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ÖZET 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfomaların %25-35’ini 

oluşturan matür B hücreli neoplazi olup, 5 yıllık genel sağkalım oranı %65’tir. DBBHL 

gelişimi de novo ya da düşük dereceli bir B hücreli neoplazinin transformasyonu ile 

gerçekleşir. Bu iki yolak arasında farklı mekanizmalar yer almakta olup transforme 

DBBHL’ların birçoğunun prognozu de novo DBBHL’ya göre daha kötü seyretmektedir.  

Programmed death receptor (PD-1) ve programmed death ligand (PD-L1) immün 

sistem regülasyonunda etkili fizyolojik moleküllerdir. Bu moleküller birçok solid tümör ve 

hematolenfoid malignitede gösterilmiş olup, tümör hücrelerinin immün sistemden kaçışında 

etkili olmaktadır. Son yıllarda özellikle solid tümörlerde ve mikroçevresinde oldukça önem 

kazanan PD-1 ve PD-L1 molekülleri immünoterapide de önemli hedef haline gelmiştir.  

Bu çalışmada 2000-2016 yılları arasında düşük dereceli B hücreli lenfomadan 

transforme DBBHL tanısı almış 57 olgu; 2010-2016 yılları arasında ilk kez de novo DBBHL 

tanısı almış 58 olguda immünhistokimyasal yöntem ile PD-1, PD-L1 belirteçlerinin tümör 

hücreleri ve mikroçevresinde immünekspresyon düzeyleri, morfolojik, diğer 

immünhistokimyasal parametreler ile ilişkileri ve bu bulguların birbirleriyle korelasyonu 

araştırılmıştır. 

Çalışmada yaş ortalaması ve cinsiyet dağılımı (erkek:kadın oranı) transforme grupta 

61,8 ve 0,7; de novo grupta 59,5 ve 0,8 olup, iki grup benzer dağılıma sahiptir. Evreleme 

kemik iliği biyopsilerinde tutulum oranları transforme grupta %35, de novo grupta ise %13,5 

bulunmuştur. Hans algoritmasına göre transforme grupta olguların 29’u (%50,9) GCB, 28’i 

(%49,1) non-GCB/ABC; de novo grupta ise 24’ü (%41,4) GCB, 34’ü (%58,6) non-GCB/ABC 

alt tiplerinde saptanmıştır. PD-1 tümör infiltre lenfosit ve tümör pozitifliği sırasıyla 

transforme grupta olguların 56’sında (%98,2) ve 20’sinde (%35,1); de novo grupta 49’unda 

(%84,5) ve 14’ünde (%24,1) saptanmıştır. PD-L1 mikroçevre ve tümör pozitifliği sırasıyla 

transforme grupta olguların 46’sında (%80,7) ve 10’unda (%17,5); de novo grupta 57’sinde 

(%98,3) ve 11’inde (%19) saptanmıştır. Transforme grupta PD-1 pozitif tümör hücrelerine 

sahip olguların sekizinde (%40) kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik lenfoma 

(KLL/SLL); PD-L1 pozitif tümör hücrelerine sahip olguların beşinde (%50) marjinal zon 

lenfoma öyküsü bulunmaktaydı. PD-1 tümörü infiltre eden lenfosit pozitif olgu sayısı de novo 

grupta daha yüksek olup, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. PD-1 ve PD-L1 

ekspresyonları birbirleriyle kıyaslandığında transforme ve de novo grupta PD-1 pozitif tümörü 

infiltre eden lenfosit düzeyi ile mikroçevrenin PD-L1 pozitiflik düzeyi arasında pozitif 
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korelasyon saptanmıştır. PD-1, PD-L1’in tümör mikroçevresi ve tümör hücrelerindeki 

ekspresyon düzeyleri ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Çalışmamızda iki farklı patogenetik yolağa sahip olgu grubunda tümör hücrelerinde 

PD-1 ve PD-L1 ekspresyon düzeyleri arasında fark saptanmamıştır. Her iki olgu grubunda da 

PD-1’in tümörü infiltre eden lenfositlerdeki pozitifliği ile PD-L1’in tümör mikroçevresindeki 

pozitifliği arasında korelasyon anlamlı bulunmuştur. Bu da PD-1 ve PD-L1’in fizyolojik 

etkileşimlerinin yanında tümör mikroçevresinde de etkili olan moleküller olduğunu 

göstermektedir. Tedaviye solid tümörlerde ve Hodgkin lenfomalarda büyük katkı sağlayan 

PD-1 ve PD-L1’i hedefleyen ajanların diğer hematolenfoid malignitelerin tedavisinde de 

kullanımı için hasta seçim kriterlerinin belirlenmesinde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun 

değerlendirilmesi önem taşımaktadır. Çalışmamız sonucunda gerek de novo, gerekse 

transforme DBBHL olgularında PD-1 ve PD-L1’i hedefleyen tedavi seçeneğinin göz önünde 

bulundurulması amacıyla, ilk aşamada immünhistokimyasal yöntem ile değerlendirmenin 

uygun maliyetli bir tarama yöntemi olarak kullanılabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

 

Anahtar sözcükler: PD-1, PD-L1, diffüz büyük B hücreli lenfoma, de novo, 

transforme 
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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 DLBCLs 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.GİRİŞ 

 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfomaların %25-35’ini 

oluşturan matür B hücreli neoplazidir. Gelişmekte olan ülkelerde daha yüksek oranlarda 

izlenmektedir. Ortalama görülme yaşı 7. dekad olmasına karşın, çocukluk dönemi dahil her 

yaşta görülebilir. Morfolojik, biyolojik ve klinik çalışmalar ile DBBHL; morfolojik 

varyantlara, moleküler alt tiplere ve farklı hastalık gruplarına ayrılmıştır. Bununla birlikte 

spesifik tanısal kategorilerin kriterlerini karşılamayan vakalar Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

sınıflandırması 2016 revizyonunda ‘‘DBBHL, spesifiye edilemeyen (NOS)’’ olarak 

sınıflandırılmıştır (1). DBBHL genellikle de novo (primer) olsa da, bazen düşük dereceli bir 

lenfomanın (küçük lenfositik lenfoma, folliküler lenfoma, marjinal zon lenfoma, nodüler 

lenfosit predominant Hodgkin lenfoma) progresyonu ya da transformasyonu sonucu 

(sekonder) gelişir. 

Düşük dereceli B hücreli lenfomaların DBBHL’ya progresyonu ya da 

transformasyonu; uzun süreli izlemlerde kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik lenfomada 

(KLL/SLL) %1-10; folliküler lenfomada %25-35; splenik marjinal zon lenfomada %10-15; 

nodüler lenfosit predominat Hodgkin lenfomada (NLPHL) %3-5 oranlarında bildirilmiş olup, 

diğer düşük dereceli B hücreli lenfomalarda daha nadir olduğu belirtilmektedir (1). Bu olgular 

agresif klinik seyir gösterirler. Progresyon ya da transformasyona neden olan olaylar tam 

olarak anlaşılamamış olsa da KLL/SLL’nin Richter transformasyonunda orijinal tümöral B 

hücreleri ile transforme B hücreleri klonal olarak ilişkili bulunmuştur. Folliküler lenfomadan 

transforme olgularda da MYC translokasyonu gibi çok sayıda ek genetik anomaliler 

gösterilmiştir (1). 

İmmünkompetan olgularda tümör gelişimi; tümör hücrelerinin çeşitli immün yanıt 

kaçış mekanizmalarını kullanması ile gerçekleşir. İmmün yanıttan kaçış mekanizmaları 

içerisinde tümör hücrelerinin en sık kullandığı yol; antijen tanıma ve sunma aşamasında, 

tümör hücrelerinin immün yanıt tarafından tanınmış antijenik yapısını kaybetmesi veya 

değiştirmesi ile gerçekleşir (2, 3). Özellikle lenfomalarda tanımlanmış tümör hücrelerinden 

immünsupresif mediyatörlerin (TGF-B, IL-10 gibi) salınımı, immünsupresif etki gösteren 

hücrelerin lokal olarak artışı (regülatör T hücreler, tümör ilişkili makrofajlar, myeloid kökenli 

supresör hücreler vb.) yanı sıra, immün sistem kontrol noktası genlerindeki upregülasyon 

yolakları da immün sistemden kaçışta önemli rol oynamaktadır. Bu yolaklardan en önemlisi 

immün sistemin regülasyonunda önemli bir kontrol noktası olan programmed death receptor 
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(PD-1) ile programmed death ligand 1/2 (PD-L1/2) etkileşimidir. Fizyolojik olarak T hücre 

yüzeyinde bulunan PD-1 ile makrofaj yüzeyindeki ligandının (PD-L1/2) etkileşimi, T 

hücrelerde inhibitör sinyallerin oluşması ve immün yanıtın sınırlandırılmasıyla sonuçlanır (4). 

İmmün sistemin regülasyonunda yer alan bu yolak, PD-L1 veya PD-L2’nin bazı 

tümör hücreleri tarafından eksprese edilerek kullanılmasıyla tümörlerin immün yanıttan 

kaçışında önemli bir rol oynamaktadır (4). Diğer yandan PD-1 ile PD-L1/2 etkileşimini inhibe 

edip, tümörlerin immün yanıttan kaçışını bloke ederek, solid organ maligniteleri ve 

hematolojik malignitelerde tedaviyi amaçlayan immünoterapi ajanları önemli bir hedef haline 

gelmiştir (5). 

PD-1 inhibitörleri dünyada ilk olarak metastatik küçük hücreli dışı akciğer 

karsinomları ve melanomlar ardından, renal hücreli karsinom, ürotelyal karsinom, baş-boyun 

kanserleri ve klasik Hodgkin lenfomalarda Food and Drug Administration (FDA) onayı ile 

tedavi seçenekleri arasına girmiştir (6, 7). İlerlemiş hastalıkta; progresyonsuz sağkalımı 

anlamlı olarak arttıran, klasik kemoterapi ajanlarına oranla minimal toksisiteye neden olan, 

kanser immünoterapisinin dönüm noktası haline gelmiş bu ajanlar, başta hematolenfoid 

maligniteler olmak üzere daha birçok tümör tedavisinde yerini almaya adaydır. 

Farklı tümör gruplarıyla PD-1 ve PD-L1 ekspresyonuna yönelik yapılan çalışmalar; 

gelecekte hedefe yönelik tedavinin daha geniş spektrumda hasta profilini kapsayabilmesi için 

gereklidir. Bu nedenle PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun immünhistokimyasal yöntem ile 

araştırılması, pratikte uygulanabilirliğinin daha kolay olması nedeniyle güncelliğini koruyan 

bir yöntem olarak değerlendirilmektedir. Ancak klinik çalışmalara seçilecek hasta gruplarının 

belirlenmesi için PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun saptanmasında kullanılacak optimal 

yöntemin seçimi önemlidir.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda düşük dereceli B hücreli lenfomalardan 

DBBHL’ya progresyon ya da transformasyon gelişiminde tümör mikroçevresinin de etkili 

olduğu gösterilmiştir (8). Tümör mikroçevresinde etkili olan moleküller içerisinde PD-1 ve 

PD-L1/2 de yer almaktadır. Yüksek sayıda CD68 ve PD-L1 pozitif histiositlerin varlığı 

folliküler lenfomaların daha kısa sürede transformasyonuyla ilişkili bulunmuştur (8).  

Çalışmamızda son yıllarda hem prognoz hem de tedaviye yanıtta önemli rol oynadığı 

düşünülen; solid tümörlerde ve hematolenfoid malignitelerde tümör mikroçevresinde oldukça 

önem kazanan PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu; immünhistokimyasal yöntem ile 58 de novo ve 

57 transforme DBBHL olgusunda araştırılmıştır. Daha önce İngilizce literatürde 

tanımlanmamış olan transforme DBBHL’larda PD-1 ve PD-L1’in neoplastik hücreler, tümörü 
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infiltre eden lenfositler ve makrofajlar üzerindeki ekspresyonlarının araştırılması hedeflenmiş, 

kıyaslama amacıyla de novo DBBHL olgularında da aynı yöntemle değerlendirme yapılmıştır. 

Morfolojik olarak benzer olmalarına rağmen farklı gelişim yolağına sahip iki olgu grubu 

arasındaki ekspresyon farklılıkları; bulguların morfolojik ve diğer immünhistokimyasal 

parametreler ile karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA 

2.1.Tanım 

DBBHL, nükleusları normal makrofajlar ile aynı boyutta ya da daha büyük veya 

normal lenfosit boyutunun iki katından daha büyük boyutlarda nükleuslara sahip, orta-büyük 

boy B hücrelerin oluşturduğu diffüz büyüme paterni ile karakterli neoplazidir (1).  Kiel 

sınıflandırması gibi önceki sınıflandırmalarda DBBHL’lar santroblastik ve immünoblastik 

olmak üzere sınıflandırılmıştır (9, 10). Ancak günümüzde morfolojik, biyolojik ve klinik 

çalışmalar ile DBBHL’lar morfolojik varyantlara, moleküler alt tiplere ve farklı hastalık 

gruplarına ayrılmıştır (Tablo 1). Bununla birlikte biyolojik olarak heterojen olan, tablo 1’de 

belirtilen spesifik tanısal kategorilerin kriterlerini karşılamayan birçok vaka mevcuttur. Bu 

vakalar DSÖ sınıflandırması 2016 revizyonunda ‘‘DBBHL, spesifiye edilemeyen (NOS)’’ 

olarak sınıflandırılmıştır. DBBHL, NOS; germinal merkez B hücre (GCB) ve aktive B hücre 

(ABC) alt tipi olarak sınıflandırılabilir (1).  

 

2.2.Epidemiyoloji 

DBBHL, NOS, non-Hodgkin lenfomaların en sık görülen tipi olup gelişmiş ülkelerde 

non-Hodgkin lenfomaların %25-35’ini oluşturur (1). Görülme sıklığı gelişmekte olan 

ülkelerde daha yüksek oranlardadır. Medyan yaş yedinci dekad içerisinde olup, çocuk ve genç 

erişkinlerde de görülebilmektedir. Erkeklerde kadınlardan biraz daha sık görülür (1). Asyalılar 

gibi bazı popülasyonlarda; DBBHL, non-Hodgkin lenfomaların Birleşik Devletler ve Batı 

Avrupa’dakilere göre daha büyük kısmını oluşturur; ancak bu oran Asyalılarda folliküler 

lenfoma insidansının daha düşük olmasıyla açıklanabilir (11, 12).  

 

 

 

 

 



5 

 

 

 

Tablo 1: Büyük B hücreli lenfomalarda DSÖ 2016 sınıflandırması 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, NOS 

  Morfolojik varyantlar 

         Santroblastik 

         İmmünoblastik 

         Anaplastik 

         Diğer nadir varyantlar 

  Moleküler alt tipler 

         Germinal merkez B hücre (GCB) alt tipi 

         Aktive B hücre (ABC) alt tipi  

Büyük B Hücreli Diğer Lenfomalar 

   T hücre/histiositten zengin büyük B hücreli lenfoma 

   Santral sinir sisteminin primer diffüz büyük B hücreli lenfoması 

   Primer kutanöz diffüz büyük B hücreli lenfoma, bacak tipi 

   EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma, NOS 

   Kronik inflamasyon ilişkili diffüz büyük B hücreli lenfoma 

   Lenfomatoid granülomatozis 

   IRF4 rearanjmanı gösteren büyük B hücreli lenfoma 

   Primer mediastinal (timik) büyük B hücreli lenfoma 

   İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

   ALK pozitif büyük B hücreli lenfoma 

   Plazmablastik lenfoma 

   HHV-8 pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma 

   Primer efüzyon lenfoma 

Yüksek Dereceli B Hücreli Lenfoma 

   MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmanı gösteren yüksek dereceli B hücreli 

lenfoma 

   Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, NOS 

B Hücreli Lenfoma, Sınıflandırılamayan 

   B hücreli lenfoma, sınıflandırılamayan, diffüz büyük B hücreli lenfoma ve klasik 

Hodgkin lenfoma arasında özellikler gösteren 
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2.3.Etiyoloji 

DBBHL, NOS’un etiyolojisi bilinmemektedir. Bu tümörler genellikle de novo 

(primer) gelişim gösterse de, bazen düşük dereceli bir lenfomanın (KLL/SLL, folliküler 

lenfoma, marjinal zon lenfoma, NLPHL) progresyonu ya da transformasyonu sonucu 

(sekonder) gelişirler.  

Altta yatan immün yetmezlik önemli bir risk faktörüdür. İmmün yetmezlik ilişkili 

gelişen DBBHL, NOS olgularında sporadik olgulara göre EBV enfeksiyonu daha sıktır. 

Tümör hücrelerindeki EBV pozitifliği ile EBV pozitif DBBHL veya başka bir spesifik EBV 

pozitif lenfoma (kronik inflamasyon ilişkili DBBHL veya lenfomatoid granülomatozis vb.) 

tanısına varılabilir (1).  

Nadir ekstranodal DBBHL olguları postmastektomi lenfödem, deri ve kemikte 

kronik süpüratif inflamasyon, cerrahi ve metalik implant öyküsü, jukstaartiküler yumuşak 

dokuları uzun süre etkileyen romatoid artrit, uzun süren pyotoraks gibi kronik inflamasyon 

veya irritasyona neden olan faktörler ile ilişkili olarak gelişmektedir (13-19). Bu vakaların 

çoğu latent EBV ile ilişkili olup ‘‘kronik inflamasyon ilişkili DBBHL’’ olarak sınıflandırılır 

(14, 16, 18, 19). 

 

2.4.Klinik Özellikler 

Çoğu olgu, hızlı büyüyen lenf nodülü veya ekstranodal kitle kliniği ile başvurur (20). 

Hastaların yaklaşık yarısı evre I veya II olarak saptanır. DBBHL'nin ilk evrelemesine FDG-

PET’in dahil edilmesi düşük evre hastalığı olan hastaların yüzdesini azaltmıştır (1).  

Hastaların büyük bir kısmı asemptomatik olup, B semptomları görülebilir. 

Ekstranodal hastalıkta tutulum bölgesine özgü semptomlar gelişebilir (21). 

Olguların yaklaşık %30’unda tanı anında ekstranodal tutulum mevcut olup, 

hastalığın seyri sırasında bu oran %71’e ulaşır (1, 21). En sık ekstranodal tutulum bölgesi 

gastrointestinal sistem (mide ve ileoçekal bölge) olmasına rağmen, primer hastalık diğer 

ekstranodal bölgelerde de görülebilir. Ekstranodal hastalığın diğer sık görüldüğü bölgeler 
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arasında kemik, testis, dalak, Waldeyer halkası, tükrük bezleri, tiroid, karaciğer, böbrekler ve 

adrenal bezler yer almaktadır (1).  

Primer santral sinir sistemi lenfoması ve primer testiküler lenfoma, immün ayrıcalıklı 

bölgelerin lenfomaları olmaları nedeniyle bazı örtüşen biyolojik özellikleri bulunmaktadır (1).  

Özellikle deri ve santral sinir sistemi gibi spesifik bölgelerin ekstranodal lenfomaları 

farklı klinik ve biyolojik özelliklere sahiptir (20). Çoğunlukla büyük B lenfositlerden oluşan 

kutanöz lenfomalar (primer kutanöz follikül merkez hücreli lenfoma, primer kutanöz 

DBBHL, bacak tipi) DSÖ 2016 sınıflandırmasında farklı antiteler olarak sınıflandırılmıştır.  

Böbrek ve adrenal bez tutulumuyla giden DBBHL’ler artmış santral sinir sistemi 

tutulum riski ile ilişkilidir (1). 

DBBHL’da kemik iliği tutulumu primer hastalık ile uyumlu (Şekil 1) (kemik 

iliğindeki infiltrasyon büyük B hücreli lenfoma morfolojisinde) ya da uyumsuz (kemik 

iliğindeki infiltrasyon düşük dereceli B hücreli lenfoma morfolojisinde) histolojik bulgular 

gösterebilir (22-26). Minimal tutulumun tespit edilme oranları akım sitometri, 

immünhistokimya ve moleküler genetik gibi yardımcı tekniklerin kullanılması ile arttırılabilir 

(27, 28). Lenfoma evrelemesinde en yeni konsensüs kriterleri FDG-PET’in negatif olması 

durumunda rutin evreleme kemik iliği biyopsisine gerek olmadığını göstermektedir (29).  

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

 

 

Şekil 1: Kemik iliğinde blastik morfolojide DBBHL infiltrasyonu (H&E; 4x, 40x). 
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2.5.Morfolojik Özellikler 

Etkilenen lenf nodülleri veya ekstranodal bölgelerde sıklıkla koagülasyon nekrozu 

(Şekil 2) ve çevre doku infiltrasyonunun eşlik ettiği; olağan arşitektürü kısmen veya daha 

sıklıkla tamamen ortadan kaldıran orta-büyük boy neoplastik hücrelerin diffüz 

proliferasyonuyla karakterlidir (1, 20). Parsiyel nodal tutulum interfolliküler ve/veya daha 

seyrek olarak sinüzoidal paternde izlenebilir (1).  

Özellikle mediastinal ve retroperitoneal yerleşimli neoplastik proliferasyonlara geniş 

veya ince sklerotik bantlar eşlik edebilir (1, 30). Çok nadiren neoplastik infiltrasyon 

karsinomu taklit edecek şekilde koheziv nodüller oluşturabilir (20). 

Lenf nodülünde DBBHL, NOS infiltrasyonuna folliküler lenfoma, KLL/SLL gibi 

düşük dereceli B hücreli lenfoma infiltrasyonları (Şekil 3) veya NLPHL infiltrasyonu eşlik 

edebilir (20).  

Ekstranodal bölgelerde tümör kitlesine ek olarak tiroid follikülleri, seminifer 

tübüller, gastrik bezler, tükrük bezi asinüsleri gibi organlara özel yapılara geniş interstisyel 

infiltrasyon nedeniyle neoplastik sürecin geliştiği dokuya ait elemanların kaybıyla sonuçlanır 

(Şekil 4). Epitel içine infiltrasyon görülebilir; mukozal infiltrasyon sıktır (Şekil 5). Altta yatan 

mukoza ilişkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfoması (MALT lenfoma) eşlik 

edebilir (20).  

