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KISALTMALAR

ABC: Aktive B hucre tipi BBA: Buyuk buyutme alani
BTG1: Anti proliferasyon faktoru 1

CD70: Farkhlasma kimesi 70

CD79b: Farkhlagsma kiimesi 79b

DBBHL: Diffliz blyik B hicreli lenfoma

DSO: Diinya Saghk Orglti

EBV: Epstein-Barr virls

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
FDG: Fluorodeoksiglukoz

GCB: Germinal merkez B hiicre tipi

GNA13: G protein subunit alfa 13

HCV: Hepatit C virtst

HE: Hematoksilen eozin

IFN: interferon

IPI: Uluslararasi Prognostik indeks

KLL/SLL: Kronik lenfosittik I6semi/kicuk lenfosittik lenfoma
KT: Kemoterapi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LM orani: Lenfosit/monosit orani



MPV: Ortalama platelet hacmi

MYD88: Miyeloid farklilagmasi birincil yaniti 88
NHL: Non-Hodgkin lenfoma

NK: Dogal dldurucu

NL orani: Nétrofil/lenfosit orani

NOS: Baska turlt siniflandirilamayan

PD-1: Programlanmig hicre 6lumu 1

PD-L1: Programlanmis hicre 6luma ligand 1
PET: Pozitron emisyon tomografisi

PL orani: Platelet/lenfosit orani

R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon
R-IPI: Revize Uluslararasi Prognostik indeks
TCR: T hicre reseptéri

TiL: TUméri infiltre eden lenfosit

TNFRSF14: TNF reseptor stperailesi tyesi 14



. GiRIS

Diffuz buyudk B hucreli lenfoma (DBBHL), yetigkin hodgkin digi lenfoma
(NHL) vakalarinin yaklagik ylizde 25'ini olusturan NHL'nin en yaygin histolojik
alt tipidir ve yeni tani alan lenfoma vakalarinin %30’unu olusturmaktadir (1).
DBBHL'nin molekiler patogenezi, germinal veya post-germinal B hulcresi
kaynakh malign bir klonun transformasyonu ve genislemesi ile sonuglanan
karmasik, cok agsamali bir stregtir. Bu yoldaki bazi adimlar agiklanmis olsa da,
birgogu hala bilinmemektedir (2). Diinya saghk 6rgiti (DSO)nin 2017
klasifikasyonu ile T hucresi/histiyosit bakimindan zengin B hucreli lenfoma,
primer mediastinal (timik) blyUk b hucreli lenfoma, intravaskiler buyik b
hicreli lenfoma gibi klinikopatolojik olarak farkl seyirli bir grup digerlerinden
ayrilmistir. En iyi karakterize edilmis olan onkojenik olaylar; BCL6, BCL2 ve
MYC gibi yeniden dizenlenme ile seyreden kazanilmis genetik lezyonlardir.
Bu lezyonlar kismen dusuk dereceli lenfomalarin diffiz buylk b hucrel

lenfomaya transformasyonunun sebebi olarak dusunulebilir (2).

Yuksek gradeli b hiicre kaynakh lenfoma tipleri arasinda tedavi yaniti ve
seyir farkhli§i saptandiktan sonra agirlikli olarak BCL6, BCL2 ve MYC gibi
yeniden duzenlenme ile seyreden kazanilmis genetik lezyonlarla karakterize
lenfomalar ve bagka sekilde kategorize edilemeyen lenfomalar (NOS- Non
otherwise specified) olacak sekilde yeniden siniflandirma yapilmistir. Baska
sekilde kategorize edilemeyen ylksek gradeli b hicreli lenfomalar eski

siniflandirmada Burkitt benzeri lenfomalar olarak adlandiriimaktaydilar (2).

DBBHL’ler morfoloji, genetik ve biyolojik davranis agisindan heterojen bir
gruptur. Germinal merkez benzeri B hiicresinden kaynaklanan DBBHL, Aktive
B hiicre benzeri gen ekspresyon profiliigeren DBBHL ve bu iki profilin arasinda
kalan bir grup daha bulunmaktadir. Bu farkli morfolojik ve genetik gruplarin

tedavi yanitlari ve sagkalim oranlari da birbirinden farkli izlenmektedir (3).
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DBBHL ler tipik olarak aylar icinde geligsen ve tedavi edilmediginde 6limcul
olabilecek semptomatik hastaliga neden olan agresif lenfomalardir. Buna
karsin ileri evre olgularda dahi hastalarin gogu immunokemoterapi ile tedavi
edilebilmektedir (4). Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve
prednizolon rejimi (RCHOP) gibi rituksimab ile kombine edilen antrasiklin bazli
kemoterapiler, DBBHL icin standart tedavi olmustur (5). Rituksimab
tedavisiyle gozlenen gelismelere ragmen ileri evre DBBHL olgularinin yaklagik
Ucte biri tedaviye direnglidir ya da hastalik sik nukslerle seyreder. Hastalarin
yarisindan fazlasi uzun sireli remisyona ulagsa da, ozellikle yuksek riskli

hastalarda bu tedaviler etkisiz kalabilmektedir (6).

MYD88, Toll benzeri reseptdr ve interldkin-1 reseptdr sinyalinde rol oynayan
bir molekildir ve B hicresinin hayatta kalmasini saglar. MYD88 (MYD88
L265P) mutasyonu lenfoplazmositik lenfoma ile iliskilendirilmistir (7-9). Ancak
buna spesifik degildir. TiUm matir B hlcre kaynakli neoplazmlarda izlenebilir.
DBBHL’larin ABC subtipine 6zgu bir molekul olup bu tipte %29 oraninda
eksprese edilmektedir. Yiksek MYD88 protein ekspresyon oraninin sag kalim
ve rekurrens Uzerine negatif etkisi oldugu dusunulmektedir (9). Ayni sekilde
CD70 ve CD79b mutasyonlari da ABC tipinde sik gorulirler (94). TNFRSF14
ve GNA13 ise GCB tipinde daha sik rastlanan mutasyonlardir (10).

Bu calismada; tumor mikrogevresi ve kontrol noktasi blokaji iligkili
molekdllerden olan MYD88, CD70, CD79b, TNFRSF14, GNA13, BTG1’in
DBBHL’lerde immunohistokimyasal yontemle boyanma durumunun
saptanmasi, bu verilerle hastalarin prognostik verilerinin karsilastirilarak bu
belirtecleri DBBHL olgularinda prognozu ©Ongoérip gdremeyecedinin

belirlenmesi amacglanmaktadir



Il. GENEL BILGILER

1. Diffiz Buyuk B Hicreli Lenfoma, NOS

DBBHL, diffiz gelisim paternine sahip, normal lenfosit boyutunun iki
katindan daha buyuk, orta ya da blytk boy B lenfoid hicrelerin neoplazmidir
(11). Non Hodgkin Lenfoma (NHL)’ler icin 1960’ yillardan gunumuze
Rappaport, Lukes&Collins, revize Rappaport, Kiel, Working formulation ve
REAL siniflamasi gibi farkh siniflamalar kullanilmigtir (12, 13). 2001 yilinda
REAL siniflamasi temel alinarak Dinya Saglik Orgiti (DSO) siniflamasi
olusturulmustur (13). 2016 yilinda, lenfoid sistem tiimérleri icin kullanilan DSO,
2008 siniflamasi guncellenmis olup giinimuzde bu siniflama kullaniimaktadir
(Tablo 1) (14).

Morfolojik, biyolojik ve Kklinik c¢alismalar sonucu DBBHL’ler morfolojik
varyantlar, molekuler alt tipler ve farkl hastaliklar olarak gruplara ayriimistir.
Bununla birlikte, biyolojik olarak heterojen olabilen ve alt tipleme igin acgik ve
kabul edilmis bir olgute sahip olmayan bir¢cok olgu vardir. Bu olgular, Tablo
1’de listelenen spesifik tani olgltlerine sahip olmayan olgulardir ve timu
DBBHL, baska turlt siniflandirilamayan (DBBHL, NOS) olarak gruplanir (11).
DSO, 2016 siniflamasina gore DBBHL, NOS'lar; ‘germinal merkez B hicre tipi
(GCB)’ ve ‘aktive B hucre tipi (ABC) olmak Uzere iki molekuler alt tip igerir (11,
14). Morfolojik varyantlari ise sik ve nadir goérulen varyantlar olarak 2 ana gruba
ayrilmaktadir. Sentroblastik, immunoblastik ve anaplastik varyantlar DBBHL,
NOS’larin sik gortlen morfolojik varyantlaridir (14). Bunlarin disinda; miksoid
stroma ya da fibriler matriks iceren, psddorozet formasyonu olusturan, igsi
gorunumde veya tash yuzik benzeri morfolojide olan, sitoplazmik grandller,
mikrovillus projeksiyonlari ve interselluler junktionlar olusturan daha nadir

g6rilen morfolojik varyantlar da tanimlanmigtir (11).
3



Tablo 1: DSO, 2016 siniflamasina gére matiir B hiicre neoplazmlari

Matiir B hiicre Neoplazmlari

Kronik lenfosittik [6semi/klgik lenfosittik lenfoma

Monoklonal B hiicre lenfositozu

B hicreli prolenfositik [6semi

Splenik marjinal zon lenfoma

‘Hairy cell’ 16semi (TUyld hicreli |6semi)

Splenik B hiicreli lenfoma/l6semi, siniflandirilamayan

Splenik diffliz kirmizi pulpa kiiglik B hlicreli lenfomasi

‘Hairy cell’ Ibsemi-varyant

Lenfoplazmasitik lenfoma

Waldenstrém makroglobulinemisi

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS), IgM

M agir zincir hastaligi

y agir zincir hastalgi

a agir zincir hastahgi

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS), IgG/A

Plazma hicreli myelom

Kemigin soliter plazmasitomu

Ekstraossedz plazmasitom

Monoklonal immunoglobulin depozisyon hastaliklari

Mukoza iliskili ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT lenfoma)

Nodal marjinal zon lenfoma

Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma

Folliktler lymphoma

in situ follikller neoplazi

Duodenal tip follikller lenfoma

Pediatrik tip follikller lenfoma

IRF4 yeniden diizenlenimi gbsteren blyik B hiicreli lenfoma

Primer kutan6z follikiil merkez lenfomasi

‘Mantle’ hiicreli lenfoma

in situ ‘mantle’ hiicreli neoplazi

Difftz buyik B hucreli lenfoma (DBBHL), NOS

Germinal merkez B hicre tipi

Aktive B hicre tipi

T hiicre/histiosit zengin blyUk B hicreli lenfoma

Santral sinir sisteminin (SSS) primer DBBHL'si




Tablo 1: DSO, 2016 siniflamasina gére matir B hiicre neoplazmlari
(DEVAM)

Primer kutanéz DBBHL, bacak tipi
EBV+ DBBHL, NOS

EBV+ mukokutanéz dlser
Kronik yangi iligkili DBBHL

Lenfomatoid granlilomatozis

Primer mediastinal (timik) blylk B hiicreli lenfoma

intravaskdiler bly(k B hiicreli lenfoma

ALK+ blyUk B htcreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

Primer eflizyon lenfomasi

HHV8+ DBBHL, NOS

Burkitt lenfoma

11q aberasyonu gdésteren Burkitt benzeri lenfoma

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden dizenlenimi gdsteren yiiksek dereceli B
hucreli

Lenfoma
Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS

DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma arasinda 6zellikler gésteren B hicreli lenfoma,

Siniflandirilamayan

Gegici antiteler italik olarak listelenmistir.

1.1. Epidemiyoloji

DBBHL en yaygin lenfomadir ve gelismis Ulkelerdeki tim NHL'lerin
yaklasik ylzde 25'ini olusturmaktadir (2, 15, 16). Amerika Birlesik Devletleri ve
ingiltere'de DBBHL insidansi yilda 100.000 kisi basina yaklasik 7 vakadir (15,
17). Bir butln olarak Avrupa'da, insidans yilda 100.000 kisi basina yaklasik
4.92 vakadir (18). Etnisiteye gore insidans degismektedir. Kafkas irklarinda
insidans daha yuksektir. Bunu sirasiyla siyahiler, asyalilar, amerika ve alaska
yerlileri takip etmektedir (15, 17, 19). Buna kiyasla, Danimarka'daki insidans
yilda 100.000 yetiskin basina yaklasik 3 vakadir (20).

