; pozitifligi degerlendirmek i¢in kullanilan esik degerlere
gore Onemli degiskenlik gosterir (43-50). Bir¢ok calismada BCL2’nin pozitif kabul
edilebilmesi igin timor hicrelerinin %50 ve tUzerinde; MYC’in ise tumor hiicrelerinin %40 ve
Uzerinde pozitif olmasi1 beklenmektedir (1). Bu iki proteinin birlikte ekspresyonu (double
ekspresor) ABC alt tipinde daha siktir (46-51).

1mmﬁnhist0kimyasal incelemede CD10, BCL6, IRF4/MUM1, FOXP1, GCET1 ve
LMO02 ekspresyonlar1 degiskenlik gostermektedir. GCB ile non-GCB/ABC alt tiplerini
belirlemek i¢in Hans algoritmasi kullanilmaktadir (52) (Sekil 7-11). Hans algoritmasinda ii¢
imminhistokimyasal belirte¢ kullanilir. Bunlar CD10, BCL6 ve IRF4/MUMI1 olup; timor
hlcrelerinin %30 ve zerinde boyanmas1 durumunda pozitif olarak kabul edilmektedir (52).
CD10 olgularin %30-50’sinde; BCL-6 %60-90’1inda; IRF4/MUMI1 %35-65’inde pozitiftir
(53-56). IRF4/MUML ve BCL6 normal germinal merkez B hiicrelerinin aksine DBBHL’lerin
%350’sinde koekspresyon gosterir (57). FOXP1 ekspresyonu, germinal merkez fenotipinde
olmayan ve t (14; 18) (932; q21.3) yoklugunda IRF4/MUMI1 ve BCL2 ekspresyonu gdsteren
DBBHL vakalarinin yaklasik %20'sinde bildirilmistir (58). Germinal merkez belirleyicisi olan
GCET1 olgularin %40-50’sinde eksprese edilir ve boyanma GCB alt tipinde olan olgular ile

13



gucli korelasyon gosterir (59). LMO02 ekspresyonu yaklasik olarak DBBHL ’larin %45’inde
bulunur ve germinal merkez belirleyicileri CD10, BCL6 ve HGAL ile yiiksek oranda iligkili
olup, IRF4/MUML1 veya BCL2 ile iliskili degildir (60). BCL2 ekspresyonu farkli ¢alismalarda
%47-84 arasinda degiskenlik gostermektedir (55, 61-63). Goézlenen degiskenlik kullanilan
BCL2 antikoru ile iliskili olabilir (64). GCB alt tipinde, BCL2 ekspresyonu t (14; 18) (q32;
q21.3) varlig1 ile yakindan baglantiliyken; ekspresyon, ABC alt tipinde daha yaygindir, ancak

kopya sayisi kazanimlari ve transkripsiyonel upregiilasyonlarin sonucudur (51, 65).

Ki67 proliferasyon indeksi yiiksektir; genellikle %40°tan yiiksek olup, bazi olgularda
%90’1n tizerinde olabilir (66-70). Olgularin %20-60’1nda p53 ekspresyonu goriiliir, ancak
mutasyona kiyasla protein ekspresyonu daha siktir, bu bulgunun da bazi olgularda wild tip

TP53’lin upregiilasyonu sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (71-75).

+ non-GCB

+ MUMI (>%30) \

4 GCB
BCL6 (>%30) \
- non-GCB

Sekil 7: Hans algoritmasi (52)

GCB

CD10 (>%30)

P 4
~
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Sekil 8: Hans algoritmasina gore GCB alt tipinde DBBHL 6rnegi; A. Santroblastik morfolojide diffuz biyik
lenfoid hiicre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. immiinhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hiicreler pozitif
(DAB; 20x), C. Immiinhistokimyasal incelemede BCL6 ile neoplastik hiicreler pozitif (DAB; 20x), D.
Immiinhistokimyasal incelemede MUML ile neoplastik hiicreler negatif (DAB; 20x).

Sekil 9: Hans algoritmasina gére GCB alt tipinde DBBHL 6rnegi; A. Anaplastik morfolojide diffliz buylk
lenfoid hiicre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. Immiinhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hiicreler
negatif (DAB; 20x), C. Iimmiinhistokimyasal incelemede BCL6 ile neoplastik hiicreler pozitif (DAB; 20x), D.
Immiinhistokimyasal incelemede MUM 1 ile neoplastik hiicreler negatif (DAB; 20x).
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Sekil 10: Hans algoritmasina gére non-GCB/ABC alt tipinde DBBHL 6rnegi A. Santroblastik morfolojide diffiiz
bityiik lenfoid hiicre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. immiinhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hiicreler
negatif (DAB; 20x), C. immiinhistokimyasal incelemede BCL6 ile neoplastik hiicreler negatif (DAB; 20x), D.
Immiinhistokimyasal incelemede MUM 1 ile neoplastik hiicreler pozitif (DAB; 20x).

Sekil 11: Hans algoritmasina gore non-GCB/ABC alt tipinde DBBHL 6rnegi A. Santroblastik ve immiinoblastik
morfolojide, mitotik indeksi ylksek diffuz biyuk lenfoid hucre infiltrasyonu (H&E; 40x), B.
Immiinhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hiicreler negatif (DAB; 20x), C. immiinhistokimyasal
incelemede BCL6 ile neoplastik hiicreler pozitif (DAB; 20x), D. immiinhistokimyasal incelemede MUMI ile
neoplastik hiicreler pozitif (DAB; 20x).
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2.7.Hicre Kokeni

Kabul edilen normal Kkarsiliklar1 germinal merkez kokenli, germinal merkez
cikisli/erken plazmablastik veya post germinal merkez kokenli periferik matir B hucrelerdir.
Hiicre kokenindeki farkliliklar; gen ekspresyonu, kromozomal anormallikler ve tekrarlayan
anomalilere dayali farkli biyolojik temellere dayanmaktadir. Bu farklilik ayn1 zamanda CHOP
kemoterapi rejimi ve rituksimab (R-CHOP) ile tedavi edilen DBBHL, NOS olgularinda
sagkalim siirelerindeki farkliliklar ile iliskilidir. GCB alt tipinin ABC alt tipinden dogru
ayrimi DBBHL, NOS’da 6nemli bir prediktif faktordur (1).

2.7.1.Hucre Kokeni ve Alt Tiplendirme

Gen ekspresyon profili temeline gére DBBHL, GCB ve ABC alt tipleri olmak lzere
iki ana molekiiler gruba ayrilir (1). Olgularin yaklagik %10-15’1 bu alt tiplerin higbirine dahil
edilemez ve smiflandirilamamis olarak kalir (31, 76-79). GCB ve ABC alt tiplerinin rolatif
sikliklar1 cografi konuma, hasta popiilasyonunun medyan yasina ve kullanilan metodolojiye
gore degisir; ancak tipik olarak sirasiyla yaklasik %60 ve %40’ tir (52). Asya llkelerinde GCB
alt tipinin siklig1 daha distiktir (25, 80-84). Alt tipleme diisiik dansiteli gen ekspresyon
analizi platformlarinda parafine gomiilii, formalinle fikse dokularda uygulanabilir (51, 85,
86). Cok sayida immunhistokimyasal algoritma mevcuttur; ancak ¢ogu ikili simiflandirict
niteligindedir (52, 55, 87-92). Hans algoritmasi’nda da oldugu gibi, DBBHL’y1, GCB alt tipi
ve GCB dis1 alt tip olmak tizere iki alt gruba siniflandirir ve bdylece siniflandirilmamis
vakalar1 tanimlamaz (1). Rutin olarak ulasilabilir olmasina ragmen tim immiunhistokimyasal
algoritmalar tekrarlanabilirlik ve dogruluk eksikliginden muzdariptir; ancak hiicre kdkeninin
belirlenmesi klinik uygulamaya girmeye baslamistir ve bu nedenle gereklidir (88, 93). Mevcut
klinik caligmalardaki bulgular hicre kokeni statlisuniin belirlenmesini gerektirmektedir;
cunki faz III g¢alismalarda on verilere gore R-CHOP kemoterapi rejimine eklenen
bortezomib, lenalidomid ve ibrutinib gibi ajanlardan ABC alt tipinde olan olgular daha fazla
yarar goérmektedir (94-100). Bu nedenle, tan1 sirasinda tiim DBBHL, NOS vakalarinda GCB
alt tipi ve non-GCB/ABC alt tipi ayrimi yapilmalidir. Gen ekspresyon teknolojileri mevcut
degilse, immiinhistokimya teknolojileri kullanilabilir bir alternatif olarak kabul edilir ve

kullanilan algoritma raporlarda mutlaka belirtilmelidir (1).
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2.8.Genetik Profil

IG agir ve hafif zincir genlerinde klonal yeniden duzenlenme saptanabilir. 1G
genlerinde, GCB alt tipinde devam eden somatik hipermutasyonlar ya da ABC alt tipinde

onceki somatik hipermutasyonlarin bulgulari izlenebilir (1).

DBBHL’nin patogenezi karmasiktir; en az iki farkli patogenetik yolak igermektedir.
Bunlar transformasyon yolagi ve de novo gelisim yolagidir (20). DBBHL’larin yaklasik
%20’si t (14;18) (g32; g21) translokasyonu nedeniyle follikiiler lenfomanin bir 6zelligi olan
BCL2 rearanjman1 gostermektedir (44, 101-110). Bu tir vakalar; bilinen ya da okkiilt
follikiiler lenfomanin transformasyonu sonucu veya follikiiller lenfoma prekiirsor fazi
olmaksizin gelisebilir. BCL6 ve diger genler de novo gelisim yolaginda ¢ok &nemli rol
oynarlar (20). Bazi follikiiler lenfomalarda goriilen BCL6 (3927) rearanjmani, DBBHL’larin
yaklasik %30’unda izlenmektedir (101, 104-106, 110-113). Translokasyon partneri 1G genleri
olabilir; cogunlukla t (3;14) (927; g32) formundadir (20). DBBHL’da BCL6 somatik
mutasyonu oldukga yaygindir (vakalarin %73’1) ve BCL6 somatik mutasyonu ile BCL6 gen
rearanjmani arasinda iliski bulunmamaktadir (114, 115). BCL6, bir germinal merkez
belirleyicisi olup neoplastik hicreleri germinal merkez ve postgerminal merkez
diferansiasyon asamasina karsilik gelen B hucreli lenfomalarda ekspresyonu gozlenmektedir
(114, 116-118). Translokasyon veya mutasyonu sonucu gelisen BCL6 proteininin persistan

ekspresyonu, apoptoz ve diferansiasyonu inhibe ederek hiicresel proliferasyonla sonuglanir
(119).

Burkitt lenfomanin karakteristik 6zelligi olan MYC (8q24) rearanjmani; HIV ile
enfekte hastalarda, pediatrik hastalarda ve ekstranodal lenfomalarda daha yaygin olmak lzere
DBBHL’larin yaklasik %10’unda ortaya c¢ikmaktadir (20). Genellikle kompleks genetik
degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya cikar; partner gen bir IG veya non-1G geni olabilir
(120-121). MYC rearanjmani goézlenen olgularin %40-60’inda BCL2 ve/veya BCL6
rearanjmani eslik etmesi nedeniyle bu olgular ‘double/triple hit’’ lenfomayi temsil etmektedir
ve DSO 2016 smiflandirmasinda yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma kategorisi altinda BCL2
ve/veya BCL6 ve MYC rearanjmani gosteren yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma olarak
yeniden smiflandirilmistir (20). MYC ve BCL2 rearanjmani gésteren double hit lenfomalar
siklikla GCB alt tipi DBBHL’lardir (121). Translokasyon disinda, %7-38 arasinda MYC’in
kopya sayisinda artis bildirilmistir (101, 122-124).
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TP53 mutasyonu ve p53 protein ekspresyonu sirasiyla DBBHL olgularinda %22 ve
%40 oranlarinda goriilmekte olup, ikisi arasinda kat1 bir korelasyon bulunmamaktadir (102,
125). TP53’tn DBBHL gelisimindeki rolii bilinmemektedir; ancak bazi diisiik dereceli

lenfoma olgularinin histolojik transformasyonu ile iliskili olabilir (126-128).

DBBHL’da EBV ile birliktelik nadir gorilmesine ragmen (immuinkompetan
olgularda <%10) 6zellikle anaplastik ve plazmablastik varyantlarda ya da yasli hastalarda bu
iliskiye daha sik rastlanir (129, 130). Immiin sistemi baskilanmis hastalarda EBV ile DBBHL
arasinda gucli bir iliski vardir (20).

2.9.Prognostik Faktorler

2.9.1.Klinik

R-CHOP tedavisi doneminde 5 yillik progresyonsuz ve genel sagkalim oranlari
sirastyla %60 ve %65’¢ ulagsmistir (131). Hastalik evresi ve hasta yasi, sagkalimi etkileyen

onemli faktorlerdir (1).

Uluslararasi prognostik indeks (IPI), giivenilir bir prediktif faktordiir (Tablo 2) (20,
132). Yuksek IPI skoru kot prognozla iliskilidir; yiiksek riskli hastalarda 5 yillik genel
sagkalim oran1 %22 iken; diisiik riskli hastalarda %73’tur (20).

Diger klinik prognostik faktorler; blyuk timor kitlesi (> 10 cm), erkek cinsiyet, D
vitamini eksikligi, diisiik viicut kitle indeksi, yliksek serum hafif zincir degerleri, monoklonal

serum IgM proteini, diisiik mutlak lenfosit/monosit sayilari olarak sayilabilir (26, 133-141).

Kemik iligi tutulumu primer hastalik ile uyumlu (kemik iligindeki infiltrasyon biiyiik
B hucreli lenfoma morfolojisinde) morfolojiye sahip olgularda, uyumsuz morfolojiye (kemik
iligindeki infiltrasyon diisiik dereceli B hiicreli lenfoma morfolojisinde) gore daha kotii
prognozludur (20). Ikinci grup ile kemik iligi tutulumu olmayan olgularin prognozu benzer

olmasina ragmen bu olgularda ge¢ relaps riski yuksektir (26, 142-144).
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Tablo 2: IPI skorlama sistemi

Prognostik Faktorler (Her biri 1’er puan)

Yas >60

Serum LDH yiiksekligi
Kotu performans statusu
Yiksek derece (111-1V)

Birden fazla ekstranodal tutulum

Risk skorlamasi

0-1 2 3 4-5

Diisiik Diistik-intermedier Y Uiksek-intermedier Y liksek

2.9.2.Morfoloji

Baz1 ¢alismalarda immunoblastik morfolojinin santroblastik morfolojiye gore daha
kot prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (32, 145-150). Plazmablastik varyant kot
prognozla iliskilidir (20).

2.9.3.Immunfenotip

Pek c¢ok immuinhistokimyasal belirleyicinin prognostik etkiye sahip oldugu
bildirilmistir, ancak ¢ogu dogrulanmamistir ve bu nedenle glcli veya rutin biyobelirtecler
olarak kabul edilmemektedir (151-153).

Birgok calismada, BCL2 immdinreaktivitesi ve germinal merkez belirleyicilerinin
(CD10, BCL6, LMO?2) negatifligi kotii prognostik gostergeler oldugu bildirilmistir (52-54,
61, 62, 90, 102, 154-160). Rituksimabin CHOP kemoterapi protokoliine eklenmesi BCL2
ekspresyonunun ve BCL6 negatifliginin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmaktadir; ancak
buna ragmen BCL2 ekspresyonunun, GCB alt tipi olgularda koétu prognostik faktor olarak
kaldig1r bildirilmektedir (108, 161, 162). Rituksimab, hem GCB hem ABC alt tiplerinin
sonuglarint iyilestirmistir, fakat ABC immunfenotipi kot prognostik bir faktor olarak
kalmaktadir (87, 89, 92, 163). Ancak GCB ile ABC alt tipi arasindaki prognostik farklilik,
tim serilerde tutarli bir sekilde gorilmemektedir; bu da immdunhistokimyasal testlerin

tekrarlanabilirligi ve dogrulugundaki kisitlilik ile agiklanabilir (93, 164). Yakin zamandaki bir
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meta-analiz, immdunhistokimyasal algoritmaya dayanmayan, gen ekspresyon profili ile

belirlenen hiicre kdkeninin prognostik 6nemini agik¢a ortaya koymustur (93)

MYC protein ekspresyonu, rituksimab ¢aginda kotii bir prognostik belirleyici olup,
MYC ve BCL2 ekspresyonunun birlikteligi ile (double ekspresor lenfoma) kotl prognostik
etkinin arttig1 gosterilmistir (43-47, 50, 101, 165-169).

CD5 pozitif de novo DBBHL, CD5 negatif DBBHL’ya gore daha koti prognozlu

olup, bu olgular santral sinir sistemi rekiirrensine daha yatkindir (37, 38, 170, 171).

CD30 ekspresyonunun, 6zellikle GCB alt tipinde ve EBV negatif vakalarda, olumlu
klinik sonug ile iliskili oldugu gorilmistir (35, 36). CD30 ekspresyonunun, anti-CD30
tedavisinin varlig1 nedeniyle terapotik etkisi olabilir (1). CD43 ekspresyonu, 0zellikle ABC
alt tipinde kotu prognostik belirleyicidir (172-173).

2.9.4.Proliferasyon

Ki-67 proliferasyon indeksi ile degerlendirilen proliferatif fraksiyonun prognostik
onemi tartismalidir. Hem CHOP hem de R-CHOP dénemlerinden elde edilen calismalarin
bulgulari gogunlukla g¢eligkilidir (46, 68, 174, 175).

2.9.5.Genetik

Bazi ¢aligmalarda BCL2 translokasyonunun varligi ve kopya sayisinda artis R-CHOP
ile tedavi edilen hastalarda koti prognoz ile iliskilidir (103, 108, 176, 177). BCL6
translokasyonu, DBBHL’nin ABC alt tipinde daha siktir ve bazi g¢aligmalarda daha iyi
sagkalim ile iliskilendirilmistir (158, 178, 179). MYC translokasyonu DBBHL olgularinda
kotu prognostik belirleyicidir (110, 121, 175, 180). Bir¢ok c¢alismada; BCL2 ve MYC
translokasyonu gosteren double hit lenfomalarin GCB alt tipinde daha sik goriildiigii ve daha
kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (51, 110, 181, 182). MYC ve BCL6
translokasyonlariin prognostik 6nemi tartismalidir; ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir (183-
185). Bu translokasyonlar ABC alt tipinde daha sik goriilmektedir (51, 184, 185). Double ve
triple hit lenfomalar; DSO 2016 siniflandirmasinda DBBHL, NOS tanis1 disinda tutulmustur;
““MYC ve BCL2 ve/veya BCLS6 translokasyonu gosteren yiiksek dereceli B hicreli lenfoma’’

olarak tanimlanmaktadir (1).

TP53 kaybi ve/veya mutasyonlar1 diisik sagkalim ile iliskilidir (74, 75). 9p21
kromozomu (zerindeki CDKNZ2A lokusunun delesyonlart ve trizomi 3; Ozellikle ABC alt
tipinde azalmisg sagkalim ile iligkilidir (186, 187). FOXO1 hari¢, DBBHL’da tekrarlayan

mutasyona ugramis genlerin prognostik 6nemi yoktur (188). DBBHL’da bulunan
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mutasyonlarin en azindan bir kisminin gelecekteki hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde

onemli hale gelecegine dair artan beklentiler mevcuttur (189, 190).
2.9.6.Mikrocgevre

Gen ekspresyonu profilleme c¢alismalari, DBBHL’da tumoér mikrogevresindeki hem
neoplastik olmayan hicreler, hem de hiicre dist matriks bilesenleri igin prognostik rol
oynadigimi gostermektedir (191). Stromal-1 (ekstraselluler matriks depozisyonu ve histiositik
infiltrasyon) ve stromal-2 (tiimor kan damart yogunlugu/anjiyogenez) komponentlerinin R-
CHOP tedavi doneminde prognostik oldugu bildirilmistir (78). Biri mikrogevreyi temsil eden
bir gen (TNFRSF9) olmak iizere iki genlik ekspresyon imzasi da prognozu belirleyici olarak
tanimlanmistir (192). Mutasyon analizi ¢alismalari, mutasyonlar ve beta-2 mikroglobulin,
CD58 gibi anormal protein ekspresyonlart dahil olmak (zere neoplastik B hiicreleri ve non-
neoplastik hiicreler arasindaki iletisimi hedefleyen tekrarlayan mutasyona ugramis genleri
vurgular (193, 194). Eslik eden veriler, MHC smif II kaybinin; azalmis tiimor infiltre eden
CD8 pozitif T hicreleri ve azalmis sagkalim ile iliskili oldugunu gostermektedir (195, 196).
DBBHL’da immin kagis mekanizmalar1 onkojenik yolaklarda olduk¢a énemlidir (1). PDL-1
ekspresyonu DBBHL, NOS’ta azalmis sagkalim ile iliskilidir (197).

2.9.7.MikroRNA

Cesitli calismalarda, DBBHL’da spesifik mikroRNA ekspresyon paternleri
prognozla iliskilidir (198, 199). Son zamanlarda, mikroRNA’lar1 igeren somatik
mutasyonlarin DBBHL’da prognostik oldugu; hiicre kokeni ve IPI’den bagimsiz oldugu
gosterilmistir (200).

2.9.8.Tedavi

Ileri evre DBBHL, NOS’ta standart tedavi yaklasimi1 R-CHOP kemoterapi rejimidir
(1). Baska tedavi rejimleri de bulunmaktadir; ancak sagkalim tizerindeki etkileri belirsizdir
(131). ABC alt tipi DBBHL, NOS olgularinda sagkalimi arttirma girisimleri, R-CHOP
rejimine yeni ajanlarin eklenmesiyle yapilmaktadir (94-100).

2.10.Ayirict Tam

DBBHL ayirict tanisinda diger hematolenfoid maligniteler, non-hematolenfoid

maligniteler ve enfeksiydz/reaktif siirecler yer alir (20).
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DBBHL’da diffliz biyime paterninin aksine koheziv buyime paterni de izlenebilir;
bu durumlarda karsinom, melanom, seminom gibi hematolenfoid dist maligniteler ile
karistirilabilir. Lenfoma yoniinde diisiindiiren histolojik 6zellikler arasinda permeatif biiyiime,
amfofilik veya bazofilik sitoplazma ve niikleer membran Kkatlantilar1 sayilabilir. Non-
hematolenfoid neoplazilerde CD45 negatiftir ve spesifik belirleyicilerini eksprese ederler;
ancak nadiren DBBHL olgularinda, neoplastik hiicrelerde epitelyal belirleyiciler olan

sitokeratin ve epitelyal membran antijen (EMA) ekspresyonu gorulebilir (201).

Orta boy neoplastik hiicrelerden olusan, 6zellikle ¢ok sayida apoptotik cisimlerin ve
“yildizl1 gokyiizli’”’ paterninin eslik ettigi olgularda Burkitt lenfoma ile ayrim zor olabilir.
Burkitt lenfomada neoplastik hiicreler daha monoton ve sitoplazma daha dar olup; BCL2
pozitifligi ve CD10 negatifligi beklenmez (20). Burkitt lenfoma son derece yiiksek (%100’
yakin) Ki67 proliferasyon indeksine sahip olmasina ragmen, DBBHL olgularinin bir kisminda
da proliferasyon bu araliklarda olabilir (202). Burkitt lenfomanin bir 6zelligi olan MYC
rearanjmani, DBBHL’larda (yaklasik %210) nadir gorulir ve genellikle kompleks genetik
aberasyonlarin bir pargasi olarak ortaya ¢ikar (120). MYC rearanjmani tasiyan DBBHL lar,
Burkitt lenfomanin gen ekspresyon profilini gostermezler; bunun yerine MYC rearanjmant
tasimayan DBBHL ile benzerlik gosterirler (120, 203). Borderline olgularin siniflandirmasi

zordur, bu olgular yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma olarak siniflandirilabilir.

Diizensiz, katlantili niikleuslarla karakterli; biiyiik pleomorfik hiicrelerden olusan
mantle hiicreli lenfomanin pleomorfik varyantinin DBBHL’dan ayrimi zordur (204-205).
Ancak klasik mantle hiicreli lenfomanin 6zelliklerine sahip odaklar genellikle pleomorfik
varyanta eslik eder (20). Nadir DBBHL olgusunda siklin D1 ekspresyonu izlenebilir; ancak
SOX11 her zaman negatif olup, CCND1 gen translokasyonu beklenmez (40).

Bazi plazmasitomlar, plazmablastik veya anaplastik morfolojiye sahip olabilir; bu
olgularda myelom Oykiisiiniin varligi plazmasitom tanisini destekler. DBBHL’nin aksine
CD20 negatiftir (20).

Sitoplazmik eozinofilik graniller veya infiltrasyon icinde eozinofilik myelositlerin

varliginda myeloid sarkom tanis1 mutlaka akilda tutulmalidir. Bu tani myeloperoksidaz

(MPQO), lizozim, CD33, CD34 ve CD117 ekspresyonunun varligi ile dogrulanabilir (20).

Klasik Hodgkin lenfoma, nodiiler sklerozan tipin sinsisyal varyanti ve lenfositten
fakir tipin de DBBHL’dan ayrimi zor olabilir. Eozinofillerin varligit Hodgkin lenfoma lehine
bir bulgudur. Uniform, gicli CD20 immiinreaktivitesi ve IG ekspresyonu, DBBHL’y1
desteklerken; CD20’nin negatifligi veya heterojen pozitifligi ve EBV pozitifligi Hodgkin
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lenfomay1 destekleyen bulgulardir. B hiicre transkripsiyon faktorleri olan OCT2 ve BOB1
yardimer belirleyicilerdir; klasik Hodgkin lenfomada CD20 pozitif olsa bile transkripsiyon
faktorlerinden bir ya da ikisinin kayb1 izlenir; DBBHL’da her ikisi eksprese edilmektedir (20).

Enfeksiydz mononikleoz, diger viral enfeksiyonlar (sitomegalovirls vb.), ilag
reaksiyonlari, asilama sonrast gelisen reaksiyonlar gibi florid reaktif immiinoblastik
proliferasyonlarda DBBHL’y1 taklit eden nodal arsitektiirde parsiyel tutulum ve biiyiik lenfoid
hiicrelerle infiltrasyon gelisebilir (206-207). Nekroz yaygindir ve 6zellikle nekrotik odaklar
etrafinda HRS benzeri hiicreler bulunur. DBBHL’nin aksine, blyik aktive hicrelerden
plazmablastlara ve plazma hiicrelerine gecis seklinde matlrasyon gosterirler; genellikle
diizensiz veya kivrimli niikleer konturlar gibi énemli niikleer atipi bulgularini géstermezler
(20). Imminhistokimyasal olarak, enfeksiy6z mononiikleozdaki biiyiik lenfoid hiicrelerin bir
kismi B, bir kism1 T hcre fenotipinde olup; B hcreler politipiktir (206-208). B hcreleri,
plazma hiicresine dogru ilerleyen ¢esitli matiirasyon asamalarindaki hiicreler oldugu i¢in; bu
hicrelerde CD20 boyanmasi heterojendir. Birgok hiicre EBV pozitiftir. Klinik bulgular ve

seroloji ile korelasyon, dogru taniya ulasilmasina yardime1 olur (20).

Kikuchi lenfadenitinde lenf nodiilleri genellikle kii¢iik boyutlardadir (<2 cm). Lenf
nodiillerinde yamali, non-ekspansil karyorektik odaklar ve eslik eden cok sayida biiyiik
lenfoid hucreler izlenir (20). DBBHL’nin aksine, Kikuchi lenfadenitindeki prolifere hiicreler;
histiositler (CD68 ve MPO ile pozitif), plazmasitoid dendritik hicreler (CD68 ve CD123
pozitif, MPO negatif), sitotoksik CD8 pozitif T hicreler ve ¢ok az sayida CD20 pozitif B
hicrelerdir (209-210). Histiositlerin bir kismi intrasitoplazmik fagositik materyal ile doludur;

niikleus bir kenara itilerek kresent seklini almistir (kresentik histiosit) (211).

2.11.Transforme (Sekonder) DBBHL

Diisiik dereceli B hiicreli lenfomalarin klinik seyri sirasinda gelisen, agresif klinik

seyir gosteren yuksek dereceli non-Hodgkin lenfomalardir.