Sonuç olarak DBBHL, NOS’un morfolojisi çeşitli olup, sık ve daha nadir görülen 

farklı morfolojik varyantlara ayrılabilir. Bu nedenle DBBHL, NOS tanısı verilmeden önce 

yardımcı testler kritik önem taşır. Özellikle orta büyüklükte neoplastik hücrelere sahip olgular 

yanlış sınıflandırmaya neden olabilir. Bu olgularda ekstramedüller lösemiler, Burkitt lenfoma, 

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmanı gösteren yüksek dereceli B hücreli lenfoma ve 

blastoid varyant mantle hücreli lenfomaların dışlanması için özel çalışmalara ihtiyaç vardır 

(1). 
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Şekil 2: Nodal DBBHL’da odaksal koagülasyon nekrozu alanları (H&E; 10x) 

 

 

Şekil 3: KLL/SLL zemininde gelişmiş DBBHL (Richter sendromu); A. Lenf nodülünde perinodal 

infiltrasyon gösteren diffüz küçük lenfoid infiltrasyon zemininde nodüler görünümde büyük hücre 

transformasyonu alanları (H&E; 4x), B. Sol tarafta küçük, monoton KLL/SLL hücreleri; sağ tarafta 

transforme büyük neoplastik hücreler (H&E; 20x), C. İmmünhistokimyasal incelemede CD20 ile 

KLL/SLL ve DBBHL alanlarındaki neoplastik infiltrasyonda pozitif boyanma  (DAB 20x), D. 

İmmünhistokimyasal incelemede CD5 ile KLL/SLL’de neoplastik infiltrasyonda pozitif boyanma; 

DBBHL’de büyük neoplastik hücreler negatif (DAB; 20x).  
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Şekil 4: Ekstranodal testiküler DBBHL; A, B. Testiste seminifer tübülleri ortadan kaldıran diffüz neoplastik 

infiltrasyon (H&E; 4x, 10x), C. İnfiltrasyonu oluşturan büyük neoplastik hücrelerde santroblastik morfoloji 

(H&E; 40x), D. İmmünhistokimyasal incelemede CD20 ile neoplastik hücrelerde pozitif boyanma (DAB; 20x). 

 

 

Şekil 5: İnce barsakta ekstranodal DBBHL; İnce barsak duvarında mukozayı infiltre etmiş ve derine 

doğru ilerleyen diffüz neoplastik infiltrasyon (H&E; 4x). 
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2.5.1.Temel Morfolojik Varyantlar 

Üç yaygın ve birkaç nadir morfolojik varyant tanımlanmıştır. Bütün varyantlarda çok 

sayıda T lenfosit ve/veya histiositler eşlik edebilir. Bu olgular bütün tanı kriterlerini 

karşılamadan T hücre/histiositten zengin büyük B hücreli lenfoma olarak 

sınflandırılmamalıdır (1). 

 

2.5.2.Santroblastik Varyant 

En sık görülen morfolojik varyanttır. Santroblastlar; ince kromatin içeren oval-

yuvarlak, veziküler nükleuslara sahip; amfofilik veya bazofilik, dar sitoplazmalı, orta-büyük 

boy lenfoid hücrelerdir (Şekil 6A). Nükleer membrana bağlı 2-4 nükleol içerirler. Bazı 

olgularda tümör monomorfik görünümde olup, neoplastik hücrelerin neredeyse tamamı 

santroblastlardan (> %90) oluşmuştur (1). Santroblastik olgular daha sık olarak GCB alt 

tipindedir (31). Bununla birlikte; çoğu durumda tümör santroblastlar ve immünoblastların 

karışımından oluştuğu için polimorfik bir görünüme sahiptir (32, 33). Özellikle kemik ve 

diğer ekstranodal bölgelere lokalize olan tümörlerde nadiren baskın olarak multilobe 

nükleuslu neoplastik hücreler izlenebilir (1).  

 

2.5.3.İmmünoblastik Varyant 

Bu varyantta hücrelerin %90’ından fazlası santral yerleşimli tek nükleoluslu ve 

geniş, bazofilik sitoplazmalı immünoblastlardan oluşur (Şekil 6B). Plazmasitoid 

diferansiasyon gösteren immünoblastlar izlenebilir. Bu varyantın immatür bir plazma hücreli 

myelom ve plazmablastik lenfomanın ekstramedüller tutulumundan ayırt edilmesi için klinik 

bulgular ve/veya immünhistokimyasal çalışmaların yapılması gereklidir (1). İmmünoblastik 

ve santroblastik varyantın ayrımında gözlemciler arası ve gözlemci içi uyumun düşük olduğu 

gösterilmiştir (32, 33). 
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2.5.4.Anaplastik Varyant 

Bu varyant; anaplastik büyük hücreli lenfomanın neoplastik hücrelerine ve kısmen 

Hodgkin/Reed Sternberg (HRS) hücrelerine benzer, bizar pleomorfik nükleuslu, büyük 

neoplastik hücrelerle karakterlidir (Şekil 6C) (1). Bu hücreler sinüzoidal ve/veya koheziv 

büyüme paterni gösterebilirler ve indiferan bir karsinomu taklit edebilirler (34). Anaplastik 

varyant; sitotoksik T hücre kökenli anaplastik büyük hücreli lenfoma ve CD20, CD30 

ekspresyonu göstermeyen ALK pozitif büyük B hücreli lenfoma ile biyolojik ve klinik olarak 

ilişkili değildir (1).  

 

2.5.5.Nadir Morfolojik Varyantlar 

Miksoid stromalı veya fibriler matriksli, psödorozet formasyonları içerenler; iğsi 

şekilli veya taşlı yüzük benzeri neoplastik hücreler DBBHL, NOS’da nadir görülen 

morfolojik özellikler içerisinde yer alır (1).  

 

 

 

Şekil 6: DBBHL’de morfolojik varyantlar; A. Santroblastik varyant, B. İmmünoblastik varyant, C. Anaplastik 

varyant, D. HRS benzeri morfoloji (H&E; 40x). 
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2.6.İmmünfenotipik Özellikler 

Neoplastik hücreler tipik olarak CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX-5 gibi pan-B 

hücre belirleyicilerini eksprese ederler. Ancak bu belirleyicilerden tamamını eksprese 

etmeyebilir. Yüzey ve sitoplazmik immünglobulinleri (sıklık sırasıyla IgM, IgG, IgA) 

olguların %50-75’inde gösterilebilir. Sitoplazmik immünglobulinin (IG) varlığı CD138 gibi 

plazma hücre ilişkili belirleyicilerin ekspresyonu ile ilişkili değildir. CD138 nadiren CD20 

pozitif hücrelerde koekspresyon gösterebilir (1). Olguların %10-20’inde, özellikle anaplastik 

varyantta CD30 ekspresyonu görülür (35, 36). Neoplastik hücrelerin çoğunda EBV’nin pozitif 

olması EBV pozitif DBBHL tanısına yönlendirir ve bu olguların çoğunda CD30 ekspresyonu 

izlenir.  

Olguların %5-10’unda neoplastik hücrelerde CD5 ekspresyonu görülmektedir (37, 

38). CD5 pozitif DBBHL genellikle de novo gelişim gösterir; nadiren KLL/SLL’den gelişir 

(1). CD5 pozitif DBBHL, mantle hücreli lenfomanın blastoid veya pleomorfik varyantından 

siklin D1 ve/veya SOX11 ekspresyonu göstermemesi ile ayırt edilebilir (39). Nadir 

durumlarda DBBHL, NOS’da CCND1 translokasyonu ve SOX11 ekspresyonu göstermeden 

siklin D1 ekspresyonu izlenebilir. Ancak boyanma mantle hücreli lenfomada olduğu gibi 

güçlü ve homojen değildir (40-42).  

MYC ve BCL2 ekspresyonu; pozitifliği değerlendirmek için kullanılan eşik değerlere 

göre önemli değişkenlik gösterir (43-50). Birçok çalışmada BCL2’nin pozitif kabul 

edilebilmesi için tümör hücrelerinin %50 ve üzerinde; MYC’in ise tümör hücrelerinin %40 ve 

üzerinde pozitif olması beklenmektedir (1). Bu iki proteinin birlikte ekspresyonu (double 

ekspresör) ABC alt tipinde daha sıktır (46-51).  

İmmünhistokimyasal incelemede CD10, BCL6, IRF4/MUM1, FOXP1, GCET1 ve 

LM02 ekspresyonları değişkenlik göstermektedir. GCB ile non-GCB/ABC alt tiplerini 

belirlemek için Hans algoritması kullanılmaktadır (52) (Şekil 7-11). Hans algoritmasında üç 

immünhistokimyasal belirteç kullanılır. Bunlar CD10, BCL6 ve IRF4/MUM1 olup; tümör 

hücrelerinin %30 ve üzerinde boyanması durumunda pozitif olarak kabul edilmektedir (52). 

CD10 olguların %30-50’sinde; BCL-6 %60-90’ında; IRF4/MUM1 %35-65’inde pozitiftir 

(53-56). IRF4/MUM1 ve BCL6 normal germinal merkez B hücrelerinin aksine DBBHL’lerin 

%50’sinde koekspresyon gösterir (57). FOXP1 ekspresyonu, germinal merkez fenotipinde 

olmayan ve t (14; 18) (q32; q21.3) yokluğunda IRF4/MUM1 ve BCL2 ekspresyonu gösteren 

DBBHL vakalarının yaklaşık %20'sinde bildirilmiştir (58). Germinal merkez belirleyicisi olan 

GCET1 olguların %40-50’sinde eksprese edilir ve boyanma GCB alt tipinde olan olgular ile 
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güçlü korelasyon gösterir (59). LM02 ekspresyonu yaklaşık olarak DBBHL’larin %45’inde 

bulunur ve germinal merkez belirleyicileri CD10, BCL6 ve HGAL ile yüksek oranda ilişkili 

olup, IRF4/MUM1 veya BCL2 ile ilişkili değildir (60). BCL2 ekspresyonu farklı çalışmalarda 

%47-84 arasında değişkenlik göstermektedir (55, 61-63). Gözlenen değişkenlik kullanılan 

BCL2 antikoru ile ilişkili olabilir (64). GCB alt tipinde, BCL2 ekspresyonu t (14; 18) (q32; 

q21.3) varlığı ile yakından bağlantılıyken; ekspresyon, ABC alt tipinde daha yaygındır, ancak 

kopya sayısı kazanımları ve transkripsiyonel upregülasyonların sonucudur (51, 65). 

Ki67 proliferasyon indeksi yüksektir; genellikle %40’tan yüksek olup, bazı olgularda 

%90’ın üzerinde olabilir (66-70). Olguların %20-60’ında p53 ekspresyonu görülür, ancak 

mutasyona kıyasla protein ekspresyonu daha sıktır, bu bulgunun da bazı olgularda wild tip 

TP53’ün upregülasyonu sonucu olabileceği düşünülmektedir (71-75). 

 

Şekil 7: Hans algoritması (52)  
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Şekil 8: Hans algoritmasına göre GCB alt tipinde DBBHL örneği; A. Santroblastik morfolojide diffüz büyük 

lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. İmmünhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hücreler pozitif 

(DAB; 20x), C. İmmünhistokimyasal incelemede BCL6 ile neoplastik hücreler pozitif (DAB; 20x), D. 

İmmünhistokimyasal incelemede MUM1 ile neoplastik hücreler negatif (DAB; 20x). 

 

 

Şekil 9: Hans algoritmasına göre GCB alt tipinde DBBHL örneği; A. Anaplastik morfolojide diffüz büyük 

lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. İmmünhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hücreler 

negatif (DAB; 20x), C. İmmünhistokimyasal incelemede BCL6 ile neoplastik hücreler pozitif (DAB; 20x), D. 

İmmünhistokimyasal incelemede MUM1 ile neoplastik hücreler negatif (DAB; 20x). 
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Şekil 10: Hans algoritmasına göre non-GCB/ABC alt tipinde DBBHL örneği A. Santroblastik morfolojide diffüz 

büyük lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. İmmünhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hücreler 

negatif (DAB; 20x), C. İmmünhistokimyasal incelemede BCL6 ile neoplastik hücreler negatif (DAB; 20x), D. 

İmmünhistokimyasal incelemede MUM1 ile neoplastik hücreler pozitif (DAB; 20x). 

 

Şekil 11: Hans algoritmasına göre non-GCB/ABC alt tipinde DBBHL örneği A. Santroblastik ve immünoblastik 

morfolojide, mitotik indeksi yüksek diffüz büyük lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. 

İmmünhistokimyasal incelemede CD10 ile neoplastik hücreler negatif (DAB; 20x), C. İmmünhistokimyasal 

incelemede BCL6 ile neoplastik hücreler pozitif (DAB; 20x), D. İmmünhistokimyasal incelemede MUM1 ile 

neoplastik hücreler pozitif (DAB; 20x). 
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2.7.Hücre Kökeni 

Kabul edilen normal karşılıkları germinal merkez kökenli, germinal merkez 

çıkışlı/erken plazmablastik veya post germinal merkez kökenli periferik matür B hücrelerdir. 

Hücre kökenindeki farklılıklar; gen ekspresyonu, kromozomal anormallikler ve tekrarlayan 

anomalilere dayalı farklı biyolojik temellere dayanmaktadır. Bu farklılık aynı zamanda CHOP 

kemoterapi rejimi ve rituksimab (R-CHOP) ile tedavi edilen DBBHL, NOS olgularında 

sağkalım sürelerindeki farklılıklar ile ilişkilidir. GCB alt tipinin ABC alt tipinden doğru 

ayrımı DBBHL, NOS’da önemli bir prediktif faktördür (1).  

 

2.7.1.Hücre Kökeni ve Alt Tiplendirme 

Gen ekspresyon profili temeline göre DBBHL, GCB ve ABC alt tipleri olmak üzere 

iki ana moleküler gruba ayrılır (1). Olguların yaklaşık %10-15’i bu alt tiplerin hiçbirine dahil 

edilemez ve sınıflandırılamamış olarak kalır (31, 76-79). GCB ve ABC alt tiplerinin rölatif 

sıklıkları coğrafi konuma, hasta popülasyonunun medyan yaşına ve kullanılan metodolojiye 

göre değişir; ancak tipik olarak sırasıyla yaklaşık %60 ve %40’tır (52). Asya ülkelerinde GCB 

alt tipinin sıklığı daha düşüktür (25, 80-84). Alt tipleme düşük dansiteli gen ekspresyon 

analizi platformlarında parafine gömülü, formalinle fikse dokularda uygulanabilir (51, 85, 

86). Çok sayıda immünhistokimyasal algoritma mevcuttur; ancak çoğu ikili sınıflandırıcı 

niteliğindedir (52, 55, 87-92). Hans algoritması’nda da olduğu gibi, DBBHL’yı, GCB alt tipi 

ve GCB dışı alt tip olmak üzere iki alt gruba sınıflandırır ve böylece sınıflandırılmamış 

vakaları tanımlamaz (1). Rutin olarak ulaşılabilir olmasına rağmen tüm immünhistokimyasal 

algoritmalar tekrarlanabilirlik ve doğruluk eksikliğinden muzdariptir; ancak hücre kökeninin 

belirlenmesi klinik uygulamaya girmeye başlamıştır ve bu nedenle gereklidir (88, 93). Mevcut 

klinik çalışmalardaki bulgular hücre kökeni statüsünün belirlenmesini gerektirmektedir; 

çünkü faz I/II çalışmalarda ön verilere göre R-CHOP kemoterapi rejimine eklenen 

bortezomib, lenalidomid ve ibrutinib gibi ajanlardan ABC alt tipinde olan olgular daha fazla 

yarar görmektedir (94-100). Bu nedenle, tanı sırasında tüm DBBHL, NOS vakalarında GCB 

alt tipi ve non-GCB/ABC alt tipi ayrımı yapılmalıdır. Gen ekspresyon teknolojileri mevcut 

değilse, immünhistokimya teknolojileri kullanılabilir bir alternatif olarak kabul edilir ve 

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

IG ağır ve hafif zincir genlerinde klonal yeniden düzenlenme saptanabilir. IG 

genlerinde, GCB alt tipinde devam eden somatik hipermutasyonlar ya da ABC alt tipinde 

önceki somatik hipermutasyonların bulguları izlenebilir (1).  

DBBHL’nın patogenezi karmaşıktır; en az iki farklı patogenetik yolak içermektedir. 

Bunlar transformasyon yolağı ve de novo gelişim yolağıdır (20). DBBHL’ların yaklaşık 

%20’si t (14;18) (q32; q21) translokasyonu nedeniyle folliküler lenfomanın bir özelliği olan 

BCL2 rearanjmanı göstermektedir (44, 101-110). Bu tür vakalar; bilinen ya da okkült 

folliküler lenfomanın transformasyonu sonucu veya folliküler lenfoma prekürsör fazı 

olmaksızın gelişebilir. BCL6 ve diğer genler de novo gelişim yolağında çok önemli rol 

oynarlar (20). Bazı folliküler lenfomalarda görülen BCL6 (3q27) rearanjmanı, DBBHL’ların 

yaklaşık %30’unda izlenmektedir (101, 104-106, 110-113). Translokasyon partneri IG genleri 

olabilir; çoğunlukla t (3;14) (q27; q32) formundadır (20). DBBHL’da BCL6 somatik 

mutasyonu oldukça yaygındır (vakaların %73’ü) ve BCL6 somatik mutasyonu ile BCL6 gen 

rearanjmanı arasında ilişki bulunmamaktadır (114, 115). BCL6, bir germinal merkez 

belirleyicisi olup neoplastik hücreleri germinal merkez ve postgerminal merkez 

diferansiasyon aşamasına karşılık gelen B hücreli lenfomalarda ekspresyonu gözlenmektedir 

(114, 116-118). Translokasyon veya mutasyonu sonucu gelişen BCL6 proteininin persistan 

ekspresyonu, apoptoz ve diferansiasyonu inhibe ederek hücresel proliferasyonla sonuçlanır 

(119).  

Burkitt lenfomanın karakteristik özelliği olan MYC (8q24) rearanjmanı; HIV ile 

enfekte hastalarda, pediatrik hastalarda ve ekstranodal lenfomalarda daha yaygın olmak üzere 

DBBHL’ların yaklaşık %10’unda ortaya çıkmaktadır (20). Genellikle kompleks genetik 

değişikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıkar; partner gen bir IG veya non-IG geni olabilir 

(120-121). MYC rearanjmanı gözlenen olguların %40-60’ında BCL2 ve/veya BCL6 

rearanjmanı eşlik etmesi nedeniyle bu olgular ‘‘double/triple hit’’ lenfomayı temsil etmektedir 

ve DSÖ 2016 sınıflandırmasında yüksek dereceli B hücreli lenfoma kategorisi altında BCL2 

ve/veya BCL6 ve MYC rearanjmanı gösteren yüksek dereceli B hücreli lenfoma olarak 

yeniden sınıflandırılmıştır (20). MYC ve BCL2 rearanjmanı gösteren double hit lenfomalar 

sıklıkla GCB alt tipi DBBHL’lardır (121). Translokasyon dışında, %7-38 arasında MYC’in 

kopya sayısında artış bildirilmiştir (101, 122-124).  
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TP53 mutasyonu ve p53 protein ekspresyonu sırasıyla DBBHL olgularında %22 ve 

%40 oranlarında görülmekte olup, ikisi arasında katı bir korelasyon bulunmamaktadır (102, 

125). TP53’ün DBBHL gelişimindeki rolü bilinmemektedir; ancak bazı düşük dereceli 

lenfoma olgularının histolojik transformasyonu ile ilişkili olabilir (126-128).  

DBBHL’da EBV ile birliktelik nadir görülmesine rağmen (immünkompetan 

olgularda <%10) özellikle anaplastik ve plazmablastik varyantlarda ya da yaşlı hastalarda bu 

ilişkiye daha sık rastlanır (129, 130). İmmün sistemi baskılanmış hastalarda EBV ile DBBHL 

arasında güçlü bir ilişki vardır (20).  

 

2.9.Prognostik Faktörler 

2.9.1.Klinik  

R-CHOP tedavisi döneminde 5 yıllık progresyonsuz ve genel sağkalım oranları 

sırasıyla %60 ve %65’e ulaşmıştır (131). Hastalık evresi ve hasta yaşı, sağkalımı etkileyen 

önemli faktörlerdir (1).  

Uluslararası prognostik indeks (IPI), güvenilir bir prediktif faktördür (Tablo 2) (20, 

132).  Yüksek IPI skoru kötü prognozla ilişkilidir; yüksek riskli hastalarda 5 yıllık genel 

sağkalım oranı %22 iken; düşük riskli hastalarda %73’tür (20).  

Diğer klinik prognostik faktörler; büyük tümör kitlesi (> 10 cm), erkek cinsiyet, D 

vitamini eksikliği, düşük vücut kitle indeksi, yüksek serum hafif zincir değerleri, monoklonal 

serum IgM proteini, düşük mutlak lenfosit/monosit sayıları olarak sayılabilir (26, 133-141). 

Kemik iliği tutulumu primer hastalık ile uyumlu (kemik iliğindeki infiltrasyon büyük 

B hücreli lenfoma morfolojisinde) morfolojiye sahip olgularda, uyumsuz morfolojiye (kemik 

iliğindeki infiltrasyon düşük dereceli B hücreli lenfoma morfolojisinde) göre daha kötü 

prognozludur (20). İkinci grup ile kemik iliği tutulumu olmayan olguların prognozu benzer 

olmasına rağmen bu olgularda geç relaps riski yüksektir (26, 142-144).  
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Tablo 2: IPI skorlama sistemi 

Prognostik Faktörler (Her biri 1’er puan) 

Yaş >60 

Serum LDH yüksekliği 

Kötü performans statüsü 

Yüksek derece (III-IV) 

Birden fazla ekstranodal tutulum 

Risk skorlaması 

0-1 2 3 4-5 

Düşük Düşük-intermedier Yüksek-intermedier Yüksek 

 

 

2.9.2.Morfoloji 

Bazı çalışmalarda immünoblastik morfolojinin santroblastik morfolojiye göre daha 

kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (32, 145-150). Plazmablastik varyant kötü 

prognozla ilişkilidir (20).  

2.9.3.İmmünfenotip 

Pek çok immünhistokimyasal belirleyicinin prognostik etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir, ancak çoğu doğrulanmamıştır ve bu nedenle güçlü veya rutin biyobelirteçler 

olarak kabul edilmemektedir (151-153). 