Diger birgok NHL tipi gibi erkek predominansi mevcuttur. Vakalarin %55’i
erkeklerde gérilmektedir. (15). insidans yasla birlikte artar; ortalama basvuru
yasl 64'tlr, ancak siyah irkta kafkas irkina gére baslangi¢c daha erken yaslarda
olabilmektedir (21).



1.2. Etiyoloji

Ailede lenfoma Oyklsl, otoimmun hastaliklar, insan immun yetmezlik
virisu (HIV), hepatit c virisu (HCV) seropozitifligi, obezite ve bazi mesleki
maruziyetler DBBHL'nin risk faktorleri arasinda sayiimaktadir (22). Olgularin
bir kismi daha az agresif bir lenfomanin transformasyonu (sekonder) sonucu
gelismigtir. Kronik lenfositik I6semi/ktc¢lk lenfositik lenfoma, follikler lenfoma,
marjinal zon lenfoma ya da noduler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma gibi

daha az agresif lenfomalar DBBHL’ye transforme olabilirler (11, 23).

Konjental veya edinilmis immun yetmezlik durumlarinin yani sira molekuler
anormalliklere neden olan ajanlar da predispozan faktorlerdendir (24).
Ozellikle son yillarda DBBHL ve viriisler arasindaki iligkiler tartisma konusu
haline gelmigtir. DBBHL ile hepatit C virusi (HCV) arasinda iligki oldugu
bildiriimektedir (21). Epidemiyolojik ¢alismalar sonucu, HCV prevalansinin
yuksek oldugu bdlgelerde dusuk olanlara gore lenfoma riskinin daha yuksek

oldugu gosterilmigtir (25, 26).

Epstein-Barr viris (EBV), DBBHL da dahil olmak Uzere genis bir
lenfoproliferatif hastalik spektrumu ile iligkilidir (27-29). Zeminde immun
yetmezlik olmayan DBBHL olgularinda EBV pozitifligi bati toplumlarinda %3
oraninda iken Asya ve Latin Amerika toplumlarinda yaklasik %10 olarak
bildirilmistir. Tipik olarak bu olgulardaki lenfomalar ABC alt tipindedir, daha
geng yaslarda ortaya c¢ikabilmektedir ve genellikle ekstranodal tutulumludurlar
(29-35). Eger tumdr hucrelerinin gogunda EBV pozitif ise EBV pozitif DBBHL,
NOS ya da baska bir spesifik EBV pozitif lenfoma (kronik yang iligkili DBBHL,

lenfomatoid granltlomatozis vb.) tanisi disundlmelidir (11).
1.3. Klinik Ozellikler

DBBHL hastalan tipik olarak hizla genisleyen semptomatik kitle ile
basvururlar. Cogu zaman servikal ve/veya intraabdominal nodal genisleme ile
seyrederler ancak primer mediastinal buylk B hucreli lenfomada oldugu gibi

mediastende ve vicudun herhangi bir yerinde kitle lezyonu olarak ortaya



cikabilirler. Ekstranodal tutulum evre | / Il hastaligi olanlarda yaygindir (36).

DBBHL nodal ya da ekstranodal hastalik seklinde prezente olabilir.

Olgularin %40’ baslangicta ekstranodal dokulara sinirli olarak gorulur (1,
37, 38). En sik ekstranodal tutulum yeri gastrointestinal sistem olmasina karsin
tim dokular primer tutulum yeri olabilir (11, 39). En sik tutulan diger
ekstranodal dokular; kemik, testis, dalak, Waldeyer halkasi, tukurik bezi,

tiroid, karaciger, bobrek ve adrenal bezlerdir (11).

Sistemik "B" semptomlari (yani ates, kilo kaybi, gece terlemeleri)
hastalarin yaklasik yuzde 30'unda gorulur ve serum laktat dehidrogenaz (LDH)
dizeyi hastalarin yarisindan fazlasinda artar. Hastalarin %40’inda bir 1sinlama
alani icinde bulunabilen; lokalize hastalik varken %60’'inda ileri evre DBBHL (

evre lll ve V) saptanir (1, 40).
1.4. Morfolojik Ozellikler

DBBHL, belirgin nikleol ve bazofilik sitoplazmaya sahip blylk
transforme B hUcrelerinden, diffiz blyime paterninden ve yiksek (> ylzde

40) proliferasyon fraksiyonundan olusan heterojen bir tumor grubudur.
1.4.1. Tipik Morfoloji

Lenf nodlari incelendiginde genellikle atipik lenfoid hlcreler tarafindan
normal mimarinin bozuldugu gorulir. Tumor hucreleri buyuk boyutlardadir
(ktclk bir lenfositin en az iki kati veya bir doku makrofajinin ¢ekirdeginden
daha buyuk boyutlarda). Genellikle normal sentroblastlara ve immunoblastlara
benzemektedirler. Sentroblastlar, yuvarlak veya oval cekirdekli, vezikiler
kromatine, genellikle c¢oklu periferik nikleollere ve dar bir bazofilik
sitoplazmaya sahip buiyiik, yariksiz hiicrelerdir. immiinoblastlar, ok belirgin
nukleollere, bol sitoplazmaya ve siklikla plazmasitoid 6zelliklere sahip daha

blyUk htcrelerdir (11).

Bazi timdrler, sentroblastik ve immunoblastik formlarin karisimlarini igerir.
Parsiyel nodal tutulum interfollikller ve/veya daha az siklikla sintizoidal olabilir.
Nodal tutulumlu olgularda siklikla perinodal doku infiltrasyonu saptanir. Kalin
ya da ince sklerotik bantlar gorilebilir. DBBHL, NOS’larin morfolojik 6zellikleri
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cesitlilik gosterir ve olgular sik ve nadir gorulen morfolojik varyantlar olarak
gruplanabilir. Morfolojik 6zelliklerin gesitliligi nedeniyle ayirici taniya yonelik ek
incelemelerin yapilmasi gerekmektedir. Tum varyantlarda timaor hicreleri, cok

sayida T lenfositler ve/veya histiyositler ile karigik halde bulunabilir (11).
1.4.2. Morfolojik Varyantlar
a. Sentroblastik Varyant

Sentroblastik varyant en yaygin goérulen varyanttir. Bazi olgularda tamor
monomorfik olup %90’dan fazla sentroblast igerir ancak sentroblast ve
immunoblastlari beraber igerecek sekilde polimorfik 6zellikte olan olgulara
%90 ile daha sik rastlaniimaktadir. Sentroblastik olgular genellikle GCB alt
tipindedir (41).

b. immunoblastik Varyant

immunoblastik varyantta timaér hicrelerinin %90’ immunoblastlardan olugur.
Sentroblastik ve immunoblastik varyantlarin ayriminda hematopatologlar arasi
tekrarlanabilirligin dusuk olmasi nedenli WHO siniflamasinda hepsi bir

kategori altinda incelenmektedir (42-44).
c. Anablastik Varyant

DBBHL'nin anaplastik varyanti, Reed -Sternberg hlcrelerine ve anaplastik
blydk hlcreli lenfoma (ALCL) timdr hicrelerine benzeyen tuhaf pleomorfik
cekirdeklere sahip buyuk ila gok buylk yuvarlak, oval veya poligonal hlicrelerin
varligi ile karakterize edilen nadir bir DBBHL (NOS) morfolojik varyantidir (45-
47). Bu varyant, ALK pozitif blyuk B hicreli lenfoma ile biyolojik ve klinik olarak
iligkisizdir (11)
d. Nadir Goriilen Morfolojik Varyantlar

Miksoid stroma ya da fibriler matriks iceren, psédorozet formasyonu olusturan,
igsi gorinimde veya tasli yuzik benzeri morfolojide olan, sitoplazmik

granuller, mikrovillus projeksiyonlari ve interselluler junktionlar olusturan daha

nadir gérilen morfolojik varyantlar tanimlanmigtir (11).



1.5. immunofenotipik Ozellikler

DBBHL'nin immunofenotipi  histokimya veya akis sitometrisi ile
dogrulanabilir. DBBHL'deki tumér hucreleri  genellikle pan-B hicresi
antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79a) ve CD45'i eksprese ederler.
Tamorlerin yuzde 50 ila 75'i, gogunlukla IgM izotipinin yuzey veya sitoplazmik
monoklonal immadnoglobulinini (Ig) eksprese ederler ancak sitoplazmik
immunglobulin varhdr CD38 ve CD138 gibi plazma hicre belirteglerinin
ekspresyonu ile iligkili degildir. Fakat nadiren CD20 pozitif hiicrelerde CD38 ve
CD138 pozitifligi de saptanabilir. imminoglobulin degisken bélge genleri
yeniden duzenlenmistir ve genellikle somatik olarak mutasyona ugramistir;

klonla iligkili alt populasyonlar alternatif izotipleri ifade edebilir (48).

CD30 ekspresyonu vakalarin yaklasik yizde 25'inde (6zellikle anaplastik
varyant) bulunur (31). EBV negatif DBBHL'deki CD30 ekspresyonunun, malign
hlcrelerin 2% 20'si CD30 igin pozitif oldugunda olmayanlara kiyasla daha iyi

bir prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir (49).

Nadiren, DBBHL'ler daha agresif hastalik ve daha kot prognoz ile iliskili
bir bulgu olan CD5'i eksprese ederler (49-53). CD5 pozitif olgularin gogu de
novo olgulardir; kronik Ienfositik I6semi/kiiglik lenfositik lenfomadan (KLL/SLL)
gelisimi nadirdir. CD5 pozitif DBBHL, ‘mantle’ hicreli lenfomanin blastoid

varyantindan Siklin D1 ve SOX11 negatifligi ile ayrilabilir (54).

DBBHL'deki en yaygin sitogenetik anormallikler BCL2, BCL6 ve MYC
onkogenlerini igerir. BCL2 translokasyonlari DLBCL'nin yaklasik Ugte birinde,

cogunlukla GCB molekdler alt tipinde bulunur.
1.6. Genetik Ozellikler

DBBHL tumorlerinin cogunda genetik anormallikler vardir, ancak tipik veya
tanisal olan tek bir sitogenetik degisiklik yoktur. Cogu timdrde immiinoglobulin
agir ve hafif zincir genlerinin yeniden dizenlenimi ve bu genlerin farkli

bdlgelerinin somatik mutasyonlari gorular (55, 56).



DBBHL'lerde MYC ve BCL2 ekspresyon oranlari, pozitifligi tanimlamak
icin kullanilan esik degere bagli olarak degiskenlik gdsterir. Cogu ¢alismaya
gore BCL2 ile tumor hicrelerinin 2%50, MYC ile tUmor hicrelerinin nukleer
boyanmasi 2%40 ise pozitif olarak kabul edilmektedir. Bu iki belirtec ile
boyanan olgular ‘double ekspresor’ olarak adlandiriimaktadir ve bu olgular
genellikle ABC alt tipindedir (57, 58).

BCL-6’daki degisiklikler: B huicresi lenfoma 6 (BCL6) geni olgun germinal
merkez B hucrelerinde eksprese edilir, ancak farkhilasmis versiyonlarinda
(plazma hcreleri ve bellek B hicreleri) eksprese edilmez. BCL6
promoterindeki BCL6 baglanma bdlgelerini iceren negatif bir geri besleme
dongusu araciligiyla BCL6'nin kendisi de dahil olmak Uzere birgok gen igin bir
transkripsiyon baskilayici olarak islev gorur. B hicre lenfoma hlcre dizilerinde
BCL6'nin asir ekspresyonu, hucrelerin DNA hasarina yanit olarak apoptoz
gecirmesini 6nler (59, 60). Kromozom 3 U(zerinde bulunan BCL6 geni,
vakalarin yizde 20 ile 40'inda yeniden duzenlenir ve 5’ kodlanmayan bolgede
yuzde 70 oraninda mutasyonlar gosterir (61-64). BCL6'y! iceren 20'den fazla
translokasyon tanimlanmistir. BCL6 proto-onkogeninin hem 5' kodlamayan
bdlge mutasyonlari hem de immulnoglobulin gen dedisken bdlgelerinin
mutasyonlari normal germinal merkez hicrelerinde bulunabilir ve DBBHL'deki
mevcudiyetleri, bir germinal merkez ya da post-germinal merkez farklilasma
asamasi ile tutarhdir (60, 65). 5' kodlamayan mutasyonlar, transkripsiyonel bir
baskilayici olan BCL6 ile ekspresyonun negatif otomatik regulasyonunu
ortadan kaldirirken, translokasyonlar, BCL6 promotdrina birgok farkli genden
thretilen glclU, yapisal olarak aktif promoterler ile degistirir. Hem mutasyonlar
hem de translokasyonlar DBBHL'de yaygin bir onkojenik mekanizma olan

BCL6'nin asiri ekspresyonu ile sonuglanir (60, 65).