2.11.1. KLL/SLL’den DBBHL’ya Progresyon ve Transformasyon (Richter

Sendromu)

KLL/SLL’de bildirilen insidans %1-10 arasinda degigsmektedir. Richter sendromu;
ates, kilo kaybi, disglobulinemi, lenfadenopati gibi klinik seyirde ani degisiklikler ile

karakterize olup, histopatolojik olarak siklikla multiniikleer dev hiicreleri de igeren agresif
24



lenfoma morfolojisindedir (212). Hodgkin tipi bir varyant da tanimlanmistir, ancak
DBBHL’ya kiyasla ¢ok daha nadir olarak goralur ve HRS hucresi benzeri hiicreler iceren
KLL/SLL vakalarindan ayirt edilmelidir. Richter sendromunda yuksek oranlarda litik kemik
lezyonu insidansi bildirilmistir. Kemik iliginde DBBHL tutulumu gorilebilir; ayni biyopsi
orneginde KLL/SLL ve DBBHL morfolojisi bir arada izlenebilir (212).

Richter transformasyonu terimi, benzer klinik gelisim siirecine sahip KLL/SLL

olgularinin genis spektrumdaki patolojik bulgularini tanimlar (212).

KLL/SLL’nin klinik progresyonu, KLL hiicrelerindeki boyut ve proliferasyonundaki
artis ile iligkilidir (1). Lenf nodiiliinde, proliferasyon merkezlerinde genisleme ve artmis
proliferasyonla birlikte konfluan hale gelebilir (213-215). Histolojik olarak agresif KLL/SLL,
proliferasyon merkezlerinin 20x biiyiitme alanindan daha genis olmasi durumunda veya
konfluan gelisimi olarak kabul edilir (1). Bu olgularin KLL/SLL ile klasik Richter sendromu
(DBBHL) arasinda intermedier davranis gosterdigi bildirilmistir (213-215).

Richter transformasyonu ile sonug¢lanan olaylar tam olarak anlagilamamistir; ancak
iyi diferansiye neoplastik lenfositlerin dediferansiyasyonu ya da transformasyonu oldugu one
strilmektedir (216). Bu teori, olgularin KLL ve transformasyon 6rneklerinde idantik klonun
tespit edilmesiyle desteklenmistir (212). Klonal iliskili olgularda ortalama sagkalim siiresi 1
yildan az iken; klonal iligkisiz olgularda sagkalim de novo DBBHL ile aymidir (217).
KLL/SLL’den transforme olgularin yaklasik yarisinda TP53 veya CDKN2A’y1 igeren hiicre

siklus regiilasyonundaki anormallikler gosterilmistir (218).

2.11.2.Folliktler Lenfomada DBBHLya Progresyon ve Transformasyon

Uzun sireli izlemde, %25-35 olguda DBBHL’ya transformasyon tanimlanmuistir.
Nadiren DBBHL tanili olgularda geg relaps follikiiler lenfoma seklinde olabilir (1). Histolojik
progresyonda klinik sonuglar, ge¢mis yillara gore daha iyidir (219). Follikiler lenfoma,
Burkitt lenfoma veya Burkitt lenfoma ve DBBHL arasinda 6zelliklere sahip lenfomalara

progrese olabilir (1).

Transformasyon, tipik olarak ek genetik anomaliler icerir; bunlar, MYC
translokasyonu ve oOzellikle kotii prognozla iliskili BCL2 ve MYC rearanjmani
kombinasyonudur (220). Bu kombinasyona sahip olgular follikiler lenfomadan transforme,
BCL2 ve MYC rearanjmani gosteren yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma (double hit lenfoma)

olarak adlandirilmalidir (1)
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Nadiren B lenfoblastik 16semi/lenfoma gelisir; yapilan ¢alismalarda orijinal tiimoral
B hiicresi ile klonal olarak iliskili oldugu saptanmistir (221-222). Bu transformasyon, var olan
BCL2 rearanjmanina ek olarak MYC rearanjmanimin kazanimini igerir. Bununla birlikte,
“MYC ve BCL2 rearanjmani gosteren yiiksek dereceli B hicreli lenfoma’” terimi,

lenfoblastik transformasyonda kullanilmamalidir (1).

National LymphoCare Study (NLCS) galismasinda follikiiler lenfoma tanisi almis
2652 hasta prospektif olarak degerlendirilmis ve medyan 6,8 yillik takip sonrasinda olgularin
%14 tinde klinik ve patolojik olarak transformasyon gelismistir. Histolojik transformasyon ile
iligkili bulunan parametreler ise birden fazla ekstranodal bélge tutulumu, ECOG performans
statistinin 1’in {lizerinde olmasi, artmis serum LDH degerleri, sistemik B semptomlarinin

varhigi olarak tanimlanmustir (219).

2.11.3.Nodler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfomada DBBHL’ya

Progresyon ve Transformasyon

NLPHL’da DBBHL’ya progresyon %3-5 oraninda bildirilmistir (1). Neoplastik
hicreler lenfosit predominant (LP) hiicreleri benzeri, santroblastik veya imminoblastik
morfolojide olabilirler. Neoplastik buytk hicreler tipik immunfenotipik 6zelliklerini (CD20,
OCT2 ve CD75 guclii koekspresyonu) korurlar. Bazi olgularda DBBHL’nin NLPHL’dan
once tani aldigr bildirilmistir (223). NLPHL iliskili DBBHL, lokalize ise iyi prognozludur
(1). NLPHL ve iligkili olarak gelisen DBBHL’lar klonal olarak da birbirleriyle iliskili
bulunmustur (224). T hucre/histiositten zengin blyuk B hicreli lenfoma benzeri

transformasyon ileri evre, yiiksek relaps ve kemik iligi tutulum oranlariyla iliskilidir (225).

2.11.4.Diger Diisiik Dereceli B Hiicreli Lenfomalarda DBBHL’ya Progresyon ve

Transformasyon

Splenik marjinal zon lenfoma olgularinda DBBHL’ya transformasyon %10-15

oraninda gelisir (226).

Nodal marjinal zon lenfomada tek tek dagilmis ya da kiimeler halinde buyuk hiicreler
eslik edebilir; prognostik 6nemi yoktur (227). Bununla birlikte DBBHL’ya transformasyon
gelisebilir; bu tan1 igin tabakalar halinde biiyiik hiicrelerin varligi gereklidir (228).

MALT lenfomadan DBBHL’ya transformasyon nadir gorulir (<%210) (229, 230).
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Lenfoplazmasitik lenfomadan da DBBHL’ya transformasyon nadir olup, azalmis
sagkalim ile iliskilidir (231).

2.12DBBHL’larda Tamsal ve Prognostik Onemi Olan Immiinhistokimyasal

Belirleyiciler ve Kromojenik in situ Hibridizasyon Uygulamalari

2.12.1.CD3

CD3, T hiicre reseptorii (TCR) ile iligkili 4 subunitten (g, vy, & ve {) olusan, T hcre
dizisinin belirlenmesinde ilk sira T hiicre antijenidir. CD3 boyanmasi membrandz ve
sitoplazmiktir. T hiicreleri olgunlastik¢a, CD3 antijeni yiizeye dogru hareket eder (232). CD3
ekspresyonu T hiicre dizisine spesifik olmasina ragmen; B hiicreli lenfomalarda da

bildirilmistir (233).

2.12.2.CD10

CD10, akut lenfoblastik 16semi antijeni (CALLA) olarak da bilinen, ¢esitli peptidleri
inaktive eden bir nétral endopeptidazdir. Kemik iliginde normal prekiirsor B hiicrelerinde
(hematogonlar), lenf noduliinde ise germinal merkez B hiicrelerinde eksprese edildigi gibi; B
lenfoblastik 16semi/lenfoma, follikiler lenfoma, Burkitt lenfoma ve DBBHL, T lenfoblastik
I6semi/lenfoma, myelom, myeloid l6semilerin bir kismi olmak {izere bazi neoplastik
durumlarda da eksprese edilir. Bu molekiiliin, bobrekte proksimal tiibiillerin firgamsi
kenarinda ve glomeriiler epitelde; fibroblastlarda, ¢esitli normal ve neoplastik epitel tiplerinde

ekspresyonu izlenmektedir (234).

2.12.3.CD20

CD20, 35 kDa nonglikolize bir membran fosfoproteinidir. CD20, ge¢ pre-B
hiicrelerde eksprese edilmeye baslayip plazma hiicresi agsamasina geldiginde kaybolur. CD20
antijeninin tam islevi bilinmese de B hiicre regiilasyonunda, farklilasmasinda ve kalsiyum
akisinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. CD20 boyanmasi membrandzdiir. CD20’ye yonelik
kullanilan monoklonal antikorlar1 (rituksimab vb.) igeren terapétik stratejilere bagl olarak;

relaps siiphesinde alternatif B hiicre belirleyicilerinin kullanimi1 gerekli hale gelmistir.
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Rituksimab veya diger anti-CD20 ajanlarin kullanildig1 olgularda; diger pan-B belirleyicileri
olan PAXS5, CD79a, CD19 ve CD22 alternatif olarak kullanilabilir (232).

2.12.4.CD30

CD30, 120 kDa agirliginda membrana bagli fosforile glikoproteindir. Bu molekiil
timor nekroz faktor (TNF) reseptor stiper ailesinin bir tyesidir (TNFRSF8). CD30, normal
aktive B ve T hucrelerinde, virtsle enfekte (EBV, HTLV-1/2, HIV) B ve T hicrelerinde
eksprese edilir. Monosit/makrofajlar ve graniilositler de CD30’u eksprese eder. CD30
boyanmasi membranéz veya nlkleus cevresinde Golgi zon bdélgesine yogunlasma
(paraniikleer) seklinde izlenir. CD30, HRS hicrelerinde pozitiftir. Bununla birlikte; CD30
ekspresyonu, lenfomatoid papulozis, anaplastik buytk hiicreli lenfoma, yetiskin T hicreli
lenfomalar, bazi1 kutanoz T hiicreli lenfomalar, NK hiicreli neoplaziler, B hiicreli lenfomalarin
bir kismi (DBBHL, Burkitt lenfoma) ve embriyonal karsinom dahil olmak Uzere bircok
neoplazide goralur. CD30 ekspresyonunun tek basina DBBHL tanis1 tzerinde spesifik bir
etkisi yoktur. Anti-CD30 monoklonal antikorlariyla yapilan tedavilerin basarili sonuglart,

bircok neoplazide CD30 ekspresyonunun énemini giderek arttirmaktadir (232).

2.12.5.BCL2

Immiinhistokimyasal BCL2 antikoru, siklikla t (14;18) (q32; q21) translokasyonuna
bagli artmis antiapopitotik BCL2 proteinini tespit eder. Apoptozun inhibisyonu ile BCL2’nin
onkogenik rol oynamasi yanisira kemoterapi iliskili hiicre oliimiinii de engelleyebilir.
Boyanma membrandzdiir. BCL2 ekspresyonu, follikiler hiperplaziyi neoplastik karsiligi olan
follikiiler lenfomadan ayriminda kullanilabilir. Normal lenf nodillerinde; intrafollikiler T
hicreleri, interfollikiler B ve T htcreleri, primer follikiller ve mantle zon B hiicrelerinden
BCL2 eksprese edilir. BCL2 ekspresyonu sadece lenfomalara sinirli olmayip non-
hematolenfoid malignitelerde de gorilur. Bazi T hiicreli lenfomalarda BCL2 ekspresyon
kaybi goriilebilir (232).

2.12.6.BCL6

BCL6 geni, germinal merkezde B hiicre farklilagmasinda rol oynadig: diistiniilen 79

kDa agirliginda bir baglanma proteinini kodlar. BCL6, germinal merkez B hiicrelerinde
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nilkleer ekspresyon gosterir. Immiinhistokimyasal olarak BCL6 ekspresyonu ile BCL6 gen
rearanjmani korelasyon gostermez. BCL6 gen rearanjmani yalnizca germinal merkez B hucre
kokenine sinirli olmayip, cesitli lenfomalarda da sik goriilen bir genetik anormaliktir.
Follikuler lenfoma, Burkitt lenfoma gibi germinal merkez kokenli lenfomalarda
immunhistokimyasal olarak gosterilen BCL6 ekspresyonu, BCL6 translokasyonunun varligini
gostermez. BCL6 ekspresyonu, ayrica anaplastik T hiicreli lenfomalar ve periferal T hiicreli
lenfomalarin bir kisminda da gorilebilir. Germinal merkez kokenini gosteren diger
belirleyiciler ise GCET1, HGAL/GCET2 ve LMO2’dir (232).

2.12.7.MUM1 (IRF4)

Multipl myelom onkogen 1 (MUMZ1), buyik bir grup olan interferon regulator
ailesine (IRF4) aittir. B, T, plazma, dendritik ve myeloid hiicrelerin gelisiminden sorumlu
transkripsiyon faktorind kodlar. Boyanma hem sitoplazmik hem nukleerdir. MUM1 protein
ekspresyonu ilk olarak myelomda tanimlanmasina ragmen ardindan plazmablastik
diferansiasyona spesifik olmadigi ve daha bir¢cok neoplazide de ekspresyon gosterdigi
saptanmistir. Bunlardan bazilar1 lenfoplazmasitik lenfoma, KLL/SLL, folliktler lenfoma,
marjinal zon lenfoma, DBBHL, primer mediastinal buyuk B hucreli lenfoma, primer eflizyon
lenfomasi, Burkitt lenfoma, Hodgkin lenfoma, anaplastik blyik hicreli lenfoma ve
melanomlardir. MUMI, ayrica non-neoplastik aktive T hucreler, germinal merkez B

hicrelerinin bir kism1 ve melanositlerde de eksprese edilir (232).

2.12.8.MYC

MYC, yiiksek proliferasyon ile iligkili oldugu icin DBBHL’lerde de Onem tasir.
MYC translokasyonu, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile veya diger molekiiler
yontemler ile gosterilerek lenfomalarin tanisina yardimci olarak kullanilir.  MYC
translokasyonunun varligi yiiksek oranda Burkitt lenfoma tanis1 ile iligkilidir. Bununla
birlikte, DBBHL’larin bir kismi, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonu gdsteren
yuksek dereceli B hicreli lenfomalar, nadir follikiler lenfomalar ve nadir B lenfoblastik
I6semi/lenfomalarda da gOsterilmistir. MYC’in immunhistokimyasal ekspresyonu MYC
translokasyonunun varligmi gostermez (232). Bununla birlikte, yakin zamandaki ¢aligmalar
immunhistokimyasal olarak yiksek diizeylerde MYC ekspresyonuna (hiicrelerin %401 veya

daha fazlasinda) sahip lenfomalarin bu translokasyonlara sahip olma olasiliginin daha yiiksek
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oldugunu gostermistir (235). Bu nedenle MYC, immunhistokimyasal tarama testi olarak
onerilmektedir. MYC ve BCL2 immiinekspresyonu gosteren DBBHL’lar translokasyondan

bagimsiz olarak kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (232).

2.12.9.Ki67

Hematolenfoid neoplazilerin bir kisminda proliferatif aktivitenin degerlendirilmesi
tanisal ve prognostik olarak onem tasir. Proliferasyon belirtecleri arasinda en ¢ok tercih
edileni Ki67’dir. Ki67, aktif olarak boliinen ve ¢ogalan hiicreler tarafindan eksprese edilen bir
nikleer proteindir. Hicre siklusunun GO evresinde eksprese edilmez. Orijinal Ki67
antikorlari; formalinle tespitli, parafine gomiilmiis doku kesitlerinde immiinreaktif olmasa da
Ki67’ye esdeger MIB-1 antikoru giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Prolifere olan
hicrelerin tanimlanmasi ve lenfoid doku i¢indeki dagilimi, reaktif ve neoplastik sureclerin

degerlendirilmesinde 6nemli parametrelerdir (20).

2.12.10.EBER CISH

In situ hibridizasyon (ISH), donmus veya parafine gémiilmiis doku kesitlerinde DNA
veya RNA hedeflerinin dogrudan degerlendirilmesini saglayan bir tekniktir. Hematopatolojide
ISH, duyarliligin diisiik oldugu veya immiinhistokimyasal olarak zemin boyanmasi nedeniyle
degerlendirmenin smirli oldugu durumlarda (kappa ve lambda hafif zincirleri vb.)
kullanilmaktadir. Immiinhistokimyasal yontemlerdeki antijen-antikor tanima 6zelligi yerine,
ilgilenilen RNA ya da DNA dizisiyle tasarlanan prob arasindaki etkilesime dayanmaktadir.
Bu etkilesim floresan (FISH) veya kromojen (CISH) bazli yontemler ile tespit edilebilir.
Hematopatolojide CISH’in primer kullanim alani, B hiicre klonalitesinin degerlendirilmesinde
IG kappa ve lambda hafif zincirlerinin saptanmasidir. Diger sik kullanim alani ise EBV ile
enfekte hicrelerin identifiye edilmesidir. Bu testte hedef, latent olarak bulunan yiiksek kopya

sayisina sahip kisa niikleer transkriptler olan EBV kodlanmig RNAlardir (20).

2.13.Programmed Death Receptor-1 (PD-1) ve Programmed Death Ligand-1/2
(PD-L1/2) Yolag ve Lenfomalarda Onemi

PD-1, B7 reseptor ailesinin bir yesi olup, PD-L1 ve PD-L2’nin reseptoriidiir (236).

PD-1 ile PD-L1 veya L2 etkilesimi, T hiicre aracili immiin cevap regiilasyonunda 6nemli bir
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kontrol noktasidir (Sekil 12). T hiicre ylzeyinde bulunan PD-1 ile makrofaj yizeyindeki
ligandinin (PD-L1, L2) etkilesimi, T hiicrelerde inhibitér sinyallerin olusmasi ve immiin
yanitin sinirlandirilmasiyla sonuglanir (4). PD-1 ve PD-L1’in biiyiik bir kismi; aktive T
hiicreleri, antijen sunucu hiicreler ve diger immiin sistem hiicrelerinde eksprese edilir. Daha
onemlisi; PD-1 ve PD-L1; ayn1 soya ait hiicrelerde birlikte eksprese edilebilir; bu da hiicreler
aras1 ¢apraz konusmayi ifade etmektedir (237). PD-L2 ekspresyonu, makrofaj, dendritik

hiicreler ve B hiicrelere sinirli olup; T hiicre immiin yanitinda rolii belirsizdir (238, 239).

PD-1 monoklonal antikoru

T hiicre
PD-1
PD-L1/1L.2
Antijen sunucu hiicre

PD-1.1/1.2

PD-L.1 monoklonal antikoru

Sekil 12: PD-1 ve PD-L1/2 yolagimin fizyopatolojik siireci ve inhibisyon yolaklari

PD-1/PD-L1 yolag periferal dokularda etkindir; T hiicre aracili sitokin tiretimi ve T
hiicre reseptor aracili hiicre proliferasyonunu azaltarak lokal inflamatuvar cevabin kontrolii ve
self toleransin temelini olusturur (240). T hiicre aktivasyonunun hemen ardindan PD-1 / PD-
L1/L2 ligasyonu ile intraselliler fosfoinozitid-3 kinaz aktivitesinin inhibisyonu baslar; Akt
aktivasyonu ve T hiicre diger stimiilatér yolaklar1 inhibe olarak, T hiicre fonksiyonlar1 azalir
(237).
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Immiin sistemin regiilasyonunda yer alan bu yolak, PD-L1 veya PD-L2’nin bazi
timor hucreleri tarafindan eksprese edilerek kullanilmasiyla tiimorlerin immiin yanittan
kagisinda 6nemli bir rol oynamaktadir (4). PD-L1 bircok solid timor tipinde eksprese
edilmekte olup, tiimore bagh azalmis sagkalim ile iliskilidir (241-243).

Hematolenfoid maligniteler, timor mikrogevresindeki regilator T hicreleri;
neoplastik malign hiicrelerden sekrete edilen, tiimore karsi immiin cevabi azaltan
immiinolojik aktif molekiiller; immiin efektor etkileri baskilayan monosit ve makrofajlar gibi
anti-timor immiin cevabini baskilayan ¢ok sayida mekanizma kullanmaktadir (244).
Neoplastik spesifik antijen iligkili immiin stimiilasyon; intratiméral T hiicre immiin
aktivitesini azaltir. Inaktif (‘‘worn-out>”) T hiicrelerinin yiizey reseptorlerinde upregiilasyon
geliserek kendi sitotoksik etkilerini azaltirlar. Bu reseptorlerden Hodgkin lenfoma ve non-
Hodgkin lenfomalarda en iyi tanimlanmis ve karakterize edilmis olan1 PD-1"dir (245, 246).
PD-1 sinyali T huicre fonksiyonunda negatif regutlasyona neden olur; PD-1 reseptori ile PD-
L1/L2 etkilesimi sitotoksik T lenfositlerde apoptoz ile sonuglanir. Siklikla antijen sunucu
hicreler ve malign lenfoid hiicrelerden eksprese edilen PD-L1; T hiicre yuzeyindeki PD-1 ile
etkilesime gegerek T hiicre reseptorli lizerindeki inhibitdr sinyaller ile efektor anti-tumor
cevabi baskilar (247). Malign htcrelerin PD-L1 ekspresyonu, lenfomalarda immiin yanittan
kagista kullanilan en 6nemli mekanizmadir (240). Malign hicrelerdeki PD-L1 ve PD-L2
upregulasyonu, hem B hem T hiicre serilerine ait bir¢cok lenfomada gosterilebilir (248-250).
Bu ekspresyon artis1; interferon gamma gibi sitokin sinyal yolaklarinda artig, enfeksiyoz
etiyolojiler veya tiimoral hiicrelerdeki 1yl tanimlanmis genetik degisikliklerin sonucu olabilir.
Hodgkin lenfomada PD-L2 ekspresyon artisi; selektif kromozom 9p amplifikasyonu veya
kopya kazanimlari, MHC smif II amplifikasyonu veya upregiilasyonu gibi ¢esitli
mekanizmalar ile iliskilidir (251). Ayrica EBV enfeksiyonu da JAK/STAT transkripsiyon
yolagin1 aktive ederek PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu yolak 6zellikle
Hodgkin lenfomalar ve EBV iligkili DBBHL’y1 igeren lenfoma alt tiplerinde izlenmektedir
(252).

Hematolenfoid malignitelerde PD-1, PD-L1 ekspresyonu; multipl myelom, akut
myeloid 16semi, Hodgkin lenfoma ve ¢esitli non-Hodgkin lenfoma tiplerinde gosterilmistir
(250, 253, 254). PD-1, PD-L1 ekspresyonu tiim lenfomalarda ortak degildir ve ekspresyon
heterojen dagilim gosterir. PD-1 ekspresyonu yalnizca malign lenfoid hiicrelere siirh
degildir; bazi non-Hodgkin lenfomalarda timor infiltre eden lenfositlerde pozitif olabilir
(255). Tumor ve mikrogevresi disinda; normal lenf nodilleri, tonsil, dalak ve timus gibi

lenfoid dokularda; germinal merkez T hicrelerinde, sekonder lenfoid follikillerde T
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hiicrelerle uyumlu pozitif dagilim gosterir (256). PD-L1 ekspresyonu, ¢ogu B hiicreli non-
Hodgkin lenfomada nadir olup, T hucre/histiositten zengin biyuk B hucreli lenfoma, primer
mediastinal B hiicreli lenfoma, EBV pozitif lenfomalar, ABC alt tipi DBBHL, primer santral
sinir sistemi lenfomasi ve lenfoplazmasitik lenfomada gosterilmistir (237). DBBHL’lar
Uzerinde PD-L1 ekspresyonunu degerlendiren bir ¢alismada, DBBHL’larin yalnizca dortte
birinde PD-L1 ekspresyonu saptanmistir (244). Kiyasu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ise; Asya kokenli 1.200’den fazla DBBHL olgusunda retrospektif olarak PD-L1 ekspresyonu
degerlendirilmis, olgularin yalnizca %11’inde PD-L1 ekspresyonu saptanmigtir (197).

Cesitli ¢alismalarda; solid tiimorlerde, PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu ile kot prognoz
arasinda gili¢lii korelasyon saptanmistir (237, 257). Kiyasu ve arkadaslarinin DBBHL
olgularinda yaptig1 ¢calismada, PD-L1 pozitif olgularin ¢ogunlugu ABC alt tipinde oldugu ve
azalmis sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Timor hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonunun varligi bagimsiz prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Ayrica tiimor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile timor infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 ekspresyonu
arasinda gligli iliski bulunmustur. Bu bulgularla PD-1/PD-L1 yolagimin DBBHL
mikrogevresinde de etkili oldugu sonucuna varilmistir (197). Bu da; PD-1/PD-L1 kontrol
noktasini hedefleyen tedavi cevaplarinda, PD-1 ve PD-L1’in prediktif belirleyici olarak
potansiyel bir roliiniin oldugunu géstermistir (237, 257). Preklinik ¢alismalarda; PD-1 ve PD-
L1 blokaji, timér infiltre eden lenfositlerde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunu engelleyerek anti-
timor cevabi arttirir, timor biiylimesini geciktirir, tiimor rejeksiyonunu kolaylastirir (252,

258).

PD-1 ile PD-L1/L2 etkilesimini inhibe edip tiimérlerin immiin yanittan kagisini
bloke ederek solid organ maligniteleri ve hematolenfoid malignitelerde tedaviyi amaglayan
immiinoterapi ajanlari énemli bir hedeftir (5). Ileri evre solid tiimérlerde PD-1/PD-L1
blokajindaki basarili girisimler ile bu ajanlar, onkolojik terapdtikler i¢inde, kanserlerin immiin

yanittan kagis 6zelligini hedef alan yeni bir paradigma haline gelmistir (259).

PD-1 inhibitorleri (nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab) dinyada ilk olarak
metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlart ve melanomlar ardindan renal hiicreli
karsinom, iirotelyal karsinom, bas-boyun kanserleri ve klasik Hodgkin lenfomalarda FDA

onayl1 ile tedavi se¢enekleri arasina girmistir (6, 7).

Diger hematolenfoid malignitelerde ise giinimizde PD-1’i hedef alan monoklonal
antikorlarla yapilan c¢ok sayida klinik faz calismasi mevcuttur (256). Alexander M. ve

arkadaslarinin nivolumab ile yaptig1 bir faz ¢alismasinda, relaps gelismis veya refrakter non-
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Hodgkin lenfoma ve multipl myelom hastalarindan olusan 81 olgu dahil edilmistir. Bu
calismada, giivenlik profili Hodgkin lenfoma ve solid tiimdrlerle yapilan ¢aligmalara benzer
bulunmustur. DBBHL olgularinda nivolumaba genel yanit orant %36 olarak bulunmustur
(260). DBBHL olgular1 iizerinde nivolumab ile yapilan diger klinik calismalarda; tiimor
infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitiflik dlzeyine oranla, neoplastik hiicrelerde PD-L1

pozitif olgularda tedavi cevabinin daha etkin oldugu gosterilmistir (197, 256, 261-270).

Ilerlemis hastalikta; progresyonsuz sagkalimi anlamli olarak arttiran, klasik
kemoterapi ajanlarina oranla minimal toksisiteye neden olan, kanser immdinoterapisinin
doniim noktasi haline gelmis bu ajanlar basta hematolenfoid maligniteler olmak {izere daha

birgok tiimor tedavisinde yerini almaya adaydir (7, 247).