Birçok çalışmada, BCL2 immünreaktivitesi ve germinal merkez belirleyicilerinin 

(CD10, BCL6, LMO2) negatifliği kötü prognostik göstergeler olduğu bildirilmiştir (52-54, 

61, 62, 90, 102, 154-160). Rituksimabın CHOP kemoterapi protokolüne eklenmesi BCL2 

ekspresyonunun ve BCL6 negatifliğinin olumsuz etkilerini ortadan kaldırmaktadır; ancak 

buna rağmen BCL2 ekspresyonunun, GCB alt tipi olgularda kötü prognostik faktör olarak 

kaldığı bildirilmektedir (108, 161, 162). Rituksimab, hem GCB hem ABC alt tiplerinin 

sonuçlarını iyileştirmiştir, fakat ABC immünfenotipi kötü prognostik bir faktör olarak 

kalmaktadır (87, 89, 92, 163). Ancak GCB ile ABC alt tipi arasındaki prognostik farklılık, 

tüm serilerde tutarlı bir şekilde görülmemektedir; bu da immünhistokimyasal testlerin 

tekrarlanabilirliği ve doğruluğundaki kısıtlılık ile açıklanabilir (93, 164). Yakın zamandaki bir 
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meta-analiz, immünhistokimyasal algoritmaya dayanmayan, gen ekspresyon profili ile 

belirlenen hücre kökeninin prognostik önemini açıkça ortaya koymuştur (93) 

MYC protein ekspresyonu, rituksimab çağında kötü bir prognostik belirleyici olup, 

MYC ve BCL2 ekspresyonunun birlikteliği ile (double ekspresör lenfoma) kötü prognostik 

etkinin arttığı gösterilmiştir (43-47, 50, 101, 165-169).  

CD5 pozitif de novo DBBHL, CD5 negatif DBBHL’ya göre daha kötü prognozlu 

olup, bu olgular santral sinir sistemi rekürrensine daha yatkındır (37, 38, 170, 171). 

 CD30 ekspresyonunun, özellikle GCB alt tipinde ve EBV negatif vakalarda, olumlu 

klinik sonuç ile ilişkili olduğu görülmüştür (35, 36). CD30 ekspresyonunun, anti-CD30 

tedavisinin varlığı nedeniyle terapötik etkisi olabilir (1). CD43 ekspresyonu, özellikle ABC 

alt tipinde kötü prognostik belirleyicidir (172-173).  

2.9.4.Proliferasyon 

Ki-67 proliferasyon indeksi ile değerlendirilen proliferatif fraksiyonun prognostik 

önemi tartışmalıdır. Hem CHOP hem de R-CHOP dönemlerinden elde edilen çalışmaların 

bulguları çoğunlukla çelişkilidir (46, 68, 174, 175). 

2.9.5.Genetik 

Bazı çalışmalarda BCL2 translokasyonunun varlığı ve kopya sayısında artış R-CHOP 

ile tedavi edilen hastalarda kötü prognoz ile ilişkilidir (103, 108, 176, 177). BCL6 

translokasyonu, DBBHL’nın ABC alt tipinde daha sıktır ve bazı çalışmalarda daha iyi 

sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (158, 178, 179). MYC translokasyonu DBBHL olgularında 

kötü prognostik belirleyicidir (110, 121, 175, 180). Birçok çalışmada; BCL2 ve MYC 

translokasyonu gösteren double hit lenfomaların GCB alt tipinde daha sık görüldüğü ve daha 

kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (51, 110, 181, 182). MYC ve BCL6 

translokasyonlarının prognostik önemi tartışmalıdır; çelişkili sonuçlar bulunmaktadır (183-

185). Bu translokasyonlar ABC alt tipinde daha sık görülmektedir (51, 184, 185). Double ve 

triple hit lenfomalar; DSÖ 2016 sınıflandırmasında DBBHL, NOS tanısı dışında tutulmuştur; 

‘‘MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonu gösteren yüksek dereceli B hücreli lenfoma’’ 

olarak tanımlanmaktadır (1).  

TP53 kaybı ve/veya mutasyonları düşük sağkalım ile ilişkilidir (74, 75). 9p21 

kromozomu üzerindeki CDKN2A lokusunun delesyonları ve trizomi 3; özellikle ABC alt 

tipinde azalmış sağkalım ile ilişkilidir (186, 187). FOXO1 hariç, DBBHL’da tekrarlayan 

mutasyona uğramış genlerin prognostik önemi yoktur (188). DBBHL’da bulunan 
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mutasyonların en azından bir kısmının gelecekteki hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinde 

önemli hale geleceğine dair artan beklentiler mevcuttur (189, 190).  

2.9.6.Mikroçevre 

Gen ekspresyonu profilleme çalışmaları, DBBHL’da tümör mikroçevresindeki hem 

neoplastik olmayan hücreler, hem de hücre dışı matriks bileşenleri için prognostik rol 

oynadığını göstermektedir (191). Stromal-1 (ekstrasellüler matriks depozisyonu ve histiositik 

infiltrasyon) ve stromal-2 (tümör kan damarı yoğunluğu/anjiyogenez) komponentlerinin R-

CHOP tedavi döneminde prognostik olduğu bildirilmiştir (78). Biri mikroçevreyi temsil eden 

bir gen (TNFRSF9) olmak üzere iki genlik ekspresyon imzası da prognozu belirleyici olarak 

tanımlanmıştır (192). Mutasyon analizi çalışmaları, mutasyonlar ve beta-2 mikroglobulin, 

CD58 gibi anormal protein ekspresyonları dahil olmak üzere neoplastik B hücreleri ve non-

neoplastik hücreler arasındaki iletişimi hedefleyen tekrarlayan mutasyona uğramış genleri 

vurgular (193, 194). Eşlik eden veriler, MHC sınıf II kaybının; azalmış tümör infiltre eden 

CD8 pozitif T hücreleri ve azalmış sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermektedir (195, 196). 

DBBHL’da immün kaçış mekanizmaları onkojenik yolaklarda oldukça önemlidir (1). PDL-1 

ekspresyonu DBBHL, NOS’ta azalmış sağkalım ile ilişkilidir (197). 

2.9.7.MikroRNA 

Çeşitli çalışmalarda, DBBHL’da spesifik mikroRNA ekspresyon paternleri 

prognozla ilişkilidir (198, 199). Son zamanlarda, mikroRNA’ları içeren somatik 

mutasyonların DBBHL’da prognostik olduğu; hücre kökeni ve IPI’den bağımsız olduğu 

gösterilmiştir (200). 

2.9.8.Tedavi 

İleri evre DBBHL, NOS’ta standart tedavi yaklaşımı R-CHOP kemoterapi rejimidir 

(1). Başka tedavi rejimleri de bulunmaktadır; ancak sağkalım üzerindeki etkileri belirsizdir 

(131). ABC alt tipi DBBHL, NOS olgularında sağkalımı arttırma girişimleri, R-CHOP 

rejimine yeni ajanların eklenmesiyle yapılmaktadır (94-100).  

 

2.10.Ayırıcı Tanı 

DBBHL ayırıcı tanısında diğer hematolenfoid maligniteler, non-hematolenfoid 

maligniteler ve enfeksiyöz/reaktif süreçler yer alır (20).  
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DBBHL’da diffüz büyüme paterninin aksine koheziv büyüme paterni de izlenebilir; 

bu durumlarda karsinom, melanom, seminom gibi hematolenfoid dışı maligniteler ile 

karıştırılabilir. Lenfoma yönünde düşündüren histolojik özellikler arasında permeatif büyüme, 

amfofilik veya bazofilik sitoplazma ve nükleer membran katlantıları sayılabilir. Non-

hematolenfoid neoplazilerde CD45 negatiftir ve spesifik belirleyicilerini eksprese ederler; 

ancak nadiren DBBHL olgularında, neoplastik hücrelerde epitelyal belirleyiciler olan 

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

Orta boy neoplastik hücrelerden oluşan, özellikle çok sayıda apoptotik cisimlerin ve 

‘‘yıldızlı gökyüzü’’ paterninin eşlik ettiği olgularda Burkitt lenfoma ile ayrım zor olabilir. 

Burkitt lenfomada neoplastik hücreler daha monoton ve sitoplazma daha dar olup; BCL2 

pozitifliği ve CD10 negatifliği beklenmez (20). Burkitt lenfoma son derece yüksek (%100’e 

yakın) Ki67 proliferasyon indeksine sahip olmasına rağmen, DBBHL olgularının bir kısmında 

da proliferasyon bu aralıklarda olabilir (202). Burkitt lenfomanın bir özelliği olan MYC 

rearanjmanı, DBBHL’larda (yaklaşık %10) nadir görülür ve genellikle kompleks genetik 

aberasyonların bir parçası olarak ortaya çıkar (120). MYC rearanjmanı taşıyan DBBHL’lar, 

Burkitt lenfomanın gen ekspresyon profilini göstermezler; bunun yerine MYC rearanjmanı 

taşımayan DBBHL ile benzerlik gösterirler (120, 203). Borderline olguların sınıflandırması 

zordur, bu olgular yüksek dereceli B hücreli lenfoma olarak sınıflandırılabilir. 

Düzensiz, katlantılı nükleuslarla karakterli; büyük pleomorfik hücrelerden oluşan 

mantle hücreli lenfomanın pleomorfik varyantının DBBHL’dan ayrımı zordur (204-205). 

Ancak klasik mantle hücreli lenfomanın özelliklerine sahip odaklar genellikle pleomorfik 

varyanta eşlik eder (20). Nadir DBBHL olgusunda siklin D1 ekspresyonu izlenebilir; ancak 

SOX11 her zaman negatif olup, CCND1 gen translokasyonu beklenmez (40). 

Bazı plazmasitomlar, plazmablastik veya anaplastik morfolojiye sahip olabilir; bu 

olgularda myelom öyküsünün varlığı plazmasitom tanısını destekler. DBBHL’nın aksine 

CD20 negatiftir (20).  

Sitoplazmik eozinofilik granüller veya infiltrasyon içinde eozinofilik myelositlerin 

varlığında myeloid sarkom tanısı mutlaka akılda tutulmalıdır. Bu tanı myeloperoksidaz 

(MPO), lizozim, CD33, CD34 ve CD117 ekspresyonunun varlığı ile doğrulanabilir (20). 

Klasik Hodgkin lenfoma, nodüler sklerozan tipin sinsisyal varyantı ve lenfositten 

fakir tipin de DBBHL’dan ayrımı zor olabilir. Eozinofillerin varlığı Hodgkin lenfoma lehine 

bir bulgudur. Uniform, güçlü CD20 immünreaktivitesi ve IG ekspresyonu, DBBHL’yı 

desteklerken; CD20’nin negatifliği veya heterojen pozitifliği ve EBV pozitifliği Hodgkin 
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lenfomayı destekleyen bulgulardır. B hücre transkripsiyon faktörleri olan OCT2 ve BOB1 

yardımcı belirleyicilerdir; klasik Hodgkin lenfomada CD20 pozitif olsa bile transkripsiyon 

faktörlerinden bir ya da ikisinin kaybı izlenir; DBBHL’da her ikisi eksprese edilmektedir (20). 

Enfeksiyöz mononükleoz, diğer viral enfeksiyonlar (sitomegalovirüs vb.), ilaç 

reaksiyonları, aşılama sonrası gelişen reaksiyonlar gibi florid reaktif immünoblastik 

proliferasyonlarda DBBHL’yı taklit eden nodal arşitektürde parsiyel tutulum ve büyük lenfoid 

hücrelerle infiltrasyon gelişebilir (206-207). Nekroz yaygındır ve özellikle nekrotik odaklar 

etrafında HRS benzeri hücreler bulunur. DBBHL’nın aksine, büyük aktive hücrelerden 

plazmablastlara ve plazma hücrelerine geçiş şeklinde matürasyon gösterirler; genellikle 

düzensiz veya kıvrımlı nükleer konturlar gibi önemli nükleer atipi bulgularını göstermezler 

(20). İmmünhistokimyasal olarak, enfeksiyöz mononükleozdaki büyük lenfoid hücrelerin bir 

kısmı B, bir kısmı T hücre fenotipinde olup; B hücreler politipiktir (206-208). B hücreleri, 

plazma hücresine doğru ilerleyen çeşitli matürasyon aşamalarındaki hücreler olduğu için; bu 

hücrelerde CD20 boyanması heterojendir. Birçok hücre EBV pozitiftir. Klinik bulgular ve 

seroloji ile korelasyon, doğru tanıya ulaşılmasına yardımcı olur (20).  

Kikuchi lenfadenitinde lenf nodülleri genellikle küçük boyutlardadır (<2 cm). Lenf 

nodüllerinde yamalı, non-ekspansil karyorektik odaklar ve eşlik eden çok sayıda büyük 

lenfoid hücreler izlenir (20). DBBHL’nın aksine, Kikuchi lenfadenitindeki prolifere hücreler; 

histiositler (CD68 ve MPO ile pozitif), plazmasitoid dendritik hücreler (CD68 ve CD123 

pozitif; MPO negatif), sitotoksik CD8 pozitif T hücreler ve çok az sayıda CD20 pozitif B 

hücrelerdir (209-210). Histiositlerin bir kısmı intrasitoplazmik fagositik materyal ile doludur; 

nükleus bir kenara itilerek kresent şeklini almıştır (kresentik histiosit) (211).  

 

2.11.Transforme (Sekonder) DBBHL  

Düşük dereceli B hücreli lenfomaların klinik seyri sırasında gelişen, agresif klinik 

seyir gösteren yüksek dereceli non-Hodgkin lenfomalardır. 

 

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

Sendromu) 

KLL/SLL’de bildirilen insidans %1-10 arasında değişmektedir. Richter sendromu; 

ateş, kilo kaybı, disglobulinemi, lenfadenopati gibi klinik seyirde ani değişiklikler ile 

karakterize olup, histopatolojik olarak sıklıkla multinükleer dev hücreleri de içeren agresif 
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lenfoma morfolojisindedir (212). Hodgkin tipi bir varyant da tanımlanmıştır, ancak 

DBBHL’ya kıyasla çok daha nadir olarak görülür ve HRS hücresi benzeri hücreler içeren 

KLL/SLL vakalarından ayırt edilmelidir. Richter sendromunda yüksek oranlarda litik kemik 

lezyonu insidansı bildirilmiştir.Kemik iliğinde DBBHL tutulumu görülebilir; aynı biyopsi 

örneğinde KLL/SLL ve DBBHL morfolojisi bir arada izlenebilir (212). 

Richter transformasyonu terimi, benzer klinik gelişim sürecine sahip KLL/SLL 

olgularının geniş spektrumdaki patolojik bulgularını tanımlar (212).  

KLL/SLL’nin klinik progresyonu, KLL hücrelerindeki boyut ve proliferasyonundaki 

artış ile ilişkilidir (1). Lenf nodülünde, proliferasyon merkezlerinde genişleme ve artmış 

proliferasyonla birlikte konfluan hale gelebilir (213-215). Histolojik olarak agresif KLL/SLL, 

proliferasyon merkezlerinin 20x büyütme alanından daha geniş olması durumunda veya 

konfluan gelişimi olarak kabul edilir (1). Bu olguların KLL/SLL ile klasik Richter sendromu 

(DBBHL) arasında intermedier davranış gösterdiği bildirilmiştir (213-215).  

Richter transformasyonu ile sonuçlanan olaylar tam olarak anlaşılamamıştır; ancak 

iyi diferansiye neoplastik lenfositlerin dediferansiyasyonu ya da transformasyonu olduğu öne 

sürülmektedir (216). Bu teori, olguların KLL ve transformasyon örneklerinde idantik klonun 

tespit edilmesiyle desteklenmiştir (212). Klonal ilişkili olgularda ortalama sağkalım süresi 1 

yıldan az iken; klonal ilişkisiz olgularda sağkalım de novo DBBHL ile aynıdır (217). 

KLL/SLL’den transforme olguların yaklaşık yarısında TP53 veya CDKN2A’yı içeren hücre 

siklus regülasyonundaki anormallikler gösterilmiştir (218).  

 

2.11.2.Folliküler Lenfomada DBBHL’ya Progresyon ve Transformasyon 

Uzun süreli izlemde, %25-35 olguda DBBHL’ya transformasyon tanımlanmıştır. 

Nadiren DBBHL tanılı olgularda geç relaps folliküler lenfoma şeklinde olabilir (1). Histolojik 

progresyonda klinik sonuçlar, geçmiş yıllara göre daha iyidir (219). Folliküler lenfoma, 

Burkitt lenfoma veya Burkitt lenfoma ve DBBHL arasında özelliklere sahip lenfomalara 

progrese olabilir (1).  

Transformasyon, tipik olarak ek genetik anomaliler içerir; bunlar, MYC 

translokasyonu ve özellikle kötü prognozla ilişkili BCL2 ve MYC rearanjmanı 

kombinasyonudur (220). Bu kombinasyona sahip olgular folliküler lenfomadan transforme, 

BCL2 ve MYC rearanjmanı gösteren yüksek dereceli B hücreli lenfoma (double hit lenfoma) 

olarak adlandırılmalıdır (1) 
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Nadiren B lenfoblastik lösemi/lenfoma gelişir; yapılan çalışmalarda orijinal tümöral 

B hücresi ile klonal olarak ilişkili olduğu saptanmıştır (221-222). Bu transformasyon, var olan 

BCL2 rearanjmanına ek olarak MYC rearanjmanının kazanımını içerir. Bununla birlikte, 

‘‘MYC ve BCL2 rearanjmanı gösteren yüksek dereceli B hücreli lenfoma’’ terimi, 

lenfoblastik transformasyonda kullanılmamalıdır (1).  

National LymphoCare Study (NLCS) çalışmasında folliküler lenfoma tanısı almış 

2652 hasta prospektif olarak değerlendirilmiş ve medyan 6,8 yıllık takip sonrasında olguların 

%14’ünde klinik ve patolojik olarak transformasyon gelişmiştir. Histolojik transformasyon ile 

ilişkili bulunan parametreler ise birden fazla ekstranodal bölge tutulumu, ECOG performans 

statüsünün 1’in üzerinde olması, artmış serum LDH değerleri, sistemik B semptomlarının 

varlığı olarak tanımlanmıştır (219). 

 

2.11.3.Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfomada DBBHL’ya 

Progresyon ve Transformasyon 

NLPHL’da DBBHL’ya progresyon %3-5 oranında bildirilmiştir (1). Neoplastik 

hücreler lenfosit predominant (LP) hücreleri benzeri, santroblastik veya immünoblastik 

morfolojide olabilirler. Neoplastik büyük hücreler tipik immünfenotipik özelliklerini (CD20, 

OCT2 ve CD75 güçlü koekspresyonu) korurlar. Bazı olgularda DBBHL’nın NLPHL’dan 

önce tanı aldığı bildirilmiştir (223).  NLPHL ilişkili DBBHL, lokalize ise iyi prognozludur 

(1). NLPHL ve ilişkili olarak gelişen DBBHL’lar klonal olarak da birbirleriyle ilişkili 

bulunmuştur (224). T hücre/histiositten zengin büyük B hücreli lenfoma benzeri 

transformasyon ileri evre, yüksek relaps ve kemik iliği tutulum oranlarıyla ilişkilidir (225).  

 

2.11.4.Diğer Düşük Dereceli B Hücreli Lenfomalarda DBBHL’ya Progresyon ve 

Transformasyon 

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

oranında gelişir (226).  

Nodal marjinal zon lenfomada tek tek dağılmış ya da kümeler halinde büyük hücreler 

eşlik edebilir; prognostik önemi yoktur (227). Bununla birlikte DBBHL’ya transformasyon 

gelişebilir; bu tanı için tabakalar halinde büyük hücrelerin varlığı gereklidir (228).  

MALT lenfomadan DBBHL’ya transformasyon nadir görülür (<%10) (229, 230).  
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Lenfoplazmasitik lenfomadan da DBBHL’ya transformasyon nadir olup, azalmış 

sağkalım ile ilişkilidir (231). 

 

2.12.DBBHL’larda Tanısal ve Prognostik Önemi Olan İmmünhistokimyasal 

Belirleyiciler ve Kromojenik in situ Hibridizasyon Uygulamaları 

 

2.12.1.CD3  

CD3, T hücre reseptörü (TCR) ile ilişkili 4 subunitten (ε, γ, δ ve ζ) oluşan, T hücre 

dizisinin belirlenmesinde ilk sıra T hücre antijenidir. CD3 boyanması membranöz ve 

sitoplazmiktir. T hücreleri olgunlaştıkça, CD3 antijeni yüzeye doğru hareket eder (232). CD3 

ekspresyonu T hücre dizisine spesifik olmasına rağmen; B hücreli lenfomalarda da 

bildirilmiştir (233).  

 

2.12.2.CD10 

CD10, akut lenfoblastik lösemi antijeni (CALLA) olarak da bilinen, çeşitli peptidleri 

inaktive eden bir nötral endopeptidazdır. Kemik iliğinde normal prekürsör B hücrelerinde 

(hematogonlar), lenf nodülünde ise germinal merkez B hücrelerinde eksprese edildiği gibi; B 

lenfoblastik lösemi/lenfoma, folliküler lenfoma, Burkitt lenfoma ve DBBHL, T lenfoblastik 

lösemi/lenfoma, myelom, myeloid lösemilerin bir kısmı olmak üzere bazı neoplastik 

durumlarda da eksprese edilir. Bu molekülün, böbrekte proksimal tübüllerin fırçamsı 

kenarında ve glomerüler epitelde; fibroblastlarda, çeşitli normal ve neoplastik epitel tiplerinde 

ekspresyonu izlenmektedir (234).  

 

2.12.3.CD20  

CD20, 35 kDa nonglikolize bir membran fosfoproteinidir. CD20, geç pre-B 

hücrelerde eksprese edilmeye başlayıp plazma hücresi aşamasına geldiğinde kaybolur. CD20 

antijeninin tam işlevi bilinmese de B hücre regülasyonunda, farklılaşmasında ve kalsiyum 

akışında rol oynadığı düşünülmektedir. CD20 boyanması membranözdür. CD20’ye yönelik 

kullanılan monoklonal antikorları (rituksimab vb.) içeren terapötik stratejilere bağlı olarak; 

relaps şüphesinde alternatif B hücre belirleyicilerinin kullanımı gerekli hale gelmiştir. 
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Rituksimab veya diğer anti-CD20 ajanların kullanıldığı olgularda; diğer pan-B belirleyicileri 

olan PAX5, CD79a, CD19 ve CD22 alternatif olarak kullanılabilir (232).  