(14;18) Translokasyonu, BCL-2 Aktivasyonu: B hiicresi I6semi/lenfoma 2
(BCL2) geni apopitozu bloke eden ve uzamis hiicre sagkalimina yol agan bir
onkojendir. BCL2 asir ekspresyonu genellikle BCL2'yi bir immunoglobulin
promotérinun kontroli altina alan bir (14;18) translokasyonun sonucudur.
Folikuler lenfoma vakalarinin >%90'inda goérilen t(14;18), DBBHL hastalarinin

yaklasik yuzde 30'unda (daha sik olarak GCB alt tipinde) mevcuttur ve BCL2
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ve CD10 proteinlerinin ekspresyonu ile yakindan iligkilidir. Bu vakalar, folikuler
lenfomanin histolojik donusumlerini temsil edebilir veya bir germinal merkez B
hlcresi gen ekspresyon profilini gosteren DBBHL altkimesiyle iliskilendirilebilir
(Sekil 1) (66, 67). Histolojik transformasyon durumunda, TP53 mutasyonlari
yuksek frekansta ve ayrica pp ve p16 tumaor baskilayicilarini igeren 9p21'de
homozigot delesyonlar gozlenir (68-71). T(14;18) nodal ve yaygin hastalik ile
iligkilidir; ancak kotu prognoz ile iligkili degildir. Ayrica, BCL6 ile oldugu gibi,
BCL2 translokasyonu olmayan birgok timérde BCL2 ekspresyonu gdzlenebilir
(72).

Diger Mutasyonlar: MYC yeniden duzenlenimi olgularin %8-14’Gnde
izlenir ve GCB alt tipi ile ABC alt tiplerinde benzer oranlarda saptanir.
DBBHL'de, MYC vyeniden duzenlenimi Burkitt lenfomadan farkli olarak
karmasik bir karyotip ile iligkilidir. MYC translokasyonunu barindiran DBBHL
olgularinin yaklagik yarisinda ayrica BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonu da
g6zlenir. Bu olgular DSO, 2016 siniflamasinda ‘MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
yeniden duzenlenimi gosteren yuksek dereceli B hucreli lenfoma’ bashgi
altinda ayri bir tip olarak tanimlanmistir (‘double hit lenfoma’) (58, 66, 67, 73-
75).

363 DBBHL vakasinin kapsamli bir analizinde yizde 87 oraninda klonal
karyotipik anormallikler saptanmig ve ilgili en yaygin yerler 14932, 18q21,
1921, 3927, 1936, 8924, 3p21, 6921, 1p22 ve 22q11 olarak bulunmustur (76,
77) .

DBBHL'nin nadir plazmablastik formlari, Anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
ve Klatrin agir zincir (CLTC) genini igeren bir (2;17) (p23; q23)
translokasyonuna sahiptir (78). Bunlar genellikle CD20, CD79a ve CD30 ile
negatif, CD138 gibi plazma htcre markérleri ile pozitif boyanan ve ALK igin
granuler sitoplazmik boyama gosteren ge¢ B hucreli tumorlerdir. Bazi seriler

erkek baskinhginin ve kétl prognozun oldugunu géstermektedir. (79, 80).
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Sekil 1: Hans algoritmasina gore olgularin GCB ve non-GCB alt tiplerine

ayrilmasi
1.7. Teshis

DBBHL tanisi en iyi lenf nodu eksizyonel doku biyopsisi ile konur.
Eksizyonel lenf nodu biyopsisi ¢gogu hasta igin tercih edilen tani testi olmakla
birlikte, bazi hastalar ulasilabilir lenfadenopati ile basvurmaz ve tani icin baska
bir dokunun (yani plevral sivi, dalak) patolojik degerlendirmesi gerekebilir.
DBBHL'nin patolojik teshisi morfolojik degerlendirme ve immunofenotiplemeye
dayanir. CD20 ve CD79a gibi pan-B hiicre belirtecleri ile boyanma, bir¢ok
durumda taniy1 koymak igin yeterlidir; ancak atipik morfolojik 6zelliklere sahip
vakalarda ¢ok daha genis bir dizi boyamaya ihtiya¢ duyulabilir. Plazmablastik
Ozelliklere sahip nadir durumlarda, timdrt multipl miyelomdan ayirt etmek icin

diger klinik ve laboratuvar ozelliklerle korelasyon gerekebilir.
1.8. Prognostik Faktorler

DBBHL vakalarinin gogunlugunda ginumuzde kullanilan birinci basamak
tedavi ile kir saglanabilir. Sonuca katkida bulunan timoér-ekstrinsik faktorler
arasinda yas, sosyoekonomik kosullar, komorbid durumlar, performans

durumu ve ¢esitli klinik 6zellikler bulunur (81, 82).
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DBBHL prognozu, doksorubisin iceren kemoterapdtik rejimlerle tedavi
goren agresif Hodgkin disi lenfoma hastalarinin prognozunu belirlemek igin
1993 yilinda 6nerilen Uluslararasi Prognostik indeks (IP1) skoru ile ylksek
oranda iliskilidir (tablo 2 ve tablo 3). Bu bulgular DBBHL'li bircok hastada
dogrulanmistir.

Tablo 2: Uluslararasi Prognostik indeks (IP1) Skoru

Prognostik Faktorler (Her biri 1 puan)
Yas >60
Serum LDH yuksekligi

Koth performans durumu (ECOG skoru 22)

Yiksek evre (Evre llI-1V)

1’den fazla ekstranodal boélge tutulumu
Risk Grubu (Standart IPI)

0-1 Dusuk risk
2 Dusuk-orta risk
3 Orta-yUksek risk

4-5 YUksek risk

Risk Grubu (R-IPI)

0 Cok iyi

1-2 Iyi

3-4-5 Kotl

LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Tablo 3: Ann-Arbor Evreleme Sistemi:

| Tek lenf nodu bélgesinin tutulumu veya tek bir ekstranodal
organ ya

da bdlgenin tutulumu (IE)
Il | Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu

bdlgesinin tutulumu ya da diyaframin ayni tarafinda bir
ekstranodal bélge veya organin lokalize tutulumu (IIE) ile
birlikte bir ya da daha fazla lenf nodu bélgesinin tutulumu

lll | Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bélgelerinin tutulumu
Buna bir ekstranodal organ veya bdlgenin (l1IE) ya da dalagin
(I1IS) ya da her ikisinin (IIISE) lokalize tutulumu eglik edebilir

IV | Lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin, bir veya daha fazla
uzak ekstranodal organin diffiz ya da dissemine tutulumu

A: Asemptomatik

B: Ates, terleme, vucut agirliginin %10’undan fazlasinin kaybi

Rituksimab icermeyen antrasiklin temelli rejimlerle tedavi edilen agresif
Hodgkin disi lenfoma tanili 2031 hasta igeren grupla yapilan ¢alismada IPI
skoru sifir-bir, iki, U¢ ve dort ila bes olan hastalar igin bes yillik genel sagkalim
oranlar sirasiyla yizde 73, 51, 43 ve 26 seklinde saptanmistir. Standart
kemoterapiye rituksimab eklenmesi, CD20 pozitif timdéri olan hastalarda
genel sagkalim oranlarinda iyilesme ile sonuglanmistir. Ozellikle, rituksimab
artt CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) veya CHOP
benzeri rejimlerin kombinasyonu DBBHL igin en sik kullanilan tedavidir (83,
84). Ug prospektif calisgma kapsaminda rituksimab arti CHOP veya CHOP
benzeri kemoterapi alan 1063 agresif B hticreli lenfoma hastasinin analiziyle
orijinal IPI'nin prognostik degerini yeniden degerlendiriimigtir (83). 30 ay! asan
ortalama go6zlem suresinde, olaysiz sagkalim (EFS), ilerlemesiz sagkalim
(PFS), genel sagkalim dederlendirilmis olup IPI skoruna gére genel sagkalim

icin Ug yillik tahminler;
. IPI puani sifir veya bir - Sirasiyla ytuzde 81, 87 ve 91

. IPI puani iki - Sirasiyla ylzde 69, 75 ve 81
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. IPI puani Ug - Sirasiyla yuzde 53, 59 ve 65

. IPI puani dort veya bes - Sirasiyla yuzde 50, 56 ve 59 oranlarinda
bulunmus olup tek tek incelendiginde rituksimab arti CHOP kemoterapisi alan

hastalarda orijinal IPI kullanimi uygun bulunmusgtur (85, 86).
1.9. Gen Ekspresyon Profili

Tamamlayici DNA mikrodizileri yoluyla gen ekspresyon profili (GEP)
Hodgkin digi lenfoma ve diger malignitelerin siniflandirilmasi ve tanisina
yonelik gelisen bir yaklasimdir. DBBHL, altta yatan molekuler patogenez ve
klinik sonugclari agisindan gesitlilik gosteren heterojen bir tamoér grubudur. Bazi
calismalarda DBBHL GEP temelinde alt siniflara ayrilmistir (3, 41, 87, 88).
Birkag farkli siniflandirma olusturulmustur; bu siniflamalardan en yaygin olarak

kullanilani DBBHL'yi iki ana gruba ayirir.

Germinal merkez B hicre tipi (GCB) - Bu vakalarda normal bir germinal
merkez B hicresine benzeyen bir GEP vardir. GCB tumorleri, vakalarin
yaklasik ylizde 30 ila 40'inda t (14; 18) translokasyonlar gdsterir ve standart
R-CHOP tedavisi ile Ustin bir bes yillik sagkalim oranina sahiptir (87, 88).

Aktive B hcre tipi (ABC) - Bu vakalarda aktive B hiicresine benzeyen bir
GEP vardir. Bu timodrler muhtemelen plazmasitik farklilasmanin erken
asamalarinda gézlenen bir post-germinal-merkez B hiicresinden turetilir. ABC
timorler siklikla trisomi 3 delesyonu icerir. GCB tipi tumorler ile
karsilastiriidiginda, ABC tipi tumdrler standart R-CHOP tedavisi sonrasi daha
disuk bes yillik sagkalim oranlariyla iligkilidir (87, 88).

1.10. Tedavi

DBBHL agresif fakat potansiyel olarak multi-ajan kemoterapi ile tedavi
edilebilir bir hastaliktir. CHOP kemoterapi rejimi yillardan beri tedavinin
dayanak noktasi olmustur. CHOP rejimine bir anti-CD20 antikoru olan
rituksimab’in eklenmesi ile yagsam surelerinin onemli Olgude uzadigi tespit
edilmigtir (89). Farkh tedavi segenekleri olsa da bunlarin sag kalim Uzerinde

olumlu etkilerinin olup olmadigi belirsizdir (4). ABC alt tipindeki olgularda sag
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kalimi arttirmak icin R-CHOP rejimi temeline yeni ajanlarin eklenmesine

yonelik calismalar yapilmaktadir (90-93).