Ulkemizde yalmzca metastatik melanomlu olgularda CTLA-4 inhibit6rii olan
ipilimumaba refrakter ise PD-1 inhibitorlerinin kullanimi miimkiin olabilmektedir, ancak
biirokratik islemlerin uzunlugu nedeniyle bu asamada bile kullanimi heniiz sinirhidir.
Ipilimumab ile kombine kullanimi ise heniiz iilkemizde miimkiin degildir (271). Farkli timor
gruplartyla PD-1 ve PD-L1 ekspresyonuna yonelik yapilan ¢alismalar; gelecekte hedefe
yonelik tedavinin daha genis spektrumda hasta profilini kapsayabilmesi i¢in gereklidir. Bu
nedenle PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun imminhistokimyasal yontem ile arastirilmasi,
pratikte uygulanabilirliginin daha kolay olmasi nedeniyle giincelligini koruyan bir yontem

olarak degerlendirilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Transforme DBBHL Olgularinin Secim Kriterleri

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 2000-
2016 yillar1 arasindaki arsiv kayitlar1 incelenerek, 57 olgu calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin tan1 gruplar1 asagida belirtilmistir.

e Diisiik dereceli B hiicreli lenfoma tanis1 almis ve izlem siirecinde DBBHL gelismis 27
olgu;

e Farkli odaklardan alinan biyopsi 6rneklerinde es zamanli diisiik dereceli B hiicreli
lenfoma ve DBBHL tanis1 almis 1 olgu;

e Ayni biyopsi materyalinde diisiik dereceli B hiicreli lenfoma ve DBBHL morfolojisini
birlikte barindiran 28 olgu;

e DBBHL tanistyla izlem sirasinda gelismis niiks materyallerinde diisiik dereceli B

hiicreli lenfoma tanisi almis 1 olgu.
Asagida belirtilen kriterlere sahip olgular ¢aligma kapsamina alinmamustir.

e Parafin bloklarinda kiiciik boyutlarda doku ornegi kaldigi i¢in seri kesitlerde
kaybedilme riski olan biyopsi materyalleri.
e PD-1 ve/veya PD-L1 immiinhistokimyasal boyamalari i¢in yapilan kesitlerde timor

dokusu dokulen biyopsi materyalleri

3.2.De Novo DBBHL Olgularinin Se¢cim Kriterleri

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 2010-
2016 yillar1 arasindaki arsiv kayitlari incelenerek nodal ya da ekstranodal tutulum gosteren 58
olgu calismaya dahil edilmistir. Asagida belirtilen kriterlere sahip olgular ¢alisma kapsamina

alinmamustir.

e Spesifiye edilmis biiyiik B hiicreli lenfoma olgularina ait biyopsi materyalleri,

e Relaps gelisen olgulara ait biyopsi materyalleri,

o Parafin blok ve preparat konstiltasyon materyalleri,

e Tru-cut biyopsi, endoskopik biyopsi ve 1 cm’den kiigiik boyutlarda insizyonel biyopsi
materyalleri,
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e Parafin bloklarinda kiiciik boyutlarda doku o6rnegi kaldigi igin seri kesitlerde
kaybedilme riski olan biyopsi materyalleri.
e PD-1 ve/veya PD-L1 immiinhistokimyasal boyamalari i¢in yapilan kesitlerde timor

dokusu dokulen biyopsi materyalleri

3.3.Etik Kurul Onay1

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

29.09.2017 tarihinde 17-8.1/4 karar numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.4 Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen olgulara ait arsiv materyalini olusturan tiim hematoksilen ve
eozin (H&E) boyali preparatlar tekrar degerlendirilerek, morfolojik tan1 DSO 2016

simiflandirmasina goére revize edildi.

Histolojik parametreler olarak perinodal infiltrasyon, tutulum paterni, nekroz,
skleroz, morfolojik varyant, mitoz; timoru infiltre eden lenfositler, makrofajlar, plazma

hiicreleri ve eozinofiller degerlendirildi.

Perinodal infiltrasyon, lenf nodllu  eksizyonel biyopsi  materyallerinde

degerlendirilerek varlig1 ya da yoklugu kaydedildi.

Lenf nodiilii biyopsi materyallerinde neoplastik infiltrasyonun gelisim paternine gore
diffiiz, nodiler ve diffliz ve nodiler olmak Uzere (¢ tutulum paterni belirlendi. Ekstranodal
bolge ve kemik iligi tutulumlarinda ise neoplastik infiltrasyonun cevre doku ile iliskisi
degerlendirilerek multifokal ya da diffiiz gelisim; lezyonun kendi icindeki gelisim paterni

degerlendirilerek diffiiz, nodiiler, diffiiz ve nodiler patern olarak siniflandirildi.

Morfolojik  varyantin  belirlenmesinde  neoplastik  hiicreler  santroblastik,
immiinoblastik, anaplastik/HRS benzeri, blastik olmak iizere siniflandirilarak dominant hiicre
tipi ve eslik eden diger hiicre tipleri olmak {izere tiimorlerde izlenen tim hicre tipleri
kaydedildi.

Tiim olgularda nekroz olup olmadig: belirtildi.

36



Zeminde sklerozun varligi degerlendirildi ve siddetine gore yok (0), hafif (1), orta
(2), siddetli (3) olmak iizere derecelendirildi. Derece 1 skleroz, timor dokusunun <1/3’iinde,
derece 2 1/3-2/3’tinde ve derece 3 >2/3’linde neoplastik hiicreleri gevreleyen skleroz olarak

tanimlandi.

Mitoz rastgele secilmis 1 biiylik biiyiitme alaninda sayilarak 100 neoplastik hiicre

i¢indeki oran verildi.

Makrofaj, plazma hicresi ve eozinofiller; rastgele segilmis 1 biiylik biiyiitme
alaninda sayilarak ayr1 ayri tiim hiicre popiilasyonuna oranlart verildi. Tiimoérii infiltre eden
lenfositler ise immiinhistokimyasal boyali arsiv preparatlar1 tizerinden CD3 ve CD20 ile
degerlendirildi. CD3 ile tiimdr infiltre eden T lenfosit popiilasyonu degerlendirilerek tiim
hiicre popiilasyonuna orani verildi. Benzer sekilde CD20 ile biiyiik neoplastik hiicreler
dislanip kiigiik reaktif B lenfositler degerlendirilerek, tiim hiicre popiilasyonuna orani
hesaplandi. Timor; non-neoplastik hucrelerin (timorl infiltre eden B ve T lenfositler,
makrofaj, plazma hiicresi ve eozinofiller), tiim hiicrelere oran1 %25 ve altinda ise

monomorfik; biylk ise polimorfik olarak kabul edildi.

Tiim olgularin arsivde yer alan CD30, BCL2, BCL6, MUMI1, CD10, MYC, Ki67
immiinhistokimyasal boyal1 preparatlar: ve boyalt EBER-CISH preparatlar1 yeniden incelendi.
DSO 2016°da belirtildigi gibi neoplastik hiicrelerde; CD10, BCL6, MUM1 ekspresyonu %30
ve Uzerinde; MYC ekspresyonu %40 ve (izerinde; BCL2 ekspresyonu ise %50 ve Uzerinde
izlenmesi durumunda pozitif olarak kabul edildi. Bu oranlarin altinda kalan boyanmalar
negatif olarak degerlendirildi. CD30, ekspresyon goriilen hiicrelerin tiim hiicrelere orani
verilerek kaydedildi. Ki67 proliferasyon indeksi, neoplastik hucreler icindeki boyanma orani
degerlendirilerek verildi. EBER-CISH degerlendirmesinde EBV pozitifligi neoplastik ve non-
neoplastik hiicrelerde ayr1 ayr1 belirtildi.

Olgular; CD10, BCL6 ve MUMI ile Hans algoritmas: uygulanarak GCB ve non-
GCB/ABC alt tiplerine siniflandirildi. CD10 pozitif ise GCB alt tipi; CD10 ve BCL6 negatif
ise non-GCB/ABC alt tipi olarak kabul edildi. CD10 negatif, BCL6 pozitif ise MUM1
ekspresyonu degerlendirilerek karar verildi. Bu olgularda MUMI1 pozitif ise non-GCB/ABC,
negatif ise GCB alt tipi olarak siniflandirilda.
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3.5.Immiinhistokimyasal Boyama Yontemi

PD-1 antikoru icin tonsil ve PD-1 pozitifligi daha Once saptanmis olan,
anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma tanis1 almis bir lenf nodiiliine ait parafin bloklar; PD-
L1 antikoru igin de tonsil ve PD-L1 pozitifligi daha 6nce saptanmis olan, asiner baskin
adenokarsinom tanisi almig bir akciger dokusuna ait timorlii bloklar pozitif kontrol olarak

secildi. Tonsil dokusu her iki belirte¢ icin pozitif ve negatif kontrol olarak da kullanildi.

Calisma grubumuza ait olgularin argivimizde bulunan formalin tespitli, parafine
gomiilii uygun doku bloklarindan hazirlanan 3 mikron kalinligindaki kesitler pozitif yiikli
lamlar (ISOTHERM, ca.75x25 mm/3x1 inch, positive charged) tizerine alindi. Bu preparatlar
52°C etlivde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu. Bir gece etlivde bekletilen preparatlar
Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH Staining module yerlestirilerek Ultraview

Universal DAB kiti ve primer antikorlar kullanilarak asagidaki prosediirler uygulandi:

1. EZ Prep sollsyonu icerisinde 75°C’de 8 dakika boyunca deparafinizasyon
2. EDTA bazl buffer ph:7,8 ile 95°C’de 44 dakika boyunca antijen agiga ¢ikarma islemi
3. UV INHIBITOR sollsyonu ile 37°C’de 4 dakika boyunca inhibitoér bloklama islemi
4. Primer antikor inkiibasyonu
ePD-1 (klon: NAT105, kullanima hazir, Cell Marque) igin 32 dakika primer antikor
inkibasyonu
ePD-L1 (klon: SP142, kullanima hazir, Ventana) icin 1saat 40 dakika primer antikor
inkibasyonu
. Birer kez sekizer dakika amplifier A ve B uygulamasi

5
6. 8 dakika boyunca Ultraview DAB + Ultraview DAB H>0> inkiibasyonu
7. 8 dakika boyunca hematoksilen ile zit boyanma

8

. 4 dakika boyunca BLUING REAGENT ile inklbasyon
Yukarida belirtilen her basamagin gecislerinde ve son asamada Reaction buffer ile durulama

Makineden ¢ikarilan preparatlar sabunlu suyla yikanip durulandi. Saf alkolde 3 kez 3
dakika boyunca bekletilerek sudan kurtarma islemi uygulandi. Ardindan ksilende 1 dakika

bekletilerek balzam ile kapatma islemi yapildi.

3.6.Immiinhistokimyasal Degerlendirme Kriterleri

PD-1 antikoru igin sitoplazmik boyanma; PD-L1 antikoru i¢in membrandz ve/veya

sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Immiinhistokimyasal boyama sonuglar1 U
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patolog (MH, DD, HO) tarafindan degerlendirildi. PD-1"in tiim&rii infiltre eden lenfositler ve
timor hucrelerindeki ekspresyonunun degerlendirilmesinde, Oncelikle H&E boyali preparat
ile tliimor hiicrelerinin dagilimi; CD3 boyali preparat ile T lenfositlerin oran1 ve dagilimi géz
onlnde bulunduruldu. Ardisik olarak PD-1 boyali preparat degerlendirildi. CD3 pozitif T
lenfositlerin PD-1 pozitiflik oran1 ve PD-1 pozitif timaor hicrelerinin tim timor hiicrelerine
orani hesaplandi. PD-L1’in timdr huicreleri ve mikrogevredeki (makrofaj, myeloid dendritik
hlcre, histiosit) ekspresyonunun degerlendirilmesinde ise oncelikle H&E ve CD68 boyali
preparatlar degerlendirildi. CD68 ile pozitif boyanmis hiicrelerin ve tumor hicrelerinin
dagilim paternine adapte olunarak, ardindan PD-L1 boyali preparat degerlendirildi.
Mikrogevredeki PD-L1 pozitif hicrelerin CD68 pozitif hiicrelere orani; PD-L1 pozitif timor

hiicrelerinin tiim tiimor hiicrelerine oran1 hesaplandi.

PD-1’in timor infiltre lenfositler ve tiimor hiicreleri; PD-L1’in timor hicreleri ve
mikrocevredeki pozitiflik oranlart <%5: 0, %6-25: 1, %26-50: 2, %51-75: 3 ve %76-100: 4

olmak uzere skorlandi.
3.7.Biyoistatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS IBM (Surim:25.0) paket programi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda ‘‘Ki-kare’’ ve ‘“‘Fisher’s exact test’’;
niimerik degiskenlerin kiyaslanmasinda ise normal dagilim gosteren degiskenler igin
“Student’s T test’’; diger degiskenler i¢in ‘‘Mann-Whitney U testi’’ ve ‘‘Spearman’s
korelasyon katsayisi”’ kullanilmigtir.  Sagkalim analizleri i¢in ‘‘Kaplan-Meier’’ testi

uygulanmistir. Tiim analizler i¢in p degeri 0,05’in altinda olanlar anlamli kabul edilmistir.

39



4. BULGULAR

4.1. TRANSFORME DBBHL GRUBU

Calismamizda 57 adet transforme DBBHL olgusu degerlendirilmistir. Bu olgularin
29’u (%50,9) follikiiler lenfoma; 11°1 (%19,3) KLL/SLL; 10’u (%17,5) marjinal zon lenfoma;
dordd (%7) NLPHL ve Ucu (%5,3) lenfoplazmasitik lenfomadan transformasyon sonucu
gelisen olgulardi. Bu olgularda DBBHL morfolojisinin 27’si (%47,3) izlem siirecinde gelisen
niiks materyallerinde; ikisi (%3,5) es zamanl farkli odaklardan alinan biyopsi 6rneklerinde;
28’1 (%49,1) diisiik dereceli B hiicreli lenfoma morfolojisini barindiran biyopsi 6rneklerinde

birlikte izlendi.

Olgularin transforme DBBHL tanisini aldiklar1 yas araligt 31 ile 84 arasinda
degismekte olup, yas ortalamasi 61,8 idi. Olgularin 32’si (%56,1) kadin, 25’1 (%43,9) erkek
olup erkek:kadin orani 0,7 idi.

Olgularda transformasyon siiresi sifir ile 115 ay arasinda degismekteydi, her iki
morfolojiyi es zamanli birlikte barindiran olgular diglanarak degerlendirildiginde diisiik
dereceli B hiicreli lenfoma ile DBBHL tanis1 arasinda gegen en kisa ve en uzun siire iki ay ve

115 ay, olup ortalama siire 17 aydi.

Lokalizasyon dagilimi agisindan degerlendirildiginde 33 olgu (%57,9) nodal, 24 olgu
(%42,1) ekstranodal yerlesimdeydi. Ekstranodal lokalizasyonlar i¢inde azalan siklik sirasiyla
yumusak doku, kemik, kemik iligi, gastrointestinal sistem, deri, tonsil, akciger, iiriner sistem

ve dalak yer almaktaydi (Tablo 3).

Eksizyonel biyopsi 6rneklerinde degerlendirilen makroskopik tiimor ¢apr degerleri 12

mm ile 200 mm arasinda degismekte olup, median deger 27 mm idi.

Tanm sirasinda kemik iligi evreleme biyopsisi yapilan 40 olgudan 14’linde (%35)

kemik iligi tutulumu saptandi.

Morfolojik parametreler degerlendirildiginde tutulum paterni olgularin 33’iinde
(%57,9) diffiiz iken, 24’inde (%42,1) diffiiz ve nodiiler olarak saptandi. Ekstranodal
yerlesimli olgularin ¢evre doku ile iliskisi géz Oniine alindiginda 19’unda (%79,2) diffiiz,
besinde (%20,8), multifokal dagilim saptandi. Nodal yerlesimli olgulardan degerlendirilebilen
33’ilinlin tamaminda perinodal infiltrasyon mevcuttu. Skleroz olgularin 13’iinde (%22,8)

derece 1; birinde (%1,8) derece 2; tiglinde (%5,3) derece 3 olarak izlenmis olup, 40 (%70,2)
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olguda skleroz izlenmedi. Nekroz 47 (%82,5) olguda gozlendi. En sik morfolojik varyant 44
(%77,2) olgu ile santroblast morfolojisi olup, diger morfolojik varyantlar iginde ise birer
(%1,8) olgu ile imminoblastik, blastik, HRS benzeri htcreler, iki (%3,5) olgu ile anaplastik
ve sekiz (%14) olgu ile mikst morfoloji yer almaktaydi. Non-neoplastik hiicre oranina gore
olgularin 18’1 (%31,6) monomorfik; 39’u (%68,4) polimorfik dagilima sahipti. Mitoz oranlar1

%1 ile %16 arasinda degismekte olup, median deger %5 olarak bulundu.

Non-neoplastik hiicre oran1 %12 ile %98 arasinda degigsmekte olup, median deger %30
idi. Tiimor infiltre eden kiiclik B lenfositlerin orant 0 ile %30 arasinda degigsmekte olup,
median deger %2’ydi. Timori infiltre eden T lenfositlerin oram1 %6 ile %80 arasinda
degismekte olup, median deger %20’ydi. Tiimdrii infiltre eden plazma hiicrelerinin orani 0 ile
%S5 arasinda degismekte olup, median deger 0 bulundu. Tiimori infiltre eden makrofajlarin
orant %2 ile %67 arasinda degismekte olup, median deger %5 idi. Timor infiltre

eozinofillerin orani 0 ile %10 arasinda degismekte olup, median deger 0’d1.

Immiinhistokimyasal degerlendirmelerde CD20 55 (%96,5) olguda pozitif iken, iki
olguda negatifti. CD20 ekspresyonu gostermeyen olgular PAXS5 ile pozitif izlendi. CD10 ile
24 (%42,1); BCL6 ile 37 (%64,9); MUML1 ile 29 (%50,9) olguda ekspresyon izlendi. CD10,
BCL6 ve MUMI ekspresyonuna gore Hans algoritmasi uygulandiginda olgularin 29°u
(%50,9) GCB, 28’1 (%49,1) non-GCB/ABC alt tiplerinde saptandi. CD30, 27 (%47.,4) olguda
pozitif saptandi. Ekspresyon oranlari %1 ile %99 arasinda degismekte olup, median deger
%10 olarak bulundu. BCL2 35 (%61,4); c-MYC ise 24 (%42,1) olguda pozitif izlendi. Ki67

proliferasyon indeksi 0 ile %99 arasinda degismekte olup, median deger %60 bulundu.

CISH yoOntemi ile yapilan EBER incelemesinde yalnizca bir (%1,8) olguda neoplastik
hicrelerde; yedi (%12,3) olguda nadir non-neoplastik lenfoid hiicrelerde EBV pozitifligi

saptandi.

Transforme DBBHL grubundaki olgularin ortalama genel sagkalim siiresi 72+9,92 ay

bulundu.
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Tablo 3: Transforme DBBHL olgularinin cinsiyet, ilk tani, tutulum bolgesi, transformasyon

siiresi ve toplam sagkalim stirelerinin dagilimi

HASTA | CINSIYET ILK TANI ILK TANI SON TUTULUM IKI TANT TOPLAM
NO TUTULUM TANI BOLGESI ARASINDA SAGKALIM
BOLGESI GEGEN (AY)
SURE (AY) | (yasayan olgularin
takip sureleri)

1 E KLL/SLL Lenf nodili DBBHL Lenf nodulu 2 Bilinmiyor

2 E Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 8 Bilinmiyor

3 K Lenfoplazmasitik lenfoma Lenf nodili DBBHL Mide 39 57

4 K Marjinal zon lenfoma Bilinmiyor DBBHL Akciger 0 Bilinmiyor

5 K Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Mesane 89 2

6 E KLL/SLL Bilinmiyor DBBHL Lenf nodulu 15

7 K KLL/SLL Kemik iligi DBBHL Bobrek 12 123

8 K NLPHL Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 84 54

9 K NLPHL Parotis DBBHL Lenf nodiilu 90 2

10 K Marjinal zon lenfoma Duodenum DBBHL Mide 29 Halen yastyor (121)

11 E Marjinal zon lenfoma Kemik iligi DBBHL Kemik iligi 17 41

12 K KLL/SLL Bilinmiyor DBBHL Lenf nodulu 0 8

13 K KLL/SLL Kemik iligi DBBHL Lenf nodulu 4 6

14 K Lenfoplazmasitik lenfoma Yumusak doku DBBHL Yumusak 115 Halen yastyor (92)
doku-kemik

15 Follikuler lenfoma Lenf nodiilu DBBHL Kemik iligi 8 5

16 E Follikiler lenfoma Deri DBBHL Yumusak 0 Halen yastyor (74)
doku-kemik

17 E Marjinal zon lenfoma Dalak DBBHL Yumusak 48 Halen yastyor (69)
doku-kemik

18 K KLL/SLL Bilinmiyor DBBHL Mide 0

19 E KLL/SLL Lenf nodili DBBHL Lenf noddlu 21 21

20 K NLPHL DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yasiyor (44)

21 K KLL/SLL Kemik iligi DBBHL Dalak 106 4

22 E Marjinal zon lenfoma Kemik iligi DBBHL Kemik iligi 18 Halen yasiyor (31)

23 K KLL/SLL Kemik iligi DBBHL Yumusak 44 Halen yastyor (30)
doku-kemik

24 NLPHL Bilinmiyor DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (24)

25 K Marjinal zon lenfoma Kemik iligi DBBHL Yumusak 15 Bilinmiyor
doku-kemik

26 K Marjinal zon lenfoma Bilinmiyor DBBHL Akciger 0 1

27 E KLL/SLL Kemik iligi DBBHL Deri 35 0

28 K Marjinal zon lenfoma Parotis DBBHL Duodenum 46 Halen yasiyor (72)

29 E KLL/SLL Kemik iligi DBBHL Yumusak 35 7
doku-kemik

30 Marjinal zon lenfoma Kemik iligi DBBHL Deri 12 1

31 Follikuler lenfoma Prostat DBBHL Yumusak 14 Halen yasiyor (18)
doku-kemik
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32 K Marjinal zon lenfoma Akciger DBBHL Lenf nodulu 27 1

33 E Lenfoplazmasitik lenfoma Kemik iligi DBBHL Lenf nodulu 4 16

34 E Follikiler lenfoma Lenf nodili DBBHL Lenf nodulu 0 Bilinmiyor

35 K Follikiler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodiilu 0 120

36 E Follikiler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (150)

37 E Follikiiler lenfoma Lenf nodili DBBHL Lenf noddlu 0 Halen yagiyor (104)

38 E Follikiler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodiilu 0 28

39 K Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 23

40 K Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (78)

41 K Follikuler lenfoma Lenf nodlu DBBHL Lenf nodulu 0 0

42 K Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (75)

43 K Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 4

44 E Follikiler lenfoma Lenf nodili DBBHL Lenf nodulu 0 Bilinmiyor

45 E Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (48)

46 E Follikuler lenfoma Tonsil DBBHL Tonsil 0 26

47 E Follikiler lenfoma Lenf nodiilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (36)

48 E Follikiler lenfoma Yumusak doku- | DBBHL Yumusak 0 Halen yasiyor (34)
kemik doku-kemik

49 K Follikiler lenfoma Lenf nodili DBBHL Lenf noddlu 0 Halen yasiyor (32)

50 E Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (32)

51 K Follikiler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (30)

52 K Follikiler lenfoma Lenf nodili DBBHL Lenf nodilu 0 Halen yasiyor (27)

53 E Follikiler lenfoma Lenf nodiilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (26)

54 K Follikuler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (23)

55 K Follikiler lenfoma Lenf nodiilu DBBHL Lenf nodulu 0 Halen yastyor (21)

56 K Follikiler lenfoma Lenf nodilu DBBHL Lenf nodilu 0 3

57 K Follikiler lenfoma Tonsil DBBHL Tonsil 0 Halen yastyor (29)

Tumoru infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu 56 olguda (%98,2) saptandi
(Sekil 13). Pozitiflik oranlarina gore degerlendirildiginde olgularin sekizi skor 1; yedisi skor
2; 11°1 skor 3; 30’u ise skor 4 olarak kategorize edildi (Tablo 4). Pozitif olan olgular
degerlendirildiginde 32’si erkek, 24’1 kadin; 33’1 nodal, 23’1 ekstranodal; 32’si diffiiz, 24’1
diffiiz ve nodiiler tutulumlu; nekroz 46’sinda pozitif, altisinda negatif; en sik morfolojik
varyant santroblast (44 olgu); 18’1 monomorfik, 38’1 polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet,
lokalizasyon, tutulum paterni, nekroz, morfolojik varyant ve tiimor hiicre oranlariyla timori
infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi
(swrasiyla p=0,439, p=0,421, p=1.000, p=0,642, p=0,284, p=1.000). Mitoz %1 ile %16
arasinda degismekte olup, median deger %5 idi. Tumorl infiltre eden lenfositlerde PD-1
pozitif olan olgularda non-neoplastik hiicre oran1 %12 ile %98 arasinda degismekte olup,

median deger %30 olarak hesaplandi. Tiimoéri infiltre eden kiigiik B ve T lenfositler, plazma
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hicreleri, makrofajlar, eozinofiller, mitoz, diger immiinhistokimyasal parametreler ve hiicre
kokeni ile timort infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. Timorii infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifligi ile genel

sagkalim (Tablo 5) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Sekil 13: A. Lenf nodilinde FL + DBBHL olgusunda diffuz paternde izlenen alanlar ve perinodal infiltrasyon
(H&E; 4x), B. Santroblast morfolojisinde diffuz biyuk lenfoid hicre infiltrasyonu (H&E; 40x), C.

Immiinhistokimyasal incelemede CD3 ile timdr infiltre T lenfositlerin dagilimi (DAB; 20x), D.
Immiinhistokimyasal incelemede PD-1 ile tumor hiicreleri negatif; timorii infiltre eden CD3 pozitif T

lenfositlerin dagilimina uyan paternde giiglii sitoplazmik ekspresyon (DAB; 20x).

Tumor hicrelerinde 20 (%35,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptanmis olup (Sekil 14),
ekspresyon diizeylerine gore bu olgularin altis1 skor 1; ikisi skor 2; ti¢ii skor 3; dokuzu skor 4
olarak kategorize edildi (Tablo 4). PD-1 ile timor hiicre pozitifligi gosteren olgular eski
tanilarina gore kategorize edildiginde sekizi (%40) KLL/SLL, sekizi (%40) follikuler
lenfoma, ikisi (%10) NLPHL ve birer (%5 ve %5) tane de marjinal zon lenfoma ve
lenfoplazmasitik lenfoma dykileri mevcuttu (Tablo 6). TUmor hicrelerindeki PD-1 pozitifligi
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ile eski tam1 kategorilerinden KLL/SLL arasindaki iliskide p degeri 0,003 bulunmasina
ragmen, az sayida olgu bulunmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. Ayni
olgular cinsiyet ve morfolojik 6zellikler agisindan degerlendirildiginde 12’si kadin, sekizi
erkek; 11’1 nodal, dokuzu ekstranodal; 12’si diffliz, sekizi diffliz ve nodiler tutulumlu; nekroz
ikisinde pozitif, 18’inde negatif, en sik morfolojik varyant santroblast (15 olgu); altisi
monomorfik, 14’i polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet, lokalizasyon, tutulum paterni, nekroz,
morfolojik varyant ve tiimoér hiicre oranlariyla, PD-1 tiimor hiicresi pozitifligi arasinda
anlaml istatistiksel iligki saptanmadi. Mitoz %1 ile %13 arasinda degismekte olup, median
deger %5,5 idi. Tiimor hiicrelerinde PD-1 ekspresyonu saptanan olgularda non-neoplastik
hiicre oran1 %12 ile %57 arasinda degismekte olup, median deger 30 bulundu. Timor
hicrelerinde PD-1 pozitifligi saptanan olgularin diger immiinhistokimyasal &zelliklerine
bakildiginda CDI10 altisinda (%30) pozitif, 14’tinde (%70) negatif; BCL6 12’sinde (%60)
pozitif, sekizinde (%40) negatif, MUMI1 12’sinde (%60) pozitif, sekizinde (%40) negatif
saptand1. Hans algoritmasina gore olgularin sekizi (%40) GCB, 12’si (%60) non-GCB/ABC
fenotipindeydi. Ayrica olgularin BCL2 ile 14’1 (%70) pozitif, altis1 (%30) negatif; c-MYC ile
de 10 (%50) olgu pozitif, 10 (%50) olgu negatifti. Tim olgular CISH EBER ile EBV negatif
saptand1. Ki67 proliferasyon indeksi %15 ile %95 arasinda degismekte olup, median deger
%80 idi. Tumor hiicrelerinde PD-1 pozitifligi ile immiinhistokimyasal parametreler, hiicre

kokeni ve genel sagkalim siiresi (Tablo 5) arasinda anlaml iligki saptanmadi.
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Sekil 14: Follikuler lenfoma + DBBHL olgusu; A. Lenf nodulinde DBBHL morfolojisindeki alanlar ve
perinodal infiltrasyon (H&E; 4x), B. Santroblast morfolojisinde diffiiz blyiik lenfoid hiicre infiltrasyonu (H&E;
40x), C-D. immiinhistokimyasal olarak CD3 pozitif timér infiltre T lenfositlerin dagilimi (DAB; 4x, 40x), E-F.
Immiinhistokimyasal incelemede PD-1 ile timor hiicreleri ve timoéri infiltre eden lenfositlerde pozitif
ekspresyon (DAB; 4x, 40x).