 

2.12.4.CD30 

CD30, 120 kDa ağırlığında membrana bağlı fosforile glikoproteindir. Bu molekül 

tümör nekroz faktör (TNF) reseptör süper ailesinin bir üyesidir (TNFRSF8). CD30, normal 

aktive B ve T hücrelerinde, virüsle enfekte (EBV, HTLV-1/2, HIV) B ve T hücrelerinde 

eksprese edilir. Monosit/makrofajlar ve granülositler de CD30’u eksprese eder. CD30 

boyanması membranöz veya nükleus çevresinde Golgi zon bölgesine yoğunlaşma 

(paranükleer) şeklinde izlenir. CD30, HRS hücrelerinde pozitiftir. Bununla birlikte; CD30 

ekspresyonu, lenfomatoid papulozis, anaplastik büyük hücreli lenfoma, yetişkin T hücreli 

lenfomalar, bazı kutanöz T hücreli lenfomalar, NK hücreli neoplaziler, B hücreli lenfomaların 

bir kısmı (DBBHL, Burkitt lenfoma) ve embriyonal karsinom dahil olmak üzere birçok 

neoplazide görülür. CD30 ekspresyonunun tek başına DBBHL tanısı üzerinde spesifik bir 

etkisi yoktur. Anti-CD30 monoklonal antikorlarıyla yapılan tedavilerin başarılı sonuçları, 

birçok neoplazide CD30 ekspresyonunun önemini giderek arttırmaktadır (232).  

 

2.12.5.BCL2  

İmmünhistokimyasal BCL2 antikoru, sıklıkla t (14;18) (q32; q21) translokasyonuna 

bağlı artmış antiapopitotik BCL2 proteinini tespit eder. Apoptozun inhibisyonu ile BCL2’nin 

onkogenik rol oynaması yanısıra kemoterapi ilişkili hücre ölümünü de engelleyebilir. 

Boyanma membranözdür. BCL2 ekspresyonu, folliküler hiperplaziyi neoplastik karşılığı olan 

folliküler lenfomadan ayrımında kullanılabilir. Normal lenf nodüllerinde; intrafolliküler T 

hücreleri, interfolliküler B ve T hücreleri, primer folliküller ve mantle zon B hücrelerinden 

BCL2 eksprese edilir. BCL2 ekspresyonu sadece lenfomalara sınırlı olmayıp non-

hematolenfoid malignitelerde de görülür. Bazı T hücreli lenfomalarda BCL2 ekspresyon 

kaybı görülebilir (232).  

 

2.12.6.BCL6 

BCL6 geni, germinal merkezde B hücre farklılaşmasında rol oynadığı düşünülen 79 

kDa ağırlığında bir bağlanma proteinini kodlar. BCL6, germinal merkez B hücrelerinde 
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nükleer ekspresyon gösterir. İmmünhistokimyasal olarak BCL6 ekspresyonu ile BCL6 gen 

rearanjmanı korelasyon göstermez. BCL6 gen rearanjmanı yalnızca germinal merkez B hücre 

kökenine sınırlı olmayıp, çeşitli lenfomalarda da sık görülen bir genetik anormaliktir. 

Folliküler lenfoma, Burkitt lenfoma gibi germinal merkez kökenli lenfomalarda 

immünhistokimyasal olarak gösterilen BCL6 ekspresyonu, BCL6 translokasyonunun varlığını 

göstermez. BCL6 ekspresyonu, ayrıca anaplastik T hücreli lenfomalar ve periferal T hücreli 

lenfomaların bir kısmında da görülebilir. Germinal merkez kökenini gösteren diğer 

belirleyiciler ise GCET1, HGAL/GCET2 ve LMO2’dir (232).  

 

2.12.7.MUM1 (IRF4) 

Multipl myelom onkogen 1 (MUM1), büyük bir grup olan interferon regülatör 

ailesine (IRF4) aittir. B, T, plazma, dendritik ve myeloid hücrelerin gelişiminden sorumlu 

transkripsiyon faktörünü kodlar. Boyanma hem sitoplazmik hem nükleerdir. MUM1 protein 

ekspresyonu ilk olarak myelomda tanımlanmasına rağmen ardından plazmablastik 

diferansiasyona spesifik olmadığı ve daha birçok neoplazide de ekspresyon gösterdiği 

saptanmıştır. Bunlardan bazıları lenfoplazmasitik lenfoma, KLL/SLL, folliküler lenfoma, 

marjinal zon lenfoma, DBBHL, primer mediastinal büyük B hücreli lenfoma, primer efüzyon 

lenfoması, Burkitt lenfoma, Hodgkin lenfoma, anaplastik büyük hücreli lenfoma ve 

melanomlardır. MUM1, ayrıca non-neoplastik aktive T hücreler, germinal merkez B 

hücrelerinin bir kısmı ve melanositlerde de eksprese edilir (232).  

 

2.12.8.MYC 

MYC, yüksek proliferasyon ile ilişkili olduğu için DBBHL’lerde de önem taşır. 

MYC translokasyonu, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile veya diğer moleküler 

yöntemler ile gösterilerek lenfomaların tanısına yardımcı olarak kullanılır.  MYC 

translokasyonunun varlığı yüksek oranda Burkitt lenfoma tanısı ile ilişkilidir. Bununla 

birlikte, DBBHL’ların bir kısmı, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonu gösteren 

yüksek dereceli B hücreli lenfomalar, nadir folliküler lenfomalar ve nadir B lenfoblastik 

lösemi/lenfomalarda da gösterilmiştir. MYC’in immünhistokimyasal ekspresyonu MYC 

translokasyonunun varlığını göstermez (232). Bununla birlikte, yakın zamandaki çalışmalar 

immünhistokimyasal olarak yüksek düzeylerde MYC ekspresyonuna (hücrelerin %40'ı veya 

daha fazlasında) sahip lenfomaların bu translokasyonlara sahip olma olasılığının daha yüksek 
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olduğunu göstermiştir (235). Bu nedenle MYC, immünhistokimyasal tarama testi olarak 

önerilmektedir. MYC ve BCL2 immünekspresyonu gösteren DBBHL’lar translokasyondan 

bağımsız olarak kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (232).  

 

2.12.9.Ki67 

Hematolenfoid neoplazilerin bir kısmında proliferatif aktivitenin değerlendirilmesi 

tanısal ve prognostik olarak önem taşır. Proliferasyon belirteçleri arasında en çok tercih 

edileni Ki67’dir. Ki67, aktif olarak bölünen ve çoğalan hücreler tarafından eksprese edilen bir 

nükleer proteindir. Hücre siklusunun G0 evresinde eksprese edilmez. Orijinal Ki67 

antikorları; formalinle tespitli, parafine gömülmüş doku kesitlerinde immünreaktif olmasa da 

Ki67’ye eşdeğer MIB-1 antikoru günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Prolifere olan 

hücrelerin tanımlanması ve lenfoid doku içindeki dağılımı, reaktif ve neoplastik süreçlerin 

değerlendirilmesinde önemli parametrelerdir (20). 

 

2.12.10.EBER CISH 

İn situ hibridizasyon (ISH), donmuş veya parafine gömülmüş doku kesitlerinde DNA 

veya RNA hedeflerinin doğrudan değerlendirilmesini sağlayan bir tekniktir. Hematopatolojide 

ISH, duyarlılığın düşük olduğu veya immünhistokimyasal olarak zemin boyanması nedeniyle 

değerlendirmenin sınırlı olduğu durumlarda (kappa ve lambda hafif zincirleri vb.) 

kullanılmaktadır. İmmünhistokimyasal yöntemlerdeki antijen-antikor tanıma özelliği yerine, 

ilgilenilen RNA ya da DNA dizisiyle tasarlanan prob arasındaki etkileşime dayanmaktadır. 

Bu etkileşim floresan (FISH) veya kromojen (CISH) bazlı yöntemler ile tespit edilebilir. 

Hematopatolojide CISH’in primer kullanım alanı, B hücre klonalitesinin değerlendirilmesinde 

IG kappa ve lambda hafif zincirlerinin saptanmasıdır. Diğer sık kullanım alanı ise EBV ile 

enfekte hücrelerin identifiye edilmesidir. Bu testte hedef, latent olarak bulunan yüksek kopya 

sayısına sahip kısa nükleer transkriptler olan EBV kodlanmış RNA’lardır (20).  

 

2.13.Programmed Death Receptor-1 (PD-1) ve Programmed Death Ligand-1/2 

(PD-L1/2) Yolağı ve Lenfomalarda Önemi 

PD-1, B7 reseptör ailesinin bir üyesi olup, PD-L1 ve PD-L2’nin reseptörüdür (236). 

PD-1 ile PD-L1 veya L2 etkileşimi, T hücre aracılı immün cevap regülasyonunda önemli bir 
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kontrol noktasıdır (Şekil 12). T hücre yüzeyinde bulunan PD-1 ile makrofaj yüzeyindeki 

ligandının (PD-L1, L2) etkileşimi, T hücrelerde inhibitör sinyallerin oluşması ve immün 

yanıtın sınırlandırılmasıyla sonuçlanır (4). PD-1 ve PD-L1’in büyük bir kısmı; aktive T 

hücreleri, antijen sunucu hücreler ve diğer immün sistem hücrelerinde eksprese edilir. Daha 

önemlisi; PD-1 ve PD-L1; aynı soya ait hücrelerde birlikte eksprese edilebilir; bu da hücreler 

arası çapraz konuşmayı ifade etmektedir (237). PD-L2 ekspresyonu, makrofaj, dendritik 

hücreler ve B hücrelere sınırlı olup; T hücre immün yanıtında rolü belirsizdir (238, 239).  

 

 

Şekil 12: PD-1 ve PD-L1/2 yolağının fizyopatolojik süreci ve inhibisyon yolakları 

 

PD-1 / PD-L1 yolağı periferal dokularda etkindir; T hücre aracılı sitokin üretimi ve T 

hücre reseptör aracılı hücre proliferasyonunu azaltarak lokal inflamatuvar cevabın kontrolü ve 

self toleransın temelini oluşturur (240). T hücre aktivasyonunun hemen ardından PD-1 / PD-

L1/L2 ligasyonu ile intrasellüler fosfoinozitid-3 kinaz aktivitesinin inhibisyonu başlar; Akt 

aktivasyonu ve T hücre diğer stimülatör yolakları inhibe olarak, T hücre fonksiyonları azalır 

(237). 
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İmmün sistemin regülasyonunda yer alan bu yolak, PD-L1 veya PD-L2’nin bazı 

tümör hücreleri tarafından eksprese edilerek kullanılmasıyla tümörlerin immün yanıttan 

kaçışında önemli bir rol oynamaktadır (4). PD-L1 birçok solid tümör tipinde eksprese 

edilmekte olup, tümöre bağlı azalmış sağkalım ile ilişkilidir (241-243).  

Hematolenfoid maligniteler, tümör mikroçevresindeki regülatör T hücreleri; 

neoplastik malign hücrelerden sekrete edilen, tümöre karşı immün cevabı azaltan 

immünolojik aktif moleküller; immün efektör etkileri baskılayan monosit ve makrofajlar gibi 

anti-tümör immün cevabını baskılayan çok sayıda mekanizma kullanmaktadır (244). 

Neoplastik spesifik antijen ilişkili immün stimülasyon; intratümöral T hücre immün 

aktivitesini azaltır. İnaktif (‘‘worn-out’’) T hücrelerinin yüzey reseptörlerinde upregülasyon 

gelişerek kendi sitotoksik etkilerini azaltırlar. Bu reseptörlerden Hodgkin lenfoma ve non-

Hodgkin lenfomalarda en iyi tanımlanmış ve karakterize edilmiş olanı PD-1’dir (245, 246). 

PD-1 sinyali T hücre fonksiyonunda negatif regülasyona neden olur; PD-1 reseptörü ile PD-

L1/L2 etkileşimi sitotoksik T lenfositlerde apoptoz ile sonuçlanır. Sıklıkla antijen sunucu 

hücreler ve malign lenfoid hücrelerden eksprese edilen PD-L1; T hücre yüzeyindeki PD-1 ile 

etkileşime geçerek T hücre reseptörü üzerindeki inhibitör sinyaller ile efektör anti-tümör 

cevabı baskılar (247). Malign hücrelerin PD-L1 ekspresyonu, lenfomalarda immün yanıttan 

kaçışta kullanılan en önemli mekanizmadır (240). Malign hücrelerdeki PD-L1 ve PD-L2 

upregülasyonu, hem B hem T hücre serilerine ait birçok lenfomada gösterilebilir (248-250). 

Bu ekspresyon artışı; interferon gamma gibi sitokin sinyal yolaklarında artış, enfeksiyöz 

etiyolojiler veya tümöral hücrelerdeki iyi tanımlanmış genetik değişikliklerin sonucu olabilir. 

Hodgkin lenfomada PD-L2 ekspresyon artışı; selektif kromozom 9p amplifikasyonu veya 

kopya kazanımları, MHC sınıf II amplifikasyonu veya upregülasyonu gibi çeşitli 

mekanizmalar ile ilişkilidir (251). Ayrıca EBV enfeksiyonu da JAK/STAT transkripsiyon 

yolağını aktive ederek PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunu arttırmaktadır. Bu yolak özellikle 

Hodgkin lenfomalar ve EBV ilişkili DBBHL’yı içeren lenfoma alt tiplerinde izlenmektedir 

(252).  

Hematolenfoid malignitelerde PD-1, PD-L1 ekspresyonu; multipl myelom, akut 

myeloid lösemi, Hodgkin lenfoma ve çeşitli non-Hodgkin lenfoma tiplerinde gösterilmiştir 

(250, 253, 254). PD-1, PD-L1 ekspresyonu tüm lenfomalarda ortak değildir ve ekspresyon 

heterojen dağılım gösterir. PD-1 ekspresyonu yalnızca malign lenfoid hücrelere sınırlı 

değildir; bazı non-Hodgkin lenfomalarda tümör infiltre eden lenfositlerde pozitif olabilir 

(255). Tümör ve mikroçevresi dışında; normal lenf nodülleri, tonsil, dalak ve timus gibi 

lenfoid dokularda; germinal merkez T hücrelerinde, sekonder lenfoid folliküllerde T 
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hücrelerle uyumlu pozitif dağılım gösterir (256). PD-L1 ekspresyonu, çoğu B hücreli non-

Hodgkin lenfomada nadir olup, T hücre/histiositten zengin büyük B hücreli lenfoma, primer 

mediastinal B hücreli lenfoma, EBV pozitif lenfomalar, ABC alt tipi DBBHL, primer santral 

sinir sistemi lenfoması ve lenfoplazmasitik lenfomada gösterilmiştir (237). DBBHL’lar 

üzerinde PD-L1 ekspresyonunu değerlendiren bir çalışmada, DBBHL’ların yalnızca dörtte 

birinde PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır (244). Kiyasu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

ise; Asya kökenli 1.200’den fazla DBBHL olgusunda retrospektif olarak PD-L1 ekspresyonu 

değerlendirilmiş, olguların yalnızca %11’inde PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır (197).  

Çeşitli çalışmalarda; solid tümörlerde, PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu ile kötü prognoz 

arasında güçlü korelasyon saptanmıştır (237, 257). Kiyasu ve arkadaşlarının DBBHL 

olgularında yaptığı çalışmada, PD-L1 pozitif olguların çoğunluğu ABC alt tipinde olduğu ve 

azalmış sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Tümör hücrelerindeki PD-L1 

ekspresyonunun varlığı bağımsız prognostik faktör olarak tanımlanmıştır. Ayrıca tümör 

hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile tümör infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 ekspresyonu 

arasında güçlü ilişki bulunmuştur. Bu bulgularla PD-1/PD-L1 yolağının DBBHL 

mikroçevresinde de etkili olduğu sonucuna varılmıştır (197). Bu da; PD-1/PD-L1 kontrol 

noktasını hedefleyen tedavi cevaplarında, PD-1 ve PD-L1’in prediktif belirleyici olarak 

potansiyel bir rolünün olduğunu göstermiştir (237, 257). Preklinik çalışmalarda; PD-1 ve PD-

L1 blokajı, tümör infiltre eden lenfositlerde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunu engelleyerek anti-

tümör cevabı arttırır, tümör büyümesini geciktirir, tümör rejeksiyonunu kolaylaştırır (252, 

258). 

PD-1 ile PD-L1/L2 etkileşimini inhibe edip tümörlerin immün yanıttan kaçışını 

bloke ederek solid organ maligniteleri ve hematolenfoid malignitelerde tedaviyi amaçlayan 

immünoterapi ajanları önemli bir hedeftir (5). İleri evre solid tümörlerde PD-1/PD-L1 

blokajındaki başarılı girişimler ile bu ajanlar, onkolojik terapötikler içinde, kanserlerin immün 

yanıttan kaçış özelliğini hedef alan yeni bir paradigma haline gelmiştir (259).  

PD-1 inhibitörleri (nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab) dünyada ilk olarak 

metastatik küçük hücreli dışı akciğer karsinomları ve melanomlar ardından renal hücreli 

karsinom, ürotelyal karsinom, baş-boyun kanserleri ve klasik Hodgkin lenfomalarda FDA 

onayı ile tedavi seçenekleri arasına girmiştir (6, 7).  

Diğer hematolenfoid malignitelerde ise günümüzde PD-1’i hedef alan monoklonal 

antikorlarla yapılan çok sayıda klinik faz çalışması mevcuttur (256). Alexander M. ve 

arkadaşlarının nivolumab ile yaptığı bir faz çalışmasında, relaps gelişmiş veya refrakter non-
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Hodgkin lenfoma ve multipl myelom hastalarından oluşan 81 olgu dahil edilmiştir. Bu 

çalışmada, güvenlik profili Hodgkin lenfoma ve solid tümörlerle yapılan çalışmalara benzer 

bulunmuştur. DBBHL olgularında nivolumaba genel yanıt oranı %36 olarak bulunmuştur 

(260). DBBHL olguları üzerinde nivolumab ile yapılan diğer klinik çalışmalarda; tümör 

infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitiflik düzeyine oranla, neoplastik hücrelerde PD-L1 

pozitif olgularda tedavi cevabının daha etkin olduğu gösterilmiştir (197, 256, 261-270).  

İlerlemiş hastalıkta; progresyonsuz sağkalımı anlamlı olarak arttıran, klasik 

kemoterapi ajanlarına oranla minimal toksisiteye neden olan, kanser immünoterapisinin 

dönüm noktası haline gelmiş bu ajanlar başta hematolenfoid maligniteler olmak üzere daha 

birçok tümör tedavisinde yerini almaya adaydır (7, 247). 

Ülkemizde yalnızca metastatik melanomlu olgularda CTLA-4 inhibitörü olan 

ipilimumaba refrakter ise PD-1 inhibitörlerinin kullanımı mümkün olabilmektedir, ancak 

bürokratik işlemlerin uzunluğu nedeniyle bu aşamada bile kullanımı henüz sınırlıdır. 

İpilimumab ile kombine kullanımı ise henüz ülkemizde mümkün değildir (271).  Farklı tümör 

gruplarıyla PD-1 ve PD-L1 ekspresyonuna yönelik yapılan çalışmalar; gelecekte hedefe 

yönelik tedavinin daha geniş spektrumda hasta profilini kapsayabilmesi için gereklidir. Bu 

nedenle PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun immünhistokimyasal yöntem ile araştırılması, 

pratikte uygulanabilirliğinin daha kolay olması nedeniyle güncelliğini koruyan bir yöntem 

olarak değerlendirilmektedir.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Transforme DBBHL Olgularının Seçim Kriterleri 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda, 2000-

2016 yılları arasındaki arşiv kayıtları incelenerek, 57 olgu çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen olguların tanı grupları aşağıda belirtilmiştir. 

 Düşük dereceli B hücreli lenfoma tanısı almış ve izlem sürecinde DBBHL gelişmiş 27 

olgu; 

 Farklı odaklardan alınan biyopsi örneklerinde eş zamanlı düşük dereceli B hücreli 

lenfoma ve DBBHL tanısı almış 1 olgu; 

 Aynı biyopsi materyalinde düşük dereceli B hücreli lenfoma ve DBBHL morfolojisini 

birlikte barındıran 28 olgu; 

 DBBHL tanısıyla izlem sırasında gelişmiş nüks materyallerinde düşük dereceli B 

hücreli lenfoma tanısı almış 1 olgu. 

Aşağıda belirtilen kriterlere sahip olgular çalışma kapsamına alınmamıştır. 

 Parafin bloklarında küçük boyutlarda doku örneği kaldığı için seri kesitlerde 

kaybedilme riski olan biyopsi materyalleri. 

 PD-1 ve/veya PD-L1 immünhistokimyasal boyamaları için yapılan kesitlerde tümör 

dokusu dökülen biyopsi materyalleri 

 

3.2.De Novo DBBHL Olgularının Seçim Kriterleri 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda, 2010-

2016 yılları arasındaki arşiv kayıtları incelenerek nodal ya da ekstranodal tutulum gösteren 58 

olgu çalışmaya dahil edilmiştir. Aşağıda belirtilen kriterlere sahip olgular çalışma kapsamına 

alınmamıştır. 

 Spesifiye edilmiş büyük B hücreli lenfoma olgularına ait biyopsi materyalleri, 

 Relaps gelişen olgulara ait biyopsi materyalleri, 

 Parafin blok ve preparat konsültasyon materyalleri, 

 Tru-cut biyopsi, endoskopik biyopsi ve 1 cm’den küçük boyutlarda insizyonel biyopsi 

materyalleri, 
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 Parafin bloklarında küçük boyutlarda doku örneği kaldığı için seri kesitlerde 

kaybedilme riski olan biyopsi materyalleri. 

 PD-1 ve/veya PD-L1 immünhistokimyasal boyamaları için yapılan kesitlerde tümör 

dokusu dökülen biyopsi materyalleri 

 

 

3.3.Etik Kurul Onayı 

Çalışmamıza Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

29.09.2017 tarihinde 17-8.1/4 karar numarası ile etik kurul onayı alınmıştır. 

 

3.4.Histopatolojik Değerlendirme 

Çalışmaya dahil edilen olgulara ait arşiv materyalini oluşturan tüm hematoksilen ve 

eozin (H&E) boyalı preparatlar tekrar değerlendirilerek, morfolojik tanı DSÖ 2016 

sınıflandırmasına göre revize edildi. 

Histolojik parametreler olarak perinodal infiltrasyon, tutulum paterni, nekroz, 

skleroz, morfolojik varyant, mitoz; tümörü infiltre eden lenfositler, makrofajlar, plazma 

hücreleri ve eozinofiller değerlendirildi. 

Perinodal infiltrasyon, lenf nodülü eksizyonel biyopsi materyallerinde 

değerlendirilerek varlığı ya da yokluğu kaydedildi. 

Lenf nodülü biyopsi materyallerinde neoplastik infiltrasyonun gelişim paternine göre 

diffüz, nodüler ve diffüz ve nodüler olmak üzere üç tutulum paterni belirlendi. Ekstranodal 

bölge ve kemik iliği tutulumlarında ise neoplastik infiltrasyonun çevre doku ile ilişkisi 

değerlendirilerek multifokal ya da diffüz gelişim; lezyonun kendi içindeki gelişim paterni 

değerlendirilerek diffüz, nodüler, diffüz ve nodüler patern olarak sınıflandırıldı. 

Morfolojik varyantın belirlenmesinde neoplastik hücreler santroblastik, 

immünoblastik, anaplastik/HRS benzeri, blastik olmak üzere sınıflandırılarak dominant hücre 

tipi ve eşlik eden diğer hücre tipleri olmak üzere tümörlerde izlenen tüm hücre tipleri 

kaydedildi. 

Tüm olgularda nekroz olup olmadığı belirtildi. 
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Zeminde sklerozun varlığı değerlendirildi ve şiddetine göre yok (0), hafif (1), orta 

(2), şiddetli (3) olmak üzere derecelendirildi. Derece 1 skleroz, tümör dokusunun <1/3’ünde, 

derece 2 1/3-2/3’ünde ve derece 3 >2/3’ünde neoplastik hücreleri çevreleyen skleroz olarak 

tanımlandı. 

Mitoz rastgele seçilmiş 1 büyük büyütme alanında sayılarak 100 neoplastik hücre 

içindeki oranı verildi. 

Makrofaj, plazma hücresi ve eozinofiller; rastgele seçilmiş 1 büyük büyütme 

alanında sayılarak ayrı ayrı tüm hücre popülasyonuna oranları verildi. Tümörü infiltre eden 

lenfositler ise immünhistokimyasal boyalı arşiv preparatları üzerinden CD3 ve CD20 ile 

değerlendirildi. CD3 ile tümör infiltre eden T lenfosit popülasyonu değerlendirilerek tüm 

hücre popülasyonuna oranı verildi. Benzer şekilde CD20 ile büyük neoplastik hücreler 

dışlanıp küçük reaktif B lenfositler değerlendirilerek, tüm hücre popülasyonuna oranı 

hesaplandı. Tümör; non-neoplastik hücrelerin (tümörü infiltre eden B ve T lenfositler, 

makrofaj, plazma hücresi ve eozinofiller), tüm hücrelere oranı %25 ve altında ise 

monomorfik; büyük ise polimorfik olarak kabul edildi. 

Tüm olguların arşivde yer alan CD30, BCL2, BCL6, MUM1, CD10, MYC, Ki67 

immünhistokimyasal boyalı preparatları ve boyalı EBER-CISH preparatları yeniden incelendi. 

DSÖ 2016’da belirtildiği gibi neoplastik hücrelerde; CD10, BCL6, MUM1 ekspresyonu %30 

ve üzerinde; MYC ekspresyonu %40 ve üzerinde; BCL2 ekspresyonu ise %50 ve üzerinde 

izlenmesi durumunda pozitif olarak kabul edildi. Bu oranların altında kalan boyanmalar 

negatif olarak değerlendirildi. CD30, ekspresyon görülen hücrelerin tüm hücrelere oranı 

verilerek kaydedildi. Ki67 proliferasyon indeksi, neoplastik hücreler içindeki boyanma oranı 

değerlendirilerek verildi. EBER-CISH değerlendirmesinde EBV pozitifliği neoplastik ve non-

neoplastik hücrelerde ayrı ayrı belirtildi. 

Olgular; CD10, BCL6 ve MUM1 ile Hans algoritması uygulanarak GCB ve non-

GCB/ABC alt tiplerine sınıflandırıldı. 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 değerlendirilerek karar verildi. Bu olgularda MUM1 pozitif ise non-GCB/ABC, 

negatif ise GCB alt tipi olarak sınıflandırıldı. 
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3.5.İmmünhistokimyasal Boyama Yöntemi 

PD-1 antikoru için tonsil ve PD-1 pozitifliği daha önce saptanmış olan, 

anjioimmünoblastik T hücreli lenfoma tanısı almış bir lenf nodülüne ait parafin bloklar; PD-

L1 antikoru için de tonsil ve PD-L1 pozitifliği daha önce saptanmış olan, asiner baskın 

adenokarsinom tanısı almış bir akciğer dokusuna ait tümörlü bloklar pozitif kontrol olarak 

seçildi. Tonsil dokusu her iki belirteç için pozitif ve negatif kontrol olarak da kullanıldı. 

Çalışma grubumuza ait olguların arşivimizde bulunan formalin tespitli, parafine 

gömülü uygun doku bloklarından hazırlanan 3 mikron kalınlığındaki kesitler pozitif yüklü 

lamlar (ISOTHERM, ca.75x25 mm/3x1 inch, positive charged) üzerine alındı. Bu preparatlar 

52°C etüvde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu. Bir gece etüvde bekletilen preparatlar 

Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH Staining module yerleştirilerek Ultraview 

Universal DAB kiti ve primer antikorlar kullanılarak aşağıdaki prosedürler uygulandı: 

1. EZ Prep solüsyonu içerisinde 75°C’de 8 dakika boyunca deparafinizasyon 

2. EDTA bazlı buffer ph:7,8 ile 95°C’de 44 dakika boyunca antijen açığa çıkarma işlemi 

3. UV INHIBITOR solüsyonu ile 37°C’de 4 dakika boyunca inhibitör bloklama işlemi 

4. Primer antikor inkübasyonu 

 PD-1 (klon: NAT105, kullanıma hazır, Cell Marque) için 32 dakika primer antikor 

inkübasyonu 

 PD-L1 (klon: SP142, kullanıma hazır, Ventana) için 1saat 40 dakika primer antikor 

inkübasyonu 

5. Birer kez sekizer dakika amplifier A ve B uygulaması 

6. 8 dakika boyunca Ultraview DAB + Ultraview DAB H2O2 inkübasyonu 

7. 8 dakika boyunca hematoksilen ile zıt boyanma 

8. 4 dakika boyunca BLUING REAGENT ile inkübasyon 

Yukarıda belirtilen her basamağın geçişlerinde ve son aşamada Reaction buffer ile durulama 

Makineden çıkarılan preparatlar sabunlu suyla yıkanıp durulandı. Saf alkolde 3 kez 3 

dakika boyunca bekletilerek sudan kurtarma işlemi uygulandı. Ardından ksilende 1 dakika 

bekletilerek balzam ile kapatma işlemi yapıldı. 

 

3.6.İmmünhistokimyasal Değerlendirme Kriterleri 

PD-1 antikoru için sitoplazmik boyanma; PD-L1 antikoru için membranöz ve/veya 

sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. İmmünhistokimyasal boyama sonuçları üç 
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patolog (MH, DD, HÖ) tarafından değerlendirildi. PD-1’in tümörü infiltre eden lenfositler ve 

tümör hücrelerindeki ekspresyonunun değerlendirilmesinde, öncelikle H&E boyalı preparat 

ile tümör hücrelerinin dağılımı; CD3 boyalı preparat ile T lenfositlerin oranı ve dağılımı göz 

önünde bulunduruldu. Ardışık olarak PD-1 boyalı preparat değerlendirildi. CD3 pozitif T 

lenfositlerin PD-1 pozitiflik oranı ve PD-1 pozitif tümör hücrelerinin tüm tümör hücrelerine 

oranı hesaplandı. PD-L1’in tümör hücreleri ve mikroçevredeki (makrofaj, myeloid dendritik 

hücre, histiosit) ekspresyonunun değerlendirilmesinde ise öncelikle H&E ve CD68 boyalı 

preparatlar değerlendirildi. CD68 ile pozitif boyanmış hücrelerin ve tümör hücrelerinin 

dağılım paternine adapte olunarak, ardından PD-L1 boyalı preparat değerlendirildi. 

Mikroçevredeki PD-L1 pozitif hücrelerin CD68 pozitif hücrelere oranı; PD-L1 pozitif tümör 

hücrelerinin tüm tümör hücrelerine oranı hesaplandı. 

PD-1’in tümör infiltre lenfositler ve tümör hücreleri; PD-L1’in tümör hücreleri ve 

mikroçevredeki pozitiflik oranları ≤%5: 0, %6-25: 1, %26-50: 2, %51-75: 3 ve %76-100: 4 

olmak üzere skorlandı. 

3.7.Biyoistatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS IBM (Sürüm:25.0) paket programı 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin kıyaslanmasında ‘‘Ki-kare’’ ve ‘‘Fisher’s exact test’’; 

nümerik değişkenlerin kıyaslanmasında ise normal dağılım gösteren değişkenler için 

‘‘Student’s T test’’; diğer değişkenler için ‘‘Mann-Whitney U testi’’ ve ‘‘Spearman’s 

korelasyon katsayısı’’ kullanılmıştır.  Sağkalım analizleri için ‘‘Kaplan-Meier’’ testi 

uygulanmıştır. Tüm analizler için p değeri 0,05’in altında olanlar anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1.TRANSFORME DBBHL GRUBU 

 Çalışmamızda 57 adet transforme DBBHL olgusu değerlendirilmiştir. Bu olguların 

29’u (%50,9) folliküler lenfoma; 11’i (%19,3) KLL/SLL; 10’u (%17,5) marjinal zon lenfoma; 

dördü (%7) NLPHL ve üçü (%5,3) lenfoplazmasitik lenfomadan transformasyon sonucu 

gelişen olgulardı. Bu olgularda DBBHL morfolojisinin 27’si (%47,3) izlem sürecinde gelişen 

nüks materyallerinde; ikisi (%3,5) eş zamanlı farklı odaklardan alınan biyopsi örneklerinde; 

28’i (%49,1) düşük dereceli B hücreli lenfoma morfolojisini barındıran biyopsi örneklerinde 

birlikte izlendi. 

 Olguların transforme DBBHL tanısını aldıkları yaş aralığı 31 ile 84 arasında 

değişmekte olup, yaş ortalaması 61,8 idi. Olguların 32’si (%56,1) kadın, 25’i (%43,9) erkek 

olup erkek:kadın oranı 0,7 idi. 

Olgularda transformasyon süresi sıfır ile 115 ay arasında değişmekteydi, her iki 

morfolojiyi eş zamanlı birlikte barındıran olgular dışlanarak değerlendirildiğinde düşük 

dereceli B hücreli lenfoma ile DBBHL tanısı arasında geçen en kısa ve en uzun süre iki ay ve 

115 ay, olup ortalama süre 17 aydı. 

Lokalizasyon dağılımı açısından değerlendirildiğinde 33 olgu (%57,9) nodal, 24 olgu 

(%42,1) ekstranodal yerleşimdeydi. Ekstranodal lokalizasyonlar içinde azalan sıklık sırasıyla 

yumuşak doku, kemik, kemik iliği, gastrointestinal sistem, deri, tonsil, akciğer, üriner sistem 

ve dalak yer almaktaydı (Tablo 3). 

Eksizyonel biyopsi örneklerinde değerlendirilen makroskopik tümör çapı değerleri 12 

mm ile 200 mm arasında değişmekte olup, median değer 27 mm idi.  

Tanı sırasında kemik iliği evreleme biyopsisi yapılan 40 olgudan 14’ünde (%35) 

kemik iliği tutulumu saptandı.  

Morfolojik parametreler değerlendirildiğinde tutulum paterni olguların 33’ünde 

(%57,9) diffüz iken, 24’ünde (%42,1) diffüz ve nodüler olarak saptandı. Ekstranodal 

yerleşimli olguların çevre doku ile ilişkisi göz önüne alındığında 19’unda (%79,2) diffüz, 

beşinde (%20,8), multifokal dağılım saptandı. Nodal yerleşimli olgulardan değerlendirilebilen 

33’ünün tamamında perinodal infiltrasyon mevcuttu. Skleroz olguların 13’ünde (%22,8) 

derece 1; birinde (%1,8) derece 2; üçünde (%5,3) derece 3 olarak izlenmiş olup, 40 (%70,2) 
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olguda skleroz izlenmedi. Nekroz 47 (%82,5) olguda gözlendi. En sık morfolojik varyant 44 

(%77,2) olgu ile santroblast morfolojisi olup, diğer morfolojik varyantlar içinde ise birer 

(%1,8) olgu ile immünoblastik, blastik, HRS benzeri hücreler, iki (%3,5) olgu ile anaplastik 

ve sekiz (%14) olgu ile mikst morfoloji yer almaktaydı. Non-neoplastik hücre oranına göre 

olguların 18’i (%31,6) monomorfik; 39’u (%68,4) polimorfik dağılıma sahipti. Mitoz oranları 

%1 ile %16 arasında değişmekte olup, median değer %5 olarak bulundu. 

Non-neoplastik hücre oranı %12 ile %98 arasında değişmekte olup, median değer %30 

idi. Tümör infiltre eden küçük B lenfositlerin oranı 0 ile %30 arasında değişmekte olup, 

median değer %2’ydi. Tümörü infiltre eden T lenfositlerin oranı %6 ile %80 arasında 

değişmekte olup, median değer %20’ydi. Tümörü infiltre eden plazma hücrelerinin oranı 0 ile 

%5 arasında değişmekte olup, median değer 0 bulundu. Tümörü infiltre eden makrofajların 

oranı %2 ile %67 arasında değişmekte olup, median değer %5 idi. Tümör infiltre 

eozinofillerin oranı 0 ile %10 arasında değişmekte olup, median değer 0’dı. 

İmmünhistokimyasal değerlendirmelerde CD20 55 (%96,5) olguda pozitif iken, iki 

olguda negatifti. CD20 ekspresyonu göstermeyen olgular PAX5 ile pozitif izlendi. CD10 ile 

24 (%42,1); BCL6 ile 37 (%64,9); MUM1 ile 29 (%50,9) olguda ekspresyon izlendi. CD10, 

BCL6 ve MUM1 ekspresyonuna göre Hans algoritması uygulandığında olguların 29’u 

(%50,9) GCB, 28’i (%49,1) non-GCB/ABC alt tiplerinde saptandı. CD30, 27 (%47,4) olguda 

pozitif saptandı. Ekspresyon oranları %1 ile %99 arasında değişmekte olup, median değer 

%10 olarak bulundu. BCL2 35 (%61,4); c-MYC ise 24 (%42,1) olguda pozitif izlendi. Ki67 

proliferasyon indeksi 0 ile %99 arasında değişmekte olup, median değer %60 bulundu. 

CISH yöntemi ile yapılan EBER incelemesinde yalnızca bir (%1,8) olguda neoplastik 

hücrelerde; yedi (%12,3) olguda nadir non-neoplastik lenfoid hücrelerde EBV pozitifliği 

saptandı. 

Transforme DBBHL grubundaki olguların ortalama genel sağkalım süresi 72±9,92 ay 

bulundu. 
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Tablo 3: Transforme DBBHL olgularının cinsiyet, ilk tanı, tutulum bölgesi, transformasyon 

süresi ve toplam sağkalım sürelerinin dağılımı  

HASTA 

NO 

CİNSİYET İLK TANI İLK TANI 

TUTULUM 

BÖLGESİ 

SON 

TANI 

TUTULUM 

BÖLGESİ 

İKİ TANI 

ARASINDA 

GEÇEN 

SÜRE (AY) 

TOPLAM 

SAĞKALIM 

(AY) 

(yaşayan olguların 

takip süreleri) 

1 E KLL/SLL Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 2 Bilinmiyor 

2 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 8 Bilinmiyor 

3 K Lenfoplazmasitik lenfoma Lenf nodülü DBBHL Mide 39 57 

4 K Marjinal zon lenfoma Bilinmiyor DBBHL Akciğer 0 Bilinmiyor 

5 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Mesane 89 2 

6 E KLL/SLL Bilinmiyor DBBHL Lenf nodülü  15 

7 K KLL/SLL Kemik iliği DBBHL Böbrek 12 123 

8 K NLPHL Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 84 54 

9 K NLPHL Parotis DBBHL Lenf nodülü 90 2 

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

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

12 K KLL/SLL Bilinmiyor DBBHL Lenf nodülü 0 8 

13 K KLL/SLL Kemik iliği DBBHL Lenf nodülü 4 6 

14 K Lenfoplazmasitik lenfoma Yumuşak doku DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

115 Halen yaşıyor (92) 

15 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Kemik iliği 8 5 

16 E Folliküler lenfoma Deri DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

0 Halen yaşıyor (74) 

17 E Marjinal zon lenfoma Dalak DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

48 Halen yaşıyor (69) 

18 K KLL/SLL Bilinmiyor DBBHL Mide  0 

19 E KLL/SLL Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 21 21 

20 K NLPHL  DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (44) 

21 K KLL/SLL Kemik iliği DBBHL Dalak 106 4 

22 E Marjinal zon lenfoma Kemik iliği DBBHL Kemik iliği 18 Halen yaşıyor (31) 

23 K KLL/SLL Kemik iliği DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

44 Halen yaşıyor (30) 

24 E NLPHL Bilinmiyor DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (24) 

25 K Marjinal zon lenfoma Kemik iliği DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

15 Bilinmiyor 

26 K Marjinal zon lenfoma Bilinmiyor DBBHL Akciğer 0 1 

27 E KLL/SLL Kemik iliği DBBHL Deri 35 0 

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

29 E KLL/SLL Kemik iliği DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

35 7 

30 K Marjinal zon lenfoma Kemik iliği DBBHL Deri 12 1 

31 E Folliküler lenfoma Prostat DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

14 Halen yaşıyor (18) 
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32 K Marjinal zon lenfoma Akciğer DBBHL Lenf nodülü 27 1 

33 E Lenfoplazmasitik lenfoma Kemik iliği DBBHL Lenf nodülü 4 16 

34 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Bilinmiyor 

35 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 120 

36 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (150) 

37 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (104) 

38 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 28 

39 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 23 

40 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (78) 

41 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 0 

42 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (75) 

43 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 4 

44 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Bilinmiyor 

45 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (48) 

46 E Folliküler lenfoma Tonsil DBBHL Tonsil 0 26 

47 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (36) 

48 E Folliküler lenfoma Yumuşak doku-

kemik 

DBBHL Yumuşak 

doku-kemik 

0 Halen yaşıyor (34) 

49 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (32) 

50 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (32) 

51 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (30) 

52 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (27) 

53 E Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (26) 

54 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (23) 

55 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 Halen yaşıyor (21) 

56 K Folliküler lenfoma Lenf nodülü DBBHL Lenf nodülü 0 3 

57 K Folliküler lenfoma Tonsil DBBHL Tonsil 0 Halen yaşıyor (29) 

 

 

Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu 56 olguda (%98,2) saptandı 

(Şekil 13). Pozitiflik oranlarına göre değerlendirildiğinde olguların sekizi skor 1; yedisi skor 

2; 11’i skor 3; 30’u ise skor 4 olarak kategorize edildi (Tablo 4). Pozitif olan olgular 

değerlendirildiğinde 32’si erkek, 24’ü kadın; 33’ü nodal, 23’ü ekstranodal; 32’si diffüz, 24’ü 

diffüz ve nodüler tutulumlu; nekroz 46’sında pozitif, altısında negatif; en sık morfolojik 

varyant santroblast (44 olgu); 18’i monomorfik, 38’i polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, 

lokalizasyon, tutulum paterni, nekroz, morfolojik varyant ve tümör hücre oranlarıyla tümörü 

infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı 

(sırasıyla p=0,439, p=0,421, p=1.000, p=0,642, p=0,284, p=1.000). Mitoz %1 ile %16 

arasında değişmekte olup, median değer %5 idi. Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 

pozitif olan olgularda non-neoplastik hücre oranı %12 ile %98 arasında değişmekte olup, 

median değer %30 olarak hesaplandı. Tümörü infiltre eden küçük B ve T lenfositler, plazma 
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hücreleri, makrofajlar, eozinofiller, mitoz, diğer immünhistokimyasal parametreler ve hücre 

kökeni ile tümörü infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifliği arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı. Tümörü infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifliği ile genel 

sağkalım (Tablo 5) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

 

Şekil 13: A. Lenf nodülünde FL + DBBHL olgusunda diffüz paternde izlenen alanlar ve perinodal infiltrasyon 

(H&E; 4x), B. Santroblast morfolojisinde diffüz büyük lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 40x), C. 

İmmünhistokimyasal incelemede CD3 ile tümör infiltre T lenfositlerin dağılımı (DAB; 20x), D. 

İmmünhistokimyasal incelemede PD-1 ile tümör hücreleri negatif; tümörü infiltre eden CD3 pozitif T 

lenfositlerin dağılımına uyan paternde güçlü sitoplazmik ekspresyon (DAB; 20x). 

 

Tümör hücrelerinde 20 (%35,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptanmış olup (Şekil 14), 

ekspresyon düzeylerine göre bu olguların altısı skor 1; ikisi skor 2; üçü skor 3; dokuzu skor 4 

olarak kategorize edildi (Tablo 4). PD-1 ile tümör hücre pozitifliği gösteren olgular eski 

tanılarına göre kategorize edildiğinde sekizi (%40) KLL/SLL, sekizi (%40) folliküler 

lenfoma, ikisi (%10) NLPHL ve birer (%5 ve %5) tane de marjinal zon lenfoma ve 

lenfoplazmasitik lenfoma öyküleri mevcuttu (Tablo 6). Tümör hücrelerindeki PD-1 pozitifliği 
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ile eski tanı kategorilerinden KLL/SLL arasındaki ilişkide p değeri 0,003 bulunmasına 

rağmen, az sayıda olgu bulunması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. Aynı 

olgular cinsiyet ve morfolojik özellikler açısından değerlendirildiğinde 12’si kadın, sekizi 

erkek; 11’i nodal, dokuzu ekstranodal; 12’si diffüz, sekizi diffüz ve nodüler tutulumlu; nekroz 

ikisinde pozitif, 18’inde negatif; en sık morfolojik varyant santroblast (15 olgu); altısı 

monomorfik, 14’ü polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, lokalizasyon, tutulum paterni, nekroz, 

morfolojik varyant ve tümör hücre oranlarıyla, PD-1 tümör hücresi pozitifliği arasında 

anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. Mitoz %1 ile %13 arasında değişmekte olup, median 

değer %5,5 idi. Tümör hücrelerinde PD-1 ekspresyonu saptanan olgularda non-neoplastik 

hücre oranı %12 ile %57 arasında değişmekte olup, median değer 30 bulundu. Tümör 

hücrelerinde PD-1 pozitifliği saptanan olguların diğer immünhistokimyasal özelliklerine 

bakıldığında CD10 altısında (%30) pozitif, 14’ünde (%70) negatif; BCL6 12’sinde (%60) 

pozitif, sekizinde (%40) negatif; MUM1 12’sinde (%60) pozitif, sekizinde (%40) negatif 

saptandı. Hans algoritmasına göre olguların sekizi (%40) GCB, 12’si (%60) non-GCB/ABC 

fenotipindeydi. Ayrıca olguların BCL2 ile 14’ü (%70) pozitif, altısı (%30) negatif; c-MYC ile 

de 10 (%50) olgu pozitif, 10 (%50) olgu negatifti. Tüm olgular CISH EBER ile EBV negatif 

saptandı. Ki67 proliferasyon indeksi %15 ile %95 arasında değişmekte olup, median değer 

%80 idi. Tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği ile immünhistokimyasal parametreler, hücre 

kökeni ve genel sağkalım süresi (Tablo 5) arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 
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Şekil 14: Folliküler lenfoma + DBBHL olgusu; A. Lenf nodülünde DBBHL morfolojisindeki alanlar ve 

perinodal infiltrasyon (H&E; 4x), B. Santroblast morfolojisinde diffüz büyük lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 

40x), C-D. İmmünhistokimyasal olarak CD3 pozitif tümör infiltre T lenfositlerin dağılımı (DAB; 4x, 40x), E-F. 

İmmünhistokimyasal incelemede PD-1 ile tümör hücreleri ve tümörü infiltre eden lenfositlerde pozitif 

ekspresyon (DAB; 4x, 40x). 

 

  

Tümör mikroçevresinde PD-L1 ekspresyonu 46 (%80,7) olguda izlendi (Şekil 15). 

Ekspresyon düzeylerine göre bu olguların 13’ü skor 1; sekizi skor 2; altısı skor 3; 19’u skor 4 

olarak sınıflandırıldı (Tablo 4). Bu olgular eski tanılarına göre kategorize edildiğinde 

26’sında (%56,5) folliküler lenfoma, dokuzunda (%19,6) marjinal zon lenfoma, altısında 

(%13) KLL/SLL, dördünde (%8,7) NLPHL ve birinde (%2,2) lenfoplazmasitik lenfoma 

öyküleri mevcuttu (Tablo 6). Tümör mikroçevresindeki PD-L1 pozitifliği ile eski tanı 



47 

 

kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasındaki ilişkide p değeri 0,016 olmasına rağmen, az 

sayıda olgu bulunması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. Pozitif olan 

olgular diğer bulgular açısından değerlendirildiğinde 20’si (%43,5) erkek, 26’sı kadın 

(%56,5); 31’i (%67,4) nodal, 15’i ekstranodal (%32,6); 23’ü (%50) diffüz, 23’ü (%50) diffüz 

ve nodüler tutulumlu; nekroz yedisinde (%15,2) pozitif, 39’unda (%84,8) negatif; en sık 

morfolojik varyant santroblast (35 olgu); dokuzu (%19,6) monomorfik, 37’si (%80,4) 

polimorfik olarak saptandı. Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği diffüz ve nodüler paterne sahip 

olgularda ve polimorfik olgularda daha sık saptanmış olup, istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (sırasıyla p=0,017, p<0,001). Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz ve morfolojik varyantlar 

ile PD-L1 mikroçevre pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. Mikroçevrede 

PD-L1 pozitifliği saptanan olguların diğer immünhistokimyasal özelliklerine bakıldığında 

CD10 22’sinde (%47,8) pozitif, 24’ünde (%52,2) negatif; BCL6 30’unda (%65,2) pozitif, 

16’sında (%34,8) negatif; MUM1 25’inde (%54,3) pozitif, 21’inde (%45,7) negatif saptandı. 

Hans algoritmasına göre olguların 25’i (%54,3) GCB, 21’i (%45,7) non-GCB/ABC 

fenotipindeydi. Ayrıca olguların 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 saptandı. Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği ile immünhistokimyasal parametreler, hücre 

kökeni ve genel sağkalım süresi (Tablo 5) arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

 

Şekil 15: A. Santroblast morfolojisinde diffüz büyük lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. 

İmmünhistokimyasal incelemede CD68 ile makrofaj/histiosit/myeloid dendritik hücrelerin dağılımı (DAB; 20x), 

C. İmmünhistokimyasal incelemede PD-L1 ile tümör hücreleri negatif; mikroçevrede makrofaj/histiosit/myeloid 

dendritik hücrelerin dağılımına uyan paternde zayıf sitoplazmik ekspresyon (DAB; 20x). 
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Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu olguların 10’unda (%17) gözlendi. Tümör 

hücrelerindeki ekspresyon düzeylerine göre olguların beşi skor 1; ikisi skor 2; biri skor 3; ikisi 

skor 4 olarak derecelendirildi (Tablo 4). PD-L1 tümör pozitifliği gösteren olgular eski 

tanılarına göre kategorize edildiğinde beşi (%50) marjinal zon lenfoma, dördü (%40) 

folliküler lenfoma, biri (%10) NLPHL öyküleri mevcuttu (Tablo 6). Transformasyon öncesi 

tanısı KLL/SLL ve lenfoplazmasitik lenfoma olan olgularda tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu gözlenmedi. Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile transformasyon öncesi 

tanı kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasındaki ilişkide p değeri 0,03 olmasına rağmen 

az sayıda olgu üzerinde çalışıldığı için istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. PD-L1 

pozitif tümör hücrelerine sahip transformasyon öncesi marjinal zon lenfoma tanılı beş olgu 

lokalizasyon ve transformasyon süreleri açısından değerlendirildiğinde; iki olgunun kemik 

iliği biyopsisinde splenik marjinal zon lenfoma tanısı aldığı, bu olgularda 17 ve 18 ay sonra 

transformasyon geliştiği saptandı. Diğer üç olgunun tümünün akciğerde MALT lenfoma tanısı 

aldığı; ikisinde eş zamanlı aynı biyopsi materyalinde DBBHL morfolojisi; birinde ise 27 ay 

sonra DBBHL’ya transformasyon geliştiği izlendi. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

izlenen olgular cinsiyet ve morfolojik özellikler açısından değerlendirildiğinde yedisi kadın 

(%70), üçü (%30) erkek; beşi (%50) nodal, beşi (%50) ekstranodal; altısı (%60) diffüz, dördü 

(%40) diffüz ve nodüler tutulumlu; nekroz ikisinde (%20) pozitif, sekizinde (%80) negatif; 

altısı (%60) santroblastik, ikisi (%20) anaplastik, biri (%10) HRS benzeri, biri (%10) mikst 

morfolojide; ikisi (%20) monomorfik, sekizi (%80) polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, 

lokalizasyon, tutulum paterni, morfolojik varyant, nekroz ve tümör hücre oranlarıyla PD-L1 

tümör hücre pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. Mitoz %1 ile %11 

arasında değişmekte olup, median değer %6,5 idi. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

saptanan olgularda non-neoplastik hücre oranı %23 ile %98 arasında değişmekte olup, median 

değer %44,5 olarak bulundu. Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği saptanan olguların diğer 

immünhistokimyasal özellikleri değerlendirildiğinde CD10 birinde (%10) pozitif, dokuzunda 

(%90) negatif; BCL6 altısında (%60) pozitif, dördünde (%40) negatif; MUM1 altısında (%60) 

pozitif, dördünde (%40) negatif saptandı. Hans algoritmasına göre olguların üçü (%30) GCB, 

yedisi (%70) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile 

CD10 ekspresyon arasındaki negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,034). Olguların CD30 ile sekizi (%80) pozitif, ikisi (%20) negatif; BCL2 ile beşi (%50) 

pozitif, beşi (%50) negatif; c-MYC ile de üçü (%30) pozitif, yedisi (%70) negatifti. Tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile CD30 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulundu (p=0,035). Olgulardan birinde neoplastik hücrelerde (%10) CISH EBER ile 

EBV pozitif saptandı. Ki67 proliferasyon indeksi 0 ile %99 arasında değişmekte olup, median 
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değer %55 idi. CD10 ve CD30 dışındaki diğer immünhistokimyasal parametreler ile PD-L1 

ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. Tümör hücrelerinde PD-

L1 ekspresyonu ile hücre kökeni (GCB/non-GCB) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmadı (p=0,179). Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile genel sağkalım süresi 

(Tablo 5) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

 

Tablo 4: Transforme DBBHL grubunda PD-1 ve PD-L1’in tümör hücreleri ve tümör 

mikroçevresindeki ekspresyon düzeyleri (⃰TIL: Tümörü infiltre eden lenfositler) 

Ekspresyon 

düzeyi 

PD-1 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu 

⃰TIL 

n (%) 

Tümör hücreleri 

n (%) 

Tümör mikroçevresi  

n (%) 

Tümör hücreleri 

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 (5,3) 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 sağkalım ilişkilerine ait p 

değerleri 

 Toplam sağkalım (p değeri) 

Transforme 

DBBHL 

De novo 

DBBHL 

Tümör infiltre lenfositlerde PD-1 pozitifliği 0,456 0,514 

Tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği 0,128 0,370 

Tümör mikroçevresinde PD-L1 pozitifliği 0,848 0,406 

Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği 0,552 0,853 
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Tablo 6: Transforme DBBHL grubunda PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun ilk tanı 

kategorilerine göre dağılımı (⃰TIL: Tümörü infiltre eden lenfositler) 

 PD-1 pozitifliği PD-L1 pozitifliği 

 ⃰TIL n (%) Tümör hücreleri 

n (%) 

Tümör mikroçevresi 

n (%) 

Tümör 

hücreleri n (%) 

KLL/SLL 11 (19,6) 8 (40) 6 (13) 0 

Marjinal zon 

lenfoma 

9 (16,1) 1 (5) 9 (19) 5 (50) 

Folliküler 

lenfoma 

29 (51,8) 8 (40) 26 (56,5) 4 (40) 

NLPHL 4 (7,1) 2 (10) 4 (8,7) 1 (10) 

Lenfoplazmasitik 

lenfoma 

3 (5,4) 1 (5) 1 (2,2) 0 

Toplam 56 20 46 10 

 

 

PD-1 ile PD-L1 arasındaki ilişki araştırıldığında PD-1 pozitif tümörü infiltre eden 

lenfosit düzeyleri ile mikroçevrede PD-L1 pozitifliği arasında pozitif korelasyon; PD-L1 

pozitif tümör hücreleri ile negatif korelasyon saptandı (sırasıyla p=0,047, r=0,265; p=0,004, 

r=-0,376) (Tablo 7). 

Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği ile tümör hücrelerinde PD-1 

pozitifliği arasında anlamlı bir korelasyon bulunmadı. 

Tümör hücrelerinin PD-1 pozitifliği ile PD-L1 pozitifliği arasında negatif korelasyon 

saptandı (p=0,047, r=-0,264) (Tablo 7). 

Tümör hücrelerinin PD-1 pozitifliği ile mikroçevrenin PD-L1 pozitifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunmadı (Tablo 7). 

Mikroçevrenin PD-L1 pozitifliği ile tümör hücrelerinin PD-L1 pozitifliği arasında 

korelasyon bulunmadı. 
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Tablo 7: Transforme DBBHL grubunda PD-1 ile PD-L1 ekspresyonlarının birbirleriyle 

korelasyonu; p değerleri ve Spearman korelasyon katsayısı (⃰TIL: Tümörü infiltre eden 

lenfositler) 

 PD-L1 

Tümör mikroçevresi Tümör hücreleri 

PD-1 ⃰TIL p=0,047; r=0,265 p=0,004; r=-0,376 

Tümör hücreleri p=0,536; r=0,084 p=0,047; r=-0,264 

 

 

4.2.DE NOVO DBBHL GRUBU 

Çalışmamızda 58 adet ilk tanı de novo DBBHL olgusu değerlendirilmiştir.  

Olguların DBBHL tanısı aldıkları yaş aralığı 21 ile 86 yaş arasında değişmekte olup, 

yaş ortalaması 59,5 idi. Olguların 32’si (%55,2) kadın, 26’sı (%44,8) erkek olup, erkek:kadın 

oranı 0,8 bulundu. 

Lokalizasyon dağılımı açısından değerlendirildiğinde 40 olgu (%69) nodal, 18 olgu 

(%31) ekstranodal yerleşimdeydi. Ekstranodal lokalizasyonlar içinde sıklık sırasına göre 

tonsil, yumuşak doku, testis, tiroid, dalak, deri, akciğer, yer almaktaydı. 

Eksizyonel biyopsi örneklerinde değerlendirilen makroskopik tümör çapı değerleri 7 

mm ile 180 mm arasında değişmekte olup, median değer 30 mm’di. 

Tanı sırasında kemik iliği evreleme biyopsisi yapılan 37 olgudan beşinde (%13,5) 

kemik iliği tutulumu saptandı. 

Morfolojik parametreler değerlendirildiğinde tutulum paterni olguların tamamında 

(%100) diffüz infiltrasyon şeklindeydi. Ekstranodal yerleşimli olguların çevre doku ile ilişkisi 

göz önüne alındığında 16’sında (%88,9) diffüz, ikisinde (%11,1) multifokal dağılım saptandı. 

Perinodal infiltrasyon nodal yerleşimli olgulardan 39’unda (%97,5) mevcut olup, bir (%2,5) 

olguda izlenmedi. Skleroz olguların 10’unda (%17,2) derece 1; ikisinde (%3,4) derece 2; 

dördünde (%5,3) derece 3 olarak izlenmiş olup, 42 (%72,4) olguda skleroz izlenmedi. Nekroz 

42 (%72,4) olguda gözlendi. En sık morfolojik varyant 39 (%67,2) olgu ile santroblast 
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morfolojisi olup, diğer morfolojik varyantlar içinde ise beş (%8,6) olgu ile anaplastik, iki 

(%3,4) olgu ile blastik, bir (%1,7) olgu ile immünoblastik ve 11 (%19) olgu ile mikst 

morfoloji yer almaktaydı. Non-neoplastik hücre oranına göre olguların 34’ü (%58,6) 

monomorfik; 24’ü (%41,4) polimorfik dağılıma sahipti. Mitoz oranları %1 ile %22 arasında 

değişmekte olup, median değer %6 olarak bulundu. 

Non-neoplastik hücre oranı %10 ile %97 arasında değişmekte olup, median değer %24 

idi. Tümör infiltre eden küçük B lenfositlerin oranı 0 ile %35 arasında değişmekte olup, 

median değer %1’di. Tümör infiltre T lenfositlerin oranı %5 ile %55 arasında değişmekte 

olup, median değer %17,5 idi. Tümör infiltre plazma hücrelerinin oranı 0 ile %2 arasında 

değişmekte olup, median değer 0’dı. Tümör infiltre makrofajların oranı %1 ile %20 arasında 

değişmekte olup, median değer %4 idi. Tümör infiltre eozinofillerin oranı 0 ile %15 arasında 

değişmekte olup, median değer 0’dı. 

İmmünhistokimyasal değerlendirmelerde CD20, 57 (%98,3) olguda pozitif iken, bir 

(%1,7) olguda negatifti. CD20 ekspresyonu göstermeyen olgu PAX5 ile pozitif izlendi. CD10 

ile 18 (%31); BCL6 ile 34 (%58,6); MUM1 ile 34 (%58,6) olguda ekspresyon izlendi. CD10, 

BCL6 ve MUM1 ekspresyonuna göre Hans algoritması uygulandığında, olguların 24’ü 

(%41,4) GCB, 34’ü (%58,6) non-GCB/ABC alt tiplerinde saptandı. CD30, 19 (%32,8) olguda 

pozitif saptandı. Ekspresyon oranları %1 ile %100 arasında değişmekte olup, median değer 

%6 bulundu. BCL2, 30 (%51,7); c-MYC ise 26 (%44,8) olguda pozitif izlendi. Ki67 

proliferasyon indeksi %6 ile %99 arasında değişmekte olup, median değer ise %72,5 olarak 

hesaplandı. 

CISH yöntemi ile yapılan EBER incelemesinde neoplastik hücrelerde EBV pozitifliği 

izlenmedi. Altı (%10,3) olguda nadir non-neoplastik hücrede EBV pozitifliği saptandı. 

Ortalama genel sağkalım süresi 59±6,34 ay olarak bulundu. 

PD-1 ekspresyonu tümörü infiltre eden lenfositlerde 49 olguda (%84,5) saptandı 

(Şekil 16). Pozitiflik oranlarına göre değerlendirildiğinde olguların altısı skor 1; beşi skor 2; 

14’ü skor 3; 24’ü ise skor 4 olarak kategorize edildi (Tablo 8). Tümörü infiltre eden 

lenfositleri PD-1 ile pozitif olan olguların 26’sı kadın, 23’ü erkek; 31’i nodal, 18’i 

ekstranodal; tamamı diffüz tutulumlu; nekroz 14’ünde (%28,6) pozitif, 35’inde (%71,4) 

negatif; en sık morfolojik varyant santroblast (33 olgu); 27’si (%55,1) monomorfik, 22’si 

(%44,9) polimorfik olarak saptandı. Tümörü infiltre eden lenfositlerin PD-1 pozitifliği ile 

ekstranodal lokalizasyon istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,045). Cinsiyet, nekroz, 

morfolojik varyant ve tümör hücre oranlarıyla, tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 
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ekspresyonu arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,495, p=1,000, 

p=0,953, p=0,282). Mitoz %1 ile %22 arasında değişmekte olup, median değer %6’ydı. Mitoz 

oranları ile tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği arasında istatistiksel olarak 

negatif ilişki bulundu (p=0,037). Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitif olan 

olgularda non-neoplastik hücre oranı %10 ile %97 arasında değişmekte olup, median değer 

%25 bulundu. Non-neoplastik hücre oranı ve tümörü infiltre eden T lenfositlerin oranı ile 

tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği arasında istatistiksel olarak pozitif ilişki 

bulundu (sırasıyla p=0,039, p=0,012). Tümörü infiltre eden küçük B lenfositler, plazma 

hücreleri, makrofajlar, eozinofiller ile tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği 

arasında istatistiksel ilişki yoktu. Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği saptanan 

olguların immünhistokimyasal özelliklerine bakıldığında CD10 17’sinde (%34,7) pozitif, 

32’sinde (%65,3) negatif; BCL6 29’unda (%59,2) pozitif, 20’sinde (%40,8) negatif; MUM1 

28’inde (%57,1) pozitif, 21’inde (%42,9) negatif saptandı. Hans algoritmasına göre olguların 

22’si (%44,9) GCB, 27’si (%55,1) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Ayrıca olguların BCL2 ile 

24’ü (%49) pozitif, 25’i (%51) negatif; c-MYC ile 23 (%46,9) olgu pozitif, 26 (%53,1) olgu 

negatifti. Ki67 proliferasyon indeksi %17 ile %99 arasında değişmekte olup, median değer 

%70’ti. Ki67 proliferasyon indeksi ile tümörü infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifliği 

arasında anlamlı ilişki yoktu. İmmünhistokimyasal parametreler, hücre kökeni ve genel 

sağkalım süresi (Tablo 5) ile tümörü infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı.  

Tümör hücrelerinde 14 (%24,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptanmış olup (Şekil 16), 

ekspresyon düzeylerine göre bu olguların ikisi skor 1; beşi skor 2; beşi skor 3; ikisi skor 4 

olarak kategorize edildi (Tablo 8). Bu olgular cinsiyet ve morfolojik özellikler açısından 

değerlendirildiğinde sekizi (%57,1) kadın, altısı (%42,9) erkek; altısı (%42,9) nodal, sekizi 

(%57,1) ekstranodal; nekroz beşinde (%35,7) pozitif, dokuzunda (%64,3) negatif; en sık 

morfolojik varyant santroblast (dokuz olgu); dokuzu (%64,3) monomorfik, beşi (%35,7) 

polimorfik olarak saptandı. Ekstranodal lokalizasyon ile tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulundu (p=0,022). Cinsiyet, nekroz, 

morfolojik varyant ve tümör hücre oranıyla tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği arasında 

anlamlı bir istatistiksel ilişki saptanmadı. Mitoz %3 ile %12 arasında değişmekte olup, 

median değer %6 idi. Tümör hücrelerinde PD-1 ekspresyonu saptanan olgularda non-

neoplastik hücre oranı %11 ile %41 arasında değişmekte olup, median değer %24 bulundu. 

Tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği saptanan olguların immünhistokimyasal özelliklerine 

bakıldığında CD10 üçünde (%21,4) pozitif, 11’inde (%78,6) negatif; BCL6 altısında (%42,9) 
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pozitif, sekizinde (%57,1) negatif; MUM1 11’inde (%78,6) pozitif, üçünde (%21,4) negatif 

saptandı. Hans algoritmasına göre olguların üçü (%21,4) GCB, 11’i (%78,6) non-GCB/ABC 

fenotipindeydi. Ayrıca olguların BCL2 ile 10’u (%71,4) pozitif, dördü (%28,6) negatif; c-

MYC ile sekiz (%57,1) olgu pozitif, altı (%42,9) olgu negatifti. Ki67 proliferasyon indeksi 

%30 ile %98 arasında değişmekte olup, median değer %80 bulundu. Tümör hücrelerinde PD-

1 pozitifliği ile immünhistokimyasal parametreler, hücre kökeni ve genel sağkalım süresi 

(Tablo 5) arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

 

 

Şekil 16: A. Santroblast morfolojisinde diffüz büyük lenfoid hücre infiltrasyonu (H&E; 40x), B. 

İmmünhistokimyasal incelemede CD3 ile tümör infiltre T lenfositlerin dağılımı (DAB; 20x), C. 

İmmünhistokimyasal incelemede PD-1 ile tümör hücrelerinde soluk, tümör infiltre T lenfositlerde kuvvetli 

ekspresyon (DAB; 20x). 