2. Calismada Kullanilan Belirtegler
21. CD70

CD70 (Farklilagsma Kumesi 70), insanlarda CD70 geni tarafindan kodlanan
bir proteindir. CD70, CD27 icin bir liganddir. CD70 proteini, yiksek derecede
aktiflestirilmis lenfositlerde (T ve B hucreli lenfomalarda oldugu gibi) eksprese
edilir. CD70-CD27 yolu, 6zellikle antiviral yanit olusumu sirasinda T hucresi
bagisikliginin Gretilmesinde ve korunmasinda onemli bir rol oynar. CD27
baglanmasi Uzerine, kostimule edilmis T hicrelerinin proliferasyonunu indukler
ve sitolitik T hdcrelerinin olusumunu arttinr. Normal lenfositlerin CD70
ekspresyonunun dusik olmasi nedeniyle anti-CD70 antikorlarinin CD70 pozitif

lenfomalar igin olasi bir tedavi olabilecegi dusunulmektedir (94).
2.2. GNA13

GNA13 geni, G13 G protein alfa alt birimini kodlar. GNA12 ile birlikte, bu
iki protein heterotrimerik G protein alfa alt birimlerinin dért sinifindan birini
olusturur (95). Heterotrimerik G proteinleri, hiucre yuzeyi G proteinine bagh
reseptorler tarafindan tespit edilen hormon ve ndrotransmitter sinyallerinin
hicre fonksiyonlarini modile etmek igin hicre i¢i sinyal vyollarina
donustirilmesinde islev gorur. G proteini alfa alt birimleri guanin
nikleotidlerine baglanir ve duzenleyici bir rol Ustlenir (96, 97). Bu gendeki
tekrarlayan mutasyonlar diffiz buylk B hcreli lenfoma vakalariyla
iligkilendirilmistir (10, 98).

23. BTGl

Protein BTGH1, insanlarda BTG1 geni tarafindan kodlanan bir proteindir.
BTG1 gen lokusunun B hcreli kronik lenfositik 16semide 1(8;12) (q24;922)
kromozomal translokasyonuna dahil oldugu gosterilmistir. Antiproliferatif gen
ailesinin bir Gyesidir. BTG1 ekspresyonu, hicre dongusitnin G0/G1 fazlarinda

maksimumdur ve hicreler G1 boyunca ilerledikge down regule edilir ve hiicre
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cogalmasini negatif olarak dizenler. Bu gendeki tekrarlayan mutasyonlar

diffuz baylk B hucreli lenfoma vakalariyla iligkilendirilmistir (10, 98).
2.4. TNFRSF14

Tumor nekroz faktorli reseptoru superailesi elemani 14 (TNFRSF14)
olarak da bilinen herpesviris giris mediator0 (HVEM), TNF-reseptor
stperailesinin bir insan hlcre ylzeyi reseptorididr. Bu gendeki mutasyonlar
yaygin olarak diffuz buyuk B hucreli lenfoma ve pediatrik tip foliktler lenfoma
vakalariyla iligkilendirilmistir (10, 98, 99). TNFRSF 14 mutasyonlarina GCB tipi
DBBHL'’lerde daha sik rastlanir.

2.5. MYD88

MYD88, Toll benzeri reseptér ve interldkin-1 reseptdr sinyalinde rol
oynayan bir molekuldur ve B lenfositlerin hayatta kalmasini saglar. MYD88'de
265. pozisyonda |6sinden proline bir degisiklige yol agan mutasyon,
Waldenstrdm makroglobulinemisi ve diffiiz blyik B hicreli lenfoma ABC alt
tipi de dahil olmak Uzere birgok insan lenfoma alt tipinde tespit edilmistir (7, 8).
MYD88'in (MYD88 L265P) aktive edici bir nokta mutasyonuna sahip
hicrelerde MYD88, tiumor sagkalimini desteklemek igin Bruton tirozin kinaz
(BTK) ile kompleks yapar (100).

Toll-benzeri reseptér (TLR) ve interldkin-1 reseptor sinyaline aracilik eden
bir adaptor protein olan MYD88’deki somatik mutasyon, NF-kB ve JAK-STAT3
sinyal yolaklarini uyararak DBBHL-ABC’lerde hiicre sagkalimini artirmaktadir.
MYD88 ve CD79B mutasyonlari agirlikli olarak ABC-tipi DBBHL’de gértlmekte
ve bu iki mutasyon siklikla ayni timorde birlikte bulunmaktadir. DBBHL-
ABC’lerin yaklasik %29unda MYD88, %18 inde CD79B mutasyonu
izlenmektedir. immiin ayricalikli bélgelerin lenfomalarinda ise MYD88 ve
CD79B mutasyonlari nodal DBBHL’lere goére belirgin olarak daha sik
izlenmektedir. Cesitli calismalarda primer SSS lenfomasinda %70, PTL'de
%.65-80, primer vitroretinal lenfomada %70 oraninda MYD88 mutasyonu
bildiriimektedir. Bu bilgi, MYD88 mutasyonlarinin énemli élgiide ve CD79B

mutasyonlarinin daha az oranda immun ayricalikli bélgelerde lenfomagenezis
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icin onemli faktorler oldugunu dusundurmektedir. Bu nedenle, bu tumdrlere
sahip hastalar, IRAK4 kinaz inhibitorleri gibi MYD88 sinyal bilegenlerini hedef
alan tedavilerden yararlanabilirler (9, 101-103).

2.6. CD79%

B lenfositlerinin aktivasyonunda rol alan en o©Onemli yapi hicre
membraninda bulunan B hiicre reseptér kompleksidir (BCR). CD79b
(Farkhlasma kumesi 79b, Ig) BCR kompleksinin bir pargasidir. Membran IgM
veya IgD (BCR) ve Iga (CD79a) ile IgB (CD79b) hep birlikte BCR kompleksini
olustururlar (104). Bu yapinin en dnemli elemani yuzey immunoglobulin (Ig)
molekuludur. Ig yaninda yer alan sitoplazmik kismi daha uzun heterodimer
molekiller CD79a ve CD79b, hiicre ici sinyal iletiminde énemli rol alirlar (104,
105). CD79a ve CD79b’nin sitoplazmik kisimlari tirozinden zengin ITAM
(immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) icerirler ki bu motifler sinyal
transdiksiyonu icin gereklidir (105). CD79a ve CD79b’nin biraraya gelen ITAM
motiflerindeki tirozin aminoasitleri bazi sitoplazmik protein kinazlar tarafindan
fosforile edilir (106). Daha sonra cesitli sinyal enzimlerinin ve adaptor
proteinlerin yardimi ile farkli sinyal yolaklari uyarilir. TUm bu sinyal kaskadlari
gen ekspresyonunu indukleyen transkripsiyon faktorlerinin uyariimasi ile
sonuglanir. Fos, Jun, NF-kB gibi transkripsiyon faktorleri, B hilcre
proliferasyonunu ve diferensiasyonunu saglayan genlerin ekspresyonunu
baslatirlar (107).

MYD88 ve CD79B mutasyonlari agirlikl olarak ABC-tipi DBBHL'de
gorulmekte ve bu iki mutasyon siklikla ayni timorde birlikte bulunmaktadir.
DBBHL-ABC’lerin yaklasik %29’unda MYD88, %18’inde CD79B mutasyonu
izlenmektedir (9).
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1. Olgular

Calismamizda, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde yer alan, 1998-2017 yillari arasinda tani almig, tani
aninda bilinen ekstranodal tutulumu bulunmayan toplam 58 nodal DBBHL,
NOS olgusu deg@erlendirildi. Bu 58 olgunun tima insizyonel ya da eksizyonel
biopsi ile tani alan olgular olup uygulanacak genis immunohistokimyasal
panelde dokularinin tikenebilecegi dusunulen kalin igne biopsi materyali ile
tani alan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Olgularin hematoksilen eozin (HE)
boyali preparatlari, parafin bloklari ve immunohistokimyasal preparatlari
arsivden cikarildiktan sonra tiim preparatlar gézden gegirilerek DSO, 2016
siniflamasina gore tanilar tekrar degerlendirildi. Bu gdézden gecirme sirasinda

uygun blok secimi yapildi ve bloklardaki dokularin yeterliligi kontrol edildi.

Tekrar degerlendirme sonucunda yeterli doku elde edilemeyecek 1 olgu,
follikller lenfomadan transforme oldudu anlagilan 1 olgu, ‘mantle’ hucrel
lenfoma olarak deg@erlendirilen 1 olgu, marjinal zon lenfoma olarak
degerlendirilen 1 olgu ile pur sintzoidal patern sergileyen 2 olgu olmak Uzere
toplam 6 olgu calismadan cikarildi ve kalan 52 olgu ¢alismaya alindi. Onceki
yillara ait olgularda DSO, 2016 siniflamasina gére tani igin gerekli olan ancak
uygulanmamig immunohistokimyasal belirtegler belirlendi. Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nin rutin isleyisi sirasinda
istem yapilan preparatlarin altina calisma grubundaki eksik boyalari olan
olgularin bloklarindan kesitler alinarak bu eksikler tamamlandi. Tani sirasinda
EBER-ISH yapilmayan olgulara EBER-ISH yapildi ve bdylelikle galismaya
dahil edilen tim olgularin EBER-ISH negatif oldugu saptanarak olgularin EBV

iligkili olmadiklari gosterildi.

Hastane kayitlarindan hastaligin evresi (Ann Arbor sistemine gore), klinik
Ozellikleri (cinsiyet, yas, LDH, hemoglobin, albumin degerleri, periferik kan
lenfosit, monosit, trombosit ve noétrofil sayisi ile MPV degerleri), Uluslararasi
Prognostik indeks skoru, ECOG skalasi performans durumu, klinik gidisi (tani
aldigi1 andan itibaren yasam suresi, son durumu), tedavisi (hangi kemoterapiyi

aldigi, radyoterapi alip almadigi, otolog veya allojenik kdk hicre nakli yapilip
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yapilmadigi), nuks olup olmadigi 6grenilerek bu bulgular prognostik analizler
icin kullanildi. Calismaya dahil edilen 52 olgudan 8’inde sayilan bu klinik

prognostik verilere ulasilamazken diger olgularda bu bilgiler elde edilebildi.
2. immunohistokimyasal inceleme

Formalin ile tespitli ve parafine gdmult dokulardan elde edilen 3,5 mikron
kalinhgindaki kesitler pozitif yiklu elektrostatik lamlara (Tomo IHC Adhesive
Glass Slide) alindi ve 58°C’lik etlivde 4 saat tutuldu ve ardindan barkodlari
basilarak ¢alismaya hazir hale getirildi. Elde edilen tUm kesitler tam otomatik
immunohistokimyasal boyama cihazina (BenchMark Ultra automated IHC/ISH
slide staining system, Ventana Medical Systems; BenchMark XT automated
IHC/ISH slide staining system, Ventana Medical Systems) vyerlestirildi.
immunohistokimyasal boyamalar igin cihaz ile uyumlu Ultraview Universal
DAB Detection Kit ve EZ prep, LCS, SSC, Cell Condition 1 (CC1), Reaction

Buffer Concentrate sollsyonlari ile Hematoksilen ve Blue Reagent kullanildi.

immunohistokimyasal boyama icin prediliie form tavsan poliklonal anti-
human MyD88 (Poliklonal, Bioss), predilie form tavsan monoklonal anti-
human CD79b (Klon EP214, Boster), predilie tavsan poliklonal anti-human
CD70 (Poliklonal, Bioss), predilie form fare poliklonal anti-human BTG1
(Poliklonal, Bioss), predilie form tavsan poliklonal anti-human GNA13
(Poliklonal, Bioss) ve predilue form tavsan poliklonal anti-human TNFRSF14

(Poliklonal, Bioss) antikorlari uygulandi.

CD79b icin CC1 (EDTA) (64 dakika), inkibasyon (37°C, 60 dakika),
Hematoksilen (8 dakika), Blue reagent (4 dakika) uygulandi.

Pozitif kontrol olarak tim immunohistokimyasal boyalar icin tonsil dokusu
kullanildi.

MyD88 i¢in 1:50 ile 1:400 arasinda degisen dilusyonlarda ve 60 dakika
inkilbasyon suresinde denemeler yapildi. Pozitif kontrol olarak belirlenen
dokularda (tonsil) 8 deneme yapilmasina karsin kontrol dokularinda istenen
boyanma elde edilememesi Uzerine saglikli boyanma elde edilemedigi icin

olgulara MyD88 uygulanamadi ve bu belirte¢ calismadan cikarildi.
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CD70 igin 1:200 ile 1:400 arasinda degisen dilusyonlarda ve 40-60 dakika
arasinda degisen inkubasyon surelerinde denemeler yapildi; istenen boyanma
elde edilememesi Uzerine saglikl boyanma elde edilemedigi igin olgulara

CD70 uygulanamadi ve bu belirte¢ galismadan ¢ikarildi.