Tumor mikrogevresinde PD-L1 ekspresyonu 46 (%80,7) olguda izlendi (Sekil 15).
Ekspresyon diizeylerine gore bu olgularin 13’1 skor 1; sekizi skor 2; altist skor 3; 19°u skor 4
olarak smiflandirildi (Tablo 4). Bu olgular eski tanilarmma gore kategorize edildiginde
26’sinda (%56,5) follikiiler lenfoma, dokuzunda (%19,6) marjinal zon lenfoma, altisinda
(%13) KLL/SLL, dordiinde (%8,7) NLPHL ve birinde (%2,2) lenfoplazmasitik lenfoma

oykdleri mevcuttu (Tablo 6). Timor mikrogevresindeki PD-L1 pozitifligi ile eski tani
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kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasindaki iliskide p degeri 0,016 olmasina ragmen, az
sayida olgu bulunmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. Pozitif olan
olgular diger bulgular agisindan degerlendirildiginde 20’si (%43,5) erkek, 26’s1 kadin
(%56,5); 31’1 (%67,4) nodal, 15’1 ekstranodal (%32,6); 23’1 (%50) diffiiz, 23’1 (%50) diffiiz
ve nodiiler tutulumlu; nekroz yedisinde (%15,2) pozitif, 39’unda (%84,8) negatif; en sik
morfolojik varyant santroblast (35 olgu); dokuzu (%19,6) monomorfik, 37’si (%80,4)
polimorfik olarak saptandi. Mikrocevrede PD-L1 pozitifligi diffiiz ve nodiiler paterne sahip
olgularda ve polimorfik olgularda daha sik saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirastyla p=0,017, p<0,001). Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz ve morfolojik varyantlar
ile PD-L1 mikrogevre pozitifligi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi. Mikrogcevrede
PD-L1 pozitifligi saptanan olgularin diger immiinhistokimyasal 6zelliklerine bakildiginda
CD10 22’sinde (%47,8) pozitif, 24’tinde (%52,2) negatif; BCL6 30’unda (%65,2) pozitif,
16’sinda (%34,8) negatif;, MUMI1 25’inde (%54,3) pozitif, 21’inde (%45,7) negatif saptandi.
Hans algoritmasina gore olgularin 25’1 (%54,3) GCB, 21’1 (%45,7) non-GCB/ABC
fenotipindeydi. Ayrica olgularin BCL2 ile 29°u (%63) pozitif, 17’si (%37) negatif; c-MYC ile
de 19 (%41,3) olgu pozitif, 27 (%58,7) olgu negatifti. CISH EBER ile bir (%2,2) olguda EBV
pozitif saptandi. Mikrogevrede PD-L1 pozitifligi ile immunhistokimyasal parametreler, hiicre

kokeni ve genel sagkalim siiresi (Tablo 5) arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Sekil 15: A. Santroblast morfolojisinde diffiz buyik lenfoid hicre infiltrasyonu (H&E; 40x), B.

Immiinhistokimyasal incelemede CD68 ile makrofaj/histiosit/myeloid dendritik hiicrelerin dagilimi (DAB; 20x),
C. Immiinhistokimyasal incelemede PD-L1 ile tiimér hiicreleri negatif; mikrogevrede makrofaj/histiosit/myeloid
dendritik hiicrelerin dagilimina uyan paternde zayif sitoplazmik ekspresyon (DAB; 20x).
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Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu olgularin 10’unda (%17) gozlendi. Timor
hiicrelerindeki ekspresyon diizeylerine gore olgularin besi skor 1; ikisi skor 2; biri skor 3; ikisi
skor 4 olarak derecelendirildi (Tablo 4). PD-L1 timdr pozitifligi gosteren olgular eski
tanilarina gore kategorize edildiginde besi (%50) marjinal zon lenfoma, dordi (%40)
folliktler lenfoma, biri (%10) NLPHL 6ykuleri mevcuttu (Tablo 6). Transformasyon éncesi
tanist KLL/SLL ve lenfoplazmasitik lenfoma olan olgularda tumor hucrelerinde PD-L1
ekspresyonu gozlenmedi. Tumor hicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile transformasyon oncesi
tan1 kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasindaki iliskide p degeri 0,03 olmasina ragmen
az sayida olgu iizerinde calisildigr i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. PD-L1
pozitif timor hiicrelerine sahip transformasyon oncesi marjinal zon lenfoma tanili bes olgu
lokalizasyon ve transformasyon stireleri agisindan degerlendirildiginde; iki olgunun kemik
iligi biyopsisinde splenik marjinal zon lenfoma tanisi aldigi, bu olgularda 17 ve 18 ay sonra
transformasyon gelistigi saptandi. Diger li¢ olgunun tiimiiniin akcigerde MALT lenfoma tanisi
aldigr; ikisinde es zamanli ayni biyopsi materyalinde DBBHL morfolojisi; birinde ise 27 ay
sonra DBBHL’ya transformasyon gelistigi izlendi. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
izlenen olgular cinsiyet ve morfolojik 6zellikler acisindan degerlendirildiginde yedisi kadin
(%70), ticti (%30) erkek; besi (%50) nodal, besi (%50) ekstranodal; altis1 (%60) diffiiz, dordii
(%40) diffuz ve nodiler tutulumlu; nekroz ikisinde (%20) pozitif, sekizinde (%80) negatif;
altis1 (%60) santroblastik, ikisi (%20) anaplastik, biri (%10) HRS benzeri, biri (%10) mikst
morfolojide; ikisi (%20) monomorfik, sekizi (%80) polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet,
lokalizasyon, tutulum paterni, morfolojik varyant, nekroz ve tiimor hiicre oranlariyla PD-L1
tiimor hiicre pozitifligi arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi. Mitoz %1 ile %11
arasinda degismekte olup, median deger %6,5 idi. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
saptanan olgularda non-neoplastik hiicre orani1 %23 ile %98 arasinda degismekte olup, median
deger %44,5 olarak bulundu. Tiimdr hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi saptanan olgularin diger
immunhistokimyasal 6zellikleri degerlendirildiginde CD10 birinde (%10) pozitif, dokuzunda
(%90) negatif; BCL6 altisinda (%60) pozitif, dordiinde (%40) negatif;, MUMI1 altisinda (%60)
pozitif, dordiinde (%40) negatif saptandi. Hans algoritmasina gore olgularin {i¢ii (%30) GCB,
yedisi (%70) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile
CD10 ekspresyon arasindaki negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,034). Olgularin CD30 ile sekizi (%80) pozitif, ikisi (%20) negatif;, BCL2 ile besi (%50)
pozitif, besi (%50) negatif, c-MYC ile de ¢t (%30) pozitif, yedisi (%70) negatifti. TUumor
hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile CD30 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu (p=0,035). Olgulardan birinde neoplastik hiicrelerde (%10) CISH EBER ile

EBYV pozitif saptandi. Ki67 proliferasyon indeksi 0 ile %99 arasinda degismekte olup, median
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deger %55 idi. CD10 ve CD30 disindaki diger immiinhistokimyasal parametreler ile PD-L1

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Tiimor hiicrelerinde PD-

L1 ekspresyonu ile hiicre kdkeni (GCB/non-GCB) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmadi (p=0,179). Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim siiresi

(Tablo 5) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 4: Transforme DBBHL grubunda PD-1 ve PD-L1’in timor hicreleri ve timor

mikrogevresindeki ekspresyon diizeyleri (‘TIL: Timéri infiltre eden lenfositler)

Ekspresyon PD-1 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu
dizeyi TIL Tumor hicreleri | TUmor mikrogevresi | Tumor hicreleri

n (%) n (%) n (%) n (%)

0 1(1,8) 37 (64,9) 11 (19,3) 47 (82,5)

1 8 (14) 6 (10,5) 13 (22,8) 5(8,8)

2 7 (12,3) 2 (3,5) 8 (14) 2 (3,5)

3 11 (19,3) 3(53) 6 (10,5) 1(1,8)

4 30 (52,6) 9 (15,8) 19 (33,3) 2 (3,5)

Tablo 5: PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu ile iki olgu grubunda toplam sagkalim iligkilerine ait p

degerleri
Toplam sagkalim (p degeri)
Transforme De novo
DBBHL DBBHL
TUmor infiltre lenfositlerde PD-1 pozitifligi 0,456 0,514
Timor hicrelerinde PD-1 pozitifligi 0,128 0,370
Tumor mikrogevresinde PD-L1 pozitifligi 0,848 0,406
Timor hicrelerinde PD-L1 pozitifligi 0,552 0,853
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Tablo 6: Transforme DBBHL grubunda PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun ilk tani

kategorilerine gore dagilimi (‘TIL: TUméri infiltre eden lenfositler)

PD-1 pozitifligi PD-L1 pozitifligi
TIL n (%) Tumor hicreleri | Tamor mikrogevresi Tumor
n (%) n (%) hicreleri n (%)

KLL/SLL 11 (19,6) 8 (40) 6 (13) 0
Marjinal zon 9(16,1) 1(5) 9(19) 5 (50)
lenfoma
Follikller 29 (51,8) 8 (40) 26 (56,5) 4 (40)
lenfoma
NLPHL 4 (7,1) 2 (10) 4 (8,7) 1(10)
Lenfoplazmasitik 3(5,4) 1(5) 1(2,2) 0
lenfoma
Toplam 56 20 46 10

PD-1 ile PD-L1 arasindaki iliski arastirildiginda PD-1 pozitif tumori infiltre eden
lenfosit diizeyleri ile mikrogevrede PD-L1 pozitifligi arasinda pozitif korelasyon; PD-L1
pozitif tiimdr hiicreleri ile negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,047, r=0,265; p=0,004,
r=-0,376) (Tablo 7).

Tumoru infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi ile tiimor hiicrelerinde PD-1

pozitifligi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Tumor hicrelerinin PD-1 pozitifligi ile PD-L1 pozitifligi arasinda negatif korelasyon
saptandi (p=0,047, r=-0,264) (Tablo 7).

Tumor hicrelerinin PD-1 pozitifligi ile mikrogevrenin PD-L1 pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 7).

Mikrogevrenin PD-L1 pozitifligi ile tiimor hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi arasinda

korelasyon bulunmadi.
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Tablo 7: Transforme DBBHL grubunda PD-1 ile PD-L1 ekspresyonlarmin birbirleriyle
korelasyonu; p degerleri ve Spearman korelasyon katsayis1 (TIL: Tumori infiltre eden

lenfositler)

PD-L1

TUmor mikrogevresi | Tumor hiicreleri
PD-1 TIL p=0,047; r=0,265 p=0,004; r=-0,376
Timor hicreleri | p=0,536; r=0,084 p=0,047; r=-0,264

4.2.DE NOVO DBBHL GRUBU
Calismamizda 58 adet ilk tan1 de novo DBBHL olgusu degerlendirilmistir.

Olgularin DBBHL tanis1 aldiklart yas araligi 21 ile 86 yas arasinda degismekte olup,
yas ortalamasi 59,5 idi. Olgularin 32’si (%55,2) kadin, 26’s1 (%44,8) erkek olup, erkek:kadin

orani 0,8 bulundu.

Lokalizasyon dagilimi agisindan degerlendirildiginde 40 olgu (%69) nodal, 18 olgu
(%31) ekstranodal yerlesimdeydi. Ekstranodal lokalizasyonlar i¢inde siklik sirasina gore
g

tonsil, yumusak doku, testis, tiroid, dalak, deri, akciger, yer almaktaydi.

Eksizyonel biyopsi 6rneklerinde degerlendirilen makroskopik tiimor ¢apr degerleri 7

mm ile 180 mm arasinda degismekte olup, median deger 30 mm’di.

Tan1 sirasinda kemik iligi evreleme biyopsisi yapilan 37 olgudan besinde (%13,5)

kemik iligi tutulumu saptandi.

Morfolojik parametreler degerlendirildiginde tutulum paterni olgularin tamaminda
(%100) diffiiz infiltrasyon seklindeydi. Ekstranodal yerlesimli olgularin ¢evre doku ile iliskisi
g0z Oniine alindiginda 16’sinda (%88,9) diffiiz, ikisinde (%11,1) multifokal dagilim saptand.
Perinodal infiltrasyon nodal yerlesimli olgulardan 39’unda (%97,5) mevcut olup, bir (%2,5)
olguda izlenmedi. Skleroz olgularin 10’unda (%17,2) derece 1; ikisinde (%3,4) derece 2;
dordiinde (%35,3) derece 3 olarak izlenmis olup, 42 (%72,4) olguda skleroz izlenmedi. Nekroz
42 (%72,4) olguda gozlendi. En sik morfolojik varyant 39 (%67,2) olgu ile santroblast
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morfolojisi olup, diger morfolojik varyantlar iginde ise bes (%8.,6) olgu ile anaplastik, iki
(%3,4) olgu ile blastik, bir (%1,7) olgu ile imminoblastik ve 11 (%19) olgu ile mikst
morfoloji yer almaktaydi. Non-neoplastik hiicre oranina goére olgularin 34’1 (%58,6)
monomorfik; 24’1 (%41,4) polimorfik dagilima sahipti. Mitoz oranlar1 %1 ile %22 arasinda

degismekte olup, median deger %6 olarak bulundu.

Non-neoplastik hiicre oran1 %10 ile %97 arasinda degismekte olup, median deger %24
idi. Tiimor infiltre eden kiigiik B lenfositlerin orant 0 ile %35 arasinda degismekte olup,
median deger %1°di. Timor infiltre T lenfositlerin orant %5 ile %55 arasinda degismekte
olup, median deger %17,5 idi. Tumor infiltre plazma hucrelerinin orani 0 ile %2 arasinda
degismekte olup, median deger 0°d1. Tiimor infiltre makrofajlarin oran1 %1 ile %20 arasinda
degismekte olup, median deger %4 idi. Tiimor infiltre eozinofillerin orami 0 ile %15 arasinda

degismekte olup, median deger 0’d1.

Immiinhistokimyasal degerlendirmelerde CD20, 57 (%98,3) olguda pozitif iken, bir
(%1,7) olguda negatifti. CD20 ekspresyonu gostermeyen olgu PAXS5 ile pozitif izlendi. CD10
ile 18 (%31); BCL6 ile 34 (%58,6); MUML ile 34 (%58,6) olguda ekspresyon izlendi. CD10,
BCL6 ve MUMI1 ekspresyonuna gore Hans algoritmasi uygulandiginda, olgularin 24’0
(%41,4) GCB, 34’1 (%58,6) non-GCB/ABC alt tiplerinde saptandi. CD30, 19 (%32,8) olguda
pozitif saptandi. Ekspresyon oranlar1 %1 ile %100 arasinda degismekte olup, median deger
%6 bulundu. BCL2, 30 (%51,7); c-MYC ise 26 (%44,8) olguda pozitif izlendi. Ki67
proliferasyon indeksi %6 ile %99 arasinda degismekte olup, median deger ise %72,5 olarak

hesaplandi.

CISH yontemi ile yapilan EBER incelemesinde neoplastik hiicrelerde EBV pozitifligi
izlenmedi. Alt1 (%10,3) olguda nadir non-neoplastik hiicrede EBV pozitifligi saptandi.

Ortalama genel sagkalim siiresi 59+6,34 ay olarak bulundu.

PD-1 ekspresyonu tiimorii infiltre eden lenfositlerde 49 olguda (%84,5) saptandi
(Sekil 16). Pozitiflik oranlarina gore degerlendirildiginde olgularin altist skor 1; besi skor 2;
14’1 skor 3; 24’1 ise skor 4 olarak kategorize edildi (Tablo 8). Tumori infiltre eden
lenfositleri PD-1 ile pozitif olan olgularin 26’s1 kadmn, 23’4 erkek; 31’1 nodal, 18’i
ekstranodal; tamami diffiiz tutulumlu; nekroz 14’inde (%28,6) pozitif, 35’inde (%71,4)
negatif; en sik morfolojik varyant santroblast (33 olgu); 27’si (%55,1) monomorfik, 22’si
(%44,9) polimorfik olarak saptandi. TUumorl infiltre eden lenfositlerin PD-1 pozitifligi ile
ekstranodal lokalizasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,045). Cinsiyet, nekroz,
morfolojik varyant ve timdr hiicre oranlariyla, tiimorii infiltre eden lenfositlerde PD-1
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ekspresyonu arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,495, p=1,000,
p=0,953, p=0,282). Mitoz %] ile %22 arasinda degismekte olup, median deger %6’ydi. Mitoz
oranlar ile tiimorii infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
negatif iliski bulundu (p=0,037). TUmorl infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitif olan
olgularda non-neoplastik hiicre oran1 %10 ile %97 arasinda degismekte olup, median deger
%25 bulundu. Non-neoplastik hiicre orani ve tiimorii infiltre eden T lenfositlerin orani ile
timord infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak pozitif iliski
bulundu (sirasiyla p=0,039, p=0,012). TUmorl infiltre eden kucik B lenfositler, plazma
hlcreleri, makrofajlar, eozinofiller ile timdri infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi
arasinda istatistiksel iliski yoktu. TUmoru infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi saptanan
olgularin immiinhistokimyasal ozelliklerine bakildiginda CD10 17’sinde (%34,7) pozitif,
32’sinde (%65,3) negatif; BCL6 29’unda (%59,2) pozitif, 20’sinde (%40,8) negatif; MUMI
28’inde (%57,1) pozitif, 21’inde (%42,9) negatif saptandi. Hans algoritmasina goére olgularin
22’si1 (%44,9) GCB, 27’s1 (%55,1) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Ayrica olgularin BCL2 ile
24’1 (%49) pozitif, 25’1 (%51) negatif; c-MYC ile 23 (%46,9) olgu pozitif, 26 (%53,1) olgu
negatifti. Ki67 proliferasyon indeksi %17 ile %99 arasinda degismekte olup, median deger
%70°ti. Ki67 proliferasyon indeksi ile tiimorii infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifligi
arasinda anlamli iliski yoktu. Immiinhistokimyasal parametreler, hiicre kokeni ve genel
sagkalim siiresi (Tablo 5) ile timorl infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.

Timor hicrelerinde 14 (%24,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptanmis olup (Sekil 16),
ekspresyon diizeylerine gore bu olgularin ikisi skor 1; besi skor 2; besi skor 3; ikisi skor 4
olarak kategorize edildi (Tablo 8). Bu olgular cinsiyet ve morfolojik 6zellikler agisindan
degerlendirildiginde sekizi (%57,1) kadin, altis1 (%42,9) erkek; altis1 (%42,9) nodal, sekizi
(%57,1) ekstranodal; nekroz besinde (%35,7) pozitif, dokuzunda (%64,3) negatif; en sik
morfolojik varyant santroblast (dokuz olgu); dokuzu (%64,3) monomorfik, besi (%35,7)
polimorfik olarak saptandi. Ekstranodal lokalizasyon ile timor hiicrelerinde PD-1 pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski bulundu (p=0,022). Cinsiyet, nekroz,
morfolojik varyant ve timor hiicre oraniyla tiimér hiicrelerinde PD-1 pozitifligi arasinda
anlaml bir istatistiksel iliski saptanmadi. Mitoz %3 ile %12 arasinda degismekte olup,
median deger %6 idi. TUumor hucrelerinde PD-1 ekspresyonu saptanan olgularda non-
neoplastik hiicre oran1 %11 ile %41 arasinda degismekte olup, median deger %24 bulundu.
Tumor hicrelerinde PD-1 pozitifligi saptanan olgularin immiinhistokimyasal 6zelliklerine
bakildiginda CD10 iigiinde (%21,4) pozitif, 11’inde (%78,6) negatif; BCL6 altisinda (%42,9)
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pozitif, sekizinde (%57,1) negatif; MUMI1 11’inde (%78,6) pozitif, liglinde (%21,4) negatif
saptand1. Hans algoritmasina gore olgularin {igii (%21,4) GCB, 11’1 (%78,6) non-GCB/ABC
fenotipindeydi. Ayrica olgularin BCL2 ile 10’u (%71,4) pozitif, dordii (%28,6) negatif; c-
MYC ile sekiz (%57,1) olgu pozitif, alt1 (%42,9) olgu negatifti. Ki67 proliferasyon indeksi
%30 ile %98 arasinda degismekte olup, median deger %80 bulundu. Tiimor hiicrelerinde PD-
1 pozitifligi ile immiinhistokimyasal parametreler, hiicre kokeni ve genel sagkalim siiresi

(Tablo 5) arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Sekil 16: A. Santroblast morfolojisinde diffiz buyik lenfoid hiicre infiltrasyonu (H&E; 40x), B.

Immiinhistokimyasal incelemede CD3 ile tiimor infiltre T lenfositlerin dagilimi (DAB; 20x), C.
Immiinhistokimyasal incelemede PD-1 ile timér hiicrelerinde soluk, tiimor infiltre T lenfositlerde kuvvetli
ekspresyon (DAB; 20x).

Tidmor mikrogevresinde PD-L1 ekspresyonu 57 (%98,3) olguda izlendi. Ekspresyon
diizeylerine gore bu olgularin 23’1 skor 1; altist skor 2; 10’u skor 3; 18’1 skor 4 olarak
smiflandirildi (Tablo 8). Timor mikrogevresinde PD-L1 pozitifligi saptanan olgular cinsiyet
dagilimi ve diger bulgular agisindan degerlendirildiginde 32’si (%56,1) kadin, 25’1 erkek
(%43,9); 40’1 (%70,2) nodal, 17’s1 ekstranodal (%29,8); nekroz 16’sinda (%28,1) pozitif,
41’inde (%71,9) negatif; en sik morfolojik varyant santroblast (38 olgu); 33’i (%57,9)
monomorfik, 24’0 (%42,1) polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz,

morfolojik varyant ve tiimor hiicre oraniyla mikrogevrede PD-L1 pozitifligi arasinda anlaml
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istatistiksel iligki saptanmadi. Mikrogevrede PD-L1 pozitifligi ile immiinhistokimyasal
parametreler, hiicre kokeni ve genel sagkalim siiresi (Tablo 5) arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Tumor hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu olgularin 11’inde (%19) gozlendi (Sekil
17). Ttimor hiicrelerindeki ekspresyon diizeylerine gore olgularin {igii skor 1; biri skor 2; biri
skor 3; altist skor 4 olarak derecelendirildi (Tablo 8). Tumér hicrelerinde PD-L1
ekspresyonu izlenen olgular cinsiyet ve morfolojik 6zellikler agisindan degerlendirildiginde,
besi kadin (%45,5), altis1 (%54,5) erkek; altisi (%54,5) nodal, besi (%45,) ekstranodal; nekroz
Uclnde (%27,3) pozitif, sekizinde (%72,7) negatif; besi (%45,5) santroblastik, li¢ii (%27,3)
anaplastik, ¢t (%27,3) mikst morfolojide; dordi (%36,4) monomorfik, yedisi (%63,6)
polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz, morfolojik varyant ve tiimor hiicre
oranityla, tiimdr hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi arasinda anlaml istatistiksel iliski saptanmadi.
Mitoz %?2 ile %15 arasinda degismekte olup, median deger %8 idi. Tiimor hiicrelerinde PD-
L1 ekspresyonu saptanan olgularda non-neoplastik hiicre orant %13 ile %51 arasinda
degismekte olup, median deger %26 bulundu. Tiimdr hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi saptanan
olgularin immiinhistokimyasal 6zellikleri degerlendirildiginde CD10 ikisinde (%18,2) pozitif,
dokuzunda (%81,8) negatif; BCL6 yedisinde (%63,6) pozitif, dordiinde (%36,4) negatif;
MUMI yedisinde (%63,6) pozitif, dordiinde (%36,4) negatif saptandi. Hans algoritmasina
gore olgularin dordii (%36,4) GCB, yedisi (%63,6) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Olgularin
CD30 ile ikisi (%18,2) pozitif, dokuzu (%81,8) negatif; BCL2 ile yedisi (%63,6) pozitif,
dordi (%36,4) negatif; c-MYC ile besi (%45,5) pozitif, altis1 (%54,5) negatifti. Ki67
proliferasyon indeksi %6 ile %99 arasinda degismekte olup, median deger %70 olarak
bulundu. Timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile immunhistokimyasal parametreler, hiicre

kokeni ve genel sagkalim siiresi (Tablo 5) arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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Sekil 17: A-B. Santroblast, immiinoblast ve HRS benzeri hiicre morfolojisinde neoplastik hiicreler ve yaygin

hemofagositoz (H&E; 40x), C. Immiinhistokimyasal incelemede CD68 ile makrofaj/histiosit/myeloid dendritik

hiicrelerin dagilimi (DAB; 20x), D. Immiinhistokimyasal incelemede PD-L1 ile timor hiicrelerinde giicli
membrandz pozitiflik (DAB; 20x).

Tablo 8: De novo DBBHL grubunda PD-1 ve PD-L1’in timor hicreleri ve timor

mikrogevresindeki ekspresyon diizeyleri (TIL: Tiimori infiltre eden lenfositler)

Ekspresyon PD-1 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu
dizeyi TIL Tumor hucreleri | Tumor mikrogevresi | Tumor hucreleri
n (%) n (%) n (%) n (%)
0 9 (15,5) 44 (75,9) 1(1,7) 47 (81)
1 6 (10,3) 234 23(39,7) 3(5,2)
2 5 (8,6) 5 (8,6) 6 (10,3) 1(1,7)
3 14 (24,1) 5 (8,6) 10 (17,2) 1(1,7)
4 24 (41,4) 2 (3,4) 18 (31) 6 (10,3)
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PD-1 ile PD-L1 arasindaki iliski arastirildiginda, tiimori infiltre eden lenfositlerin PD-
1 pozitifligi ile mikrogevrenin PD-L1 pozitifligi arasinda pozitif korelasyon izlendi (p<0,001,
r=0,444) (Tablo 9).

Tumord infiltre eden lenfositlerin PD-1 pozitifligi ile tmor hiicrenin PD-1 ve PD-L1

pozitifligi arasinda korelasyon izlenmedi.

Tidmor hucrelerinin PD-1 pozitifligi ile mikrogevrenin ve timor hiicrelerinin PD-L1

pozitifligi arasinda korelasyon izlenmedi (Tablo 9).

Mikrocevrenin PD-L1 pozitifligi ile timor hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi arasinda
pozitif korelasyon izlendi (p=0,029, r=0,286).

Tablo 9: De novo DBBHL grubunda PD-1 ile PD-L1 ekspresyonlarmin birbirleriyle

korelasyonu; p degerleri ve Spearman korelasyon katsayist (TIL: Timori infiltre eden

lenfositler)
PD-L1
Tlmor mikrogevresi | TUmor hicreleri
PD-1 TIL p<0.001; r=0,444 p=0,166; r=-0,184
Timor hacreleri | 0,496; r=-0,091 p=0,803; r=0,033

4.3.TUM (TRANSFORME VE DE NOVO DBBHL) OLGULARDAKI PD-1 VE
PD-L1 EKSPRESYONUNUN DIiGER BULGULAR iLE KORELASYONU

Calismaya alman 115 olgu birlikte degerlendirildiginde, tiimorii infiltre eden
lenfositlerde PD-1 pozitifligi saptanan 105 (%91,3) olgudan 58’1 (%55,2) kadmn, 47’si
(%44,8) erkek; 64’1 (%61) nodal, 41°1 (%39) ekstranodal; 72 kemik iligi evreleme biyopsisi
yapilan olgudan 54’iinde (%75) tutulum yok, 18’inde (%25) tutulum var; 81’1 (%77,1) diffiiz,
2471 (%22,9) diffiiz ve nodiiler; nekroz 24’iinde (%22,9) pozitif, 81’inde (%77,1) negatif;
45’1 (%42,9) monomorfik, 60’1 (%57,1) polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet, lokalizasyon,
nekroz ve tlimor hiicre oraniyla tiimori infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi arasinda

anlaml istatistiksel iliski saptanmadi. Immiinhistokimyasal parametreler, hiicre kokeni ve
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genel sagkalim ile tiimorii infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi arasinda anlamli

istatistiksel iligki saptanmadi.

Tiim olgular (n=115) birlikte degerlendirildiginde, timdr hiicrelerinde PD-1 pozitifligi
saptanan 34 (%29,6) olgudan 20’si (%58,8) kadin, 14’1 (%41,2) erkek; 17’si (%50) nodal,
17°s1 (%50) ekstranodal; 23 kemik iligi evreleme biyopsisi yapilan olgudan 17’sinde (%73,9)
tutulum yok, 6’sinda (%26,1) tutulum var; 26’s1 (%76,5) diffiiz, 8’1 (%23,5) diffiiz ve
nodiiler; nekroz 7’sinde (%20,6) pozitif, 27’sinde (%79,4) negatif; 15’1 (%44,1) monomorfik,
19°u (%55,9) polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz ve timor hiicre
orantyla PD-1 tiimor hiicre pozitifligi arasinda anlamli istatistiksel iligski saptanmadi. TUmor
hicrelerinde PD-1 pozitifligi saptanan olgularin immiinhistokimyasal 6zelliklerine
bakildiginda CD10 dokuzunda (%26,5) pozitif, 25’inde (%73,5) negatif;, BCL6 18’inde
(%52,9) pozitif, 16’sinda (%47,1) negatif, MUM1 23’tinde (%67,6) pozitif, 11’inde (%32,4)
negatif saptandi. Hans algoritmasia gore olgularin 11°1 (%32,4) GCB, 23’1 (%67,6) non-
GCB/ABC fenotipindeydi. Ayrica olgularin BCL2 ile 24’1 (%70,6) pozitif, 10’u (%29,4)
negatif; c-MYC ile 18 (%52,9) olgu pozitif, 16 (%47,1) olgu negatifti. BCL2 ile timor
hicrelerinde PD-1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak pozitif iliski saptandi (p=0,049).
Diger immiinhistokimyasal parametreler, hiicre kokeni ve genel sagkalim ile timor

hicrelerinde PD-1 pozitifligi arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi.