 

 

Tümör mikroçevresinde PD-L1 ekspresyonu 57 (%98,3) olguda izlendi. Ekspresyon 

düzeylerine göre bu olguların 23’ü skor 1; altısı skor 2; 10’u skor 3; 18’i skor 4 olarak 

sınıflandırıldı (Tablo 8). Tümör mikroçevresinde PD-L1 pozitifliği saptanan olgular cinsiyet 

dağılımı ve diğer bulgular açısından değerlendirildiğinde 32’si (%56,1) kadın, 25’i erkek 

(%43,9); 40’ı (%70,2) nodal, 17’si ekstranodal (%29,8); nekroz 16’sında (%28,1) pozitif, 

41’inde (%71,9) negatif; en sık morfolojik varyant santroblast (38 olgu); 33’ü (%57,9) 

monomorfik, 24’ü (%42,1) polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz, 

morfolojik varyant ve tümör hücre oranıyla mikroçevrede PD-L1 pozitifliği arasında anlamlı 
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istatistiksel ilişki saptanmadı. Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği ile immünhistokimyasal 

parametreler, hücre kökeni ve genel sağkalım süresi (Tablo 5) arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

Tümör hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonu olguların 11’inde (%19) gözlendi (Şekil 

17). Tümör hücrelerindeki ekspresyon düzeylerine göre olguların üçü skor 1; biri skor 2; biri 

skor 3; altısı skor 4 olarak derecelendirildi (Tablo 8). Tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu izlenen olgular cinsiyet ve morfolojik özellikler açısından değerlendirildiğinde, 

beşi kadın (%45,5), altısı (%54,5) erkek; altısı (%54,5) nodal, beşi (%45,) ekstranodal; nekroz 

üçünde (%27,3) pozitif, sekizinde (%72,7) negatif; beşi (%45,5) santroblastik, üçü (%27,3) 

anaplastik, üçü (%27,3) mikst morfolojide; dördü (%36,4) monomorfik, yedisi (%63,6) 

polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz, morfolojik varyant ve tümör hücre 

oranıyla, tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. 

Mitoz %2 ile %15 arasında değişmekte olup, median değer %8 idi. Tümör hücrelerinde PD-

L1 ekspresyonu saptanan olgularda non-neoplastik hücre oranı %13 ile %51 arasında 

değişmekte olup, median değer %26 bulundu. Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği saptanan 

olguların immünhistokimyasal özellikleri değerlendirildiğinde CD10 ikisinde (%18,2) pozitif, 

dokuzunda (%81,8) negatif; BCL6 yedisinde (%63,6) pozitif, dördünde (%36,4) negatif; 

MUM1 yedisinde (%63,6) pozitif, dördünde (%36,4) negatif saptandı. Hans algoritmasına 

göre olguların dördü (%36,4) GCB, yedisi (%63,6) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Olguların 

CD30 ile ikisi (%18,2) pozitif, dokuzu (%81,8) negatif; BCL2 ile yedisi (%63,6) pozitif, 

dördü (%36,4) negatif; c-MYC ile beşi (%45,5) pozitif, altısı (%54,5) negatifti. Ki67 

proliferasyon indeksi %6 ile %99 arasında değişmekte olup, median değer %70 olarak 

bulundu. Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile immünhistokimyasal parametreler, hücre 

kökeni ve genel sağkalım süresi (Tablo 5) arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 
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Şekil 17: A-B. Santroblast, immünoblast ve HRS benzeri hücre morfolojisinde neoplastik hücreler ve yaygın 

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

hücrelerin dağılımı (DAB; 20x), D. İmmünhistokimyasal incelemede PD-L1 ile tümör hücrelerinde güçlü 

membranöz pozitiflik (DAB; 20x). 

 

 

Tablo 8: De novo DBBHL grubunda PD-1 ve PD-L1’in tümör hücreleri ve tümör 

mikroçevresindeki ekspresyon düzeyleri (⃰TIL: Tümörü infiltre eden lenfositler) 

Ekspresyon 

düzeyi 

PD-1 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu 

⃰TIL 

n (%) 

Tümör hücreleri 

n (%) 

Tümör mikroçevresi 

n (%) 

Tümör hücreleri 

n (%) 

0 9 (15,5) 44 (75,9) 1 (1,7) 47 (81) 

1 6 (10,3) 2 (3,4) 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 arasındaki ilişki araştırıldığında, tümörü infiltre eden lenfositlerin PD-

1 pozitifliği ile mikroçevrenin PD-L1 pozitifliği arasında pozitif korelasyon izlendi (p<0,001, 

r=0,444) (Tablo 9). 

Tümörü infiltre eden lenfositlerin PD-1 pozitifliği ile tümör hücrenin PD-1 ve PD-L1 

pozitifliği arasında korelasyon izlenmedi. 

Tümör hücrelerinin PD-1 pozitifliği ile mikroçevrenin ve tümör hücrelerinin PD-L1 

pozitifliği arasında korelasyon izlenmedi (Tablo 9). 

Mikroçevrenin PD-L1 pozitifliği ile tümör hücrelerinin PD-L1 pozitifliği arasında 

pozitif korelasyon izlendi (p=0,029, r=0,286). 

 

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

korelasyonu; p değerleri ve Spearman korelasyon katsayısı (⃰TIL: Tümörü infiltre eden 

lenfositler) 

 PD-L1 

Tümör mikroçevresi Tümör hücreleri 

PD-1 ⃰TIL p<0.001; r=0,444 p=0,166; r=-0,184 

Tümör hücreleri 0,496; r=-0,091 p=0,803; r=0,033 

 

 

 

4.3.TÜM (TRANSFORME VE DE NOVO DBBHL) OLGULARDAKİ PD-1 VE 

PD-L1 EKSPRESYONUNUN DİĞER BULGULAR İLE KORELASYONU 

Çalışmaya alınan 115 olgu birlikte değerlendirildiğinde, tümörü infiltre eden 

lenfositlerde PD-1 pozitifliği saptanan 105 (%91,3) olgudan 58’i (%55,2) kadın, 47’si 

(%44,8) erkek; 64’ü (%61) nodal, 41’i (%39) ekstranodal; 72 kemik iliği evreleme biyopsisi 

yapılan olgudan 54’ünde (%75) tutulum yok, 18’inde (%25) tutulum var; 81’i (%77,1) diffüz, 

24’ü (%22,9) diffüz ve nodüler; nekroz 24’ünde (%22,9) pozitif, 81’inde (%77,1) negatif; 

45’i (%42,9) monomorfik, 60’ı (%57,1) polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, lokalizasyon, 

nekroz ve tümör hücre oranıyla tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği arasında 

anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. İmmünhistokimyasal parametreler, hücre kökeni ve 
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genel sağkalım ile tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği arasında anlamlı 

istatistiksel ilişki saptanmadı. 

Tüm olgular (n=115) birlikte değerlendirildiğinde, tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği 

saptanan 34 (%29,6) olgudan 20’si (%58,8) kadın, 14’ü (%41,2) erkek; 17’si (%50) nodal, 

17’si (%50) ekstranodal; 23 kemik iliği evreleme biyopsisi yapılan olgudan 17’sinde (%73,9) 

tutulum yok, 6’sında (%26,1) tutulum var; 26’sı (%76,5) diffüz, 8’i (%23,5) diffüz ve 

nodüler; nekroz 7’sinde (%20,6) pozitif, 27’sinde (%79,4) negatif; 15’i (%44,1) monomorfik, 

19’u (%55,9) polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz ve tümör hücre 

oranıyla PD-1 tümör hücre pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. Tümör 

hücrelerinde PD-1 pozitifliği saptanan olguların immünhistokimyasal özelliklerine 

bakıldığında CD10 dokuzunda (%26,5) pozitif, 25’inde (%73,5) negatif; BCL6 18’inde 

(%52,9) pozitif, 16’sında (%47,1) negatif; MUM1 23’ünde (%67,6) pozitif, 11’inde (%32,4) 

negatif saptandı. Hans algoritmasına göre olguların 11’i (%32,4) GCB, 23’ü (%67,6) non-

GCB/ABC fenotipindeydi. Ayrıca olguların BCL2 ile 24’ü (%70,6) pozitif, 10’u (%29,4) 

negatif; c-MYC ile 18 (%52,9) olgu pozitif, 16 (%47,1) olgu negatifti. BCL2 ile tümör 

hücrelerinde PD-1 pozitifliği arasında istatistiksel olarak pozitif ilişki saptandı (p=0,049). 

Diğer immünhistokimyasal parametreler, hücre kökeni ve genel sağkalım ile tümör 

hücrelerinde PD-1 pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. 

Tüm olgular (n=115) birlikte değerlendirildiğinde mikroçevrede PD-L1 pozitifliği 

saptanan 103 (%89,6) olgudan 58’i (%56,3) kadın, 45’i (%43,7) erkek; 71’i (%68,9) nodal, 

32’si (%31,1) ekstranodal; 72 kemik iliği evreleme biyopsisi yapılan olgudan 54 ‘ünde (%75) 

tutulum yok, 18’inde (%25) tutulum var; 80’i (%77,7) diffüz, 23’ü (%22,3) diffüz ve nodüler; 

nekroz 23’ünde (%22,3) pozitif, 80’inde (%77,7) negatif; 42’si (%40,8) monomorfik, 61’i 

(%59,2) polimorfik olarak saptandı. Nodal lokalizasyon ile mikroçevrede PD-L1 pozitifliği 

arasında ilişki bulundu (p=0,001). Cinsiyet, nekroz ve tümör hücre oranıyla mikroçevrede 

PD-L1 pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. İmmünhistokimyasal 

parametreler, hücre kökeni ve genel sağkalım ile mikroçevrede PD-L1 pozitifliği arasında 

anlamlı istatistiksel ilişki saptanmadı. 

Tüm olgular (n=115) birlikte değerlendirildiğinde tümör hücrelerinde PD-L1 

pozitifliği saptanan 21 (%18,3) olgudan 12’si (%57,1) kadın, dokuzu (%42,9) erkek; 11’i 

(%52,4) nodal, 10’u (%47,6) ekstranodal; 18 kemik iliği evreleme biyopsisi yapılan olgudan 

16’sında (%88,9) tutulum yok, ikisinde (%11,1) tutulum var; 17’si (%81) diffüz, dördü (%19) 

diffüz ve nodüler; nekroz beşinde (%23,8) pozitif, 16’sında (%76,2) negatif; altısı (%28,6) 

monomorfik, 15’i (%71,4) polimorfik olarak saptandı. Cinsiyet, lokalizasyon, nekroz ve 
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tümör hücre oranıyla tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki 

saptanmadı. Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği saptanan olguların immünhistokimyasal 

özelliklerine bakıldığında CD10 üçünde (%14,3) pozitif, 18’inde (%85,7) negatif; BCL6 

13’ünde (%61,9) pozitif, sekizinde (%38,1) negatif; MUM1 13’ünde (%61,9) pozitif, 

sekizinde (%38,1) negatif; saptandı. Hans algoritmasına göre olguların yedisi (%33,3) GCB, 

14’ü (%66,7) non-GCB/ABC fenotipindeydi. Ayrıca olguların 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 tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak 

negatif ilişki bulundu (p=0,019). Diğer immünhistokimyasal parametreler, hücre kökeni ve 

genel sağkalım ile tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği arasında anlamlı istatistiksel ilişki 

saptanmadı. 

 

4.4.TRANSFORME VE DE NOVO DBBHL OLGU GRUPLARINDA 

KARŞILAŞTIRMALI BULGULAR 

Transforme DBBHL ile de novo DBBHL olguları arasında tüm parametreler 

karşılaştırmalı olarak değerlendirildiğinde cinsiyet, lokalizasyon, makroskopik çap, perinodal 

infiltrasyon, nekroz ve genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

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

Kemik iliği tutulumu transforme grupta %35, de novo grupta %13,5 oranında izlenmiş 

olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,029). 

Diffüz tutulum paterni, transforme gruba göre de novo grupta daha sık izlenmiş olup, 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,001). 

Transforme olguların %31,6’sı monomorfik, %68,4’ü polimorfik; de novo olguların 

ise %58,6’sı monomorfik, %41,4’ü polimorfik dağılımda olup, bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (p=0,004). 

İki olgu grubu arasında mitoz değerlerinde istatistiksel fark saptanmadı (p=0,361).  

Non-neoplastik hücre oranlarının ortalamaları açısından değerlendirildiğinde 

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

Tümörü infiltre eden B lenfositlerin ve plazma hücrelerinin ortalaması transforme 

grupta daha yüksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla p<0,001, 

p=0,01). 
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Tümörü infiltre eden T lenfositler, makrofajlar ve eozinofillerin oranlarında iki olgu 

grubu arasında fark saptanmadı (sırasıyla p=0,065, p=0,51, p=0,088). 

İmmünhistokimyasal olarak CD10, BCL6, MUM1, CD30, BCL2, c-MYC, Ki67 ve 

CISH EBER sonuçları 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 tümörü infiltre eden lenfositlerdeki pozitifliği transforme grupta %98,2, de 

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

PD-1’in tümör hücrelerindeki pozitifliği transforme grupta %35,1, de novo grupta 

%24,1 olup, istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,198) (Tablo 10). 

Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği transforme grupta %80,7, de novo grupta %98,3 olup, 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,002) (Tablo 10). 

Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği transforme grupta %17,5, de novo grupta %19 

olup, istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p=0,844) (Tablo 10). 

 

 

Tablo 10: PD-1 ve PD-L1’in transforme ve de novo DBBHL olgularında tümör mikroçevresi 

ile tümör hücrelerindeki ekspresyon dağılımları 

 Tümör 

mikroçevresinde PD-

1 lenfosit pozitifliği 

n (%) 

Tümör 

hücrelerinde PD-1 

pozitifliği 

n (%) 

Tümör 

mikroçevresinde PD-

L1 pozitifliği 

n (%) 

Tümör hücrelerinde 

PD-L1 pozitifliği 

n (%) 

Transforme 

DBBHL grubu 

56 (98,2) 20 (35,1) 46 (80,7) 10 (17,5) 

De novo 

DBBHL grubu 

49 (84,5) 14 (24,1) 57 (98,3) 11 (19) 

Toplam 105 (91,3) 34 (29,6) 103 (89,6) 21 (18,3) 
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5. TARTIŞMA 

 

 Çalışmamızda de novo ve transforme DBBHL olgu grupları arasında tümör hücreleri 

ve mikroçevresinde PD-1 ve PD-L1 immünekspresyon farklılıklarını, diğer morfolojik, 

immünhistokimyasal parametreler arasındaki ilişkiyi araştırmayı amaçladık.  

 57 adet transforme, 58 adet de novo DBBHL olgusu değerlendirilmiş olup, transforme 

DBBHL olgularının 29’u (%50,9) folliküler lenfoma; 11’i (%19,3) KLL/SLL; 10’u (%17,5) 

marjinal zon lenfoma; dördü (%7) NLPHL ve üçü (%5,3) lenfoplazmasitik lenfomadan 

transformasyon sonucu gelişen olgulardır. Her iki gruptaki olguların yaş ve cinsiyet dağılımı 

literatür ile benzerlik göstermektedir (1). 

Çalışmamızda transforme grupta tümör hücrelerinde 20 (%35,1) de novo grupta ise 14 

(%24,1) olguda PD-1 pozitifliği saptanmıştır. Transforme grupta PD-1’in tümör 

hücrelerindeki pozitifliği eski tanı kategorilerine göre en sık KLL/SLL (n=8) ve folliküler 

lenfoma (n=8) öyküsüne sahip olgularda rastlanmıştır. KLL/SLL ile arasındaki ilişkide p 

değeri 0,003 olmasına karşın, olgu sayısının az olmasından dolayı bu ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmemiştir. PD-1’in immün kontrol noktası etkileşiminde T hücre yüzeyi 

üzerinde eksprese edildiği bilinirken, tümör hücreleri üzerinde de ekspresyon gösterdiği 

keşfedilmiştir. Sonja Kleffel ve arkadaşlarının 2015’te yaptığı çalışmada melanom hücreleri 

üzerinde PD-1 ekspresyonunu göstermişlerdir. Bunun yanında tümör hücreleri üzerinde 

eksprese edilen PD-1’in tümör hücreleri ve mikroçevrede yer alan PD-L1 ile otokrin ve 

parakrin yollar ile etkileşime geçtiği; çeşitli mekanizmalar aracılığıyla tümör büyümesinde 

etkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca bu etkileşim deneysel olarak inhibe edilerek tümör 

büyümesi bloke edilmiştir (272). Literatürde çalışmamızda yer alan benzer bir olgu grubu ile 

Rong He ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 39 KLL/SLL; 15 transforme DBBHL (Richter 

transformasyonu); 4 adet diğer düşük dereceli B hücreli lenfomalardan transforme DBBHL ve 

22 adet de novo DBBHL olgusu çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışmada PD-1 ile KLL/SLL 

olgularının tümünde proliferasyon merkezlerinde; de novo DBBHL olgularının %3’ünde; 

transforme DBBHL olgularının %80’inde ekspresyon saptanmıştır. PD-L1 ekspresyonu ise 

KLL/SLL olgularında izlenmemiş olup, de novo DBBHL olgularının %3,8’i; transforme 

DBBHL olgularının %6,7’sinde saptanmıştır. Ayrıca çalışmada Richter transformasyonu 

olgularında IG gen rearanjmanı FISH yöntemi ile çalışılarak klonal olarak ilişki araştırılmış, 

olguların %90’ı klonal olarak ilişkili saptanmıştır. Klonal ilişkili transforme olguların ise 

%88’inde PD-1 ekspresyonu görülmüştür. Tüm KLL/SLL olgularında proliferasyon 
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merkezlerindeki PD-1 pozitifliği ve PD-1’in proliferasyon merkezlerini net bir şekilde 

konturlarını çizerek ortaya koyması nedeniyle KLL/SLL’de proliferasyon merkezlerinin 

gösterilmesinde yardımcı bir immünhistokimyasal belirleyici olarak kullanılabileceği vurgusu 

yapılmıştır. Richter transformasyonu olguları ve diğer DBBHL olgularında izlenen PD-1 

ekspresyonu arasındaki fark anlamlı bulunmuş; PD-1 ekspresyonunun Richter 

transformasyonu için karakteristik olduğu sonucuna varılmıştır. Ayrıca klonal ilişkili Richter 

transformasyonu olgularında standart kemoterapi rejimlerine dirençli olması göz önüne 

alınarak PD-1 blokajının bu olgularda etkin olabileceği belirtilmiştir. Richter transformasyonu 

olgularında PD-1 pozitifliği ile klonal ilişki arasındaki korelasyon görülmesi; olgu sayısı 

yetersiz olmasına rağmen yine de PD-1’in KLL/SLL ile transforme DBBHL arasındaki klonal 

ilişkisini göstermeye yönelik potansiyel bir belirleyici olarak kullanılabileceği öngörülmüştür. 

KLL/SLL’nin klonal evrim ve progresyonunda PD-1 yolağının önemli rol oynadığı 

vurgulanmıştır (273). Yetersiz olgu sayımıza rağmen tümör hücrelerindeki PD-1 

ekspresyonunun sayıca KLL/SLL öyküsü yönünde ağırlık göstermesi yukarıdaki literatür ile 

benzerlik göstermektedir. 

Ayrıca tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği ile BCL2 pozitifliği arasında istatistiksel 

olarak ilişki saptanmıştır. 

 Anna Kwiecinska ve arkadaşlarının 20 de novo DBBHL, 11 folliküler lenfomadan 

transforme DBBHL olgusu ile yaptığı çalışmada immünhistokimyasal olarak PD-1 ve PD-L1 

ekspresyonu değerlendirilmiştir. PD-L1 ekspresyonu için iki ayrı klon (Ventana: SP142 ve 

Cell Signaling: E1L3N) kullanılmış olup, FISH yöntemi ile immünhistokimyasal sonuçlar 

korele edilmiştir. E1L3N klonu ile olguların %45,2’sinde; SP142 klonu ile %6,5’inde PD-L1 

ekspresyonu görülmüş, FISH sonuçları SP142 klonuna ait oranlar ile yüksek korelasyon 

göstermiştir. Ayrıca E1L3N antikoruyla karşılaştırıldığında SP142 antikoru ile makrofajlarda 

daha spesifik ve güçlü boyanma saptanmıştır. DBBHL’da SP142 antikorunun, FISH 

yöntemiyle değerlendirilen CD274/PDCD1LG2 gen amplifikasyon durumu ile mutlak bir 

şekilde korelasyon gösterdiği, ancak genellikle proteinin düşük/orta seviyelerinin tespit 

edilmesinde başarısız olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle araştırma immünoterapi için hasta 

seçiminde PD-L1 ekspresyonunun saptanmasında her iki antikorun birlikte kullanımının daha 

anlamlı olabileceği yorumu yapılmıştır. Diğer bulgular göz önüne alındığında tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu, de novo DBBHL olgularında %75; transforme DBBHL 

olgularında ise %27,3 oranında saptanmış, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(262). Bizim çalışmamızda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu transforme grupta 10 

(%17,5), de novo grupta 11 (%19) olguda saptanmış olup, iki grup arasında anlamlı fark 



63 

 

bulunmamıştır. Çalışmamızda tümör hücrelerindeki PD-L1 ekspresyon oranları iki grupta da 

yukarıdaki çalışmaya göre daha düşük oranlarda izlenmiştir. Bu farklılığın nedeni 

çalışmamızda immünhistokimyasal yöntemin daha güvenilir olan FISH yöntemiyle korele 

edilmeyişinden kaynaklanıyor olabilir. Junichi Kiyasu ve arkadaşları tarafından relaps ve 

transforme DBBHL olguları dışlanarak, 1253 DBBHL olgusunda immünhistokimyasal 

yöntemle PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun değerlendirildiği çalışmada ise, tümör 

hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonunun ortaya koyulabilmesi için PAX5 antikoru ile kombine 

kullanılmıştır (197). PD-L1 ile benzer hasta grupları üzerinde yapılan çalışmalarda pozitiflik 

oranları arasında uyumsuzluklar mevcuttur. Bu da kullanılan eşik değerlerinin farklılığına ya 

da PD-L1’in tümör hücrelerindeki ekspresyonunun doğru değerlendirilemeyişinden 

kaynaklanıyor olabilir. Bu çalışmada PAX5 ile PD-L1’in kombine olarak çalışılması ile bu 

uyumsuzluğun azaltılabileceği vurgusu yapılmıştır. Bu sonuçların kromozom analizi tekniği 

kullanılarak da korele edilmiş olması, çift boyama tekniğinin PD-L1 ekspresyonunun 

taramasında kullanılabilecek geçerli ve uygun maliyetli test olabileceği yorumu getirilmiştir 

(197). 

 Transforme olgu grubunda tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile transformasyon 

öncesi tanı kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasındaki ilişkide p değeri 0,03 olmasına 

rağmen, az sayıda olgu üzerinde çalışıldığı için istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir. 

 Literatürde yer alan birçok çalışmada DBBHL’da tümör hücrelerindeki PD-L1 

ekspresyonu hücre kökeni olarak non-GCB/ABC alt tipi ilişkili bulunmuştur (197, 245, 262, 

274). Bunun aksine Dohee Kwon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise non-GCB/ABC alt 

tipinde tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği daha sık görülmüş olmasına rağmen, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (275). Bizim çalışmamızda ise Hans algoritmasına göre tümör 

hücrelerinde PD-L1 pozitifliği saptanan 21 olgudan yedisi (%33,3) GCB, 14’ü (%66,7) non-

GCB/ABC fenotipinde olup, istatistiksel olarak ilişki saptanmamıştır. Bununla birlikte CD10 

pozitifliği ile tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği arasında, hem tüm olgular birlikte 

değerlendirildiğinde, hem de transforme grupta negatif ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,019, p=0,034). Ayrıca transforme grupta tümör hücrelerinde PD-

L1 ekspresyonu ile CD30 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur 

(p=0,035). 

Literatürde yer alan çalışmalara bakıldığında tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile 

düşük progresyonsuz ve genel sağkalım süreleri arasında ilişki saptanmakla birlikte bizim 

çalışmamızda tümör ve mikroçevrede PD-L1 pozitifliği ile genel sağkalım süreleri arasında 

ilişki bulunmamıştır (197, 274). 
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Junichi Kiyasu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada düşük PD-1 pozitif tümörü infiltre 

eden lenfosit düzeyleri ekstranodal yerleşim ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur. Ayrıca 

PD-1 pozitif tümörü infiltre eden lenfositler, GCB alt tipi olgularda daha yüksek saptanmıştır 

(197). Bizim çalışmamızda ise literatürdeki çalışmanın aksine de novo olgu grubunda PD-1’in 

tümörü infiltre eden lenfositlerdeki pozitifliği ile ekstranodal lokalizasyon istatistiksel olarak 

ilişkili saptanmıştır (p=0,045). 

Anna Kwiecinska ve arkadaşlarının çalışmasında PD-1 pozitif tümörü infiltre eden 

lenfositlerin düşük düzeyleri ile yüksek Ki67 proliferasyonu arasında ilişki bulunmuştur 

(262). Bizim çalışmamızda ise PD-1 pozitif tümörü infiltre eden lenfositler ile Ki67 

proliferasyon indeksi arasında ilişki bulunmamasına rağmen, de novo grupta mitoz ile tümörü 

infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifliği arasında negatif ilişki bulunmuştur (p=0,037). 

Dohee Kwon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise PD-1 pozitif tümörü infiltre eden 

lenfositlerin miktarı ile artmış progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalım süreleri arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır (275). Tüm bu bulgular tümör mikroçevresinde tümörü infiltre 

eden lenfositlerin tümör hücrelerinin proliferatif aktivitesi ile yakından ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir. 

De novo grupta tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği ile non-neoplastik 

hücre oranı ve tümörü infiltre eden T lenfositlerin oranı arasında istatistiksel olarak pozitif 

ilişki bulunmuştur (sırasıyla p=0,039, p=0,012). 

Tümör mikroçevresinin PD-L1 ekspresyonunun diğer bulgular ile karşılaştırmasında 

mikroçevrede PD-L1 pozitifliği diffüz ve nodüler paternde, polimorfik ve nodal 

lokalizasyonda daha sık saptanmış olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

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

Transforme grupta mikroçevredeki PD-L1 pozitifliği ile eski tanı kategorilerinden 

marjinal zon lenfoma arasındaki ilişkide p değeri 0,016 olmasına rağmen, az sayıda olgu 

bulunması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir. 

Li-Yang-Hu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tümör mikroçevresindeki PD-L1 

ekspresyonu ile C-MYC ekspresyonu negatif korelasyon saptanmıştır (274). Bizim 

çalışmamızda bu iki parametre arasında ilişki saptanmamıştır. 

 Anna Kwiecinska ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada makrofajlarda PD-L1 

pozitifliğinin artışı ile genel sağkalım sürelerindeki artış ilişkili bulunmuştur (262). Buna 

rağmen Junichi Kiyasu ve arkadaşlarının çalışmasında ise mikroçevredeki PD-L1 



65 

 

ekspresyonu ile sağkalım arasında ilişki saptanmamıştır (197). Bizim çalışmamızda da bu iki 

parametre arasında ilişki saptanmamıştır. 

 PD-1 ve PD-L1 ekspresyonları birbirleriyle kıyaslandığında transforme ve de novo 

grupta PD-1 pozitif tümörü infiltre eden lenfosit düzeyi ile mikroçevrenin PD-L1 pozitiflik 

düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Literatürde de bu açıdan benzer sonuçlar yer 

almaktadır (197, 262, 275). Transforme grupta tümörü infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 

pozitifliği tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği arasında negatif korelasyon saptanmıştır. 

Ayrıca transforme grupta tümör hücrelerinde PD-1 ve PD-L1 pozitifliği arasında negatif 

korelasyon saptanmış; de novo grupta da PD-L1’in tümör hücresi ile mikroçevre pozitifliği 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır.  

İki olgu grubunun bulguları kıyaslandığında yaş, cinsiyet dağılımı, lokalizasyon, 

morfolojik varyant, immünhistokimyasal parametreler ve genel sağkalım arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. Kemik iliği tutulumu transforme grupta %35, de novo grupta %13,5 

oranında izlenmiş olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,029). 

Transforme gruptaki olguların %68,4’ü polimorfik; de novo olguların ise %58,6’sı 

monomorfik dağılımda olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı olarak bulunmuştur 

(p=0,004). Non-neoplastik hücre oranlarının ortalamaları açısından değerlendirildiğinde 

transforme grupta daha yüksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı olarak saptanmıştır 

(p=0,008). Tümörü infiltre eden B lenfositlerin ve plazma hücrelerinin ortalaması transforme 

grupta daha yüksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p<0,001, 

p=0,01). PD-1 ile tümörü infiltre eden lenfositleri pozitif olgu sayısı, de novo grupta daha 

yüksek olup, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu farklar tümör mikroçevresinin iki 

olgu grubu arasındaki farklılığını ifade etmektedir.  

Son yıllarda oldukça önem kazanan tümör mikroçevresi; prognostik veri ve tedavi 

seçeneklerinin kararı açısından birçok tümör tipinde son derece önemli hale gelmiştir. 

Yukarıda görüldüğü gibi iki olgu grubunun mikroçevresinde izlenen inflamatuvar hücre 

tipleri ve düzeylerindeki farklılıklar prognostik farklılığın temelini oluşturuyor olabilir.  

DBBHL olguları üzerinde nivolumab ile yapılan klinik çalışmalarda; tümörü infiltre eden 

lenfositlerdeki PD-1 pozitiflik düzeyine oranla, neoplastik hücrelerde PD-L1 pozitif olgularda 

tedavi cevabının daha etkin olduğu gösterilmiştir (197, 256, 261-270). Özellikle 

mikroçevredeki PD-1 pozitif tümörü infiltre eden lenfositlerin miktarı ya da tümör 

hücrelerindeki PD-1 veya PD-L1 ekspresyonunun değerlendirilmesi; PD-1 ile PD-L1 

etkileşimini hedef alan tedavi ajanlarının kullanılmasında hasta seçimi ya da tedavi cevabının 
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öngörüsünün yapılabilmesi için gereklidir. Ancak DBBHL ve diğer hematolenfoid 

maligniteler üzerinde PD-1 ve PD-L1 ile yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar 

bildirilmektedir. PD-1 ve PD-L1 ‘i hedef alan tedavilerin kullanımında doğru hasta seçiminin 

yapılabilmesi için PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun değerlendirilmesinde doğru yöntem 

seçilmelidir. Doğru yöntemin seçiminde farklı hasta grupları ve daha geniş seriler üzerinde 

çalışmalar yapılarak sonuçların korele edilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

 PD-1 inhibitörü olan nivolumab solid tümörlerde dünyada ilk olarak 2015 yılında ileri 

evre küçük hücreli dışı akciğer karsinomları ve ileri evre melanomların tedavisinde FDA 

onayı alarak kullanılmaya başlanmıştır. Ardından PD-1 inhibitörleri renal hücreli karsinom, 

ürotelyal karsinom ve baş-boyun kanserlerinde FDA onayı ile tedavi seçenekleri arasına 

girmiştir (6, 7). Hematolenfoid malignitelerden ise Hodgkin lenfomalarda nivolumab 2014 

yılında, pembrolizumab 2016 yılında FDA onayı almış olup bu olgularda etkin bir şekilde 

kullanılmaktadır (276). Diğer hematolenfoid maligniteler üzerinde de faz çalışmaları devam 

etmektedir; sağkalım süreleri ve ilaç tolerasyonu açısından olumlu sonuçlar gözlenmektedir 

(260). Bizim çalışmamız sonucunda da, gerek de novo, gerekse transforme DBBHL olguları 

içinde seçili hasta gruplarında PD-1 ve PD-L1’i hedefleyen tedavinin daha etkin bir şekilde 

kullanılabileceğini ve tedavinin verileceği hasta grubunun seçiminde immünhistokimyasal 

incelemenin uygun maliyetli bir tarama yöntemi olarak kullanılabileceği sonucuna 

ulaşılmıştır. 
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6. SONUÇLAR 

 

Transforme DBBHL grubunda; 

 57 olgu değerlendirilmiş olup bu olguların 29’u (%50,9) folliküler lenfoma; 11’i 

(%19,3) KLL/SLL; 10’u (%17,5) marjinal zon lenfoma; dördü (%7) NLPHL ve üçü 

(%5,3) lenfoplazmasitik lenfomadan transformasyon sonucu gelişen olgulardı. 

 Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekpresyonu 56 olguda (%98,2) saptandı. 

 Tümörü infiltre eden lenfositlerdeki PD-1 pozitifliği ile genel sağkalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

 Tümör hücrelerinde 20 (%35,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptandı. 

 PD-1 ile tümör hücre pozitifliği gösteren olgular eski tanılarına göre kategorize 

edildiğinde sekizi (%40) KLL/SLL, sekizi (%40) folliküler lenfoma, ikisi (%10) 

NLPHL ve birer (%5 ve %5) tane de marjinal zon lenfoma ve lenfoplazmasitik 

lenfoma öyküleri mevcuttu. Tümör hücrelerindeki PD-1 pozitifliği ile eski tanı 

kategorilerinden KLL/SLL arasındaki ilişkide p değeri 0,003 bulunmasına rağmen, az 

sayıda olgu bulunması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. 

 Tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

 Tümör mikroçevresinde PD-L1 ekspresyonu 46 (%80,7) olguda izlendi. 

 Tümör mikroçevresinde PD-L1 pozitifliği gösteren olgular eski tanılarına göre 

kategorize edildiğinde 26’sında (%56,5) folliküler lenfoma, dokuzunda (%19,6) 

marjinal zon lenfoma, altısında (%13) KLL/SLL, dördünde (%8,7) NLPHL ve birinde 

(%2,2) lenfoplazmasitik lenfoma öyküleri mevcuttu. Tümör mikroçevresindeki PD-L1 

pozitifliği ile eski tanı kategorilerinden marjinal zon lenfoma arasındaki ilişkide p 

değeri 0,016 olmasına rağmen, az sayıda olgu bulunması nedeniyle istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmedi. 

 Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği diffüz ve nodüler paterne sahip olgularda ve 

polimorfik olgularda daha sık saptanmış olup, istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(sırasıyla p=0,017, p<0,001). 

 Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu olguların 10’unda (%17) gözlendi.  

 PD-L1 tümör pozitifliği gösteren olgular eski tanılarına göre kategorize edildiğinde 

beşi (%50) marjinal zon lenfoma, dördü (%40) folliküler lenfoma, biri (%10) NLPHL 
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öyküleri mevcuttu. Transformasyon öncesi tanısı KLL/SLL ve lenfoplazmasitik 

lenfoma olan olgularda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu gözlenmedi. Tümör 

hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile transformasyon öncesi tanı kategorilerinden 

marjinal zon lenfoma arasındaki ilişkide p değeri 0,03 olmasına rağmen az sayıda olgu 

üzerinde çalışıldığı için istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. 

 Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile CD10 ekspresyon arasındaki negatif 

korelasyon istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,034). 

 Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile CD30 ekspresyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,035). 

 Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile genel sağkalım arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı. 

 PD-1 ile PD-L1 arasındaki ilişki araştırıldığında PD-1 pozitif tümörü infiltre eden 

lenfosit düzeyleri ile mikroçevrede PD-L1 pozitifliği arasında pozitif korelasyon; PD-

L1 pozitif tümör hücreleri ile negatif korelasyon saptandı (sırasıyla p=0,047, r=0,265; 

p=0,004, r=-0,376). 

 Tümör hücrelerinin PD-1 pozitifliği ile PD-L1 pozitifliği arasında negatif korelasyon 

saptandı (p=0,047, r=-0,264). 

 

De novo DBBHL grubunda; 

 Çalışmamızda 58 adet ilk tanı de novo DBBHL olgusu değerlendirilmiştir. 

 PD-1 ekspresyonu tümörü infiltre eden lenfositlerde 49 olguda (%84,5) saptandı. 

 Tümörü infiltre eden lenfositlerin PD-1 pozitifliği ile ekstranodal lokalizasyon 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,045). 

 Mitoz oranları ile tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği arasında 

istatistiksel olarak negatif ilişki bulundu (p=0,037). 

 Non-neoplastik hücre oranı ve tümörü infiltre eden T lenfositlerin oranı ile tümörü 

infiltre eden lenfositlerde PD-1 pozitifliği arasında istatistiksel olarak pozitif ilişki 

bulundu (sırasıyla p=0,039, p=0,012). 

 Tümör hücrelerinde 14 (%24,1) olguda PD-1 ekspresyonu saptandı. 

 Ekstranodal lokalizasyon ile tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif ilişki bulundu (p=0,022). 

 Tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 
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 Tümör mikroçevresinde PD-L1 ekspresyonu 57 (%98,3) olguda izlendi. 

 Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 Tümör hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonu olguların 11’inde (%19) gözlendi. 

 Tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile immünhistokimyasal parametreler, hücre 

kökeni ve genel sağkalım süresi arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 PD-1 ile PD-L1 arasındaki ilişki araştırıldığında, tümörü infiltre eden lenfositlerin PD-

1 pozitifliği ile mikroçevrenin PD-L1 pozitifliği arasında pozitif korelasyon izlendi 

(p<0,001, r=0,444). 

 Mikroçevrenin PD-L1 pozitifliği ile tümör hücrelerinin PD-L1 pozitifliği arasında 

pozitif korelasyon izlendi (p=0,029, r=0,286). 

 

Ortak Bulgular 

 Tüm olgular (n=115) birlikte değerlendirildiğinde tümörü infiltre eden lenfositlerde 

PD-1 pozitifliği 105 (%91,3); tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği 34 (%29,6); 

mikroçevrede PD-L1 pozitifliği toplamda 103 (%89,6); tümör hücrelerinde PD-L1 

pozitifliği 21 (%18,3) olguda saptandı. 

 BCL2 ile tümör hücrelerinde PD-1 pozitifliği arasında istatistiksel olarak pozitif ilişki 

saptandı (p=0,049). 

 Nodal lokalizasyon ile mikroçevrede PD-L1 pozitifliği arasında ilişki bulundu 

(p=0,001). 

 CD10 ekspresyonu ile tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasında istatistiksel 

olarak negatif ilişki bulundu (p=0,019). 

 

Karşılaştırmalı Bulgular 

 Transforme DBBHL ile de novo DBBHL olguları arasında tüm parametreler 

karşılaştırmalı olarak değerlendirildiğinde cinsiyet, lokalizasyon, makroskopik çap, 

perinodal infiltrasyon, nekroz ve genel sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. 

 Kemik iliği tutulumu transforme grupta %35, de novo grupta %13,5 oranında izlenmiş 

olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,029). 

 Transforme olguların %31,6’sı monomorfik, %68,4’ü polimorfik; de novo olguların 

ise %58,6’sı monomorfik, %41,4’ü polimorfik dağılımda olup, bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı saptandı (p=0,004). 
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 Non-neoplastik hücre oranlarının ortalamaları açısından değerlendirildiğinde 

transforme grupta daha yüksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,008). 

 PD-1’in tümörü infiltre eden lenfositlerdeki pozitifliği transforme grupta %98,2, de 

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

 Mikroçevrede PD-L1 pozitifliği transforme grupta %80,7, de novo grupta %98,3 olup, 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,002). 
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ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

Arşivimizde bulunan materyalinizdeki tümör dokusunda hastalığın seyrini, gelişimini 

(prognoz) ve tedavisini etkileyecek antikorların olup olmadığının araştırılmasıdır. 

 

KATILMA KOŞULLARI NEDİR? 

Bu çalışmaya dahil edilebilmeniz için sizden alınmış olan doku örneğinin (ameliyat materyali 

ya da biyopsi) patolojik değerlendirmesi “diffüz büyük B hücreli lenfoma” yönünde tanı almış 

olması gerekir. 

 

 

NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Çalışma için size ek bir işlem yapılmayacaktır. Tüm incelemeler sizden daha önce alınmış 

olan doku örneğinin parafin bloğunda gerçekleştirilecektir. 

 

SORUMLULUKLARIM NEDİR? 

Araştırma ile ilgili olarak rutin kontrollerinizi hastanemizde yaptırmanız ve sonuçları 

dosyanıza işletmeniz sizin sorumluluklarınızdır. Bu koşullara uymadığınız durumlarda 

araştırıcı sizi uygulama dışı bırakabilme yetkisine sahiptir. 

 

KATILIMCI SAYISI NEDİR? 

Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 150’dir. 

 

KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTİR? 

Bu araştırmada yer almanız için öngörülen süre 36 aydır.  

 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 



 
 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 

Bu araştırmada sizin için herhangi bir zarar yok olup, bu çalışmadan çıkarılan sonuçlarla size 

ve sizin hastalığınıza sahip kişilere nasıl yaklaşacağımıza, hangi tedaviyi izleyeceğimize ve 

hastalığının seyri konusunda bir öngörüde bulunmamıza yardımcı olabileceksiniz. Ancak siz 

doğrudan yarar görmeyebilirsiniz ya da tedavinizin seyrini değiştirmeyebilir. 

 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

Size bu araştırmada, bu çalışma ile ilgili olarak ek hiç bir şey yapılmayacaktır. 

 

ARAŞTIRMA SÜRECİNDE BİRLİKTE KULLANILMASININ SAKINCALI 

OLDUĞU BİLİNEN İLAÇLAR/BESİNLER NELERDİR? 

Çalışma süresince birlikte kullanımının sakıncalı olduğu herhangi bir ilaç ve/veya besinler 

yoktur. 

 

HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILABİLİRİM? 

Gerektiğinde bizimle ilişki kurmadığınız taktirde sizin izniniz olmadan sizi çalışmadan 

çıkarabiliriz. 

 

DİĞER TEDAVİLER NELERDİR? 

Biz sadece araştırma yapıyoruz, bu çalışmaya girdiğiniz sorunla ilgili başka bir tedavi 

yapılmayacaktır. 

 

HERHANGİ BİR ZARARLANMA DURUMUNDA YÜKÜMLÜLÜK/SORUMLULUK 

KİMDEDİR VE NE YAPILACAKTIR? 

Araştırmaya bağlı bir zarar söz konusu değildir. Tüm işlemler sizden daha önce alınmış olan 

doku örneğinden hazırlanmış parafin blok üzerinde yapılacaktır. 

ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ 

ARAMALIYIM? 

Bu çalışma ile ilgili bir sorun yaşamayacaksınız. Ancak yine de herhangi bir soru ya da 

düşünceniz olursa 02323881025 no.lu telefondan ya da Dr. Hafize Özdemir (cep telefon no: 

05376781957) ile görüşebilirsiniz.   

 

ÇALIŞMA KAPSAMINDAKİ GİDERLER KARŞILANACAK MIDIR? 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi 

altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir.  



 
 

 

ÇALIŞMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ? 

Çalışmayı destekleyen kurum yoktur. 

 

ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME YAPILACAK 

MIDIR? 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır. 

 

ARAŞTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAŞTIRMADAN 

AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKİR? 

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme veya 

vazgeçme durumunda bile sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. Araştırıcı, uygulanan 

tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız veya 

tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle isteğiniz dışında ancak bilginiz dahilinde sizi 

araştırmadan çıkarabilir. Bu durumda da sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. 

 

Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da 

araştırıcı tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel 

amaçla kullanılabilecektir. 

 

KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK SAĞLANABİLECEK 

MİDİR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile kimlik 

bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve 

resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait 

tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 

 

 

 Çalışmaya Katılma Onayı: 

 

 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri gösteren 2 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm 

soruları araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla 

anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana 



 
 

yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer 

edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu 

araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir 

gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı 

hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 
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OLGU RAPOR FORMU 

                                                                                                                                                

Tarih: …/…/20.. 

      

Çalışma Adı/Kodu: De novo ve transforme diffüz büyük B hücreli lenfomalarda PD-1 ve PD-

L1 ekspresyonunun değerlendirilmesi 

 

-Olgu numarası:                                                                                     

-Biyopsi No:  

-Yaş:  

-Cinsiyet:                                    

-Tanı: 

-Primer / Sekonder: 

-Tutulum bölgesi: 

-Morfolojik varyant: 

-Reaktif hücre komponenti: 

-Hans algoritmasına göre hücre kökeni: 

-Hazır boyalı immünhistokimyasal boyalı preparatların değerlendirmesi: 

-Kemik iliği tutulumu: 

-Ann Arbor evresi: 

-İlk tanı aldığı tarih: 

-Hastalıksız sağ kalım süresi:  

-Sağ kalım süresi: 

-Tedavi alıp-almadığı: 

-Nüks durumu: 

-Ek hastalık olup olmadığı: 



 
 

-İmmünhistokimyasal yöntem ile neoplastik hücrelerde PD-1 ekspresyonu: 

-İmmünhistokimyasal yöntem ile tümör mikroçevresindeki reaktif hücrelerde PD-1 

ekspresyonu: 

-İmmünhistokimyasal yöntem ile neoplastik hücrelerde PD-L1 ekspresyonu:  

-İmmünhistokimyasal yöntem ile tümör mikroçevresindeki reaktif hücrelerde PD-L1 

ekspresyonu: 

-Çalışmadan çekilmek isteme nedeni (varsa belirtiniz):  

-Notlar: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 