BTG1, GNA13 ve TNFRSF14 icin 1:200 ile 1:400 arasinda degisen
dilisyonlarda ve 60 dakika inkUbasyon suresinde denemeler yapildi. Bu
denemelerde; 64 dakika CC1 (EDTA), 68-80 dakika arasinda degisen
strelerde CC2, 16 dakika proteaz enzimi ve blok iglemlerinin farkli
kombinasyonlari uygulandi. Ancak pozitif kontrol olarak belirlenen dokularda
(tonsil) 7 deneme yapilmasina karsin kontrol dokularinda istenen boyanma
elde edilememesi Uzerine saglikli boyanma elde edilemedigi igin olgulara
BTG1, GNA13 ve TNFRSF14 uygulanamadi ve bu belirtegler galismadan
cikarildi.

Cihazda boyama islemi tamamlandiktan sonra lamlar ilik deterjanh su ile
yikanip alkol serilerinden gegirildi. Seffaflandirma islemi igin ksilolden gegirildi

ve EntellanR (Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

3. immunohistokimyasal Sonuglarin Degerlendirilmesi

3.1. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde kisisel bilgisayarda calisan
IBM® SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) programinin 25.0
versiyonu kullanildi. Degigkenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup
olmadigini saptamak igin Kolmogorov Smirnov testi, korelasyonun
arastirlmasinda Spearman korelasyon analizi, kategorik degdiskenlerin
anlamhliginin sinanmasinda Fischer exact test, surekli degigkenler ile
kategorik degiskenler arasindaki iligskinin saptanmasinda one-way ANOVA
temel alindi. Sad kalim analizinde kullanilacak uygun kesme degerlerinin
belirlenmesinde ROC analizi kullanildi. Sag kalim analizi igin Kaplan-Meier
yontemi ile sag kalim egrilerinin istatistiksel karsilastiriimasi igin log-rank testi

kullanildi. Sonuglar p<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

1. Yas, Cinsiyet Dagilimi ve Klinikopatolojik Ozellikler

Calismaya toplam 52 nodal DBBHL, NOS olgusu alinmis olup olgularin 31’i
kadin (%59,6), 21’i erkekti (%40,4). Olgularin yaslari 28 ile 89 arasinda
degismekte olup ortanca degeri 64,5, ortalama degeri ise 59,4 olarak saptandi.

60 yasinda ya da altinda 22 olgu (%42,3) bulunmaktaydi.

Tablo 4: Olgularin yas araliklarina goére dagihmi

Yas Olgu Ora
Araliklan sayisl n

(%)

20-29 yas 3 5,8

30-39 yas 5 9,6

Yas 40-49 yas 8 15,4

(n=52)  I'5059 yas 6 115
60-69 yas 13 25

70-79 yas 12 23,1

80-89 yas 5 9,6

Toplam 52 100

Olgularin Q'u insizyonel biopsi (%17,3), 43'U ise eksizyonel biopsi
(%82,7) ile tani almisti. Lenf nodu biopsilerinin 11°i (%21,2) inguinal, 24’G
(%46,2) servikal, 7’si (%13,5) aksiller, 4’0 (%7,7) abdominal, 2’si (%3,8)
submandibular, 4’0 (%7,7) ise supraklavikuler bdlgeden yapilmisti. Lenf

nodlarinin dagilimi sekil 4’te gosterilmistir.
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Lenf MNodu Lokalizasyonu

Sekil 4: Lenf nodlarinin lokalizasyonuna gore dagilimi

Calismaya dahil edilen 52 olgudan 44’Une (%84,6) ait klinik bilgi ve
prognostik verilere ulagilirken 8 olguya (%15,4) ait bilgi elde edilemedi. LDH,
olgularin 20’sinde (%45,5) ylksek iken 24’Unde (%54,5) normaldi. Olgularin
20’si (%45,5) dusuk ECOG performans skoruna sahipken 24 olgu (%54,5)
koétl performans durumuna sahipti. Olgularin IPI skorlarina ve evrelerine gore
dagihmlant Tablo 5te o6zetlenmigtir. Olgular R-IPI skorlamasina goére
kategorilere ayrildiginda; 5 olgu (%11,4) ‘cok iyi’, 14 olgu (%31,8) ‘iyi’, 25 olgu
(%56,8) ise ‘kotl’ kategorisinde yer almaktaydi. 13 olgu (%29,5) evre |-l
olarak, 31 olgu (%70,5) ise evre lll-1V olarak degerlendirildi.

Kemoterapi (KT) rejimi olarak 26 olguya (%59,1) rituksimab iceren R
CHOP ya da benzeri bir tedavi protokol(;10 olguya (%22,7) ise rituksimab
icermeyen CHOP ve benzeri bir KT rejimi uygulanmisti. 8 olguda (%18,2)
distk performans durumu ya da tedaviyi reddetme gibi nedenlerle KT
uygulanmamisti (Tablo 5). Olgularin tedavi yanitlari degerlendirildiginde ise
KT uygulanan 36 hastanin 14’Gnde tam yanit, 8’inde kismi yanit saptanirken
14 olgu tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi.

Hicbir olguya allojenik kok hucre nakli uygulanmazken yalnizca 1 olguya
KT sonrasi otolog kdk hicre nakli uygulanmisti. 2 hastada KT’ye ek olarak
radyoterapi tedavisi de uygulandigi saptandi. Olgulardan yalnizca 2’sinde
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(%4,5) nuks saptandi.

Klinik verilerine ulagilan 44 olgu g6z 6nune alindiginda, takip suresi 1 ay
ile 127 ay arasinda degismekteydi. Olgulardan 20’sinin (%45,5) yasadigi,
24’tnin (%54,5) ise 6ldugu tespit edildi (Tablo 5). Olen 24 olgu ele alindiginda
sag kalim sureleri 1 ay ile 100 ay arasinda dagilim gostermekteydi ve bu
olgularda ortalama sag kalim suresi 12,8 ay olarak saptandi. Takip suresi 8
aydan kisa olan tum olgular ilk 8 ayda 6len olgulardi ve yasayan olgularin takip
suresi 8 ile 127 ay arasinda degismekteydi.

Yasayan 20 olguda ortalama takip suresi 54,7 ay olarak hesaplandi.

Tablo 5: Klinik bilgileri bulunan 44 olgunun Ozellikleri

Klinik Ozellikler Deger 52'5";" Oran
(n=44) ( /o)
0 5 11,4
1 8 18,2
2 6 13,6
IPI Skoru 3 11 o5
4 13 29,5
5 1 2,3
ECOG Performans 0-1 20 45,5
Durumu 22 24 54,5
Yiksek 20 45,5
LDH Normal 24 54,5
I 5 11,4
Evre Il 8 18,2
1] 12 27,2
v 19 43,2
R-CHOP ve benzeri 26 59,1
Kemoterapi CHOP ve benzeri 10 22,7
Tedavi yok 8 18,2
. Var 2 4,5
Nitks Yok 42 95,5
. Sag 20 45,5
Mortalite Blen o 545

R-IPI: Revize Uluslararasi Prognostik indeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
LDH: Laktat dehidrogenaz
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2. Morfolojik ve immunfenotipik Ozellikler

Olgularin 20’si sentroblastik, 4’0 immunoblastik, 8'i anaplastik varyant
Ozellikleri sergilerken 20 olgu sentroblastik ve immunoblastik varyantlarin
morfolojik 6zelliklerini birlikte tasimaktaydi (mikst) (Tablo 6).

Olgular Hans algoritmasi kullanilarak immunfenotipik 6zelliklerine gore alt
tiplere ayrildi. Buna gore 17 olgu GCB subtipinde iken 35 olgu non-GCB
subtipinde degerlendirildi (Tablo 6).

Tablo 6: Morfolojik ve immunfenotipik 6zelliklere gore olgularin

dagihmi
Morfolojik Varyant ve Sglygll;l Oran
i o
Subtipler (n=52) (%)
Sentroblastik 20 38,5
immunoblastik 4 7.7
Morfolojik
Varyant Mikst 20 38,5
Anaplastik 8 15,3
_ GCB 17 32,7
Subtip
non-GCB 35 67,3

GCB: Germinal merkez B hiicre tipi

BCL2; 18 olguda (%34,6) pozitif, 34 olguda (%65,4) negatif olarak
degerlendirildi. CD10 ile 14 olgu (%26,9) pozitif, 38 olgu (%73,1) negatif; BCL6
ile 35 olgu (%67,3) pozitif, 17 olgu (%32,7) negatif; MUM1 ile 40 olgu (%76,9)
pozitif, 12 olgu (%23,1) negatif olarak degerlendirildi. CD5 ile 5 olguda (%9,6),
CD30 ile 2 olguda (%3,8), siklin D1 ile ise yalnizca 1 olguda (%1,9) boyanma
saptandi (Tablo 7). Siklin D1 pozitif bu olguya SOX11 ve CD5 calisildi. Her
ikisi de negatif oldugundan, morfolojik olarak ‘mantle’ huicreli lenfomanin
blastoid ya da anaplastik varyantina benzemediginden ve siklin D1 boyanmasi
zayif oldugundan t(11,14) translokasyonuna bakilmaksizin olgu DBBHL, NOS
olarak kabul edildi.

Olgularda immunohistokimyasal olarak MYC ekspresyonu %0 ile %90

arasinda degismekte iken ortanca deger %25, ortalama deger %27,6 idi. %40
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ya da daha fazla hiicrede MYC ile boyanma olan olgular pozitif olarak  kabul
edildi. Buna gére MYC 17 olguda (%32,7) pozitif, 35 olguda (%67,3) negatif
olarak degerlendirildi (Tablo 7).

Ki67 proliferasyon indeksi %20 ile %100 arasinda degismekte olup
ortanca deger %92,5, ortalama deger %85,4 idi. Olgularin 18’inde (%34,6) Ki67
proliferasyon indeksi %80 ya da altinda iken 34 olguda (%65,4) %80’in
Uzerindeydi (Tablo 7).

Tablo 7: immunohistokimyasal incelemelere gore olgularin dagilimi

Immunohistokimyasal| Deger | Olgu sayisi Oran (%)
Ozellikler (n=52)

- Pozitif 18 34,6
BCL2

- Negatif 34 65,4

- Pozitif 14 26,9
CD10

- Negatif 38 73,1

- Pozitif 35 67,3
BCL6

- Negatif 17 32,7

- Pozitif 40 76,9
MUMA1 :

- Negatif 12 23,1

- <%80 18 34,6
Ki67

- >%80 34 65,4

- Pozitif 5 9,6
CD5

- Negatif 47 90,4

- Pozitif 2 3,8
CD30

- Negatif 50 96,2

- Pozitif 1 1,9
Siklin D1

- Negatif 51 98,1

- Pozitif 17 32,7
MYC

- Negatif 35 67,3
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3. lIstatistiksel Analiz

Klinik parametrelerin birbirleriyle olan
korelasyon analizi yapildiginda, istatistiksel olarak anlamli bulunan klinik
parametreler, bu iligkilere ait p degerleri ve korelasyonun yonu Tablo 10’da
dzetlenmistir. Immunohistokimyasal parametrelerin birbirleriyle ve klinik
verilerle iligkilerini karsilastirmak icin yapilan korelasyon analizi sonucunda
anlamli bulunan parametreler, bu iligkilere ait p degerleri ve korelasyonun

yonu ise Tablo 11’de 6zetlenmistir.

iligkilerini

Tablo 10: Aralarinda istatistiksel anlamli iligki bulunan klinik

prognostik parametreler (Spearman korelasyon testi)

Parametreler p degeri Korelasyon Yonu
IPI skoru - Albumin <0,001 Negatif
IPI skoru - Hemoglobin 0,012 Negatif
IPI skoru - Lenfosit 0,001 Negatif
IPIl skoru - LM orani 0,036 Negatif
IPI skoru - PL orani 0,013 Pozitif
Evre - LDH <0,001 Pozitif
Evre - Albumin 0,001 Negatif
Evre - Hemoglobin 0,013 Negatif
Evre - ECOG skoru 0,001 Pozitif
ECOG skoru - Yas <0,001 Pozitif
ECOG skoru - LDH <0,001 Pozitif
ECOG skoru - Albumin <0,001 Negatif
ECOG skoru - Hemoglobin 0,011 Negatif
ECOG skoru - Lenfosit 0,001 Negatif
ECOG skoru - NL orani 0,007 Pozitif
ECOG skoru - PL orani 0,005 Pozitif
LDH - Albumin <0,001 Negatif
LDH - Hemoglobin 0,040 Negatif
LDH - Lenfosit <0,001 Negatif
Albumin - Yas 0,012 Negatif
Albumin - Hemoglobin <0,001 Pozitif

IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performans

durumu, LDH: Laktat dehidrogenaz, LM orani: Lenfosit/monosit orani, PL orani:

Platelet/lenfosit orani, NL orani: Nétrofil/lenfosit oran
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Tablo 11: Klinik prognostik parametreler ve immunohistokimyasal

belirtecler (Spearman korelasyon testi)

Parametreler p degeri Korelasyon
Yonu
CD79b - ECOG skoru 0,042 Negatif
CD79b - CD3 0,068 Negatif
CD3 - Ki67 0,043 Negatif
MYC - Ki67 0,020 Pozitif

IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performans

durumu, CD79b: Farklilagsma kiimesi 79b

Ki67 proliferasyon indeksi, sentroblastik varyantta %60 ile %100 arasinda
degismekte olup ortalama deger %86,4, ortanca deger %90, immunoblastik
varyantta ise %30 ile %95 arasinda degismekte olup ortalama deger %63,75,
ortanca deger %65 olarak saptandi. Anaplastik varyant olarak dederlendirilen
olgularda %90 ile %100 arasinda degismekte olup ortalama deger %98,5,
ortanca deger ise %100°di. immunoblastik ve sentroblastik varyantin
Ozelliklerini bir arada bulunduran mikst olgularda ise %20 ile %100 arasinda
degdismekte olup ortalama deger %83,5, ortanca deger %95’ti (Tablo 12). Bu
veriler karsilastirildiginda, immunoblastik varyantta Ki67 proliferasyon
indeksinin diger varyantlara goére daha dusuk (p=0,019), anaplastik varyantta

ise diger varyantlara gore daha yuksek (p=0,037) oldugu gorulda.

Tablo 12: Morfolojik varyantlara gore Ki67 boyanma oranlarinin dagilimi

Ki67
Aralik Ortalama Ortanca

. %60-
Sentroblastik (n=20) 100 %86,4 %90
: ) %30- . o
Immunoblastik (n=4) 95 %663,75 7065
Mikst (n=20) °/;’§8' %83,5 %95
Anaplastik (n=8) °/;’88' %985 %100
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GCB ve non-GCB subtipleri karsilastirildiginda, CD79b’nin herhangi bir
DBBHL subtipinde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla boyanmadigi
goraldi (Tablo 13).

Tablo 13: GCB ve non-GCB subtipleri arasinda CD79b boyanmalarinin

dagihmi
GCB non-GCB
p degeri
(n=17) (n=35)
Aralik %0-100 %5-100
CD79b | Ortalama %59,41 %42,59 0,474

Olen ve yasayan hastalarin BCL6 pozitiflikleri karsilastirildiginda, yasayan
20 hastanin 17’sinde (%85), dlen 24 hastanin ise 13’Unde (%54,2) BCL6

pozitif bulundu. Bu fark istatistiksel anlamlilik sinirinda (p=0,50) olmasina

karsin (Tablo 14), sag kalim analizinde BCL6 pozitifligi ile genel sag kalim

arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,163).

Tablo 14: Mortalite ile BCL6 boyanmasi arasindaki iliski

BCL6
Topl degeri
Negatif | Pozitif oplam | p degeri
_ Sag 3 17 20
Mortalite
Olen 11 13 24 0,050
Toplam 14 30 44

Olen ve yasayan hastalarin evreleri kargilastirildiginda, evre I-11l olgularin

15’inin (%60) yasadigi, 10’unun (%40) ise éldugu, evre IV olgularin ise 5’inin

(26,3) yasadigi, 14’G4nun (%73,7) ise oldugu goruldl. Beklenecegi tzere evre

IV olgularda mortalite orani daha yuksekti ve iki grubun mortalite oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,035) (Tablo 15).
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Tablo 15: Mortalite ile evre arasindaki iligki

Evre
Toplam | p degeri
111 Y
Sag 15 5 20
Mortalite
Olen 10 14 24 0,035
Toplam 25 19 44

Yasayan ve oOlen hasta gruplarinin klinik ve patolojik verilerinin

karsilastirilmasi sonucunda anlamli olarak bulunan veriler Tablo 16’da

Ozetlenmistir. Beklenecegi Uzere; yas, IPI, ECOG performans skoru, LDH,

albumin ve hemoglobin degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi. Yasayan ve Olen olgularin CD79b skorlari arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik géruldu (Tablo 16).

Altmis yasinin Ustliindeki hastalar ile 60 yas ve altindaki hastalarin sag

kalimlari kargilastirildiginda, 60 yas ve altindaki olgularin daha iyi genel sag
kalima sahip olduklari gézlendi (p=0,001) (Sekil 5). 60 yas ve altindaki 20
olgunun (%45,5) 6’sinin (%30) éldugu, 14’Gndn (%70) yasadidi saptanirken

60 yasinin ustundeki 24 olgunun (%54,5) 18’inin (%75) 6ldugu, 6’sinin
(%25) ise yasadig gorildi (Sekil 5). ilk grupta ortalama sag kalim 89,9 ay

olarak bulunurken ikinci grupta ortalama sag kalim 26,9 ay idi (Tablo 17).
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Tablo 16: Yasayan ve Olen hasta gruplarinda klinikopatolojik

Ozelliklerin dagilimi

Sag Olen
(n=20) (n=2
4)
Aralik 28-75 28-89
Yas Ortalama 50,5 65,13 p=0,006
Ortanca 50 70,5
0 5 (%100) 0 (%0)
1 7 (%87,5) 1 (%12,5)
2 3 (%50) 3 (%50)
IPI Skoru 3 2 (%18.2) 9 (%81.8) p<0,001
4 3 (%23,1) 10 (%76,9)
5 0 (%0) 1 (%100)
0 14 1 (%6,7)
(%93,3)
ECOG 4 (%80) 1 (%20)
Performans 5 1 (%8,3) 11 (%91,7) p<0,001
Skoru 3 1(%9,1) | 10 (%90,9)
4 0 (%0) 1 (%100)
Aralik 131-462 190-2623
LDH (U/L) | Ortalama 232,25 501,38 p=0,023
Ortanca 190 357
Aralik 3,6-4,7 2,0-4,3
Albumin (g/dL)| Ortalama 4,21 3,525 p<0,001
Ortanca 4,25 3,75
Aralik 9,0-15,1 5,3-14,7
Hemoglobin
Ortalama 12,885 11,625 p=0,040
(g/dL)
Ortanca 13,35 11,35
Aralik 1-5 1-5
CD79b Ortalama 2,95 1,83 p=0,007
skoru Ortanca 3 1

IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LDH: Laktat

dehidrogenaz, CD79b: Farkllagma kiimesi 79b
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Tablo 17: Yas ile sag kalim iligkisi

Ortalama
Toplam | Yasayan | . . .
Yas Olen (%) | Sag kalim |P degeri
Olgu (%) (%)
(Ay)
<60 | 20 (%45,5) | 14 (%70) | 6 (%30) 89,9 0.001
>60 | 24 (%b54,5) | 6 (%25) | 18 (%75) 26,9 |
10 Yasg
=60
=60
=B0-censored
0a —+—>60-censored
E
o
X 06
S
4
5
E 04
3
=
02
0,0
[u] 25 50 75 100 125
Takip Sdresi (Ay)

Sekil 5: Yas ile sag kalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi

Olgular ECOG performans durumuna goére iki gruba ayrilarak sag kalim
analizi yapildiginda, ECOG performans skoru 0 ya da 1 olan olgularin ECOG

performans skoru =2 olan olgulara gére daha iyi genel sag kalima sahip oldugu

saptandi (p<0,001).

R-1PI ve IPI skorlamalarina gére olgular gruplara ayrilarak sag kalim analizi
yapildiginda, R-IPI ve IPI gruplarinin sag kalim ile iligkili oldugu oldugu gozlendi
(p<0,001).

Evre ile sag kalim iligkisi arastirildiginda, evre IV olgularin istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha kisa genel sag kalima sahip olduklari goézlendi (p=0,002)

33




(Sekil 6). Evre I-lll grubundaki 25 olgudan (%56,8) 10’'unun (%40) 6ldugu,
15’'inin (%60) yasadigi saptanirken evre |V grubunda yer alan 19 olgudan
(%43,2) 14’Unun (%73,7) oldugu, 5’'inin (%26,3) ise yasadigi saptandi (Tablo
18). Evre I-Il olgularla evre IlI-1V olgularin sag kalimlari karsilastirildiginda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 18: Evre ile sag kalim iligkisi

E Toplam Olgu | Yasayan Olen Ortalama p
vre
(%) (%) (%) Sag kalim | degeri
(Ay)
-1l 25 (%56,8) | 15 (%60) | 10 (%40) 79,7 0.002
IV 19 (%43,2) | 5 (%26,3) | 14 (%73,7) 165 |
10 Evre
Evre -1l
=1 Eyre [V
Evre Flll-censared
us == Ewrs V-censored
£
g
o °F
»
E
’g 0.4
E
02
00

1] 25 30 75 100 125

Takip Sdiresi (Ay)

Sekil 6: Evre ile sag kalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi

LDH degerleri normal olgularin LDH degerleri yuksek olan olgulara goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun genel sag kalima sahip olduklari
saptandi (p<0,001).

Albuminin sag kalim Uzerindeki etkisini saptamak i¢in kesme degeri
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildiginda, en uygun kesme degerin 3,95

g/dL oldugu tespit edildi (p<0,001). Bu kesme degere gore, albumin degeri
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>3,95 g/dL olan olgularin anlamli olarak daha uzun genel sag kalim
gosterdikleri goruldu (p<0,001). Hemoglobin igin kesme degeri saptamaya
yonelik uygulanan ROC analizinde, en uygun kesme degerin 12 g/dL oldugu
saptandi (p=0,048). Bu kesme degere gore sag kalim analizi yapildiginda,
hemoglobin 212 g/dL olan olgularin disuk hemoglobin degerlerine sahip
olanlara gore anlamli olarak uzun genel sag kalima sahip olduklari goruldi
(p=0,001). Periferik kan lenfosit sayisi i¢in kesme deger belirlemeye yodnelik
yapilan ROC analizinde, en uygun kesme degerin 1470/uL oldugu saptandi
(p=0,007). Buna gore yapilan sag kalim analizinde; periferin kan lenfosit
sayisi 21470/uL olan olgularda genel sag kalimin anlamli olarak uzadigi
g6zlendi (p<0,001).

Periferik kan notrofil/lenfosit orani (NL orani) icin 2,31 kesme degeri,
periferik kan platelet/lenfosit orani (PL orani) icin ise 180 kesme degeri
belirlendiginde, NL orani <2,31 olan olgularin ve PL orani €180 olan olgularin
daha iyi genel sag kalim gosterdikleri saptandi (sirasiyla p=0,022 ve p=0,024).

Periferik kan monosit sayisi i¢cin kesme degeri belirlemeye yonelik yapilan
ROC analizi sonunda ise istatistiksel olarak anlamli kesme degeri elde
edilemedi.

Periferik kan lenfosit/monosit orani (LM orani), platelet sayisi, notrofil
sayisi, MPV gibi klinik parametreler icin yapilan sag kalim analizlerinde
anlamli iligki saptanmadi.

immunohistokimyasal belirteclerin ve morfolojik &zellikleri sag kalima
etkileri arastirildiginda, CD3 icin farkli kesme degerlerle uygulanan sag kalim
analizleri sonucunda anlamli iligki gozlenmedi. Benzer gekilde Ki67
proliferasyon indeksi ile de anlamli iligki saptanmadi. Morfolojik varyant ve
suptip ile sag kalim arasinda anlamli iliski bulunmamaktaydi.