Tim olgular (n=115) birlikte degerlendirildiginde mikrogevrede PD-L1 pozitifligi
saptanan 103 (%89,6) olgudan 58’1 (%56,3) kadin, 45’1 (%43,7) erkek; 71’1 (%68,9) nodal,
32’s1 (%31,1) ekstranodal; 72 kemik iligi evreleme biyopsisi yapilan olgudan 54 ‘iinde (%75)
tutulum yok, 18’inde (%25) tutulum var; 80’1 (%77,7) diffiiz, 23’1 (%22,3) diffiiz ve nodiiler;
nekroz 23’linde (%22,3) pozitif, 80’inde (%77,7) negatif; 42’s1 (%40,8) monomorfik, 61°1
(9%59,2) polimorfik olarak saptandi. Nodal lokalizasyon ile mikrogevrede PD-L1 pozitifligi
arasinda iliski bulundu (p=0,001). Cinsiyet, nekroz ve tiimor hiicre oraniyla mikrogevrede
PD-L1 pozitifligi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi. Immiinhistokimyasal
parametreler, hiicre kokeni ve genel sagkalim ile mikrogevrede PD-L1 pozitifligi arasinda

anlaml istatistiksel iligski saptanmada.

Tim olgular (n=115) birlikte degerlendirildiginde tiimor hiicrelerinde PD-L1
pozitifligi saptanan 21 (%18,3) olgudan 12’si (%57,1) kadin, dokuzu (%42,9) erkek; 11’1
(%52,4) nodal, 10°u (%47,6) ekstranodal; 18 kemik iligi evreleme biyopsisi yapilan olgudan
16’sinda (%88,9) tutulum yok, ikisinde (%11,1) tutulum var; 17’si (%81) diffiiz, dordii (%19)
diffiiz ve nodiiler; nekroz besinde (%23,8) pozitif, 16’sinda (%76,2) negatif; altis1 (%28,6)

monomorfik, 15’1 (%71,4) polimorfik olarak saptandi. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz ve
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tiimor hiicre oraniyla tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmadi. Tiimdr hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi saptanan olgularin immiinhistokimyasal
ozelliklerine bakildiginda CD10 igilinde (%14,3) pozitif, 18’inde (%85,7) negatif; BCL6
13’tinde (%61,9) pozitif, sekizinde (%38,1) negatif; MUMI1 13’linde (%61,9) pozitif,
sekizinde (%38,1) negatif; saptandi. Hans algoritmasina gére olgularin yedisi (%33,3) GCB,
14’1 (%66,7) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Ayrica olgularin BCL2 ile 12’si (%57,1) pozitif,
dokuzu (%42,9) negatif; c-MYC ile sekiz (%38,1) olgu pozitif, 13 (%61,9) olgu negatifti.
CD10 ekspresyonu ile timor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
negatif iliski bulundu (p=0,019). Diger immiinhistokimyasal parametreler, hiicre kdkeni ve
genel sagkalim ile timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi arasinda anlamli istatistiksel iligki

saptanmadi.

44 TRANSFORME VE DE NOVO DBBHL OLGU GRUPLARINDA
KARSILASTIRMALI BULGULAR

Transforme DBBHL ile de novo DBBHL olgulari arasinda tiim parametreler
karsilastirmali olarak degerlendirildiginde cinsiyet, lokalizasyon, makroskopik ¢ap, perinodal

infiltrasyon, nekroz ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(swrastyla p=0,917, p=0,218, p=0,769, p=1.000, p=0,198, p=0,999).

Kemik iligi tutulumu transforme grupta %35, de novo grupta %13,5 oraninda izlenmis

olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,029).

Diffliz tutulum paterni, transforme gruba goére de novo grupta daha sik izlenmis olup,

bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001).

Transforme olgularin %31,6’s1 monomorfik, %68,4’i polimorfik; de novo olgularin
ise %58,6’s1 monomorfik, %41,4’i polimorfik dagilimda olup, bu fark istatistiksel olarak

anlamli saptandi (p=0,004).
Iki olgu grubu arasinda mitoz degerlerinde istatistiksel fark saptanmadi (p=0,361).

Non-neoplastik  hiicre oranlarinin  ortalamalar1  agisindan  degerlendirildiginde

transforme grupta daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,008).

Tiimorii infiltre eden B lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin ortalamasi transforme
grupta daha yuksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0,001,
p=0,01).
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Tiimorii infiltre eden T lenfositler, makrofajlar ve eozinofillerin oranlarinda iki olgu

grubu arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,065, p=0,51, p=0,088).

Immiinhistokimyasal olarak CD10, BCL6, MUMI1, CD30, BCL2, c-MYC, Ki67 ve
CISH EBER sonuglart her iki olgu grupta da benzer bulundu (p=0,218, p=0,488, p=0,404,
p=0,11, p=0,295, p=0,768, p=0,092, p=0,311).

PD-1’in timori infiltre eden lenfositlerdeki pozitifligi transforme grupta %98,2, de

novo grupta %84,5 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016) (Tablo 10).

PD-1’in tiimor hiicrelerindeki pozitifligi transforme grupta %35,1, de novo grupta
%24,1 olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,198) (Tablo 10).

Mikrogevrede PD-L1 pozitifligi transforme grupta %80,7, de novo grupta %98,3 olup,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002) (Tablo 10).

Timor hicrelerinde PD-L1 pozitifligi transforme grupta %17,5, de novo grupta %19
olup, istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,844) (Tablo 10).

Tablo 10: PD-1 ve PD-L1’in transforme ve de novo DBBHL olgularinda tiimér mikrogevresi

ile tiimdr hiicrelerindeki ekspresyon dagilimlari

Tamor

mikrogevresinde PD-

Tamor
hiicrelerinde PD-1

Tumor

mikrogevresinde PD-

Tumor hicrelerinde
PD-L1 pozitifligi

1 lenfosit pozitifligi pozitifligi L1 pozitifligi n (%)
n (%) n (%) n (%)
Transforme 56 (98,2) 20 (35,1) 46 (80,7) 10 (17,5)
DBBHL grubu
De novo 49 (84,5) 14 (24,1) 57 (98,3) 11 (19)
DBBHL grubu
Toplam 105 (91,3) 34 (29,6) 103 (89,6) 21 (18,3)
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5. TARTISMA

Calismamizda de novo ve transforme DBBHL olgu gruplari arasinda tiimér hiicreleri
ve mikrogevresinde PD-1 ve PD-L1 immiinekspresyon farkliliklarini, diger morfolojik,

immiinhistokimyasal parametreler arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.

57 adet transforme, 58 adet de novo DBBHL olgusu degerlendirilmis olup, transforme
DBBHL olgulariin 29’u (%50,9) follikiiler lenfoma; 11°1 (%19,3) KLL/SLL; 10’u (%17,5)
marjinal zon lenfoma; dordi (%7) NLPHL ve lcu (%5,3) lenfoplazmasitik lenfomadan
transformasyon sonucu gelisen olgulardir. Her iki gruptaki olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

literatdr ile benzerlik gostermektedir (1).

Calismamizda transforme grupta tiimor hiicrelerinde 20 (%35,1) de novo grupta ise 14
(%24,1) olguda PD-1 pozitifligi saptanmistir. Transforme grupta PD-1’in timor
hiicrelerindeki pozitifligi eski tani kategorilerine gore en stk KLL/SLL (n=8) ve follikiiler
lenfoma (n=8) Oykiisiine sahip olgularda rastlanmistir. KLL/SLL ile arasindaki iliskide p
degeri 0,003 olmasina karsin, olgu sayisinin az olmasindan dolay1 bu iliski istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir. PD-1’in immiin kontrol noktasi etkilesiminde T hiicre yiizeyi
tizerinde eksprese edildigi bilinirken, tiimor hiicreleri lizerinde de ekspresyon gosterdigi
kesfedilmistir. Sonja Kleffel ve arkadaslarinin 2015°te yaptig1 calismada melanom hiicreleri
uzerinde PD-1 ekspresyonunu gostermiglerdir. Bunun yaninda timor hiicreleri ilizerinde
eksprese edilen PD-1’in tiimér hiicreleri ve mikrogevrede yer alan PD-L1 ile otokrin ve
parakrin yollar ile etkilesime gectigi; cesitli mekanizmalar araciligiyla tiimor biiylimesinde
etkili oldugu bulunmustur. Ayrica bu etkilesim deneysel olarak inhibe edilerek tiimor
biiyiimesi bloke edilmistir (272). Literatiirde ¢alismamizda yer alan benzer bir olgu grubu ile
Rong He ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada 39 KLL/SLL; 15 transforme DBBHL (Richter
transformasyonu); 4 adet diger diisiik dereceli B hiicreli lenfomalardan transforme DBBHL ve
22 adet de novo DBBHL olgusu ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada PD-1 ile KLL/SLL
olgularmin tiimiinde proliferasyon merkezlerinde; de novo DBBHL olgularinin %3’{inde;
transforme DBBHL olgularmin %80’inde ekspresyon saptanmistir. PD-L1 ekspresyonu ise
KLL/SLL olgularinda izlenmemis olup, de novo DBBHL olgularinin %3,8’1; transforme
DBBHL olgularimin %6,7’sinde saptanmistir. Ayrica ¢alismada Richter transformasyonu
olgularinda IG gen rearanjman1 FISH yontemi ile c¢alisilarak klonal olarak iligki arastirilmas,
olgularin %90’1 klonal olarak iligkili saptanmustir. Klonal iligkili transforme olgularin ise

%88’inde PD-1 ekspresyonu goriilmiistiir. Tiim KLL/SLL olgularinda proliferasyon
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merkezlerindeki PD-1 pozitifligi ve PD-1’in proliferasyon merkezlerini net bir sekilde
konturlarmi ¢izerek ortaya koymasit nedeniyle KLL/SLL’de proliferasyon merkezlerinin
gosterilmesinde yardimci bir immiinhistokimyasal belirleyici olarak kullanilabilecegi vurgusu
yapilmistir. Richter transformasyonu olgular1 ve diger DBBHL olgularinda izlenen PD-1
ekspresyonu arasindaki fark anlamli  bulunmus; PD-1 ekspresyonunun Richter
transformasyonu i¢in karakteristik oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica klonal iligkili Richter
transformasyonu olgularinda standart kemoterapi rejimlerine direncli olmasi géz Oniine
alinarak PD-1 blokajinin bu olgularda etkin olabilecegi belirtilmistir. Richter transformasyonu
olgularinda PD-1 pozitifligi ile klonal iligki arasindaki korelasyon goriilmesi; olgu sayisi
yetersiz olmasina ragmen yine de PD-1’in KLL/SLL ile transforme DBBHL arasindaki klonal
iliskisini gostermeye yonelik potansiyel bir belirleyici olarak kullanilabilecegi ongoriilmiistiir.
KLL/SLL’nin klonal evrim ve progresyonunda PD-1 yolagmmin o6nemli rol oynadigi
vurgulanmistir  (273). Yetersiz olgu sayimmiza ragmen tiimér hiicrelerindeki PD-1
ekspresyonunun sayica KLL/SLL 6ykiisii yoniinde agirlik gostermesi yukaridaki literatiir ile

benzerlik gostermektedir.

Ayrica tiimor hiicrelerinde PD-1 pozitifligi ile BCL2 pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak iliski saptanmuistir.

Anna Kwiecinska ve arkadaslarimin 20 de novo DBBHL, 11 follikiler lenfomadan
transforme DBBHL olgusu ile yaptigi ¢aligmada immiinhistokimyasal olarak PD-1 ve PD-L1
ekspresyonu degerlendirilmistir. PD-L1 ekspresyonu i¢in iki ayr1 klon (Ventana: SP142 ve
Cell Signaling: E1IL3N) kullanilmis olup, FISH yontemi ile immiinhistokimyasal sonuglar
korele edilmistir. EIL3N klonu ile olgularin %45,2’sinde; SP142 klonu ile %6,5’inde PD-L1
ekspresyonu goriilmiis, FISH sonuglart SP142 klonuna ait oranlar ile yiiksek korelasyon
gostermistir. Ayrica E1IL3N antikoruyla karsilastirildiginda SP142 antikoru ile makrofajlarda
daha spesifik ve giiglii boyanma saptanmistir. DBBHL’da SP142 antikorunun, FISH
yontemiyle degerlendirilen CD274/PDCDI1LG2 gen amplifikasyon durumu ile mutlak bir
sekilde korelasyon gosterdigi, ancak genellikle proteinin diisiik/orta seviyelerinin tespit
edilmesinde basarisiz oldugu gosterilmistir. Bu nedenle arastirma immiinoterapi icin hasta
seciminde PD-L1 ekspresyonunun saptanmasinda her iki antikorun birlikte kullaniminin daha
anlamli olabilecegi yorumu yapilmistir. Diger bulgular goz oniline alindiginda timor
hlcrelerinde PD-L1 ekspresyonu, de novo DBBHL olgularinda %75; transforme DBBHL
olgularinda ise %27,3 oraninda saptanmis, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(262). Bizim c¢alismamizda timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu transforme grupta 10
(%17,5), de novo grupta 11 (%19) olguda saptanmis olup, iki grup arasinda anlamli fark
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bulunmamistir. Calismamizda tiimor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyon oranlar1 iki grupta da
yukaridaki c¢aligmaya gore daha diisiik oranlarda izlenmistir. Bu farkliligin nedeni
calismamizda immiinhistokimyasal yontemin daha glvenilir olan FISH yOntemiyle korele
edilmeyisinden kaynaklaniyor olabilir. Junichi Kiyasu ve arkadaslar1 tarafindan relaps ve
transforme DBBHL olgular1 diglanarak, 1253 DBBHL olgusunda immiinhistokimyasal
yontemle PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun degerlendirildigi calismada ise, tiimor
hicrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun ortaya koyulabilmesi igin PAX5 antikoru ile kombine
kullanilmistir (197). PD-L1 ile benzer hasta gruplari {izerinde yapilan ¢alismalarda pozitiflik
oranlar1 arasinda uyumsuzluklar mevcuttur. Bu da kullanilan esik degerlerinin farkliligina ya
da PD-LI’in timdr hiicrelerindeki ekspresyonunun dogru degerlendirilemeyisinden
kaynaklaniyor olabilir. Bu c¢alismada PAXS ile PD-L1’in kombine olarak calisilmasi ile bu
uyumsuzlugun azaltilabilecegi vurgusu yapilmistir. Bu sonuglarin kromozom analizi teknigi
kullanilarak da korele edilmis olmasi, ¢ift boyama tekniginin PD-L1 ekspresyonunun
taramasinda kullanilabilecek gegerli ve uygun maliyetli test olabilecegi yorumu getirilmistir

(197).

Transforme olgu grubunda timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile transformasyon
Oncesi tan1 kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasindaki iligkide p degeri 0,03 olmasina

ragmen, az sayida olgu iizerinde ¢aligildig1 i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

Literatiirde yer alan bir¢ok calismada DBBHL’da tiimor hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonu huicre kokeni olarak non-GCB/ABC alt tipi iligkili bulunmustur (197, 245, 262,
274). Bunun aksine Dohee Kwon ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise non-GCB/ABC alt
tipinde timor hucrelerinde PD-L1 pozitifligi daha sik goriilmiis olmasina ragmen, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (275). Bizim ¢aligmamizda ise Hans algoritmasina gore timor
hlcrelerinde PD-L1 pozitifligi saptanan 21 olgudan yedisi (%33,3) GCB, 14’1 (%66,7) non-
GCB/ABC fenotipinde olup, istatistiksel olarak iliski saptanmamistir. Bununla birlikte CD10
pozitifligi ile timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi arasinda, hem tiim olgular birlikte
degerlendirildiginde, hem de transforme grupta negatif iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla p=0,019, p=0,034). Ayrica transforme grupta tiimor hiicrelerinde PD-
L1 ekspresyonu ile CD30 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmustur

(p=0,035).

Literatiirde yer alan ¢aligsmalara bakildiginda tiimér hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile
diisiik progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri arasinda iligki saptanmakla birlikte bizim
calismamizda tlimor ve mikrogevrede PD-L1 pozitifligi ile genel sagkalim siireleri arasinda

iliski bulunmamustir (197, 274).
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Junichi Kiyasu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada diisiik PD-1 pozitif timori infiltre
eden lenfosit diizeyleri ekstranodal yerlesim ile anlamli olarak iliskili bulunmustur. Ayrica
PD-1 pozitif tum0oru infiltre eden lenfositler, GCB alt tipi olgularda daha yiiksek saptanmistir
(197). Bizim ¢alismamizda ise literatiirdeki ¢alismanin aksine de novo olgu grubunda PD-1’in
tiimori infiltre eden lenfositlerdeki pozitifligi ile ekstranodal lokalizasyon istatistiksel olarak

iligkili saptanmistir (p=0,045).

Anna Kwiecinska ve arkadaslarinin ¢alismasinda PD-1 pozitif timorQ infiltre eden
lenfositlerin diigiik diizeyleri ile yliksek Ki67 proliferasyonu arasinda iliski bulunmustur
(262). Bizim c¢aligmamizda ise PD-1 pozitif tumort infiltre eden lenfositler ile Ki67
proliferasyon indeksi arasinda iliski bulunmamasina ragmen, de novo grupta mitoz ile timoru
infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifligi arasinda negatif iliski bulunmustur (p=0,037).
Dohee Kwon ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise PD-1 pozitif timori infiltre eden
lenfositlerin miktari ile artmis progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim stireleri arasinda
anlamli iligski saptanmistir (275). Tiim bu bulgular timoér mikrogevresinde timori infiltre
eden lenfositlerin timdor hicrelerinin proliferatif aktivitesi ile yakindan iligkili oldugunu

diistindiirmektedir.

De novo grupta timort infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi ile non-neoplastik
hiicre orani1 ve tiimorii infiltre eden T lenfositlerin orani arasinda istatistiksel olarak pozitif

iligski bulunmustur (sirastyla p=0,039, p=0,012).

Tumor mikrogevresinin PD-L1 ekspresyonunun diger bulgular ile karsilagtirmasinda
mikrocevrede PD-L1 pozitifligi diffiiz ve nodiiller paternde, polimorfik ve nodal
lokalizasyonda daha sik saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(strastyla p=0,017, p<0,001, p=0,001).

Transforme grupta mikrogevredeki PD-L1 pozitifligi ile eski tan1 kategorilerinden
marjinal zon lenfoma arasindaki iliskide p degeri 0,016 olmasina ragmen, az sayida olgu

bulunmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

Li-Yang-Hu ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada timor mikrogevresindeki PD-L1
ekspresyonu ile C-MYC ekspresyonu negatif korelasyon saptanmistir (274). Bizim

calismamizda bu iki parametre arasinda iligki saptanmamustir.

Anna Kwiecinska ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada makrofajlarda PD-L1
pozitifliginin artis1 ile genel sagkalim siirelerindeki artis iliskili bulunmustur (262). Buna

ragmen Junichi Kiyasu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise mikrogevredeki PD-L1
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ekspresyonu ile sagkalim arasinda iliski saptanmamustir (197). Bizim ¢alismamizda da bu iki

parametre arasinda iliski saptanmamastir.

PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlari birbirleriyle kiyaslandiginda transforme ve de novo
grupta PD-1 pozitif timori infiltre eden lenfosit dizeyi ile mikrogevrenin PD-L1 pozitiflik
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Literatiirde de bu agidan benzer sonuglar yer
almaktadir (197, 262, 275). Transforme grupta timori infiltre eden lenfositlerdeki PD-1
pozitifligi timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Ayrica transforme grupta tiimor hiicrelerinde PD-1 ve PD-L1 pozitifligi arasinda negatif
korelasyon saptanmig; de novo grupta da PD-L1’in tiimor hiicresi ile mikrogevre pozitifligi

arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Iki olgu grubunun bulgular1 kiyaslandiginda yas, cinsiyet dagilimi, lokalizasyon,
morfolojik varyant, immiinhistokimyasal parametreler ve genel sagkalim arasinda anlamli
farklilik saptanmamigtir. Kemik iligi tutulumu transforme grupta %35, de novo grupta %13,5
oraninda izlenmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,029).
Transforme gruptaki olgularin %68,4’i polimorfik; de novo olgularin ise %58,6’s1
monomorfik dagilimda olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur
(p=0,004). Non-neoplastik hiicre oranlarinin ortalamalar1 agisindan degerlendirildiginde
transforme grupta daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir
(p=0,008). Tumoru infiltre eden B lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin ortalamasi transforme
grupta daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p<0,001,
p=0,01). PD-1 ile timorii infiltre eden lenfositleri pozitif olgu sayisi, de novo grupta daha
yuksek olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu farklar tiimér mikrogevresinin iki

olgu grubu arasindaki farkliligini ifade etmektedir.

Son yillarda olduk¢a 6nem kazanan tiimor mikrogevresi; prognostik veri ve tedavi
seceneklerinin karar1 agisindan bir¢ok tiimor tipinde son derece Onemli hale gelmistir.
Yukarida goriildiigii gibi iki olgu grubunun mikrogevresinde izlenen inflamatuvar hiicre

tipleri ve diizeylerindeki farkliliklar prognostik farkliligin temelini olusturuyor olabilir.

DBBHL olgular iizerinde nivolumab ile yapilan klinik ¢alismalarda; timora infiltre eden
lenfositlerdeki PD-1 pozitiflik diizeyine oranla, neoplastik hiicrelerde PD-L1 pozitif olgularda
tedavi cevabinin daha etkin oldugu gosterilmistir (197, 256, 261-270). Ozellikle
mikrogevredeki PD-1 pozitif timoru infiltre eden lenfositlerin miktar1 ya da timor
hicrelerindeki PD-1 veya PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi; PD-1 ile PD-L1

etkilesimini hedef alan tedavi ajanlarinin kullanilmasinda hasta se¢imi ya da tedavi cevabinin
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Ongoriisiiniin  yapilabilmesi i¢in gereklidir. Ancak DBBHL ve diger hematolenfoid
maligniteler Gzerinde PD-1 ve PD-L1 ile yapilan g¢alismalarda g¢eliskili sonuglar
bildirilmektedir. PD-1 ve PD-L1 ‘i hedef alan tedavilerin kullaniminda dogru hasta se¢iminin
yapilabilmesi i¢in PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinde dogru yontem
secilmelidir. Dogru yontemin se¢iminde farkli hasta gruplar1 ve daha genis seriler iizerinde

caligsmalar yapilarak sonuglarin korele edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

PD-1 inhibit6rt olan nivolumab solid timorlerde diinyada ilk olarak 2015 yilinda ileri
evre kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlar: ve ileri evre melanomlarin tedavisinde FDA
onay1 alarak kullanilmaya baslanmistir. Ardindan PD-1 inhibitdrleri renal hicreli karsinom,
irotelyal karsinom ve bas-boyun kanserlerinde FDA onay1 ile tedavi segenekleri arasina
girmistir (6, 7). Hematolenfoid malignitelerden ise Hodgkin lenfomalarda nivolumab 2014
yilinda, pembrolizumab 2016 yilinda FDA onay1 almis olup bu olgularda etkin bir sekilde
kullanilmaktadir (276). Diger hematolenfoid maligniteler iizerinde de faz ¢aligmalar1 devam
etmektedir; sagkalim siireleri ve ilag tolerasyonu agisindan olumlu sonuglar gozlenmektedir
(260). Bizim ¢aligmamiz sonucunda da, gerek de novo, gerekse transforme DBBHL olgulari
icinde secili hasta gruplarinda PD-1 ve PD-L1’i hedefleyen tedavinin daha etkin bir sekilde
kullanilabilecegini ve tedavinin verilecegi hasta grubunun se¢iminde immiinhistokimyasal
incelemenin uygun maliyetli bir tarama yontemi olarak kullanilabilecegi sonucuna

ulasilmistir.
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6. SONUCLAR

Transforme DBBHL grubunda;

e 57 olgu degerlendirilmis olup bu olgularin 29°u (%50,9) follikiiler lenfoma; 11’1
(%19,3) KLL/SLL; 10’u (%17,5) marjinal zon lenfoma; dordii (%7) NLPHL ve {cii
(%5,3) lenfoplazmasitik lenfomadan transformasyon sonucu gelisen olgulardi.

e Tumord infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekpresyonu 56 olguda (%98,2) saptandi.

e TuUmorl infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifligi ile genel sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

e TUmor hicrelerinde 20 (%35,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptandi.

e PD-1 ile tiimor hiicre pozitifligi gosteren olgular eski tanilarina goére kategorize
edildiginde sekizi (%40) KLL/SLL, sekizi (%40) follikiiler lenfoma, ikisi (%10)
NLPHL ve birer (%5 ve %b5) tane de marjinal zon lenfoma ve lenfoplazmasitik
lenfoma oykulleri mevcuttu. Tumér hiicrelerindeki PD-1 pozitifligi ile eski tani
kategorilerinden KLL/SLL arasindaki iligskide p degeri 0,003 bulunmasina ragmen, az
sayida olgu bulunmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

e TUmor hicrelerinde PD-1 pozitifligi ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

e Timdr mikrogevresinde PD-L1 ekspresyonu 46 (%80,7) olguda izlendi.

e TUmoOr mikrogevresinde PD-L1 pozitifligi gosteren olgular eski tanilarma gore
kategorize edildiginde 26’sinda (%56,5) follikiiler lenfoma, dokuzunda (%19,6)
marjinal zon lenfoma, altisinda (%13) KLL/SLL, dordiinde (%8,7) NLPHL ve birinde
(%2,2) lenfoplazmasitik lenfoma dykileri mevcuttu. Timor mikrogevresindeki PD-L1
pozitifligi ile eski tani kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasindaki iligkide p
degeri 0,016 olmasina ragmen, az sayida olgu bulunmasi nedeniyle istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmedi.

e Mikrogevrede PD-L1 pozitifligi diffiz ve nodiiler paterne sahip olgularda ve
polimorfik olgularda daha sik saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(strastyla p=0,017, p<0,001).

e Mikrogevrede PD-L1 pozitifligi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmadi.

e Timor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu olgularin 10’unda (%17) gozlendi.

e PD-L1 timor pozitifligi gosteren olgular eski tanilarina gore kategorize edildiginde

besi (%50) marjinal zon lenfoma, dordii (%40) follikiiler lenfoma, biri (%10) NLPHL
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Oykiileri mevcuttu. Transformasyon Oncesi tanis1t KLL/SLL ve lenfoplazmasitik
lenfoma olan olgularda tumor hucrelerinde PD-L1 ekspresyonu gézlenmedi. TUmor
hicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile transformasyon Oncesi tani kategorilerinden
marjinal zon lenfoma arasindaki iliskide p degeri 0,03 olmasina ragmen az sayida olgu
tizerinde calisildigr i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

e TUmor hucrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile CD10 ekspresyon arasindaki negatif
korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,034).

e TUmOr hucrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile CD30 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0,035).

e TUmor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi.

e PD-1 ile PD-L1 arasindaki iligski arastirildiginda PD-1 pozitif tumori infiltre eden
lenfosit dlzeyleri ile mikrogevrede PD-L1 pozitifligi arasinda pozitif korelasyon; PD-
L1 pozitif tiimor hiicreleri ile negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,047, r=0,265;
p=0,004, r=-0,376).

e TUmor hicrelerinin PD-1 pozitifligi ile PD-L1 pozitifligi arasinda negatif korelasyon
saptand1 (p=0,047, r=-0,264).

De novo DBBHL grubunda;

e (Calismamizda 58 adet ilk tan1 de novo DBBHL olgusu degerlendirilmistir.

e PD-1 ekspresyonu tiimori infiltre eden lenfositlerde 49 olguda (%84,5) saptandi.

e TUmOrd infiltre eden lenfositlerin PD-1 pozitifligi ile ekstranodal lokalizasyon
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,045).

e Mitoz oranlarn ile tiimorii infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak negatif iliski bulundu (p=0,037).

e Non-neoplastik hiicre oran1 ve tiimori infiltre eden T lenfositlerin oram ile timori
infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak pozitif iliski
bulundu (sirasiyla p=0,039, p=0,012).

e Tuimor hicrelerinde 14 (%24,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptandi.

e Ekstranodal lokalizasyon ile tumor hicrelerinde PD-1 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif iligski bulundu (p=0,022).

e TUmor hicrelerinde PD-1 pozitifligi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki

saptanmadi.
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Tumoér mikrogevresinde PD-L1 ekspresyonu 57 (%98,3) olguda izlendi.

Mikrocevrede PD-L1 pozitifligi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Tumor hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu olgularin 11’inde (%19) gézlendi.

Tumor hicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile immiinhistokimyasal parametreler, hiicre
kokeni ve genel sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

PD-1 ile PD-L1 arasindaki iliski arastirildiginda, tiimori infiltre eden lenfositlerin PD-
1 pozitifligi ile mikrogevrenin PD-L1 pozitifligi arasinda pozitif korelasyon izlendi
(p<0,001, r=0,444).

Mikrogevrenin PD-L1 pozitifligi ile tiimor hiicrelerinin PD-L1 pozitifligi arasinda
pozitif korelasyon izlendi (p=0,029, r=0,286).

Ortak Bulgular

Tiim olgular (n=115) birlikte degerlendirildiginde tiimdrii infiltre eden lenfositlerde
PD-1 pozitifligi 105 (%91,3); timor hiicrelerinde PD-1 pozitifligi 34 (%29,6);
mikrogevrede PD-L1 pozitifligi toplamda 103 (%89,6); timdr hiicrelerinde PD-L1
pozitifligi 21 (%18,3) olguda saptandi.

BCL2 ile tumor hiicrelerinde PD-1 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak pozitif iligki
saptandi1 (p=0,049).

Nodal lokalizasyon ile mikrogevrede PD-L1 pozitifligi arasinda iliski bulundu
(p=0,001).

CD10 ekspresyonu ile tumor hucrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak negatif iliski bulundu (p=0,019).

Karsilastirmah Bulgular

Transforme DBBHL ile de novo DBBHL olgulart arasinda tiim parametreler
karsilagtirmali olarak degerlendirildiginde cinsiyet, lokalizasyon, makroskopik cap,
perinodal infiltrasyon, nekroz ve genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Kemik iligi tutulumu transforme grupta %35, de novo grupta %13,5 oraninda izlenmis
olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0,029).

Transforme olgularin %31,6’s1 monomorfik, %68,4’li polimorfik; de novo olgularin
ise %58,6’s1 monomorfik, %41,4’i polimorfik dagilimda olup, bu fark istatistiksel

olarak anlamli saptandi (p=0,004).
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Non-neoplastik hiicre oranlarinin ortalamalar1 acisindan  degerlendirildiginde
transforme grupta daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,008).

PD-1’in tiimori infiltre eden lenfositlerdeki pozitifligi transforme grupta %98,2, de
novo grupta %84,5 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016).
Mikrocevrede PD-L1 pozitifligi transforme grupta %80,7, de novo grupta %98,3 olup,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

70



7. KAYNAKLAR

1. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J. WHO Classification of
Tumours of Hematopoietic and Lymphoid Tissues. Revised 4th Edition. IARC. Lyon 2017.

2. Challa-Malladi M, Lieu YK, Califano O, Holmes AB, Bhagat G, Murty VV, et al. Combined
genetic inactivation of f2-Microglobulin and CD58 reveals frequent escape from immune recognition
in diffuse large B cell lymphoma. Cancer Cell. 2011 Dec 13; 20(6):728-40.

3. Green MR, Kihira S, Liu CL, Nair RV, Salari R, Gentles AJ, et al. Mutations in early follicular
lymphoma progenitors are associated with suppressed antigen presentation. Proc Natl Acad Sci U S A.
2015 Mar 10; 112(10): E1116-25.

4. Gravelle P, Burroni B, Péricart S, Rossi C, Bezombes C, Tosolini M, et al. Mechanisms of PD-
1/PD-L1 expression and prognostic relevance in non-Hodgkin lymphoma: a summary of
immunohistochemical studies. Oncotarget 2017 Jul 4;8(27):44960-44975.

5. Festino L, Botti G, Lorigan P, Masucci GV, Hipp JD, Horak CE, et al. Cancer Treatment with Anti-
PD-1/PD-L1 agents: Is PD-L1 expression a biomarker for patient selection? Drugs 2016
Jun;76(9):925-45.

6. Sunshine J, Taube JM. PD-1/PD-L1 inhibitors. Curr Opin Pharmacol 2015 Aug; 23:32-8.

7. Kasamon YL, de Claro RA, Wang Y, Shen YL, Farrell AT, Pazdur R. FDA approval summary:
nivolumab for the treatment of relapsed or progressive classical Hodgkin lymphoma. Oncologist 2017
May;22(5):585-591.

8. Blaker YN, Spetalen S, Brodtkorb M, Lingjaerde OC, Beiske K, @stenstad B, et al. The tumour
microenvironment influences survival and time to transformation in follicular lymphoma in the
rituximab era. Br J Haematol. 2016 Oct;175(1):102-14.

9. Lennert K, Feller AC. High Grade Malignant Lymphoma of B-cell Type. Histopathology of Non-
Hodgkin’s Lymphoma. 2nd ed. Berlin: Springer-Verlag; 1990:115-164.

10. The non-Hodgkin’s Lymphoma Pathologic Classification Project Writing Committee. National
Cancer Institute sponsored study of classifications of non-Hodgkin’s lymphomas: summary and
description of a working formulation for clinical usage. The Non-Hodgkin’s Lymphoma Pathologic
Classification Project. Cancer. 1982; 49:2112-2135.

11. Ko YH, Kim CW, Park CS, Jang HK, Lee SS, Kim SH, et al. REAL classification of malignant
lymphomas in the Republic of Korea: incidence of recently recognized entities and changes in
clinicopathologic features. Hematolymphoreticular Study Group of the Korean Society of

Pathologists. Revised European-American lymphoma. Cancer. 1998; 83:806-812.
71



12. Chuang SS, Lin CN, Li CY. Malignant lymphoma in southern Taiwan according to the revised

EuropeanAmerican classification of lymphoid neoplasms. Cancer. 2000; 89:1586-1592.

13. d’Amore ES, Wick MR, Geisinger KR, Frizzera G. Primary malignant lymphoma arising in
postmastectomy lymphedema. Another facet of the Stewart-Treves syndrome. Am J Surg Pathol.
1990; 14:456-463.

14. Copie-Bergman C, Niedobitek G, Mangham DC, Selves J, Baloch K, Diss TC, et al. Epstein-Barr
virus in B-cell lymphomas associated with chronic suppurative inflammation. J Pathol. 1997; 183:287-
292.

15. Radhi JM, Ibrahiem K, al-Tweigeri T. Soft tissue malignant lymphoma at sites of previous
surgery. J Clin Pathol. 1998; 51:629-632.

16. Cheuk W, Chan AC, Chan JK, Lau GT, Chan VN, Yiu HH. Metallic implant-associated
lymphoma: a distinct subgroup of large B-cell lymphoma related to pyothoraxassociated lymphoma?
Am J Surg Pathol. 2005;29: 832-836.

17. Goodlad JR, Hollowood K, Smith MA, Chan JK, Fletcher CD. Primary juxtaarticular soft tissue
lymphoma arising in the vicinity of inflamed joints in patients with rheumatoid arthritis.
Histopathology. 1999; 34:199-204.

18. Aozasa K. Pyothorax-associated lymphoma. Int J Hematol. 1996; 65:9-16.

19. Chan JKC, Aozasa K, Gaulard P. DLBCL associated with chronic inflammation. In: Swerdlow
SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW, eds. WHO
Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th ed. Lyon, France: IARC
Press; 2008:245-246.

20. Elaine Jaffe, Daniel A. Arber, Elias Campo, Nancy Lee Harris, Leticia Quintanilla-Fend.
Hematopathology 2nd Edition. Elsevier, 25th August 2016.

21. Armitage JO, Weisenburger DD. New approach to classifying non-Hodgkin’s lymphomas: clinical
features of the major histologic subtypes. Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification Project. J Clin
Oncol. 1998;16: 2780-2795.

22. Arber DA, George TI. Bone marrow biopsy involvement by non-Hodgkin's lymphoma: frequency
of lymphoma types, patterns, blood involvement, and discordance with other sites in 450 specimens.
Am J Surg Pathol. 2005; 29:1549-57.

23. Bnudno J, Tadmor T, Pittaluga S, Nicolae A, Polliack A, Dunleavy K. Discordant bone marrow
involvement in non-Hodgkin lymphoma. Blood. 2016; 127:965-70.

72



24. Campbell J, Seymour JF, Matthews J, Wolf M, Stone J, Juneja S. The prognostic impact of bone
marrow involvement in patients with diffuse large cell lymphoma varies according to the degree of

infiltration and presence of discordant marrow involvement. Eur J Haematol. 2006 Jun;76(6):473-80.

25. Park MJ, Park SH, Park PW, Seo YH, Kim KH, Seo JY, et al. Prognostic impact of concordant
and discordant bone marrow involvement and cell-of-origin in Korean patients with diffuse large B-
cell lymphoma treated with R-CHOP. J Clin Pathol. 2015 Sep;68(9):733-8.

26. Sehn LH, Scott DW, Chhanabhai M, Berry B, Ruskova A, Berkahn L, et al. Impact of concordant
and discordant bone marrow involvement on outcome in diffuse large B-cell lymphoma treated with
R-CHOP. J C lin Oncol. 2011; 29:1452-7.

27. Talaulikar D, Dahlstrom JE, Shadbolt B, McNiven M, Broomfield A, Pidcock M. Occult bone
marrow involvement in patients w ith diffuse large B-cell lymphoma: results of a pilot study.
Pathology. 2007; 39:580-5.

28. Talaulikar D, Shadbolt B, Dahlstrom JE, McDonald A. Routine use of ancillary investigations in
staging diffuse large B-cell lymphoma improves the International Prognostic Index (IPI). J Hematol
Oncol. 2009; 2:49.

29. Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, et al. Recommendations
for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the
Lugano classification. J Clin Oncol. 2014; 32:3059-68.

30. Miller JB, Variakojis D, Bitran JD, Sweet DL, Kinzie JJ, Golomb HM, et al. Diffuse histiocytic
lymphoma with sclerosis: a clinicopathologic entity frequently causing superior venacaval obstruction.
Cancer. 1981; 47:748-756.

31. Rosenwald A, Wright G, Chan WC, Connors JM, Campo E, Fisher RI, et al. The use of molecular
profiling to predict survival after chemotherapy for diffuse large-Bcell lymphoma. N Engl J Med.
2002; 346:1937-47.

32. Engelhard M, Brittinger G, Huhn D, Gerhartz HH, Meusers P, Siegert W, et al. Subclassification
of diffuse large B-cell lymphomas according to the Kiel classification: distinction of centroblastic and

immunoblastic lymphomas is a significant prognostic risk factor. Blood. 1997; 89:2291-7.

33. Ott G, Ziepert M, Klapper W, Horn H, Szczepanowski M, Bernd HW, et al. Immunoblastic
morphology but not the immunohistochemical GCB/nonGCB classifier predicts outcome in diffuse
large B-cell lymphoma in the RICOVER-60 trial of the DSHNHL. Blood. 2010 Dec 2;116(23):4916-
25.

34. Haralambieva E, Pulford KA, Lamant L, Pileri S, Roncador G, Gatter KC et al. Anaplastic large-
cell lymphomas of B-cell phenotype are anaplastic lymphoma kinase (ALK) negative and belong to

the spectrum of diffuse large B-cell lymphomas. Br J Haematol. 2000; 109:584-91.
73



35. Hu S, Xu-Monette ZY, Balasubramanyam A, Manyam GC, Visco C, Tzankov A, et al. CD30
expression defines a novel subgroup of diffuse large B-cell lymphoma with favorable prognosis and
distinct gene expression signature: a report from the International DLBCL Rituximab-CHOP
Consortium Program Study. Blood. 2013; 121:2715-24.

36. Slack GW, Steidl C, Sehn LH, Gascoyne RD. CD30 expression in de novo diffuse large B-cell
lymphoma: a population-based study from British Columbia. Br J Haematol. 2014; 167:608-17.

37. Xu-Monette ZY, Tu M, Jabbar KJ, Cao X, Tzankov A, Visco C, et al. Clinical and biological
significance of de nova CD5+ diffuse large B-cell lymphoma in Western countries. Oncotarget. 2015;
6:5615-33.

38. Yamaguchi M, Seto M, Okamoto M, Ichinohasama R, Nakamura N, Yoshino T, et al. De novo
CD5+ diffuse large B-cell lymphoma: a clinicopathologic study of 109 patients. Blood. 2002 Feb
1;99(3):815-21.

39. Zeng W, Fu K, Quintanilla-Fend L, Lim M, Ondrejka S, Hsi ED. Cyclin D1-negative blastoid
mantle cell lymphoma identified by SOX11 expression. Am J Surg Pathol. 2012; 36:214-9.

40. Hsiao SC, Cortada IR, Coloma L, Ye H, Liu H, Kuo SY, et al. SOX11 is useful in differentiating
cyclin 01-positive diffuse large B-cell lymphoma from mantle cell lymphoma. Histopathology. 2012;
61:685-93.

41. Ok CY, Xu-Monette ZY, Tzankov A, O'Malley DP, Montes-Moreno S, Visco C, et al. Prevalence
and clinical implications of cyclin D1 expression in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) treated
with immunochemotherapy: a report from the International DLBCL Rituximab-CHOP Consortium
Program. Cancer. 2014; 120:1818-29.

42. Vela-Chavez T, Adam P, Kremer M, Bink K, Bacon CM, Menon G, et al. Cyclin D1 positive
diffuse large B-cell lymphoma is a post-germinal center-type lymphoma without alterations in the
CCNDL1 gene locus. Leuk Lymphoma. 2011; 52:458-66.

43. Green TM, Young KH, Visco C, Xu-Monette ZY, Orazi A, Go RS, et al. Immunohistochemical
double-hit score is a strong predictor of outcome in patientswith diffuse large B-cell lymphoma treated
with rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone. J Clin Oncol. 2012
Oct 1;30(28):3460-7.

44. Horn H, Ziepert M, Becher C, Barth TF, Bernd HW, Feller AC, et al. MY C status in concert with
BCL2 and BCL6 expression predicts outcome in diffuse large B-cell lymphoma. Blood. 2013; 121
:2253-63.

45. Hu S, Xu-Monette ZY, Tzankov A, Green T, Wu L, Balasubramanyam A, et al. MYC/BCL2

protein coexpression contributes to the inferior survival of activated B-cell subtype of diffuse large B-

74



cell lymphoma and demonstrates high-risk gene expression signatures: a report from The International
DLBCL R ituximab-CHOP Consortium Program. Blood. 2013; 121 :4021-31.

46. Johnson NA, Slack GW, Savage KJ, Connors JM, Ben-Neriah S, Rogic S, et al. Concurrent
expression of MYC and BCL2 in diffuse large B-cell lymphoma treated with rituximab plus
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone. J Clin Oncol. 2012; 30:3452-9.

47. Kluk MJ, Chapuy B, Sinha P, Roy A, Dal Cin P, Neuberg DS, et al. Immunohistochemical
detection of MY C-driven diffuse large B-cell lymphomas. PLoS ONE. 2012; 7: e33813.

48. Kluk MJ, Ho C, Yu H, Chen BJ, Neuberg DS, Dal Cin P, et al. MYC immunohistochemistry to
Identify MY C-driven B-Cell lymphomas in Clinical Practise. Am J Clin Pathol. 145: 166-79.

49. Mahmoud AZ, George TI, Czuchlewski DR, Zhang QY, Wilson CS, Sever CE, et al. Scoring of
MYC protein expression in diffuse large B-cell lymphomas: concordance rate among
hematopathologists. Mod Pathol. 2015; 28:545-51.

50. Perry AM, Alvarado-Bernal Y, Laurini JA, Smith LM, Slack GW, Tan KL, et al. MYC and BCL2
protein expression predicts survival in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with
rituximab. Br J Haematol. 2014; 165:382-91.

51. Scott DW, Mottok A, Ennishi D, Wright GW, Farinha P, Ben-Neriah S, et al. Prognostic
Significance of Diffuse Large B-Cell Lymphoma Cell of Origin Determined by Digital Gene
Expression in Formalin-Fixed Paraffin-Embedded Tissue Biopsies. J Clin Oncol. 2015 Sep
10;33(26):2848-56.

52. Hans CP, Weisenburger DD, Greiner TC, Gascoyne RD, Delabie J, Ott G, et al. Confirmation of
the molecular classification of diffuse large B-cell lymphoma by immunohistochemistry using a tissue
microarray. Blood. 2004; 103:275-82.

53. Berglund M, Thunberg U, Amini RM, Book M, Roos G, Erlanson M, et al. Evaluation of
immunophenotype in diffuse large B-cell lymphoma and its impact on prognosis. Mod Pathol. 2005;
18:1113-20.

54. Coloma L, Lopez-Guillermo A, Perales M, Rives S, Martinez A, Bosch F, et al. Clinical impact of
the differentiation profile assessed by immunophenotyping in patients with diffuse large B-cell
lymphoma. Blood. 2003; 101:78-84.

55. de Leval L, Harris NL. Variability in immunophenotype in diffuse large B-cell lymphoma and its

clinical relevance. Histopathology. 2003; 43:509-28.

56. Muris JJ, Meijer CJ, Vos W, van Krieken JH, Jiwa NM, Ossenkoppele GJ, et al.
Immunohistochemical profiling based on Bcl2, CD10 and MUM1 expression improves risk

stratification in patients with primary nodal diffuse large B cell lymphoma. J Pathol. 2006; 208:71423.

75



57. Falini B, F izzotti M, Pucciarini A, Marafioti T, Gambacorta M, Pacini R, et al. A monoclonal
antibody (MUM1p) detects expression of the MUM1/IRF4 protein in a subset of germinal center B
cells, plasma cells, and activated T cells. Blood. 2000; 95:2084-92.

58. Barrans SL, Fenton JA, Banham A, Owen RG, Jack AS. Strong expression of FOXP1 identifies a
distinct subset of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) patients with poor outcome. Blood. 2004;
104:2933-5.

59. Montes-Moreno S, Roncador G, Maestre L, Martinez N, Sanchez-Verde L, Camacho Fl, et al.
Gceetl (center in), a highly restricted marker for a subset of germinal center-derived lymphomas.
Blood. 2008; 111:351-8.

60. Natkunam Y, Zhao S, Mason DY, Chen J, Taidi B, Jones M, et al. The oncoprotein LMO02 is
expressed in normal germinal-center 8 cells and in human 8-cell lymphomas. 2007; Blood. 109:1636-
42,

61. Gascoyne RD, Adomat SA, Krajewski S, Krajewska M, Horsman DE, Tolcher AW, et al.
Prognostic significance of Bcl-2 protein expression and Bcl-2 gene rearrangement in diffuse
aggressive non-Hodgkin's lymphoma. Blood. 1997; 90:244-51.

62. Hermine 0, Haioun C, Lepage E, d'Agay MF, Briere J, Lavignac, C et al. Prognostic significance
of bcl-2 protein expression in aggressive non-Hodgkin's lymphoma. Groupe d'Etude des Lymphomes
de I'Adulte (GELA). Blood. 1996; 87:265-72.

63. Igbal J, Neppalli VT, Wright G, Dave BJ, Horsman DE, Rosenwald A, et al. BCL2 expression is a
prognostic marker for the activated B-cell-like type of diffuse large B-cell lymphoma. J Clin Oncol.
2006; 24:961-B.

64. Kendrick SL, Redd L, Muranyi A, Henricksen LA, Stanislaw S, Smith LM, et al. BCL2 antibodies
targeted at different epitopes detect varying levels of protein expression and correlate with frequent

gene amplification in diffuse large B-cell lymphoma. Hum Pathol. 2014; 45:2144-53.

65. Mottok A, Gascoyne RD. Bromodomain inhibition in diffuse large B-cell lymphoma-ijiving MYC
a brake. Clin Cancer Res. 2015; 21:4-6.

66. Grogan TM, Lippman SM, Spier CM, Slymen DJ, Rybski JA, Rangel CS, et al. Independent
prognostic significance of a nuclear proliferation antigen in diffuse large cell lymphomas as
determined by the monoclonal antibody Ki-67. Blood. 1988; 71:1157-60.

67. Hasselblom S, Ridell B, Sigurdardottir M, Hansson U, Nilsson-Ehle H, Andersson PO. Low rather
than high Ki-67 protein expression is an adverse prognostic factor in diffuse large B-cell lymphoma.
Leuk Lymphoma. 2008; 49:1501-9.

76



68. Koh YW, Hwang HS, Park CS, Yoon DH, Suh C, Huh J. Prognostic effect of Ki67 expression in
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone-treated diffuse large B cell
lymphoma is limited to non-germinal center B-cell-like subtype in late-elderly patients. Leuk
Lymphoma. 2015; 56: 2630-6.

69. Miller TP, Grogan TM, Dahlberg S, Spier CM, Braziel RM, Banks PM, et al. Prognostic
significance of the Ki-67-associated proliferative antigen in aggressive non-Hodgkin's lymphomas: a

prospective Southwest Oncology Group trial. Blood. 1994; 83:1460-8.

70. Yoon DH, Choi DR, Ahn HJ, Kim S, Lee DH, Kim SW, et al. Ki-67 expression as a prognostic
factor in diffuse large B-cell lymphoma patients treated with rituximab plus CHOP. Eur J Haematol.
2010; 85:149-57.

71. Cheung KJ, Horsman DE, Gascoyne RD. The significance of TP53 in lymphoid malignancies:
mutation prevalence, regulation, prognostic impact and potential as a therapeutic target. Br J
Haematol. 2009; 146:257-69.

72. Leroy K, Haioun C, Lepage E, Le Métayer N, Berger F, Labouyrie E, et al. p53 gene mutations are
associated with poor survival in low and low-intermediate risk diffuse large B-cell lymphomas. Ann
Oncol. 2002; 13:1108-15.

73. Li Y, Gordon MW, Xu-Monette ZY, Visco C, Tzankov A, Zou D, et al. Single nucleotide
variation in the TP53 3' untranslated region in diffuse large B-cell lymphoma treated with rituximab-
CHOP: a report from the International DLBCL Rituximab-CHOP Consortium Program. Blood. 2013;
121 :4529-40.

74. Xu-Monette Li, Wu L, Visco C, Tai YC, Tzankov A, Liu WM, et al. Mutational profile and
prognostic significance of TP53 in diffuse large B-cell lymphoma patients treated with R-CHOP:
report from an International DLBCL Rituximab-CHOP Consortium Program Study. Blood. 2012;
120:3986-96.

75. Young KH, Leroy K, Mgller MB, Colleoni GW, Sanchez-Beato M, Kerbauy FR, et al. Structural
profiles of TP53 gene mutations predict clinical outcome in diffuse large B-cell lymphoma: an
international collaborative study. Blood. 2008; 112:3088-98.

76. Alizadeh AA, Eisen MB, Davis RE, Ma C, Lossos IS, Rosenwald A, et al. Distinct types of diffuse
large B-cell lymphoma identified by gene expression profiling. Nature. 2000; 403:503-11.

77. Lenz G, Staudt LM. Aggressive lymphomas. N Engl J Med. 2010; 362:1417-29.

78. Lenz G, Wright G, Dave SS, Xiao W, Powell J, Zhao H, et al. Stromal gene signatures in large-
Bcell lymphomas. N Engl J Med. 2008; 359:2313-23.

77



79. Wright G, Tan B, Rosenwald A, Hurt EH, Wiestner A, Staudt LM. A gene expression-based
method to diagnose clinically distinct subgroups of diffuse large B cell lymphoma. Proc Natl Acad Sci
U S A. 2003; 100:9991-6.

80. Hwang HS, Park CS, Yoon DH, Suh C, Huh J. High concordance of gene expression profiling-
correlated immunohistochemistry algorithms in diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise
specified. Am J Surg Pathol. 2014; 38:1046-57.

81. Li T, Medeiros LJ, Lin P, Yin H, Littlejohn M, Im W, et al. Immunohistochemical profile and
fluorescence in situ hybridization analysis of diffuse large B-cell lymphoma in northern China. Arch
Pathol Lab Med. 2010 May;134(5):759-65.

82. Seki R, Ohshima K, Fujisaki T, Uike N, Kawano F, Gondo H, et al. Prognostic impact of
immunohistochemical biomarkers in diffuse large B-cell lymphoma in the rituximab era. Cancer Sci.
2009; 100:1842-7.

83. Shiozawa E, Yamochi-Onizuka T, Takimoto M, Ota H. The GCB subtype of diffuse large B-cell
lymphoma is less frequent in Asian countries. Leuk Res. 2007; 31: 1579-83.

84. Xia ZG, Xu ZZ, Zhao WL, Zhao SQ, Ding F, Chen Y, et al. The prognostic value of
immunohistochemical subtyping in Chinese patients with de novo diffuse large B-cell lymphoma
undergoing CHOP or R-CHOP treatment. Ann Hematol. 2010 Feb;89(2):171-7.

85. Mareschal S, Ruminy P, Bagacean C, Marchand V, Cornic M, Jais JP, et al. Accurate classification
of germinal center b-cell-like/activated b-cell-like diffuse large b-cell lymphoma using a simple and
rapid reverse transcriptase-multiplex ligation-dependent probe amplification assay: A CALYM study.
J Mol Diagn. 2015 May;7(3): 273-283.

86. Scott DW, Wright GW, Williams PM, Lih CJ, Walsh W, Jaffe ES, et al. Determining cell-of-origin
subtypes of diffuse large B-cell lymphoma using gene expression in formalin-fixed paraffin-embedded
tissue. Blood. 2014; 123:1214-7.

87. Choi WW, Weisenburger DD, Greiner TC, Piris MA, Banham AH, Delabie J, et al. A new
immunostain algorithm classifies diffuse large B-cell lymphoma into molecular subtypes with high
accuracy. Clin Cancer Res. 2009; 15:5494-502.

88. Coutinho R, Clear AJ, Owen A, Wilson A, Matthews J, Lee A, et al. Poor concordance among
nine immunohistochemistry classifiers of cell-of-origin for diffuse large B-cell lymphoma:

implications for therapeutic strategies. Clin Cancer Res. 2013; 19:6686-95.

89. Meyer PN, Fu K, Greiner TC, Smith LM, Delabie J, Gascoyne RD, et al. Immunohistochemical
methods for predicting cell of origin and survival in patients with diffuse large B-cell lymphoma
treated with rituximab. J Clin Oncol. 2011; 29:200-7.

78



90. Natkunam Y, Farinha P, Hsi ED, Hans CP, Tibshirani R, Sehn LH, et al. LMO02 protein expression
predicts survival in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with anthracycline-based
chemotherapy with and without rituximab. J Clin Oncol. 2008; 26:447-54.

91. Nyman H, Jerkeman M, Karjalainen-Lindsberg ML, Banham AH, Leppé S., et al. Prognostic
impact of activated B-cell focused classification in diffuse large B-cell lymphoma patients treated with
R-CHOP. Mod Pathol. 2009; 22:1094101.

92. Visco C, Li Y, Xu-Monette ZY, Miranda RN, Green TM, Li Y, et al. Comprehensive gene
expression profiling and immunohistochemical studies support application of immunophenotypic
algorithm for molecular subtype classification in diffuse large B-cell lymphoma: a report from the
International DLBCL Rituximab-CHOP Consortium Program Study. Leukemia. 2012; 26:2103-13.

93. Read JA, Koff JL, Nastoupil LJ, Williams JN, Cohen JB, Flowers CR. Evaluating cell-of-origin
subtype methods for predicting diffuse large B-cell lymphoma survival: a meta-analysis of gene
expression profiling and immunohistochemistry algorithms. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2014;
14:460-467.

94. Dunleavy K, Pittaluga S, Czuczman MS, Dave SS, Wright G, Grant N, et al. Differential efficacy
of bortezomib plus chemotherapy within molecular subtypes of diffuse large B-cell lymphoma. Blood.
2009; 113:6069-76.

95. Mathews Griner LA, Guha R, Shinn P, Young RM, Keller JM, Liu D, et al. High-throughput
combinatorial screening identifies drugs that cooperate with ibrutinib to kill activated B-cell-like
diffuse large B-cell lymphoma cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014; 111 :2349-54,

96. Nowakowski GS, LaPlant B, Habermann TM, Rivera CE, Macon WR, Inwards DJ, et al.
Lenalidomide can be safely combined with R-CHOP (R2CHOP) in the initial chemotherapy for
aggressive B-cell lymphomas: phase | study. Leukemia. 2011; 25:1877-81.