MYC icin 2%40 kesme degeri pozitiflik olarak belirlendiginde, MYC pozitif
olgularin negatif olgularla kiyaslandiginda anlamli sekilde daha kisa genel sag
kalima sahip olduklari izlendi (p=0,010) (Sekil 7). MYC pozitif 15 olgunun
(%34,1) 11’inin (%73,3) éldugu, 4’Unuin (%26,7) ise yasadigi gdzlenirken
negatif 29 olgunun (%65,9) 13’UnUn (%44,8) 6ldugu, 16’sinin (%55,2) ise
yasadi§i tespit edildi. Ortalama sag kalim streleri MYC pozitif grupta 36,5 ay
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iken negatif grupta 68,3 ay idi (Tablo 19).

Tablo 19: MYC ekspresyonunun sag kalima etkisi

Toolam Ol vy A1 Ortalama
oplam u asayan en
MYC P g say Sag kalim P
(%) (%) (%) degeri
(Ay)
Pozitif 15 (%34,1) 4 (%26,7) | 11 (%73,3) 36,5 0.010
Negatif 29 (%65,9) 16 (%55,2) | 13 (%44,8) 68,3 ’
10 c-myc
negatif
T Tpozitif

negatif-censaored

08 —+—pozitifcensared

08

04

Kiimiilatif Sag kalim

0,2

0,0

1] 25 50 75 100 125

Takip Sdresi (Ay)

Sekil 7: MYC ekspresyonunun sag kalimla iligkisini gdsteren Kaplan-

Meier egrisi

CD79b igin skor 1 (<10 pozitif hicre/BBA) ve skor 2-5 (210 pozitif
hicre/BBA) gruplari karsilastirilarak sag kalim analizi yapildiginda, BBA’da
10’dan az CD79b pozitif hiicre iceren olgularin (skor 1) 10 veya daha fazla
pozitif hlicre igerenlere (skor 2-5) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
uzun genel sag kalima sahip olduklari saptandi (p=0,002) (Sekil 8). CD79b
skoru 1 olan 9 olgunun (%21,4) 5’inin (%55,6) oldugu, 4’Gnin (%44,4) ise
yasadigi saptandi. CD79b skoru 2, 3, 4 ve 5 olan 33 olgunun (%78,6) 15’inin
(%45,5) oldugu, 18’inin (%54,5) ise yasadigl saptandi. Ortalama sag kalim
sureleri ise CD79b (+) hlcre sayisi dusuk grupta 76,2 ay, yuksek grupta ise
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40,3 ay olarak hesaplandi. Bu veriler degerlendirildiginde CD79b +’liginin

sagkalim tzerine negatif etkisinin oldugu izlendi.

Tablo 20: CD79b pozitifliginin sag kalima etkisi

CD79b Toplam N Ortalama
. Yasayan Olen . p
(pozitif Olgu Sag kalim
. (%) (%) degeri
hicre/BBA) (%) (Ay)
<10 9 (%21,4) | 4 (%44,4) | 5 (%55,6) 76,2 0.002
210 33 (%78,6) | 18 (%54,5) | 15 (%45,5) 40,3 ’
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Resim 1: CD79B ekspresyonlari. A. %100, B. %80 (DAB, x200).
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Resim 2: CD79B ekspresyonlari. C. %0, D. %5, E. %10 (DAB, x200).
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V. TARTISMA

Diffiz buyldk B htcreli lenfomalar, non-Hodgkin lenfomalarin en sik goérulen
histolojik alt tipidir ve yeni tani alan lenfomalarin yaklasik %30-40’in1 olusturur
(108, 109). Tum yaslarda gorulebilmesine karsin yaslilarda daha siktir ve ortanca
hasta yagsi 65 yastir (20). Erkeklerde kadinlara gore hafifce daha siktir (1, 110).
Farkli olarak calismamiza alinan 52 olgunun 371’i kadin (%59,6), 21’i erkektir
(%40,4). Bu farki olusturan durumda hasta 6rneklem buayuklagunan yapilan diger
calismalara gore daha az olmasinin ve sadece nodal DBBHL hastalarinin
calismaya alinmasinin etkisi oldugu distunulmektedir. Olgularin yaslari 28 ile 89
arasinda degismekte olup ortanca degeri 64,5, ortalama degeri ise 59,4 olarak

bulunmustur.

Diffiz Buydk B hucreli lenfomalar biyolojik yapilari ve klinik seyirlerindeki
degigkenlikler nedeniyle heterojen bir grup olarak kabul edilmektedir. Antrasiklin
iceren tedavilerin yardimiyla hastalarin yaklasik %80‘ninde risk faktorlerine baglh
olmakla birlikte tam remisyon ve %60’inda da hastaliksiz sag kalim diger bir
deyisle kur elde edilebilmektedir (111). Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizolon rejimi (RCHOP) gibi rituksimab ile kombine edilen
antrasiklin bazli kemoterapiler, DBBHL igin standart tedavi olmustur (5). Bu
tedaviler ile hastalarin yaklasik %80‘ninde risk faktdrlerine bagli olmakla birlikte
tam remisyon ve %60’Inda da hastaliksiz sag kalim diger bir deyisle kir elde
edilebilmektedir(111). ilk asama tedavi ile tam remisyon sagdlanamayan
hastalarda uzun dénem sag kalimin da daha kotd oldugu bilinmektedir. Bu

nedenle bazi olgularda, standart tedavilerle yanit alinamayacagi cesitli risk
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faktorlerinin yardimiyla bastan éngérilebilirse daha agresif tedavilerle bu grup

hastalarda da tedavi basarisinin arttirilabilecegi dustnulmektedir (112).

Hastalarin yaklagik %75’i tani sirasinda lenf bezleri “bulky” tarzinda blyuk
tutulumlar gésteren evre 2, evre 3 ve evre 4 hastalik olarak bagvurmaktadir.
GUnUmUlzde evresi ne olursa olsun ilk secenek tedavi rituksimab ve antrasiklin
iceren kombine tedavilerdir. DBBHL tedavisinde son 30 yil igerisinde standart
kemoterapi rejimi belirgin bir sekilde degismemekle birlikte yaklasik 15 yildir
kullanilmaya baslanilan monoklonal antikorlar ile genel sag kalimda gelismeler

saglanmigtir (113).

Calismamizdaki klinik verilerine ulasilabilen 44 olgu ele alindiginda, 26 olguya
(%59,1) rituksimab iceren R-CHOP ya da benzeri bir tedavi protokollu uygulandigi
saptanmistir. 10 olguya (%22,7) rituksimab icermeyen ve CHOP ve benzeri bir
KT rejimi uygulanmistir. 8 olguda (%18,2) ise dusuk performans durumu ya da

tedaviyi reddetme gibi nedenlerle KT uygulanmamigtir.

IPI skorlama sistemi, DBBHL hastalarinda prognozu éngérmede degerli bir
prognostik arag olarak kabul edilmektedir ve yuksek IPl skoruna sahip olgularin
kisa sag kalimla iligkili oldugu bildiriimektedir (85). Calismamizda yuUksek IPI
skorunun kisa genel sag kalimla iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica, IPI skorlama
sisteminin parametrelerinden olan yas, evre, ECOG performans skoru ve LDH ile
genel sag kalim arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.
Calismamiz verilerine gore bir baska kisa sag kalim gdstergesi olan CD79b ile

ECOG performans skoru arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur.

DBBHL olgularinda periferik kan monositleri, lenfosit/monosit orani ve periferik
kan lenfosit sayisinin prognostik etkilerinin arastirildi§i ¢calismalar bulunmaktadir.
Feng ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analizde, distik mutlak lenfosit

sayisinin kotl prognostik faktor oldugu bildirilmistir (114).

Bizim yapmis oldugumuz calismada da benzer sekilde dislk periferik kan

lenfosit sayisinin kisa genel sad kalimla iligkili oldugu bulunmustur. Zhou ve
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arkadaslan lenfosit/monosit orani 3,2°den dusuk olan olgularin daha kisa sag
kalima sahip olduklarini saptamiglardir (115). Ancak literatirde lenfosit/monosit
oraninin prognostik etkilerini 6ngodrebilmek igin arastirmalarda kullanilan kesme
degerleri arasinda gorus birligi bulunmamaktadir. Tani anindaki lenfosit/monosit
oraninin DBBHL'lerdeki klinik sonuclari éngbéren kesme degerleri 2,1 ile 3,8
arasinda degismektedir (115). Literatirde farkli kesme deg@erleri kullanilarak
yapilan ve dusuk lenfosit/monosit sayisinin kot prognostik faktor oldugu bildirilen
c¢alismalar bulunmaktadir (109, 116-118). Buna karsin c¢alismamizda
lenfosit/monosit orani ile sag kalim arasinda iliski saptanmamistir. DBBHL’lerde
mutlak lenfosit sayisi 21,28 x109/L (109), mutlak monosit sayisi <0,575 x109/L
(109), notrofil/lenfosit orani <2,81 (109), platelet/lenfosit orani <150 (118),
hemoglobin 212 g/dL (119), normal LDH duzeyi (120) olan olgularin daha iyi genel
sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Calismamizda farkl kesme degerleri
kullanilmig olsa da benzer sekilde diusuk lenfosit sayisi, yuksek nétrofil/lenfosit
orani, yuksek platelet/lenfosit orani, disuk hemoglobin ve yiksek LDH
degerlerine sahip olgularin disuk genel sag kalim oranlari gosterdikleri
saptanmistir. Ancak periferik kan monosit sayisi ile sag kalim arasinda anlamli

iliski saptanmamistir.

Ochi ve arkadaslari, 391 DBBHL albimin <3,5 g/dL olan olgularin disik sag
kalimla iligkili olduklari saptanmigtir (121). Yine albumin igin de farkli kesme
degeri belirledigimiz galismamizda benzer sekilde albumin degerleri dusuk
olgularin daha duguk genel sag kalima sahip olduklari saptanmistir. Bairey ve
arkadaslarinin galismasinda, albumin ve hemoglobinin benzer sekilde sag kalimla
iliskili oldugunu bildirmis ve mutlak lenfosit ve monosit sayilarinin ise sag kalimla
iliskili olmadid1 saptanmistir (122). Bu ¢alismada monosit sayisi ile sag kalimin

iligkili olmamasi, calismamizla benzer sonuglar icermektedir.

Literatiirde bircok calismada CD79b pozitifliginin ABC subtipinde daha fazla
goruldagu bildirilmektedir (123-125). Calismamizda da literatur bilgisine benzer
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sekilde ABC subtipinde CD79b boyanma oranlarinin anlamli sekilde daha fazla

oldugu saptanmistir.

Diffz blayUlk B hucreli lenfoma heterojen bir tani yelpazesi gosterir. Bu
heterojenlik kismen gen ekspresyon profili ile tanimlanan farkli molekuler alt
tiplerin varligiyla aciklanabilir (3, 126). Germinal hucre benzeri DBBHL’lar
germinal merkez hicrelerinden kdken alirken; Aktive B hiicre benzeri DBBHL ler
aktive edilmis B hucrelerine benzerler. GCB ve ABC DBBHL'ler somatik
mutasyonlar tarafindan siklikla aktive edilen farkli onkojenik yollarla olugurlar (3).
Molekuler alt tiplerin ve spesifik mutasyonlarin varhgi ibrutinib gibi yol inhibitorleri
ve lenalidomid gibi imminomodulatér ajanlarla tedavinin saglanmasina olanak
saglamaktadir. Bu nedenle DBBHL’lerin sik nukslerle ve kot prognozla seyreden
alt tiplerinin tayini ve bunlara yonelik tedavi gelistiriimesi agisindan genetik-
immunohistokimyasal analizler ve prognostik degerlendirmelerin yapilimasi
dusunulmelidir. Bu c¢alismada farkli immunbelirteclerin DBBHL hastalarinin
prognozu Uzerine etkisinin diger prognostik gostergeler ile karsilastirilarak
incelenmesi planlandi. Yapilan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda
CD79b ile daha az oranda boyanan ( <10 hucre/BBA) vakalarin sag kalim
surelerinin daha fazla ve (>10 hiicre/BBA) boyanan vakalara oranla daha uzun

oldugu gozlendi.

NF-KB yolaginda CD79a ve CD79b immunoreseptdr tirozin-temelli aktivasyon
motifini (ITAM) kullanarak BCR’nin akis sinyalini dizenler. Bu genlerde gelisen
mutasyonlar artmis BCR sinyalizasyonu ile sonuglanir ve ¢cogu ABC DBBHL
hicresi bu sinyaller ile hayatta kalir (127, 128). Literatirde DBBHL ABC subtipinin
prognozunun daha kotu oldugu bildirilmis olup suphesizdir ki kotu prognoziu ve
daha sik nuksle seyreden bu hasta grubunda gunimuz sartlarinda uygulanan
kemoterapétik yaklasimlar yetersiz kalmaktadir ve hedeflenmis tedavi ile rutin

genetik-immunohistokimyasal incelemeler yapilmasi dnerilmektedir(125, 129).

Yamada ve ark.’nin 2015 yilinda 18 primer santral sinir sistemi DBBHL

hastasinda yaptigi genetik analiz ¢galigsmasinda vakalarin 11’'inde (%61,1) CD79b
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ve 17’sinde MYD88 (%94,4) mutasyonu izlenmis olup bu hastalarda NF-KB
sinyalizasyon yolaginda olusan mutasyonlarin prognoz belirleyici oldugu ve bu
hastalarin hedeflenmis tedaviden fayda goérebilecegi bildirilmis olup, bu
mutasyonlarin nodal DBBHL’larda daha az oranda izlenebileceg@i de bildirilmistir
(125, 129-131).

Polatuzumab vedotin, bir mikrotibdl inhibitérl olan monometil auristatin E'ye
(MMAE) konjuge edilmis; B hucresi antijen reseptori kompleksiyle iligkili protein
beta zincirini (CD79b) hedefleyen sentetik bir insan monoklonal antikoru (mAb)
icerir. NUks ve relapslarla seyreden kok hucre nakli imkani olmayan DBBHL
hastalari toplam DBBHL hastalarinin yaklasik %30’'unu olusturmakta olup bu
grupta monoterapi olarak veya Rituksimab ve bendamustin ile imit vaadeden bir
tedavi segenegi olmustur (132, 133).

Sehn LH ve ark.’nin 2019 yilinda relaps-refrakter DBBHL hastalarinda
Polatuzumab vedotin ve Rituksimab/Bendamustin kombinasyonu vererek
prospektif degerlendirme ile yaptiklari ¢alismada Faz 1b/2’de Pola-BR
(Polatuzumab, Bendamustin, Rituksimab) verilen kolda, rastgele atanan kohorta
gore anlamli olarak daha yuksek tam yanit (%40’a karsin %17,5; p: 0,026) ve

daha uzun progresyonsuz sag kalim (median 9,5’e karsin 3,7 ay) izlenmigtir (134).

Bizim galismamizda da bulundugu gibi; Schmitz ve ark.’nin 574 DBBHL
hastasinin nodal biyopsileri Uzerinde genetik inceleme ile vyaptigi
degerlendirmede daha agirlikli olarak ABC alt tipinde CD79b ve MYD88L256
mutasyonlarinin géruldigu bildirilmistir (124). Yine Liu Y ve ark.’nin 2019 yilinda
yayinladigi derlemede bildirildigi Gzere CD79b mutasyonlari prognozla yakindan
iligkili bulunmus ve tedavi acisindan degerlendiriimesi ve Faz1b/2 asamasindaki

tedavilerin yeni calismalarinin tesvik edilmesi énerilmistir (135).

Ayni vakalar ile yapilan 2017-199 Bilimsel Arastirma Projesinde incelenen

Programlanmis Hiicre Olimi 1 (PD1) ve Programlanmis Hiicre Olimi Ligandi 1
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(PDL1) ile yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda CD79b ile bir korelasyon

gOzlenmemistir.
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V. SONUCLAR VE ONERILER

DBBHL’lerde yeni prognostik faktorler belirlemeye ve hedef tedavi yontemleri
gelistirmeye yonelik yapilan g¢alismalar son yillarda oldukga artmistir. Bir Anti-
CD20 monoklonal antikoru olan Rituksimab’in tedaviye eklenmesi sonrasinda
hastaligin seyrinin iyilesmesi ve kur oraninin ciddi oranda artmasi ile bu
calismalar oOzellikle yaygin goérilen molekuler mutasyonlar Uzerinde
yogunlasmigtir. Hastalarin klinik seyrini 6ngérmek disinda, pek ¢ok tumérde,
Ozellikle de tedaviye direncli olgularda bu molekullerin inhibisyonu yeni tedavi

hedeflerinde 6ne ¢ikmaktadir.

Calismamizda toplam 52 nodal DBBHL, NOS olgusunda CD70, GNA13,
BTG1, TNFRSF14, MYD88 ve CD79b ekspresyonlari immunohistokimyasal
yontemle degerlendirilmistir. Bu belirteglerin birbirleri ile korelasyonu yani sira
klinik ve laboratuvar prognostik verilerine ve sag kalim bilgilerine ulasilabilen 44
olguda, elde edilen bu verilerle immunohistokimyasal belirtecler arasindaki iligkiler
arastinimistir. Calismamizin basinda planlanan, ancak ¢ok sayida deneme
sonucunda saglikli boyanma elde edilemeyen CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14
ve MYD88 immunohistokimyasal boyalari ise degerlendirilememis ve ¢alisma

disi birakilmistir.

Calismamiz sonucunda tumor dokusu igerisinde CD79b pozitifligi >10/BBA
olan olgularin istatistiksel olarak anlamli bigimde daha duguk genel sag kalima
sahip olduklari gézlenmistir. CD79b boyanma oranlarinin ABC subtipinde GCB
subtipine gore daha fazla oldugu gorilmuastur. Ayrica, >60 yas, ECOG performans
skoru 22, evre |V hastalik, ylksek IPI skoru (3-4-5), LDH yUksekligi, albumin <3,95
g/dL, hemoglobin <12 g/dL, periferik kan lenfosit sayisi <1470/uL, periferik kan
NL orani >2,31, periferik kan PL orani >180, MYC =%40 olan olgularin genel sag
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kalimlarinin da anlamli sekilde daha dusuk oldugu saptanmigtir. Bulgular literatar
ile uyumlu izlenmigtir. Literatirde CD79b degerlendirmesi agirlikli olarak genetik
analiz ile degerlendirilmis olup immunohistokimyasal boyama ile degerlendirme
daha duglk bir oranda izlenmistir. Immunohistokimyasal boyamanin genetik
analize gore daha ucuz olmasi nedeniyle bu yonde calismalarin artiriimasi

Onemlidir.

Ozetle, DBBHL'lerde &zellikle CD79b pozitifliginin hastalarin prognozunu
ongormede yararli bir parametre olabilecegi sonucuna varilmigtir. Veriler
glinimizde Faz1b/2 asamasinda olan bir Anti-CD79b molekili olan
Polatuzumab vedotin’in tedavide umut vaadedebilecegdini dustindirmektedir. Bu
hastalarin tedavisine Polatuzumab vedotin eklenmesinin prognozu duzeltip

dizeltmeyecegi konusunda ileri calismalara gereksinim olabilir.
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vVil. OzET

Amag: Diffuz buyuk B hucreli lenfomalarda (DBBHL) sik gozlenen CD70, GNA13,
BTG1, TNFRSF14, MYD88 ve CD79b ekspresyonlarinin saptanmasi, bu verilerle
hastalarin prognostik verilerinin karsilastirilarak bu belirteglerin DBBHL

olgularinda prognozu 6ngortup géremeyeceginin belilenmesi amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem: 1998-2017 yillari arasinda tani alan, tani aninda bilinen
ekstranodal tutulumu bulunmayan toplam 52 nodal DBBHL, baska turlu
siniflandinlamayan (DBBHL, NOS) olgusu dederlendirilmistir. Bu olgulardan
44’inde klinik prognostik verilere ulasiimistir. immunohistokimyasal yéntemle
CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88 ve CD79b calisiimig, CD70, GNA13,
BTG1, TNFRSF14 ve MYD88 ile saglikli boyanma elde edilememesi nedeniyle
bu belirte¢ caligmadan ¢ikariimistir. Elde edilen sonuglarin birbirleriyle ve klinik

ve laboratuvar prognostik belirteclerle iliskisi arastirilmistir.

Bulgular: CD79b ekspresyonu >10 pozitif hiicre/BBA olan olgularin daha diguk
genel sag kalima sahip olduklari gézlenmistir (p=0,002). CD79b boyanma
oranlarinin ABC subtipinde GCB subtipine gére daha fazla oldugu gérilmustur.
Ayrica, >60 yas, ECOG performans skoru =2, evre |V hastalik, yiuksek IPI skoru
(3-5), LDH vyuksekligi, disuk albumin dizeyi, disik hemoglobin dizeyi, dusuk
periferik kan lenfosit sayisi, ylksek periferik kan nétrofil/lenfosit orani, yiuksek
periferik kan platelet/lenfosit orani, MYC 2%40 olan olgularin genel sag

kalimlarinin daha kotu oldugu saptanmigtir.

Sonug: DBBHL’lerde yeni prognostik faktdrler belilemeye ve hedef tedavi

yontemleri gelistirmeye yonelik yapilan g¢alismalar son yillarda oldukga artmigtir.
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Literatirde CD79b degerlendirmesi agirhkh olarak genetik analiz ile
degerlendirilmis olup immunohistokimyasal boyama ile degerlendirme daha
dislk bir oranda izlenmistir. Immunohistokimyasal boyamanin genetik analize

gOre daha ucuz olmasi nedeniyle bu yonde ¢alismalarin artirilmasi énemlidir.

DBBHL’lerde o6zellikle CD79b pozitifliginin hastalarin prognozunu 6ngérmede
yararli bir parametre olabilece@i sonucuna varilmistir. Veriler ginimuzde Faz1b/2
asamasinda olan bir Anti-CD79b molekult olan Polatuzumab vedotin’in tedavide

umut vaadedebilecegini dustindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz blylik B hiicreli lenfoma, timér mikrogevresi, CD70,
GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88, CD79b
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VIll. iNGILiZCE OZET

THE RELATIONSHIP BETWEEN IMMUNOHISTOCHEMICAL REFLECTION
AND PROGNOSIS OF NEWLY DETECTED MOLECULAR CHANGES (CD70,
GNA13, BTG1, MYD88, CD79B, TNFRSF14) IN

DIFFUSE LARGE B CELL LYMPHOMA (DLBCL), NOS

Aim: It is aimed to detect CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88 and CD79b
expressions frequently observed in diffuse large B cell ymphomas (DLBCL), and
to determine whether these markers can predict prognosis in DBBHL cases by

comparing these data with the prognostic data of patients.

Material and Methods: A total of 52 nodal DLBCL, not otherwise specified
(DLBCL, NOS) cases diagnosed between 1998 and 2017 with no known
extranodal involvement at the time of diagnosis were evaluated. Clinical
prognostic data were obtained in 44 of these cases. CD70, GNA13, BTG,
TNFRSF14, MYD88 and CD79b were studied by immunohistochemical methods
and CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14 and MYD88 markers were excluded from
the study due to inability of obtaining proper staining. The relationships between

the results and clinical and laboratory prognostic markers were investigated.

Results: It was observed that cases with CD79b expression >10 positive
cells/LMA had lower overall survival (p = 0.002). It was observed that CD79b
staining rates were higher in ABC subtype than GCB subtype. Also overall survival
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was found to be worse in patients with, > 60 years of age, ECOG performance
score 22, stage |V disease, high IPI score (3-5), LDH elevation, low albumin level,
low hemoglobin level, low peripheral blood lymphocyte count, high peripheral
blood neutrophil / lymphocyte ratio, high peripheral blood platelet/lymphocyte ratio
and MYC=40%.

Conclusion: Studies to determine new prognostic factors and develop targeted
treatment methods in DLBCLs have increased considerably in recent years. In
the literature, the evaluation of CD79b was predominantly evaluated by genetic
analysis, and evaluation with immunohistochemical staining was observed at a
lower rate. Since immunohistochemical staining is cheaper than genetic analysis,
itis important to increase the studies in this direction. It was concluded that CD79b
positivity in DBBHLs may be a useful parameter in predicting the prognosis of
patients. The data suggest that Polatuzumab vedotin, an Anti-CD79b molecule
currently in the Phase 1b/2 stage, can be promising in treatment.

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, tumor microenvironment, CD70,
GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88, CD7
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