97. Nowakowski GS, LaPlant B, Macon WR, Reeder CB, Foran JM, Nelson GD, et al. Lenalidomide
combined with R-CHOP overcomes negative prognostic impact of non-germinal center B-cell
phenotype in newly diagnosed diffuse large B-Cell lymphoma: a phase Il study. J C lin Oncol. 2015;
33:251-7.

98. Offner F, Samoilova 0, Osmanov E, Eom HS, Topp MS, Raposo J, et al. Frontline rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone with bortezomib (VR-CAP) or vincristine (R-CHOP)
for non-GCB DLBCL. Blood. 2015; 126:1893-901.

99. Wilson WH, Young RM, Schmitz R, Yang Y, Pittaluga S, Wright G, et al. Targeting B cell
receptor signaling with ibrutinib in diffuse large B cell lymphoma. Nat Med. 2015; 21:922-6.

100. Yang Y, Shaffer AL 3rd, Emre NC, Ceribelli M, Zhang M, Wright G, et al. Exploiting synthetic
lethality for the therapy of ABC diffuse large B cell lymphoma. Cancer Cell. 2012; 21 :723-37.
79



101. Valera A, Lopez-Guillermo A, Cardesa-Salzmann T, Climent F, Gonzalez-Barca E, Mercadal S,
et al. MYC protein expression and genetic alterations have prognostic impact in patients with diffuse

large B-cell lymphoma treated with immunochemotherapy. Haematologica. 2013;98:1554-1562.

102. Gascoyne RD. Pathologic prognostic factors in diffuse aggressive non-Hodgkin’s lymphoma.
Hematol Oncol Clin North Am. 1997; 11:847-862.

103. Visco C, Tzankov A, Xu-Monette ZY, Miranda RN, Tai YC, Li Y, et al. Patients with diffuse
large B-cell lymphoma of germinal center origin with BCL2 translocations have poor outcome,
irrespective of MYC status: a report from an International DLBCL rituximab-CHOP Consortium
Program Study. Haematologica. 2013; 98:255-263.

104. Akyurek N, Uner A, Benekli M, Barista I. Prognostic significance of MYC, BCL2, and BCL6
rearrangements in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with cyclophosphamide,

doxorubicin, vincristine, and prednisone plus rituximab. Cancer. 2012; 118:41734183.

105. Copie-Bergman C, Gaulard P, Leroy K, Briere J, Baia M, Jais JP, et al. Immuno-fluorescence in
situ hybridization index predicts survival in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with
R-CHOP: a GELA study. J Clin Oncol. 2009;27:5573-5579.

106. Tibiletti MG, Martin V, Bernasconi B, Del Curto B, Pecciarini L, Uccella S, et al. BCL2, BCLS6,
MYC, MALT 1, and BCL10 rearrangements in nodal diffuse large B-cell lymphomas: a multicenter
evaluation of a new set of fluorescent in situ hybridization probes and correlation with clinical
outcome. Hum Pathol. 2009; 40:645-652.

107. Obermann EC, Csato M, Dirnhofer S, Tzankov A. BCL2 gene aberration as an IPI-independent
marker for poor outcome in non-germinal-centre diffuse large B cell lymphoma. J Clin Pathol. 2009;
62:903-907.

108. Igbal J, Meyer PN, Smith LM, Johnson NA, Vose JM, Greiner TC, et al. BCL2 predicts survival
in germinal center B-cell-like diffuse large B-cell lymphoma treated with CHOP-like therapy and
rituximab. Clin Cancer Res. 2011; 17:7785-7795.

109. Kramer MH, Hermans J, Wijburg E, Philippo K, Geelen E, van Krieken JH, et al. Clinical
relevance of BCL2, BCL6, and MYC rearrangements in diffuse large B-cell lymphoma. Blood. 1998;
92:3152-3162.

110. Barrans S, Crouch S, Smith A, Turner K, Owen R, Patmore R, et al. Rearrangement of MYC is
associated with poor prognosis in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated in the era of
rituximab. J Clin Oncol. 2010; 28:3360-3365.

111. Bastard C, Deweindt C, Kerckaert JP, Lenormand B, Rossi A, Pezzella F, et al. LAZ3
rearrangements in non-Hodgkin’s lymphoma: correlation with histology, immunophenotype,
karyotype, and clinical outcome in 217 patients. Blood. 1994; 83:2423-2427.

80



112. Lo Coco F, Ye BH, Lista F, Corradini P, Offit K, Knowles DM, et al. Rearrangements of the
BCLG6 gene in diffuse large cell non-Hodgkin’s lymphoma. Blood. 1994; 83:1757-1759.

113. Otsuki T, Yano T, Clark HM, Bastard C, Kerckaert JP, Jaffe ES, et al. Analysis of LAZ3 (BCL-
6) status in B-cell non-Hodgkin’s lymphomas: results of rearrangement and gene expression studies

and a mutational analysis of coding region sequences. Blood. 1995;85: 2877-2884.

114. Migliazza A, Martinotti S, Chen W, Fusco C, Ye BH, Knowles DM, et al. Frequent somatic
hypermutation of the 5’ noncoding region of the BCL6 gene in B-cell lymphoma. Proc Natl Acad Sci
U S A. 1995; 92:12520-12524.

115. Capello D, Vitolo U, Pasqualucci L, Quattrone S, Migliaretti G, Fassone L, et al. Distribution and
pattern of BCL-6 mutations throughout the spectrum of B-cell neoplasia. Blood. 2000; 95:651-659.

116. Pasqualucci L, Migliazza A, Fracchiolla N, William C, Neri A, Baldini L, et al. BCL-6 mutations
in normal germinal center B cells: evidence of somatic hypermutation acting outside Ig loci. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1998; 95:11816-11821.

117. Shen HM, Peters A, Baron B, Zhu X, Storb U. Mutation of BCL-6 gene in normal B cells by the
process of somatic hypermutation of Ig genes. Science. 1998;280: 1750-1752.

118. Lossos IS, Levy R. Higher-grade transformation of follicle center lymphoma is associated with

somatic mutation of the 5’ noncoding regulatory region of the BCL-6 gene. Blood. 2000; 96:635-639.

119. Dalla-Favera R. Molecular pathogenesis of human B cell lymphoma. J Clin Pathol. 2002;
55:A24.

120. Hummel M, Bentink S, Berger H, Klapper W, Wessendorf S, Barth TF, et al. A biologic
definition of Burkitt’s lymphoma from transcriptional and genomic profiling. N Engl J Med. 2006;
354:2419-2430.

121. Copie-Bergman C, Cuilliere-Dartigues P, Baia M, Briere J, Delarue R, Canioni D, et al. MYC-IG
rearrangements are negative predictors of survival in DLBCL patients treated with
immunochemotherapy: a GELA/LYSA study. Blood. 2015 Nov 26;126(22):2466-74.

122. Yoon SO, Jeon YK, Paik JH, Kim WY, Kim YA, Kim JE, et al. MYC translocation and an
increased copy number predict poor prognosis in adult diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL),

especially in germinal centre-like B cell (GCB) type. Histopathology. 2008;53: 205-217.

123. Testoni M, Kwee I, Greiner TC, Montes-Moreno S, Vose J, Chan WC, et al. Gains of MYC locus
and outcome in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP. Br J Haematol.
2011; 155:274277.

81



124. Stasik CJ, Nitta H, Zhang W, Mosher CH, Cook JR, Tubbs RR, et al. Increased MY C gene copy
number correlates with increased mRNA levels in diffuse large B-cell lymphoma. Haematologica.
2010; 95:597603.

125. Ichikawa A. Prognostic and predictive significance of p53 mutation in aggressive B-cell
lymphoma. Int J Hematol. 2000; 71:211-220.

126. Lo Coco F, Gaidano G, Louie DC, Offit K, Chaganti RS, Dalla-Favera R. p53 mutations are
associated with histologic transformation of follicular lymphoma. Blood. 1993; 82:2289-2295.

127. Sander CA, Yano T, Clark HM, Harris C, Longo DL, Jaffe ES, et al. p53 mutation is associated
with progression in follicular lymphomas. Blood. 1993; 82:19942004.

128. Du M, Peng H, Singh N, lIsaacson PG, Pan L. The accumulation of p53 abnormalities is
associated with progression of mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma. Blood. 1995; 86:4587-
4593,

129. Hummel M, Anagnostopoulos I, Korbjuhn P, Stein H. Epstein-Barr virus in B-cell non-
Hodgkin’s lymphomas: unexpected infection patterns and different infection incidence in low- and

high-grade types. J Pathol. 1995; 175:263-271.

130. Park S, Lee J, Ko YH, Han A, Jun HJ, Lee SC, et al. The impact of Epstein-Barr virus status on
clinical outcome in diffuse large B-cell lymphoma. Blood. 2007; 110:972-978.

131. Sehn LH, Gascoyne RD. Diffuse large B-cell lymphoma: optimizing outcome in the context of
clinical and biologic heterogeneity. Blood. 2015; 125:22-32.

132. The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project. A predictive model for
aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med. 1993;329: 987-994.

133. Carson KR, Bartlett NL, McDonald JR, Luo S, Zeringue A, Liu J, et al. Increased body mass
index is associated with improved survival in United States veterans with diffuse large B-cell
lymphoma. J Clin Oncol. 2012; 30:3217-22.

134. Cox MC, Nofroni I, Ruco L, Amodeo R, Ferrari A, La Verde G, et al. Low absolute lymphocyte
count is a poor prognostic factor in diffuse-large-B-cell-lymphoma. Leuk Lymphoma. 2008; 49:1745-
51.

135. Drake MT, Maurer MJ, Link BK, Habermann TM, Ansell SM, Micallef IN, et al. Vitamin D
insufficiency and prognosis in non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol. 2010; 28:4191-8.

136. Hong F, Habermann TM, Gordon LI, Hochster H, Gascoyne RD, Morrison VA, et al. The role of
body mass index in survival outcome for lymphoma patients: US intergroup experience. Ann Oncol.
2014; 25:669-74.

82



137. Maurer MJ, Micallef IN, Cerhan JR, Katzmann JA, Link BK, Colgan JP, et al. Elevated serum
free light chains are associated with event-free and overall survival in two independent cohorts of
patients with diffuse large B-cell lymphoma. J Clin Oncol. 2011; 29:1620-6.

138. Miiller C, Murawski N, Wiesen MH, Held G, Poeschel V, Zeynalova S, et al. The role of sex and
weight on rituximab clearance and serum elimination half-life in elderly patients with DLBCL. Blood.
2012; 119:327684.

139. Pfreundschuh M, Ho AD, Cavallin-Stahl E, Wolf M, Pettengell R, Vasova I, et al. Prognostic
significance of maximum tumour (bulk) diameter in young patients with good-prognosis diffuse large-
B-cell lymphoma treated with CHOP-like chemotherapy with or without rituximab: an exploratory
analysis of the MabThera International Trial Group (MInT) study. Lancet Oncol. 2008; 9:435-44.

140. Porrata LF, Ristow KM, Habermann TM, Witzig TE, Colgan JP, Inwards DJ, et al. Peripheral
blood absolute lymphocyte/monocyte ratio during rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine and prednisone treatment cycles predicts clinical outcomes in diffuse large B-cell
lymphoma. Leuk Lymphoma. 2014; 55:2728-38.

141. Wilcox RA, Ristow K, Habermann TM, Inwards DJ, Micallef IN, Johnston PB, et al. The
absolute monocyte and lymphocyte prognostic score predicts survival and identifies high-risk patients
in diffuse large-B-cell lymphoma. Leukemia. 2011; 25:1502-9.

142. Hodges GF, Lenhardt TM, Cotelingam JD. Bone marrow involvement in large-cell lymphoma.
Prognostic implications of discordant disease. Am J Clin Pathol. 1994;101: 305-311.

143. Chung R, Lai R, Wei P, Lee J, Hanson J, Belch AR, et al. Concordant but not discordant bone
marrow involvement in diffuse large B-cell lymphoma predicts a poor clinical outcome independent of
the International Prognostic Index. Blood. 2007; 110:12781282.

144. Robertson LE, Redman JR, Butler JJ, Osborne BM, Velasquez WS, McLaughlin P, et al.
Discordant bone marrow involvement in diffuse large-cell lymphoma: a distinct clinical-pathologic

entity associated with a continuous risk of relapse. J Clin Oncol. 1991; 9:236-242.

145. Sehn LH, Berry B, Chhanabhai M, Fitzgerald C, Gill K, Hoskins P, et al. The revised
International Prognostic Index (R-IPI) is a better predictor of outcome than the standard IPI for
patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP. Blood. 2007; 109:1857-1861.

146. Baars JW, de Jong D, Willemse EM, Gras L, Dalesio O, v Heerde P, et al. Diffuse large B-cell
non-Hodgkin lymphomas: the clinical relevance of histological subclassification. Br J Cancer. 1999;
79:1770-1776.

147. Villela L, Lopez-Guillermo A, Montoto S, Rives S, Bosch F, Perales M, et al. Prognostic features
and outcome in patients with diffuse large B-cell lymphoma who do not achieve a complete response

to first-line regimens. Cancer. 2001; 91:1557-1562.
83



148. Diebold J, Anderson JR, Armitage JO, Connors JM, Maclennan KA, Muller-Hermelink HK, et al.
Diffuse large B-cell lymphoma: a clinicopathologic analysis of 444 cases classified according to the
updated Kiel classification. Leuk Lymphoma. 2002; 43:97-104.

149. Nakamine H, Bagin RG, Vose JM, Bast MA, Bierman PJ, Armitage JO, et al. Prognostic
significance of clinical and pathologic features in diffuse large B-cell lymphoma. Cancer. 1993;
71:3130-3137.

150. Salar A, Fernandez de Sevilla A, Romagosa V, DomingoClaros A, Gonzalez-Barca E, Pera J, et
al. Diffuse large B-cell lymphoma: is morphologic subdivision useful in clinical management? Eur J
Haematol. 1998; 60:202-208.

151. Bachy E, Salles G. Treatment approach to newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma.
Semin Hematol. 2015; 52:107-18.

152. Lossos IS, Morgensztern D. Prognostic biomarkers in diffuse large 8-cell lymphoma. J Clin
Oncol. 2006; 24:995-1007.

153. O'Malley DP, Auerbach A, Weiss LM. Practical Applications in Immunohistochemistry:
Evaluation of Diffuse Large B-Cell Lymphoma and Related Large B-Cell Lymphomas. Arch Pathol
Lab Med. 2015; 139:1094-107.

154. Ohshima K, Kawasaki C, Muta H, Muta K, Deyev V, Haraoka S, et al. CD10 and Bcl10
expression in diffuse large B-cell lymphoma: CD10 is a marker of improved prognosis.
Histopathology. 2001; 39:156-162.

155. Xu Y, McKenna RW, Molberg KH, Kroft SH. Clinicopathologic analysis of CD10+ and CD10-
diffuse large B-cell lymphoma. Identification of a high-risk subset with coexpression of CD10 and
bcl-2. Am J Clin Pathol. 2001; 116:183-190.

156. Uherova P, Ross CW, Schnitzer B, Singleton TP, Finn WG. The clinical significance of CD10
antigen expression in diffuse large B-cell lymphoma. Am J Clin Pathol. 2001; 115:582-588.

157. Barrans SL, Carter I, Owen RG, Davies FE, Patmore RD, Haynes AP, et al. Germinal center
phenotype and bcl-2 expression combined with the International Prognostic Index improves patient
risk stratification in diffuse large B-cell lymphoma. Blood. 2002; 99:1136-1143.

158. Barrans SL, O’Connor SJ, Evans PA, Davies FE, Owen RG, Haynes AP, et al. Rearrangement of
the BCL6 locus at 3927 is an independent poor prognostic factor in nodal diffuse large B-cell
lymphoma. Br J Haematol. 2002; 117:322-32.

159. Hill ME, MacLennan KA, Cunningham DC, Vaughan Hudson B, Burke M, Clarke P, et al.

Prognostic significance of BCL-2 expression and bcl-2 major breakpoint region rearrangement in

84



diffuse large cell non-Hodgkin’s lymphoma: a British National Lymphoma Investigation Study.
Blood. 1996; 88:1046-51.

160. Wilson WH, Grossbard ML, Pittaluga S, Cole D, Pearson D, Drbohlav N, et al. Doseadjusted
EPOCH chemotherapy for untreated large B-cell lymphomas: a pharmacodynamic approach with high
efficacy. Blood. 2002; 99:2685-93.

161. Mounier N, Briere J, Gisselbrecht C, Emile JF, Lederlin P, Sebban C, et al. Rituximab plus
CHOP (R-CHOP) overcomes bcl-2—associated resistance to chemotherapy in elderly patients with
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Blood. 2003; 101:4279-84.

162. Winter JN, Weller EA, Horning SJ, Krajewska M, Variakojis D, Habermann TM, et al.
Prognostic signifisignificance of Bcl-6 protein expression in DLBCL treated with CHOP or R-CHOP:
a prospective correlative study. Blood. 2006; 107:4207-13.

163. Fu K, Weisenburger DD, Choi WW, Perry KD, Smith LM, Shi X, et al. Addition of rituximab to
standard chemotherapy improves the survival of both the germinal center B-cell-like and non-germinal
center B-cell-like subtypes of diffuse large B-cell lymphoma. J Clin Oncol. 2008; 26:4587-94.

164. Scott DW. Cell-of-Origin in Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Are the Assays Ready for the
Clinic? Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2015;35 United States: e458-e466.

165. Cook JR, Goldman B, Tubbs RR, Rimsza L, Leblanc M, Stiff P, et al. Clinical significance of
MYC expression and/or ‘“high-grade” morphology in non-Burkitt, diffuse aggressive B-cell
lymphomas: a SWOG S9704 correlative study. Am J Surg Pathol. 2014; 38:494-501.

166. Yan LX, Liu YH, Luo DL, Zhang F, Cheng Y, Luo XL, et al. MYC expression in concert with
BCL2 and BCL6 expression predicts outcome in Chinese patients with diffuse large B-cell lymphoma,
not otherwise specified. PLoS ONE. 2014; 9: e104068.

167. Bellas C, Garcia D, Vicente Y, Kilany L, Abraira V, Navarro B, et al. Immunohistochemical and
molecular characteristics with prognostic significance in diffuse large B-cell lymphoma. PLoS ONE.
2014; 9: €98169.

168. Karube K, Campo E. MYC alterations in diffuse large B-cell lymphomas. Semin Hematol. 2015;
52:97-106.

169. Wang XJ, Medeiros LJ, Lin P, Yin CC, Hu S, Thompson MA, et al. MYC cytogenetic status
correlates with expression and has prognostic significance in patients with MYC/BCL2 Protein
Double-positive Diffuse Large B-cell Lymphoma. Am J Surg Pathol. 2015; 39:1250-8.

170. Harada S, Suzuki R, Uehira K, Yatabe Y, Kagami Y, Ogura M, et al. Molecular and
immunological dissection of diffuse large B cell lymphoma: CD5+, and CD5- with CD10+ groups
may constitute clinically relevant subtypes. Leukemia. 1999; 13:144-7.

85



171. Yamaguchi M, Nakamura N, Suzuki R, Kagami Y, Okamoto M, Ichinohasama R, et al. De novo
CD5+ diffuse large B-cell lymphoma: results of a detailed clinicopathological review in 120 patients.
Haematologica. 2008; 93:1195-202.

172. Mitrovic Z, Igbal J, Fu K, Smith LM, Bast M, Greiner TC, et al. CD43 expression is associated
with inferior survival in the non-germinal centre B-cell subgroup of diffuse large B-cell lymphoma. Br
J Haematol. 2013; 162: 87-92.

173. Ma XB, Zheng Y, Yuan HP, Jiang J, Wang YP. CD43 expression in diffuse large B-cell
lymphoma, not otherwise specified: CD43 is a marker of adverse prognosis. Hum Pathol. 2015;
46:593-9,

174. Obermann EC, Csato M, Dirnhofer S, et al. Aberrations of the MYC gene in unselected cases of
diffuse large B-cell lymphoma are rare and unpredictable by morphological or immunohistochemical
assessment. J Clin Pathol. 2009; 62:754-6.

175. Tzankov A, Xu-Monette ZY, Gerhard M, Visco C, Dirnhofer S, Gisin N, et al. Rearrangements
of MYC gene facilitate risk stratification in diffuse large B-cell lymphoma patients treated with
rituximab-CHOP. Mod Pathol. 2014; 27:958-71.

176. Barrans SL, Evans PA, O'Connor SJ, Kendall SJ, Owen RG, Haynes AP, et al. The t (14;18) is
associated w ith germinal center-derived diffuse large B-cell lymphoma and is a strong predictor of
outcome. C lin Cancer Res. 2003; 9:2133-9.

177. Lu TX, Fan L, Wang L, Wu JZ, Miao KR, Liang JH, et al. MYC or BCL2 copy number
aberration is a strong predictor of outcome in patients with diffuse large B-cell lymphoma. Oncotarget.
2015; 6:18374-88.

178. Igbal J, Greiner TC, Patel K, Dave BJ, Smith L, Ji J, et al. Distinctive patterns of BCL6
molecular alterations and their functional consequences in different subgroups of diffuse large B-cell
lymphoma. Leukemia. 2007; 21 :2332-43.

179. Shustik J, Han G, Farinha P, Johnson NA, Ben Neriah S, Connors JM, et al. Correlations between
BCL6 rearrangement and outcome in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with CHOP
or R-CHOP. Haematologica. 2010; 95:96-101.

180. Savage KJ, Johnson NA, Ben-Neriah S, Connors JM, Sehn LH, Farinha P, et al. MYC gene
rearrangements are associated with a poor prognosis in diffuse large B-cell lymphoma patients treated
with R-CHOP chemotherapy. Blood. 2009; 114:3533-7.

181. Aukema SM, Siebert R, Schuuring E, van Imhoff GW, Kluin-Nelemans HC, Boerma EJ, et al.
Double-hit B-cell lymphomas. Blood. 2011; 117:2319-31.

86



182. Johnson NA, Savage KJ, Ludkovski 0, Ben-Neriah S, Woods R, Steidl C, et al. Lymphomas with
concurrent BCL2 and MYC translocations: the critical factors associated with survival. Blood. 2009;
114:2273-9.

183. Li S. Desai P, Lin P, Yin CC, Tang G, Wang XJ, et al. MYC/ BCL6 double-hit lymphoma
(DHL): a tumour associated with an aggressive clinical course and poor prognosis. Histopathology.
2016; 6S:1090-8.

184. Pillai RK, Sathanoori M, Van Oss SB, Swerdlow SH. Double-hit B-cell lymphomas with BCL6
and MYC translocations are aggressive, frequently extranodal lymphomas distinct from BCL2 double-
hit B-cell lymphomas. Am J Surg Pathol. 2013; 37:323-32.

185. Ye Q, Xu-Monette ZY, Tzankov A, Deng L, Wang X, Manyam GC, et al. Prognostic impact of
concurrent MYC and BCL6 rearrangements and expression in de nova diffuse large B-cell lymphoma.
Oncotarget. 2016; 7:2401-16.

186. Jardin F, Jais JP, Molina TJ, Parmentier F, Picquenot JM, Ruminy P, et al. Diffuse large B-cell
lymphomas with CDKN2A deletion have a distinct gene expression signature and a poor prognosis
under R-CHOP treatment: a GELA study. Blood. 2010; 116:1092-104.

187. Lenz G, Davis RE, Ngo VN, Lam L, George TC, Wright GW, et al. Oncogenic CARD11
mutations in human diffuse large B cell lymphoma. Science. 2008; 319:1676-9.

188. Trinh DL, Scott DW, Morin RD, Mendez-Lago M, An J, Jones SJ, et al. Analysis of FOX01
mutations in diffuse large B-cell lymphoma. Blood. 2013; 121:3666-74.

189. Intlekofer AM, Younes A. Precision therapy for lymphoma-current state and future directions.
Nat Rev Clin Oncol. 2014; 11:585-96.

190. Roschewski M, Staudt LM, Wilson WH. Diffuse large B-cell lymphoma-treatment approaches in
the molecular era. Nat Rev Clin Oncol. 2014; 11:12-23.

191. Scott DW, Gascoyne RD. The tumour microenvironment in B cell lymphomas. Nat Rev Cancer.
2014; 14:517-34.

192. Alizadeh AA, Gentles AJ, Alencar AJ, Liu CL, Kohrt HE, Houot R, et al. Prediction of survival
in diffuse large B-cell lymphoma based on the expression of 2 genes reflecting tumor and
microenvironment. Blood. 2011; 118:1350-8.

193. Challa-Malladi M, Lieu YK, Califano 0, Holmes AB, Bhagat G, Murty VV, et al. Combined
genetic inactivation of ~2-Microglobulin and CD58 reveals frequent escape from immune recognition
in diffuse large B cell lymphoma. Cancer Cell. 2011; 20:728-40.

194. Morin RD, Mendez-Lago M, Mungall AJ, Goya R, Mungall KL, Corbett RD, et al. Frequent
mutation of histone-modifying genes in non-Hodgkin lymphoma. Nature. 2011; 476:298-303.

87



195. Rimsza LM, Roberts RA, Campo E, Grogan TM, Bea S, Salaverria I, et al. Loss of major
histocompatibility class 11 expression in non-immune-privileged site diffuse large B-cell lymphoma is

highly coordinated and not due to chromosomal deletions. Blood. 2006; 107:1101-7.

196. Rimsza LM, Roberts RA, Miller TP, Unger JM, LeBlanc M, Braziel RM, et al. Loss of MHC
class Il gene and protein expression in diffuse large B-cell lymphoma is related to decreased tumor
immunosurveillance and poor patient survival regardless of other prognostic factors: a follow-up study
from the Leukemia and Lymphoma Molecular Profiling Project. Blood. 2004; 103:4251-8.

197. Kiyasu J, Miyoshi H, Hirata A, Arakawa F, Ichikawa A, Niino D, et al. Expression of
programmed cell death ligand 1 is associated with poor overall survival in patients with diffuse large
B-cell lymphoma. Blood 2015 Nov 5;126(19):2193-201.

198. Alencar AJ, Malumbres R, Kozloski GA, Advani R, Talreja N, Chinichian S, et al. MicroRNAs
are independent predictors of outcome in diffuse large B-cell lymphoma patients treated with R-
CHORP. Clin Cancer Res. 2011; 17:4125-35.

199. Igbal J, Shen Y, Huang X, Liu Y, Wake L, Liu C, Deffenbacher K, et al. Global microRNA
expression profiling uncovers molecular markers for classification and prognosis in aggressive B-cell
lymphoma. Blood. 2015; 125:1137-45.

200. Lim EL, Trinh DL, Scott DW, Chu A, Krzywinski M, Zhao Y, et al. Comprehensive miRNA
sequence analysis reveals survival differences in diffuse large B-cell lymphoma patients. Genome
Biol. 2015; 16:18.

201. Lasota J, Hyjek E, Koo CH, Blonski J, Miettinen M. Cytokeratin-positive large-cell lymphomas
of B-cell lineage. A study of five phenotypically unusual cases verified by polymerase chain reaction.
Am J Surg Pathol. 1996; 20:346-354.

202. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW, eds.
WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th ed. Lyon, France:
IARC Press; 2008:262-4.

203. Dave SS, Fu K, Wright GW, Lam LT, Kluin P, Boerma EJ, et al. Molecular diagnosis of
Burkitt’s lymphoma. N Engl J Med. 2006; 354:2431-42.

204. Bernard M, Gressin R, Lefrere F, Drenou B, Branger B, Caulet-Maugendre S, et al. Blastic
variant of mantle cell lymphoma: a rare but highly aggressive subtype. Leukemia. 2001; 15:1785-91.

205. Ott G, Kalla J, Hanke A, Muller JG, Rosenwald A, Katzenberger T, et al. The cytomorphological
spectrum of mantle cell lymphoma is reflected by distinct biological features. Leuk Lymphoma. 1998;
32:55-63.

88



206. Segal GH, Kjeldsberg CR, Smith GP, Perkins SL. CD30 antigen expression in florid
immunoblastic proliferations. A clinicopathologic study of 14 cases. Am J Clin Pathol. 1994; 102:292-
8.

207. Strickler JG, Fedeli F, Horwitz CA, Copenhaver CM, Frizzera G. Infectious mononucleosis in
lymphoid tissue. Histopathology, in situ hybridization, and differential diagnosis. Arch Pathol Lab
Med. 1993; 117: 269-78.

208. Anagnostopoulos I, Hummel M, Kreschel C, Stein H. Morphology, immunophenotype, and
distribution of latently and/or productively Epstein-Barr virus-infected cells in acute infectious
mononucleosis: implications for the interindividual infection route of Epstein-Barr virus. Blood. 1995;
85:744-50.

209. Kuo TT. Kikuchi’s disease (histiocytic necrotizing lymphadenitis). A clinicopathologic study of
79 cases with an analysis of histologic subtypes, immunohistology, and DNA ploidy. Am J Surg
Pathol. 1995; 19: 798-809.

210. Sumiyoshi Y, Kikuchi M, Takeshita M, Ohshima K, Masuda Y, Parwaresch MR.
Immunohistologic studies of Kikuchi’s disease. Hum Pathol. 1993;2 4:1114-9.

211. Tsang WY, Chan JK, Ng CS. Kikuchi’s lymphadenitis. A morphologic analysis of 75 cases with
special reference to unusual features. Am J Surg Pathol. 1994; 18: 219-231.

212. John Goldblum Laura Lamps Jesse McKenney Jeffrey Myers. Rosai and Ackerman's Surgical
Pathology, 11th Edition. Elseiver. 2017.

213. Ciccone M, Agostinelli C, Rigolin GM, Piccaluga PP, Cavazzini F, Righi S, Sista MT, et al.
Proliferation centers in chronic lymphocytic leukemia: correlation with cytogenetic and
clinicobiological features in consecutive patients analyzed on tissue microarrays. Leukemia. 2012;
26:499-508.

214. Falchi L, Keating MJ, Marom EM, Truong MT, Schlette EJ, Sargent RL, et al. Correlation
between FDG/PET, histology, characteristics, and survival in 332 patients with chronic lymphoid
leukemia. Blood. 2014; 123:2783-90.

215. Gine E, Martinez A, Villamor N, Ldépez-Guillermo A, Camos M, Martinez D, et al. Expanded
and highly active proliferation centers identify a histological subtype of chronic lymphocytic leukemia
("accelerated" chronic lymphocytic leukemia) with aggressiveclinical behavior. Haematologica. 2010;
95:1526-33.

216. Kroft SH: Lymphoma transformation: genetic relatedness, stealth lymphomas, and the final
frontier. Am J Clin Pathol 2001; 116: 811-4.

217. Parikh SA, Kay NE, Shanafelt TD. How we treat Richter syndrome. Blood. 2014; 123:1647-57.

89



218. Chigrinova E, Rinaldi A, Kwee I, Rossi D, Rancoita PM, Strefford JC, et al. Two main genetic
pathways lead to the transformation of chronic lymphocytic leukemia to Richter syndrome. Blood
2013; 122: 2673-82.

219. Wagner-Johnston ND, Link BK, Byrtek M, Dawson KL, Hainsworth J, Flowers CR, et al.
Outcomes of transformed follicular lymphoma in the modern era: a report from the National
LymphoCare Study (NLCS). Blood. 2015; 126:851-7.

220. Xu X, Zhang L, Wang Y, Zhang Q, Zhang L, Sun B, et al. Double-hit and triple-hit lymphomas
arising from follicular lymphoma following acquisition of MYC: report of two cases and literature
review. Int J Clin Exp Pathol. 2013; 6:788-94.

221. Kobrin C, Cha SC, Qin H, Raffeld M, Fend F, Quintanilla-Martinez L, et al. Molecular analysis
of light-chain switch and acute lymphoblastic leukemia transformation in two follicular lymphomas:

implications for lymphomagenesis. Leuk Lymhoma. 2006; 47: 1523-34.

222. Kroft SH, Domiati-Saad R, Finn WG, Dawson DB, Schnitzer B, Singleton TP, et al. Precursor B-
lymphoblastic transformation of grade | follicle center lymphoma. Am J Clin Pathol. 2000; 113:411-8.

223. Fan Z, Natkunam Y, Bair E, Tibshirani R, Warnke RA. Characterization of variant patterns of
nodular lymphocyte predominant hodgkin lymphoma with immunohistologic and clinical correlation.
Am J Surg Pathol. 2003; 27:1346-56.

224. Hartmann S, Schuhmacher B, Rausch T, Fuller L, Déring C, Weniger M, et al. Highly recurrent
mutations of SGK1, DUSP2 and JUNB in nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma.
Leukemia. 2016; 30:844-53.

225. Hartmann S, Eichenauer DA, Plitschow A, Mottok A, Bob R, Koch K, et al. The prognostic
impact of variant histology in nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: a report from the
German Hodgkin Study Group (GHSG). Blood. 2013; 122:4246-52.

226. Xing KH, Kahlon A, Skinnider BF, Connors JM, Gascoyne RD, Sehn LH, et al. Outcomes in
splenic marginal zone lymphoma: analysis of 107 patients treated in British Columbia. Br J Haematol.
2015; 169:520-7.

227. Traverse-Glehen A, Felman P, Callet-Bauchu E, Gazzo S, Baseggio L, Bryon PA, et al. A
clinicopathological study of nodal marginal zone B-cell lymphoma. A report on 21 cases.
Histopathology. 2006; 48:162-73.

228. Molina T J, Lin P, Swerdlow SH, Cook JR. Marginal zone lymphomas with plasmacytic
differentiation and related disorders. Am J Clin Pathol. 2011; 136:211-25.

90



229. Thieblemont C, Berger F, Dumontet C, Moullet I, Bouafia F, Felman P, Salles G, et al. Mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma is a disseminated disease in one third of 158 patients analyzed.
Blood. 2000; 95:802-6.

230. Thieblemont C, Bertoni F, Gopie-Bergman C, Ferreri AJ, Ponzoni M. Chronic inflammation and

extra-nodal marginal-zone lymphomas of MALT-type. Semin Cancer Biol. 2014; 24:33-42.

231. Lin P, Mansoor A, Bueso-Ramos C, Hao S, Lai R, Medeiros LJ. Diffuse large B-cell lymphoma
occurring in patients with lymphoplasmacytic lymphoma/ Waldenstrom macroglobulinemia.
Clinicopathologic features of 12 cases. Am J Clin Pathol. 2003; 120:246-53.

232. Dabbs, David J., MD. Diagnostic Immunohistochemistry: Theranostic and Genomic
Applications, Fifth Edition. Elsevier; January 30, 2018.

233. Oliveira JL, Grogg KL, Macon WR, Dogan A, Feldman AL. Clinicopathologic features of B-cell
lineage neoplasms with aberrant expression of CD3: a study of 21 cases. Am J Surg Pathol. 2012;
36:1364-70.

234. Faramarz Naeim, P. Nagesh Rao, Sophie X. Song, Wayne W. Grody. Atlas of Hematopathology,
Morphology, Immunophenotype, Cytogenetics, and Molecular Approaches2013, Pages 25-46.

235. Tapia G, Lopez R, Mufioz-Marmol AM, Mate JL, Sanz C, Marginet R, et al.
Immunohistochemical detection of MYC protein correlates with MYC gene status in aggressive B cell
lymphomas. Histopathology. 2011; 59:672-8.

236. Francisco LM, Sage PT, Sharpe AH. The PD-1 pathway in tolerance and autoimmunity. Immunol
Rev. 2010 Jul; 236:219-42.

237. Hawkes EA, Grigg A, Chong G. Programmed cell death-1 inhibition in lymphoma. Lancet Oncol.
2015 May;16(5): e234-45.

238. Ishida M, lwai Y, Tanaka Y, Okazaki T, Freeman GJ, Minato N, et al. Differential expression of
PD-L1 and PD-L2, ligands for an inhibitory receptor PD-1, in the cells of lymphohematopoietic
tissues. Immunol Lett. 2002 Oct 21;84(1):57-62.

239. Tseng SY, Otsuji M, Gorski K, Huang X, Slansky JE, Pai S, et al. B7-DC, a new dendritic cell
molecule with potent costimulatory properties for T cells. J Exp Med. 2001 Apr 2;193(7):839-46.

240. Bryan LJ, Gordon LI. Blocking tumor escape in hematologic malignancies: the anti-PD-1
strategy. Blood Rev. 2015 Jan;29(1):25-32.

241. Hino R, Kabashima K, Kato Y, Yagi H, Nakamura M, Honjo T, et al. Tumor cell expression of
programmed cell death-1 ligand 1 is a prognostic factor for malignant melanoma. Cancer. 2010 Apr
1;116(7):1757-66.

91



242. Bouwhuis MG, Ten Hagen TL, Suciu S, Eggermont AM. Autoimmunity and treatment outcome
in melanoma. Curr Opin Oncol. 2011 Mar;23(2):170-6.

243. Konishi J, Yamazaki K, Azuma M, Kinoshita I, Dosaka-Akita H, Nishimura M. B7-H1
expression on non-small cell lung cancer cells and its relationship with tumor-infiltrating lymphocytes
and their PD-1 expression. Clin Cancer Res. 2004 Aug 1;10(15):5094-100.

244. Ansell SM. Where Do Programmed Death-1 Inhibitors Fit in the Management of Malignant
Lymphoma? J Oncol Pract. 2016 Feb;12(2):101-6.

245. Andorsky DJ, Yamada RE, Said J, Pinkus GS, Betting DJ, Timmerman JM. Programmed death
ligand 1 is expressed by non-hodgkin lymphomas and inhibits the activity of tumor-associated T cells.
Clin Cancer Res. 2011 Jul 1;17(13):4232-44.

246. Wilcox RA, Feldman AL, Wada DA, Yang ZZ, Comfere NI, Dong H, et al. B7-H1 (PD-L1,
CD274) suppresses host immunity in T-cell lymphoproliferative disorders. Blood. 2009 Sep
3;114(10):2149-58.

247. Batlevi CL, Matsuki E, Brentjens RJ, Younes A. Novel immunotherapies in lymphoid
malignancies. Nat Rev Clin Oncol. 2016 Jan;13(1):25-40.

248. Myklebust JH, Irish JM, Brody J, Czerwinski DK, Houot R, Kohrt HE, et al. High PD-1
expression and suppressed cytokine signaling distinguish T cells infiltrating follicular lymphoma
tumors from peripheral T cells. Blood. 2013 Feb 21;121(8):1367-76.

249. Xerri L, Chetaille B, Serriari N, Attias C, Guillaume Y, Arnoulet C, et al. Programmed death 1 is
a marker of angioimmunoblastic T-cell lymphoma and B-cell small lymphocytic lymphoma/chronic
lymphocytic leukemia. Hum Pathol. 2008 Jul;39(7):1050-8.

250. Dorfman DM, Brown JA, Shahsafaei A, Freeman GJ. Programmed death-1 (PD-1) is a marker of
germinal center-associated T cells and angioimmunoblastic T-cell lymphoma. Am J Surg Pathol. 2006
Jul;30(7):802-10.

251. Villashoas JC, Ansell S. Checkpoint Inhibition: Programmed Cell Death 1 and Programmed Cell
Death 1 Ligand Inhibitors in Hodgkin Lymphoma. Cancer J. 2016 Jan-Feb;22(1):17-22.

252. lwai Y, Terawaki S, Honjo T. PD-1 blockade inhibits hematogenous spread of poorly
immunogenic tumor cells by enhanced recruitment of effector T cells. Int Immunol. 2005
Feb;17(2):133-44.

253. Liu J, Hamrouni A, Wolowiec D, Coiteux V, Kuliczkowski K, Hetuin D, et al. Plasma cells from
multiple myeloma patients express B7-H1 (PD-L1) and increase expression after stimulation with
IFN-{gamma} and TLR ligands via a MyD88-, TRAF6-, and MEK-dependent pathway. Blood. 2007
Jul 1;110(1):296-304.

92



254. Chemnitz JM, Eggle D, Driesen J, Classen S, Riley JL, Debey-Pascher S, et al. RNA fingerprints
provide direct evidence for the inhibitory role of TGFbeta and PD-1 on CD4+ T cells in Hodgkin
lymphoma. Blood. 2007 Nov 1;110(9):3226-33.

255. Shimauchi T, Kabashima K, Nakashima D, Sugita K, Yamada Y, Hino R, et al. Augmented
expression of programmed death-1 in both neoplastic and non-neoplastic CD4+ T-cells in adult T-cell
leukemia/lymphoma. Int J Cancer. 2007 Dec 15;121(12):2585-90.

256. Juérez-Salcedo LM, Sandoval-Sus J, Sokol L, Chavez JC, Dalia S. The role of anti-PD-1 and
anti-PD-L1 agents in the treatment of diffuse large B-cell lymphoma: The future is now. Crit Rev
Oncol Hematol 2017 May; 113:52-62.

257. Wu P, Wu D, Li L, Chai Y, Huang J. PD-L1 and Survival in Solid Tumors: A Meta-Analysis.
PL0S One. 2015 Jun 26;10(6): e0131403.

258. Hirano F, Kaneko K, Tamura H, Dong H, Wang S, Ichikawa M, et al. Blockade of B7-H1 and
PD-1 by monoclonal antibodies potentiates cancer therapeutic immunity. Cancer Res. 2005 Feb
1;65(3):1089-96.

259. Okazaki T, Chikuma S, lwai Y, Fagarasan S, Honjo T. A rheostat for immune responses: the
unique properties of PD-1 and their advantages for clinical application. Nat Immunol. 2013
Dec;14(12):1212-8.

260. Lesokhin AM, Ansell SM, Armand P, Scott EC, Halwani A, Gutierrez M, et al. Nivolumab in
Patients With Relapsed or Refractory Hematologic Malignancy: Preliminary Results of a Phase Ib
Study. J Clin Oncol. 2016 Aug 10;34(23):2698-704.

261. Chen BJ, Chapuy B, Ouyang J, Sun HH, Roemer MG, Xu ML, et al. PD-L1 expression is
characteristic of a subset of aggressive B-cell lymphomas and virus-associated malignancies. Clin
Cancer Res. 2013 Jul 1;19(13):3462-73.

262. Kwiecinska A, Tsesmetzis N, Ghaderi M, Kis L, Saft L, Rassidakis GZ. CD274 (PD-L1)/PDCD1
(PD-1) expression in de novo and transformed diffuse large B-cell lymphoma. Br J Haematol 2018
Mar;180(5):744-748.

263. Matsuki E, Younes A. Checkpoint inhibitors and other immune therapies for Hodgkin and non-
Hodgkin lymphoma. Curr Treat Options Oncol 2016 Jun;17(6):31.

264. Kwon D, Kim S, Kim PJ, Go H, Nam SJ, Paik JH, et al. Clinicopathological analysis of
programmed cell death 1 and programmed cell death ligand 1 expression in the tumour

microenvironments of diffuse large B cell lymphomas. Histopathology 2016 Jun;68(7):1079-89.

265. Xia Y, Jeffrey Medeiros L, Young KH. Signaling pathway and dysregulation of PD1 and its
ligands in lymphoid malignancies. Biochim Biophys Acta 2016 Jan; 1865(1):58-71.

93



266. Menter T, Bodmer-Haecki A, Dirnhofer S, Tzankov A. Evaluation of the diagnostic and
prognostic value of PDL1 expression in Hodgkin and B-cell lymphomas. Hum Pathol. 2016 Aug;
54:17-24. doi: 10.1016/j.humpath.2016.03.005.

267. Berghoff AS, Ricken G, Widhalm G, Rajky O, Hainfellner JA, Birner P, et al. PD1 (CD279) and
PDL1 (CD274, B7H1) expression in primary central nervous system lymphomas (PCNSL). Clin
Neuropathol. 2014 Jan-Feb;33(1):42-9.

268. Four M, Cacheux V, Tempier A, Platero D, Fabbro M, Marin G, et al. PD1 and PDL1 expression
in primary central nervous system diffuse large B-cell lymphoma are frequent and expression of PD1
predicts poor survival. Hematol Oncol. 2017 Dec;35(4):487-96.

269. Bledsoe JR, Redd RA, Hasserjian RP, Soumerai JD, Nishino HT, Boyer DF, et al. The
immunophenotypic spectrum of primary mediastinal large B-cell lymphoma reveals prognostic
biomarkers associated with outcome. Am J Hematol. 2016 Oct;91(10): E436-41.

270. Vranic S, Ghosh N, Kimbrough J, Bilalovic N, Bender R, Arguello D, et al. PD-L1 status in
refractory lymphomas. PLoS One. 2016 Nov 18;11(11): e0166266.

271. Tiirkiye’de Son Yillarda Giincel Tedavilere Ulasim Konusunda Sorunlar ile ilgili Hazirlanan

Rapor, Tiirk Tibbi Onkoloji Dernegi, https://kanser.org/saglik/

272. Kleffel S, Posch C, Barthel SR, Mueller H, Schlapbach C, Guenova E., et al. Melanoma Cell-
Intrinsic PD-1 Receptor Functions Promote Tumor Growth. Cell. 2015; Sep 10;162(6):1242-56.

273. He R, Ding W, Viswanatha DS, Chen D, Shi M, Van Dyke D, et al. PD-1 Expression in Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) and Large B-cell Richter
Transformation (DLBCL-RT): A Characteristic Feature of DLBCL-RT and Potential Surrogate
Marker for Clonal Relatedness. Am J Surg Pathol. 2018 Jul;42(7):843-54.

274. Hu LY, Xu XL, Rao HL, Chen J, Lai RC, Huang HQ, et al. Expression and clinical value of
programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) in diffuse large B cell lymphoma: a retrospective study. Chin
J Cancer. 2017 Dec 16;36(1):94.

275. Kwon D, Kim S, Kim PJ, Go H, Nam SJ, Paik JH, et al. Clinicopathological analysis of
programmed cell death 1 and programmed cell death ligand 1 expression in the tumour

microenvironments of diffuse large B cell lymphomas. Histopathology. 2016 Jun;68(7):1079-89.

276. Ansell SM. Nivolumab in the Treatment of Hodgkin Lymphoma. Clin Cancer Res. 2017 Apr
1;23(7):1623-1626.

94


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinicopathological+analysis+of+programmed+cell+death+1+and+programmed+cell+death+ligand+1+expression+in+the+tumour+microenvironments+of+diffuse+large+B+cell+lymphomas

8.EKLER

: EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakilltesi Dekanlidi 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / IZMIR !
z Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34 2 ) :
e-mail: aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr B o2

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI ‘

| De Novo Ve Transforme Diffiiz Biylik B Hiicreli Lenfomalarda Pd-1 Ve Pd-L1
ARASTIRMANIN AGIK ADI Ekspresyonunun Degerlendirilmesi
ARASTIRMA PROTOKOL KODU -
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI B 200 mi
UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr. Mine HEKIMGIL
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI P -
UZMANLIK ALANT Tibbi Patoloji
B} KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ C i & 2 . o o
g BULUNDU(;U MERKEZ Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
|+ ‘G \i| VARSA IDARI SORUMLU UNVANI/ADI/SOYADI | - Aol reirstactae
-E T R = " =% E -
oy _}DESTEKLHEY-I‘GI“ - Bilimsel Arastirmalar Proje Fonu Sy /:__’/ ‘
& [PROJE YORUTUCUSU UNVANI/ADI/SOYADI B = /‘/’/
7 (TUBITAK vb. kaynaklardan destek alanlar icin) "
o s e /L_u.\ L
:é DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISt -
FAz1 O [Faz2 O FAz3 O [Fz4 O
o Gozlemsel flag Galismasi O Tibbi Cihaz klinik Aragtirmasi  [J
ARASTIRMANIN FAZI VE TURU In Vitro Tibbi Tani Cihazlar Tle Yapilan . g -
. Performans Degerlendirme Calismalan [ Tlag Dist Klinik Arastirma =
Diger ise belirtiniz | Arsiv Materyali Calismasi.
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEK MERKEZ X COK MERKEZLI [J ULUSAL I ULUSLARARASI []
Belge Adi Tarihi &’3:'3‘::‘ Dili
ARASTIRMA PROTOKOLU 0U.o9n . 200> - Tirkge B Ingilizce [J Diger [J
ot s
.E E | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU 04Y-03. 201} — Ttirkge Ingilizce [ Diger (]
w 5
Zw B s
5 g OLGU RAPOR FORMU —_— _ Ttirkce Ingilizce [J Diger [J
- [ =
82 |siGoRTA O
o ~ " — T
8 3 [ ARASTIRMA BUTCEST B M7 dacwi 2969201
Karar Nu: 17-8.1/4 Terih: 93.09.20(
Yukarida bagvuru bilgileri verilen klinik arastirma basvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge,
2 amag, yaklasim ve yéntemleri dikkate alinarak koleksiyon materyalleriyle / rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda
w ° - - o - -
= |elde edilmis materyallerle yapilacak arastirma kapsaminda degerlendirilmis; arastirma giderlerinin géniilliiye
= 9 |ve/veya bagh bulundugu sosyal giivenlik kurumuna ddetilmedigi kosullarda arastirmaya baslanmasinin etik agidan
SE uygun bulunduguna oy birligi ile karar verilmistir.

EGE UNIVERSITESE TIP FAKULTESE KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

' Tlag ve Biyolojik Urdinlerin Kiinik Aragtirmalari Hakkinda Yénetmelik, Tyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
GALISMA ESASI Tibbi Cihaz Kiinik Arastrmalari Yénetmeligi ' '

BASKANIN UNVANI / ADI /

SOYADI: Prof. Dr. Aysenur OKTAY

Unvani / Adi / Soyad Uzmanlik evet | liski | Katilim :

K Uyeliéi Dalt Kurumu Cinsiyeti = ) Imza

Prof. Dr. Aysenur OKTAY ] ; EU. Tip Fakiiltesi Radyoloji E | KE
Baskan Radyodiagnostik AD K H OH T
Prof. Dr. Aytiil GNAL ) = E.U. Tip Fakiiltesi E OJE
Baskan Yardimaisi Tibbi Farmakolofi Tibbi Farmakoloji AD. K H H | TOPLANTIYA KATILMADI
Prof. Dr. Suna TOKSAVUL Protetik Dig E. Dis Hek. Fakilltesi 5 % E TOPLANTIYA KATILMADI
Uye Tedavisi Protetik Dis Tedavisi AD. H

Prof. Dr. Sarenur GOKBEN
Uye

EU. Tip Faklltesi Cocuk

Gocuk Narolojisi Saghg ve Hastaliklart AD

P )
A~

iMZA Aragtirma Basvurusu Onay Belgesi | Beige Kodu | Rev. Tarihi / No.su: Sayfa |

\ i Ve | 22 28.09.2011/05 1/2 |
OQ

Prof. Dr. Abdullah. SAYINER
Uye

EU. Tip Fakiiltesi Goiis

Gogus Hastaliklari Hastaliklar AD

~
KO | ®O | KO | KO | KO

Tm | Tm
Ox | OX
Tm

Im

| Etik Kurul Bagkaninin
i Unvani/Adi/Soyadi:
\_Prof. Dr. Aysenur OKTAY

<




TG
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / IZMIR
Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34
e-mail: aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

| KARAR BILGILERI Karar Nu : 17-8.1/4 - B
Unvag;( /U/;cehl i/§ iswadx Uzgwaal?hk K Cinsiyeti Il(nzl)q K?EJ:;n ) fiss
S;Zf. Dr. Biilent SEMERCi Groloji E'Ui]:;lpo ;zs)\(g{tesi £ %} S g Ex TOPLANTIYA ﬁATILM ADI
Prof. Dr. Sitheyla ALTUG 5ZSOY Halk Sagigi i‘élk”sea“;f]‘éf'ﬂ(e:;ﬁ‘%ﬁ' « |'OE | = =!
Uye Hemsireligi D, H | .OH

Prof. Dr. Murat PEHLIVAN

O Biyofizik E.U. Tip Fakdiltesi

Biyofizik AD.

KO | RO
Tm

OX | OX
xrm I\m

m

l_DUrof. Dr. Cagatay USTUN Tip Tarihi ve Etik E.0. Tip Fakdltesi E
ye Tip Tarihi ve Etik AD.

Prof. Dr. Safak TANER - E. U. Tip Fakiiltesi O€ E )
Uye Halk Saghd Halk Sagligi AD. K | ®u | On

Prof. Dr. Ayse EROL Tibbi Farmakolofi E.U. Tip Fakdiltesi K O€ XE .

Uye ) Tibbi Farmakoloji AD. H | OH

Fatma BUYUKAKKUS

Ziraat Mihendisi Emekli K
Uye

Yard. Dog. Dr. Gillsiin AYGORMEZ O¢ & i
UGURLUBAY Ceza Hukuku Serbest K B H H
Uye
o ez, Ehen BEDIR Eczac E.U. Tip Fakilltesi k | OE | KE
Uye Tibbi Farmakoloji AD. ®H | OH ,
Y
Uzm. Dr. Ozlem EKER Ruh Sagigi ve Oe | OE
Uye Hastaliklari Serbest K H | @n | TOPLANTIYA KATILMADI
g
X

TOPLANTIYA KATILMADI

X0
rm
Im

*  Arastirma ile Iligki
**  Toplantida Bulunma

e — ' [ Belge Kod ev. Tarihi / No.su: yia_ |

; Etik Kurul Baskamr}m iMzin, — ’ Aragtirma Bagvurusu Onay Belgesi Belge Kodu Rev. Tarihi / No.su: | Sayfa |

| Unvany/Adi/Soyadi: \ , ) 28.00.2011/05 | 272 |
Praf Dr Aveeniir OKTAY ! —I\




BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 17)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismada yer
almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size &zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?
Arsivimizde bulunan materyalinizdeki timoér dokusunda hastaligin seyrini, gelisimini

(prognoz) ve tedavisini etkileyecek antikorlarin olup olmadiginin arastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in sizden alinmis olan doku 6rneginin (ameliyat materyali
ya da biyopsi) patolojik degerlendirmesi “diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma” yoniinde tani almis

olmasi gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Calisma icin size ek bir islem yapilmayacaktir. Tiim incelemeler sizden daha 6nce alinmig

olan doku 6rneginin parafin blogunda gergeklestirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Arastirma ile ilgili olarak rutin kontrollerinizi hastanemizde yaptirmaniz ve sonuglari
dosyaniza isletmeniz sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda

arastirict sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist 150’dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in éngdriilen siire 36 aydir.



CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu aragtirmada sizin i¢in herhangi bir zarar yok olup, bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglarla size
ve sizin hastaliginiza sahip kisilere nasil yaklasacagimiza, hangi tedaviyi izleyecegimize ve
hastaliginin seyri konusunda bir 6ngoriide bulunmamiza yardimci olabileceksiniz. Ancak siz

dogrudan yarar gérmeyebilirsiniz ya da tedavinizin seyrini degistirmeyebilir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Size bu arastirmada, bu ¢alisma ile ilgili olarak ek hic¢ bir sey yapilmayacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu herhangi bir ilag ve/veya besinler

yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Gerektiginde bizimle iliski kurmadiginiz taktirde sizin izniniz olmadan sizi calismadan

cikarabiliriz.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?
Biz sadece arastirma yapiyoruz, bu calismaya girdiginiz sorunla ilgili baska bir tedavi

yapilmayacaktir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir. Tiim islemler sizden daha 6nce alinmis olan
doku 6rneginden hazirlanmis parafin blok lizerinde yapilacaktir.

ARASTIRMA  SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Bu calisma ile ilgili bir sorun yasamayacaksiniz. Ancak yine de herhangi bir soru ya da

diisiinceniz olursa 02323881025 no.lu telefondan ya da Dr. Hafize Ozdemir (cep telefon no:
05376781957) ile gbriisebilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya glivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.



CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismay1 destekleyen kurum yoktur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi

arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan c¢ekilmeniz ya da
aragtirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILIiSKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait

tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla

anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem icin bana



yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sz konusu
arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
gonallilik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi

haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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OLGU RAPOR FORMU

Tarih: .../.../20..

Calisma Adi/Kodu: De novo ve transforme diffiiz buyik B hticreli lenfomalarda PD-1 ve PD-

L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi

-Olgu numarast:

-Biyopsi No:

-Yas:

-Cinsiyet:

-Tan1:

-Primer / Sekonder:

-Tutulum bélgesi:

-Morfolojik varyant:

-Reaktif hiicre komponenti:

-Hans algoritmasina gore hiicre kokeni:
-Hazir boyali immUnhistokimyasal boyali preparatlarin degerlendirmesi:
-Kemik iligi tutulumu:

-Ann Arbor evresi:

-Ilk tan1 aldig tarih:

-Hastaliks1z sag kalim siiresi:

-Sag kalim siiresi:

-Tedavi alip-almadig::

-Nuks durumu:

-Ek hastalik olup olmadig::



-imminhistokimyasal yéntem ile neoplastik hiicrelerde PD-1 ekspresyonu:

-imminhistokimyasal yontem ile timor mikrogevresindeki reaktif hiicrelerde PD-1

ekspresyonu:
-Imminhistokimyasal yontem ile neoplastik hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu:

-imminhistokimyasal yontem ile timor mikrogevresindeki reaktif hiicrelerde PD-L1

ekspresyonu:
-Calismadan ¢ekilmek isteme nedeni (varsa belirtiniz):

-Notlar:






