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KISALTMALAR

ABC: Aktive B hicre tipi

BCR: B hlcre antijen reseptoru

CHORP: Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon
COO: Hucre kokeni

DBBHL: Diffliz buyuk B hucreli lenfoma
DE: Double ekspresor

DHL: Double hit lenfoma

DSO: Diinya Saghk Orgliti

EBV: Epstein-Barr virus

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
FDG: Fluorodeoksiglukoz

GCB: Germinal merkez B hucre tipi
GEP: Gen ekspresyon profili

HCV: Hepatit C virusu

HE: Hematoksilen eozin

HHVS: insan herpes virlisti 8

HIV: insan immiin yetmezlik viriisii
HRS: Hodgkin Reed-Sternberg
HTLV-1: insan T lenfotropik viriisii-1
IG: immunglobulin

IL: interldkin

IPI: Uluslararasi Prognostik indeks

IHK: immiinohistokimya



KDa: Kilodalton

KLL/SLL: Kronik lenfositik I6semi/klguk lenfositik lenfoma

KSHV: Kaposi sarkomu herpes virasu

KT: Kemoterapi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LM orani: Lenfosit-monosit orani

MALT lenfoma: Mukoza iligkili ekstranodal marjinal zon lenfoma

MHC: Major doku uygunluk kompleksi

MPV: Ortalama platelet hacmi

NCCN-IPI: Ulusal Genel Kanser Orgiitii-Uluslararasi Prognostik indeks
NHL: Non-Hodgkin lenfoma

NOS: Baska turlt siniflandirilamayan

PET: Pozitron emisyon tomografisi

R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon
PE-NHL: Primer ekstranodal non-Hodgkin lenfoma

R-IPI: Revize Uluslararasi Prognostik indeks

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

SSS: Santral sinir sistemi

T-ALL: T hacreli akut lenfoblastik 16semi

TH: Yardimci T hucresi

TNF-R: TUumor nekroz faktoru reseptori



.GIRIS

Diffuz buyuk B hucreli lenfoma (DBBHL), yeni tani alan non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) %25-40’in1 olusturan, en sik gorulen histolojik tipidir (1).
Cesitli patogenetik mekanizmalar, klinik bulgular ve prognostik 6zellikler
gosteren, oldukca heterojen bir antitedir. Standart tedavi olarak siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon ve rituksimab (R-CHOP) rejiminin
kullanilmaya baglanmasiyla hastalarin %60’inda kur elde edilirken digerleri
icin hastalik genellikle ilerleyici ve 6limcul seyreder (1,2).

Bu hastalarin tedavisinde daha yogun kemoterapi (KT) rejimleri, hedefe
yonelik yeni ajanlarinin tedaviye eklenmesi, hematopoetik kok hucre nakli
gibi yontemler ile sonu¢ alinmaya ¢aligiimaktadir (3). Bu tedavilere kimi
olgularda yanit alinamadigi gibi, bazi olgularda 6nemli morbidite hatta
mortaliteye yol acabilen yan etkiler izlenmektedir (4). Bu nedenle, olgulari
prognostik olarak siniflandirmak kadar R-CHOP tedavisi ile kur elde
edilebilecek olgulari belirlemek ve kur elde edilemeyen olgularda yeni tedavi
ajanlarindan fayda gorecek olanlari tahmin etmek de oldukga énemlidir (1).

Son on yilda DBBHL’larin patogenezindeki temel onkojenik yolaklar,
olgularin molekuler genetigi ve biyolojik ¢esitliligine dair galismalar artmistir
(1,3). Olgularin yaklagik %40’inda R-CHOP tedavisi ile istenen sonug¢
alinamamasi nedeniyle, 6zellikle molekuler yolaklar ve hicre kdkenine dair
bilgiler esas alinarak yeni tedaviler gelistiriimektedir (1,4). Ginimuzde, ¢ogu
merkezde Uluslararasi prognostik indeks (IPI) ve yeni versiyonlari
kullanilarak prognostik tahmin yapilmaya devam etmektedir (1). Buna karsin,
IP1 degerlendirmesinin olgularin molekuler/biyolojik 6zelliklerine iligkin bilgi
icermemesi, bir élgtide subjektif olmasi ve 6zellikle yiksek riskli hastalari

ongormekteki yetersizligi nedeniyle daha guglu prognostik belirleyicilere



ihtiyag vardir (4). Bu amagla bir¢gok ¢alismada, olgularin molekuler
Ozelliklerini gosteren ve hucre kokeni alt tiplendirmesinde kullanilabilen gen
ekspresyon profili (GEP) ve sekanslama teknikleri ile prognoz belirlemek
hedeflenmigtir (5). Calismalarda bu yontemlerin prognostik degeri
gosterilmistir (5,6). Ancak, DBBHL’lardaki genetik heterojenite nedeniyle
genis sekanslama yapilsa bile olgularin yaridan fazlasinin herhangi bir
molekuler alt grup icinde yer almadigi bildirilmistir (5). Ayrica bu tekniklerin
rutin pratikte kullaniimaya uygun olmamalari ve yuksek maliyetleri nedeniyle
alternatif yontemlere yonelinmistir (4).

immiinohistokimya (IHK), morfolojik ve genetik ézellikler ve siniflamalar
arasinda kopru olusturan, rutin pratikte kullanimi ve erisilebilirligi kolay,
maliyeti dusuk bir yontemdir (1,4). DBBHL tanisi verilmesinde ve geligtirilen
cesitli algoritmalar (en sik kullanilan Hans algoritmasi gibi) araciligi ile hucre
kokeni alt tiplendirmesi yapilmasinda dnemli bir destekleyicidir (4). Standart
tedavi protokoll olan R-CHOP kemoterapisi verilen hastalarda prognostik
degeri olan immunohistokimyasal belirtegleri belirlemek birgok ¢alismanin
konusu olmustur (1). Glinimlzde, IHK belirtegleri ile R-CHOP tedavisinden
yanit alinamayacak yuksek riskli hastalari 6ngérmek de énemli bir hedef
haline gelmistir (3). DBBHL lardaki CD5 ve P53 pozitifliginin birgok ¢alismada
kotu prognostik faktor oldugu belirtilmistir (6,7). MYC ve BCL2 asiri
ekspresyonunun izlendigi “double ekspresor” (DE) lenfoma olgularinin,
cogunlukla ABC alt tipinde ve kot prognozlu oldugu bildirilmigstir (2,4).
Ayrica, gelistirilen yeni, spesifik tedavi ajanlarina yanit verecek olgulari
saptama konusunda da IHK’nin yol gdsterici olabilecegi diistiniilmektedir (1).
Ornegin, niiks eden veya standart tedaviye direncli, CD30 pozitifligi gdsteren
DBBHL hastalari igin anti-CD30 monoklonal antikor ilag konjugati olan
brentuximab vedotinin fayda saglayabilecegi belirtiimektedir (8). Yakin
zamanda gelistirilen selektif BCL2 inhibitoru venetoclax, DBBHL tedavisinde
denenmektedir. Bir calismada bu tedaviye duyarlihdin, olgudaki BCL2
ekspresyon seviyesi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (9). Bu

immunohistokimyasal belirtecgleri iceren, var olan algoritmalara gére GEP ile



uyumlulugu daha yuksek, yeni algoritmalar Gretmeye yonelik arastirmalar da
artmaktadir.

Bu calismada nodal DBBHL,NOS olgularinda BCL2, MYC, CD5, CD30 ve
P53 ekspresyonlarinin birbirleriyle, diger histopatolojik bulgularla, diger
immunohistokimyasal belirteclerle, klinik verilerle ve genel sag kalim ile
iliskisinin incelenip bulgularin literattr verileri ile karsilastirilmasi
amaclanmaktadir. Ayrica, bu IHK belirteclerini iceren, olgulari molekiler
biyolojilerine ve prognozlarina gore daha spesifik ve homojen gruplara
ayiran, kolay uygulanabilen, yeni bir algoritma/siniflandirma sistemi dnerisi

gelistirmek de hedeflenmistir.



Il. GENEL BILGILER

Il.1. Diffuz Buayuk B Hucreli Lenfoma, NOS

DBBHL, dinya genelinde en sik gorilen lenfoma tipidir (10). Diffiz gelisim
paterni gosteren, normal lenfosit boyutunun iki katindan daha buyuk, orta ya
da buyuk boy B lenfoid hucrelerin neoplazmidir (11). NHL’ler i¢cin 2001
yilinda REAL siniflamasi temel alinarak Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
siniflamasi olusturulmustur (12). 2008, 2016 ve 2022 yillarinda lenfoid sistem
timorleri igin kullanilan DSO siniflamalari giincellenmis olup giinimizde
2022'de giincellenen DSO siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo 1) (11).

Blyuk B hucreli lenfoma grubu, ¢esitli morfolojik ve genetik 6zelliklere
sahip, farkh klinik davranis sergileyen timaorlerden olusan genis bir
spektrumu kapsar (3). DSO 2022 siniflamasinda, spesifik genetik ve klinik
Ozellikleri yani sira 0zel yerlesim yerlerine gére DBBHL,NOS’lar diginda 17
adet buyulk B hicreli lenfoma alt grubu yer almaktadir (11). Bu siniflamada
da bir 6nceki siniflamaya benzer sekilde, yalnizca daha spesifik bir antite igin
kriterleri karsilamayan buyuk B hicreli lenfomalar “DBBHL,NOS” olarak
siniflandinimistir (11). DBBHL,NOS’lar kendi igerisinde heterojen 6zellikler
gOsterir ve tUm buyuk B hucreli lenfoma olgularinin yaklagik %70’ini olusturur
(11). DSO, 2022 siniflamasina gére DBBHL,NOS'lar; “germinal merkez B
hicre tipi (GCB)” ve “aktive B hucre tipi (ABC)” olmak Uzere iki molekuler alt
tiptedir (11). Morfolojik alt tipler ise sik gorulen sentroblastik, immunoblastik
ve anaplastik alt tipler ve diger nadir izlenen alt tiplerden olusur (11). Genetik
alt tip olarak ise “"MYC ve BCL6 yeniden dizenlenimi gosteren DBBHL”

olgularini igerir (11).



2016 DSO siniflamasinda yer alan “MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden
diizenlenimi gosteren yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma” grubu 2022 DSO
siniflamasinda yalnizca MYC ve BCL2 yeniden dizenlenimi gosteren olgulari
icerecek sekilde daraltilmigtir (11,13). Yakin tarihli caligmalarda, MYC ve
BCL2 yeniden duzenlenimi gosteren olgularin kendi icerisinde homojen
morfolojik ve genetik 6zelliklere sahip oldugu gérulmastir (11). Buna karsin,
MYC ve BCL6 yeniden dizenlenimi gosteren olgular, farkli morfolojik ve
genetik ozellikleri ile daha genis bir spektrumu temsil eder (11). Bu nedenle
gunumuzde bu olgular genellikle DBBHL,NOS grubu veya nadiren yuksek

dereceli B hucreli lenfoma, NOS grubu igerisinde degerlendiriimektedir (11).

Tablo 1: DSO, 2022 siniflamasina gdére matiir B hiicre neoplazmlari

Mattir B hiicre Neoplazmlan

Preneoplastik ve neoplastik kiiguk lenfositik proliferasyonlar

Kronik lenfositik [6semi/kiglk lenfositik lenfoma (KLL/SLL)

Monoklonal B hiicre lenfositozu

Splenik B hcreli I16semi ve lenfomalar

Splenik marjinal zon lenfoma

‘Hairy cell’ [dsemi (TuylG hicreli 16semi)

Belirgin nukleollt splenik B hucreli Idsemi/lenfoma

Splenik diffliz kirmizi pulpa kigtk B hiicreli lenfomasi

Lenfoplazmasitik lenfoma

Marjinal zon lenfoma

Mukoza iligkili ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT lenfoma)

Nodal marjinal zon lenfoma

Primer kutan6z marjinal zon lenfoma

Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma

Follikiler lenfoma

in situ follikiiler B hiicreli neoplazi

Folliktler lenfoma

Pediatrik tip follikiler lenfoma

Primer kutanoz follikil merkez lenfomasi

“Mantle” hicreli lenfoma

in situ “mantle” hiicreli neoplazi

“Mantle” hiicreli lenfoma

Losemik, ekstranodal “mantle” hiicreli lenfoma

indolan B hiicreli lenfomalarin transformasyonu

Buyuk B hucreli lenfomalar

Diffiz buylk B hicreli lenfoma (DBBHL),NOS




Tablo 1: DSO, 2022 siniflamasina gére matir B hiicre neoplazmlari (DEVAM)

T hicre/histiositten zengin blylk B hiicreli lenfoma

MYC ve BCL2 yeniden duzenlenimi gosteren DBBHL/ yiiksek dereceli B hicreli lenfoma

ALK pozitif blylk B hiicreli lenfoma

IRF4 yeniden diizenlenimi gésteren blyik B hiicreli lenfoma

11q aberasyonu gosteren yiiksek dereceli B hicreli lenfoma

Lenfomatoid granulomatozis

EBV pozitif DBBHL

Kronik yangi iligkili DBBHL

Fibrin iligkili buyuk B hlcreli lenfoma

Sivi yiklenmesi iligkili blyUk B hucreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

immiin ayricalikh bélgelerin primer biiyiik B hiicreli lenfomasi

Primer kutan6z DBBHL, bacak tipi

intravaskdiler bly(k B hiicreli lenfoma

Primer mediastinal blyik B hiicreli lenfoma

Mediastinal gri zon lenfoma

Yiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS

Burkitt lenfoma

KSHV-HHVS iliskili B hlicre lenfoid proliferasyon ve lenfomalari

Primer efizyon lenfomasi

KSHV-HHV8 pozitif DBBHL

KSHV-HHV8 pozitif germinotrofik lenfoproliferatif hastalik

Immiin yetmezlik/disregiilasyonu iligkili lenfoid proliferasyonlar ve lenfomalar

immiin yetmezlik/disregiilasyon zemininde gelisen hiperplaziler

immin yetmezlik/disregiilasyon zemininde gelisen polimorfik lenfoproliferatif hastaliklar

EBV pozitif mukokutandz Ulser

immin yetmezlik/disregiilasyon zemininde gelisen lenfomalar

Kalitsal immun yetmezlikler ile iliskili lenfoid proliferasyonlar ve lenfomalar

1.1.1. Epidemiyoloji:

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) diinyada kanser tanisi ve kansere bagli
olumlerin yaklasik %3’Unu olugturan, yillik 150000 yeni tani alan olgu sayisi
ile en sik gorilen hematolojik malignitedir (14,15). Insidansi 1975 yilindan bu
yana %168 artmistir (14). NHL lerin yaklasik %85-90’1 B hicre, kalani T
hicre ve NK hucresi kdkenlidir (16). Diffiz buylk B hicreli lenfoma (DBBHL),
erigkin yastaki tum NHL’lerin %25-40’in1 olusturan ve en sik goérulen alt tipidir
(1). Tan1 aninda ortalama hasta yasi 67 olup olgularin %57’si 65 yas ustudur
(14). Erkeklerde kadinlara oranla hafifce daha sik géralur (17,18). DBBHL




olgularinin %15-20’si spesifik bir alt gruba aitken kalan %80-85 olgu DBBHL,
NOS olarak siniflandirilir (3).

I1.1.2. Etiyoloji:

DBBHL olgularinin gogunda etiyoloji bilinmez (19). Genellikle de novo
(primer) olgular gérulmekle birlikte kronik lenfositik I16semi/klguk lenfositik
lenfoma (Richter transformasyonu), folliktler lenfoma, marjinal zon lenfoma
ya da noduler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma gibi daha az agresif
lenfomalardan transformasyon sonucu sekonder olarak gelisebilirler (2).
Ailede lenfoma dykusU bulunmasi, insan immun yetmezlik virtsa (HIV)
enfeksiyonu, obezite ve bazi ¢cevresel maruziyetler DBBHL lar igin risk
faktoraduar (19). Kemoterapi, radyoterapi 0ykusu, transplant hastalarinda
kullanilan immunsupresif ilaglar da DBBHL gelisimi riskini arttirir (14).

Son yillarda DBBHL ve virlsler arasindaki iligkileri inceleyen ¢alisma
sayisi artmistir. DBBHL ile hepatit C virisunun (HCV) iliski oldugu
bildiriimektedir (20). HCV prevalansinin ylksek oldugu boélgelerde dusuk
olanlara gore DBBHL gorulme sikhdinin daha yiksek olmasi bu iligkiyi
desteklemektedir (21). 206 DBBHL olgusunu igeren bir calismada %10,7
olguda HCV pozitifligi bildirilmistir (22).

EBV enfeksiyonu, neoplazi gelisiminde anahtar role sahip olan
immunsupresyon ve kronik antijenik aktivasyon ile iligkili olup DBBHL dahil
olmak Uzere genis bir lenfoproliferatif hastalik spektrumu ile iligkilidir (23).
immiin yetmezIigi bulunmayan DBBHL olgularinda EBV enfeksiyonu
prevalansi Bati Ulkelerinde %5, Asya ve Guney Amerika Ulkelerinde %10-15
dolayinda bildirilmistir (24,25). immiinsipresif hastalarda izlenen
DBBHL’larda EBV pozitifligi sporadik olgulara oranla daha fazladir (23).
Tumor hacrelerinde EBV pozitifligi gorilen olgularda EBV-pozitif DBBHL,
kronik inflamasyon iliskili DBBHL veya lenfomatoid grantlomatozis gibi

tanilar dugunulmelidir (2).



11.1.3. Lokalizasyon:

Primer ekstranodal non-Hodgkin lenfoma (PE-NHL), 6zellikle nodal ve
ekstranodal tutulumun birlikte goruldugu olgular igin ¢eligkili tanimlara sahiptir
(26,27). Bazi calismalarda yalnizca ekstranodal tutulumun izlendigi ve
goruntulemelerde lenfadenopati tespit edilmeyen olgular seklinde
tanimlanirken diger ¢calismalarda bdlgesel veya uzak lenf nodu tutulumu olan
olgular da tanima dahil edilmistir (28,29). DBBHL nodal ya da ekstranodal
hastalik seklinde gorulebilir. Primer ekstranodal DBBHL ’lar tim DBBHL
olgularinin yaklagik %40’ini olustururlar (30). Bunlar en sik gastrointestinal
sistemde gorulmekle birlikte daha nadiren santral sinir sistemi (SSS), tiroid,
meme, kadin genital sistemi, testis, deri, surrenal, pankreas, kemik ve diger
organlarda da izlenebilir (31). DBBHL’larda periferik kan tutulumu nadirdir (2).

DBBHL olgularinin yaklasik Ggte birinde kemik iligi tutulumu saptanir (32).
Bu tutulum uyumsuz (kemik iliginde dusuk dereceli lenfoma) veya uyumlu
(kemik iliginde buyuk hicreli lenfoma) sekilde izlenebilir (33). Flow sitometri,
immunohistokimyasal ¢alismalar ve molekuler genetik yardimci tekniklerin
kullanimi minimal kemik iligi tutulumu gdsteren olgularin saptanmasini
kolaylastirilabilir (34,35). PET-BT, kemik iligi tutulumu konusunda DBBHL
olgularinin %6’sinda yanhs negatiflik gésterir (32). Calismalar PET-BT nin
uyumlu kemik iligi tutulumunu gostermede sensitif oldugunu, fakat uyumsuz
tutulumu gostermede her zaman yeterli olmadigini gostermistir (36-38).
Lugano siniflamasinda PET-BT’nin kemik iligi tutulumunu saptamak icin
yeterli oldugu, gerekli gérilmesi durumunda tutulumun biyopsi ile konfirme

edilebilecegi belirtilmistir (39).

I1.1.4. Klinik Ozellikler:

Olgular siklikla nodal ve/veya ekstranodal yerlesimli, hizli bayuyen kitle ya
da kitleler seklinde prezente olur (3). Tani aninda %43 olgu evre I-1I'dir (15).

Tani anindaki evrelemede PET-BT'nin kullanilmaya baglanmasi, erken



evrede saptanan olgu oraninda disuse neden olmustur (2). Hastalarin cogu
tani aninda asemptomatiktir, ancak yaklasik tgte birinde B semptomlari
(ates, gece terlemesi, kilo kaybi) gorulebilir (40). Ekstranodal tutulumliu

olgularda tutulan yerlesime bagli semptomlar goérulebilir (17,18).
I.1.5. Morfolojik Ozellikler:

Lenfoma hucreleri blyuk boyutlu olup normal nodal veya ekstranodal
yaplyl tamamen veya parsiyel olarak yok eden, diffiiz gelisim paternine
sahiptir (41). Parsiyel nodal tutulum interfollikller ve/veya daha az siklikla
sinuzoidal olabilir (2). Nodal tutulumlu olgularda siklikla perinodal
infiltrasyon da saptanir (2). Blyuk hucreler histiosit boyutunda veya rezidu
normal lenfositin iki katindan buyuk boyutlu hicreler seklinde tanimlanir (4).
Lenfoma hucreleri fibrotik bantlar ile gruplara ayrilmis sekilde izlenebilir
veya daha genis sklerotik alanlar gorulebilir (4). Cografik nekroz alanlari
izlenebilir (3). Bazi olgularda apoptotik hucreler belirgin, mitotik oran yliksek
olabilir (3). Olgularin yaklasik %10’unda “yildizli gékyuzU” manzarasi
go6rulebilir (3). Tim olgularda zeminde dedisen oranlarda reaktif T hicreleri
ve histiositler bulunur (4).

DBBHL’larin sitolojik 6zellikleri ¢esitlilik gosterir. Morfolojideki cesitlilik,
bazi olgularin orta boyutlu hiicrelerden baskin olabilmesi ve ayirici taniya
giren ¢ok sayida antitenin bulunmasi nedeniyle tani verilirken ek
incelemelerin de yapilmasi gerekir (2). Birgok morfolojik varyant
tanimlanmis olup bunlardan en sik gorulenler sentroblastik, immunoblastik

ve anaplastik varyantlardir (42).

Sik gbriilen morfolojik varyantlar:

a. Sentroblastik varyant: Sentroblastlar; orta-iri boyutlu, oval ya da
yuvarlak, vezikule nikleuslu, genellikle nikleer membrana bitisik 2-4
nakleoll bulunan hicrelerdir (4). Bazofilik ya da amfofilik, dar
sitoplazmaya sahiptir. Sentroblastik varyant en sik gorulen (tum

olgularin yaklasik %80’i) varyanttir (4). Bazi olgular monomorfik



morfolojide olup %90’dan fazla sentroblast igerirken bazilari sentroblast,
sentrosit ve immunoblastlari beraber icerecek sekilde polimorfik
Ozelliktedir (3). Sentroblastik olgular genellikle GCB alt tipindedir (43).
b. Immiinoblastik varyant: Klasik olarak neoplastik hiicrelerin %90’dan
fazlasinin immunoblastlardan olugtugu varyant olarak tanimlanir (44).
Tum olgularin yaklasik %8-10’unu olusturur (3). immiinoblastlar, santral
yerlesim gdsteren tek nikleolll, orta-genis bazofilik sitoplazmall, iri
hiicrelerdir (4). immiinoblastlar bazen plazmasitoid diferansiasyon
g6sterebilir (2). immunoblastik ve sentroblastik varyant ayriminin
g6zlemler/gézlemciler arasinda tekrarlanabilirligi disuktir (45,46).

c. Anaplastik varyant: Daha nadir (yaklasik %3 oraninda) gorulen
varyanttir (3). Duzensiz konturlu, pleomorfik ya da bizar nukleuslu,
iri/gok iri hticrelerden olusur (4). Bu hicreler Hodgkin Reed-Sternberg
(HRS) hcrelerini, anaplastik biyuk hicreli lenfoma hicrelerini veya
indiferansiye bir karsinomun hucrelerini taklit edebilir (2,4). Sintizoidal
ve/veya koheziv gelisim paterninin sik gorulmesi nedeniyle indiferansiye

karsinom ile benzer morfoloji sergileyebilir (47).

Nadir goriilen morfolojik varyantlar:

Miksoid stroma ya da fibriler matriks igeren, psddorozet formasyonu
olusturan nadir DBBHL olgulari bulunmaktadir (2). Bazi olgularda hucreler
igsi gérunuimlu (sarkom benzeri) veya tasli ylizuk morfolojisinde (gastrik

karsinom benzeri) izlenebilir (3).

I1.1.6. immiinfenotipik Ozellikler:

DBBHL’lardaki neoplastik hiicrelerde tipik olarak CD19, CD20, CD22,
CD79a gibi pan-B hucre belirteglerinin ve PAX5, OCT2, BOB1 gibi B hucre
transkripsiyon faktorlerinin birlikte ekspresyonu goérular (41,48). Bazi
olgularda bu belirteglerin bir ya da birden fazlasinda ekspresyon kaybi
izlenebilmektedir (2). Ozellikle anti-CD20 (rituximab) ya da anti-CD22
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antikorlari ile tedavi edilen olgularda ve reklrren hastaliklarda CD20 veya
CD22 ekspresyon kaybi daha sik gorulur (49). Olgularin %50-75’inde yuzey
ve sitoplazmik immunglobulin (en sik IgM, daha az siklikla IgG ve IgA)
ekspresyonu gozlenebilir (50). Sitoplazmik immunglobulin varhgir CD38 ve
CD138 gibi plazma hucre belirteglerinin ekspresyonu ile iligkili degildir (50).
Fakat nadiren CD20 pozitif hiicrelerde CD38 ve CD138 pozitifligi de
saptanabilir (2).

DBBHL vakalarinin yaklasik %10-15'i (6zellikle anaplastik varyant) CD30
pozitiftir ve standart tedavi ile basari saglanamayan bu tip olgularda tedavide
anti-CD30 ajanlarin roll olabilir (61,52). Neoplastik hiicrelerin gogunlugunda
EBYV pozitifligi goérulen olgularda EBV pozitif DBBHL tanisi disunilmelidir (2).
Bu olgularin gogunda CD30 pozitifligi gorulur (2). DBBHL olgularinin %5-
10’unda CD5 ekspresyonu gozlenir (53,54). DBBHL'larda CD5 pozitifligi
¢ogunlukla de novo olgularda gorulmekte olup nadiren kronik lenfositik
l6semi/kiguk lenfositik lenfomadan (KLL/SLL) gelisen olgularda da
gorulebilmektedir (6). CD5 pozitif DBBHL, ‘mantle’ hucreli lenfomanin
blastoid veya pleomorfik varyantindan Siklin D1 ve SOX11 negatifligi ile
ayrilabilir (55).

DBBHL’larda MYC ve BCL2 ekspresyon oranlari, pozitifligi tanimlamak
icin kullanilan esik degere bagli olarak degiskenlik gosterir (56). Cogu
calismaya gore tumor hicrelerinde BCL2 ile 2%50, MYC ile 2%40 oraninda
boyanma pozitif olarak kabul edilmektedir (57,58). BCL2’nin farkl
calismalarda %47-84 arasinda degisen pozitiflik oranlari bildirilmigtir (59-62).
Bu farkhlidin pozitiflik icin kullanilan esik deger yani sira kullanilan antikora
bagli olabileceg@i dustunulmektedir (63). Yaklasik %20-35 olguda BCL2 ve
MYC’in birlikte asiri ekspresyonu gorular (1). “Double ekspresoér” olarak
adlandirilan bu olgular genellikle ABC alt tipindedir (57,64).

DBBHL’larda CD10 ekspresyonu %30-50, BCL6 ekspresyonu %60-90,
MUM1 ekspresyonu %35-65 oraninda bildiriimektedir (65-68). Normalde
germinal merkez B hlcrelerinde BCL6 ve MUM1’in birlikte ekspresyonu
beklenmezken DBBHL’larin %50’sinde bu iki belirteg birlikte eksprese edilir
(69). Olgular CD10, BCL6 ve MUM1 belirteglerinin kullanildigi Hans
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algoritmasi ile GCB ve non-GCB alt tiplerine ayrilmaktadir (70). Bu
algoritmaya goére timor hicrelerinde boyanma orani 2%30 ise belirte¢ pozitif
olarak kabul edilmektedir (Sekil 1) (70).

GCB
+ non-GCB
+
MUM1
0,
CD10 (230%) + (230%)\
o GCB

Bcl-6
(230%)

B non-GCB

Sekil 1: Hans algoritmasina gore olgularin GCB ve non-GCB alt tiplerine
ayrilmasi

Gunumuzde en sik kullanilan Hans algoritmasi disinda, Choi ve Tally
algoritmalari ile de olgularin immunohistokimyasal belirtegler ile gen
ekspresyon profillerine en uyumlu sekilde siniflandiriimalari hedeflenmistir
(71). Bu iki algoritma klasik belirtecler yani sira GCET1, LMO2, FOXP1 gibi
belirtegleri de icermektedir (71). FOXP1 ekspresyonu DBBHL’larin
%20’sinde gorulmekte olup germinal merkez fenotipinde olmayan olgularda
izlenir (72). GCET1, GCB alt tipi ile yuksek oranda korelasyon gdsteren bir
germinal merkez belirtecidir (71). Farkh ¢alismalarda tim olgularin %20-
50’sinde eksprese edildigi bildirilmistir (73,74). LMOZ2 ise DBBHL’larin %40-
55’inde eksprese edilen ve diger germinal merkez belirtecleri ile yiksek
oranda korelasyon gdsteren bir belirtegtir (73-75).

Ki67 proliferasyon indeksi genellikle %40’ in Gzerinde olup bazi olgularda
%90’1n Uzerine gikabilmektedir (76,77). P53 pozitifligi %20-60 olguda
gorulmekte olup mutasyon oranina goére immunohistokimyasal pozitiflik
orani daha yuksektir (78,79).
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11.1.7. Hucre Kokeni:

DBBHL’lar germinal merkez kdkenli periferik matir B hlcrelerden (GCB
alt tipi) veya germinal merkez disi/erken plazmablastik-postgerminal
merkez kokenli hicrelerden (ABC alt tipi) gelisirler (2). Bu iki hicre kokeni
gen ekspresyon profillerindeki (GEP) farkliliklara dayanarak belirlenmistir
(80). Bu iki grubun R-CHOP tedavisi sonrasi sag kalim oranlari da farkhlik

gOsterir ve bu nedenle prediktif Gneme sahiptirler (1).

Hiicre kbkeni alt tiplendirmesi:

Alizadeh ve arkadaslari tarafindan yaklasik 20 yil 6nce yapilan kapsamli
GEP calismasinda GCB, ABC ve siniflandirilamayan olmak Uzere ug farkli
biyolojik alt tip tanimlanmistir (81). GCB ve ABC alt tiplerinin birbirine gore
orani cografi konuma, ortalama yas grubuna ve belirlemede kullanilan
methoda gore degismekle birlikte sirasiyla %60 ve %40 civarindadir (64).
Yaklasik %10-15 olgu ise siniflandirilamayan gruptadir (81,82). Klinik
pratikte kullanilmak Uzere birgok immunohistokimyasal algoritma
geligtiriimigtir (71). Fakat bunlar cogunlukla olgulari iki gruba ayirir (83,84).
En sik kullanilan Hans algoritmasi ile de olgular germinal merkez ve
germinal merkez disi olmak Uzere iki alt gruba ayrilmakta olup
siniflandirilamayan gruptaki olgular tanimlanmaz (70). Rutin pratikte yaygin
kullaniimalarina karsin, immunohistokimyasal algoritmalar
tekrarlanabilirlikleri ve GEP ile korelasyonlari konusunda yeterli
olmayabilmektedir (1,84). Ornegin Hans algoritmasi orijinal yayina gére
GEP ile yalnizca %76 uyumluluk gostermigtir (70). Yakin zamanda
yurutulen galismalarin faz I/ll verileri, 6zellikle ABC alt tipindeki olgularin R-
CHORP tedavisine bortezomib, lenalidomid ve ibrutinib eklenmesinden fayda
goérduklerini gdstermektedir (85-87). Bu nedenle, 2008 DSO siniflamasinda
kabul edilen hiicre kdkenine gére tiplendirme, 2016 DSO siniflamasinda

zorunlu hale getirilmistir (1,2). GEP’e gore siniflandirma igin teknik imkanlar
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yeterli degilse, immunohistokimyasal algoritmalarin alternatif ydéntem olarak
kullanilabilecegi ve kullanilan algoritmanin raporda belirtiimesi gerektigi
bildirilmistir (2).

11.1.8. Genetik ozellikler:

Antijen reseptér genleri:

immiinglobulin agir ve hafif zincir genlerinde yeniden diizenlenimler ve

degisik bolgelerde somatik hipermutasyonlar saptanabilir (88).
Mutasyon bélgeleri:

DBBHL’larda klinik dGnemi olan birgok mutasyon tanimlanmis olup bunlar
hicre kdkenine gore yapilan siniflama ile kismen korelasyon gdsterir (89).
ABC alt tipinde aberran B hticre antijen reseptor (BCR) sinyali ve MYD88
aktivasyonu araciligiyla gelisen NF-kB yolagi aktivasyonu oldukga tipiktir
(90). Bu yolakta bulunan CD79A/B (%20), CARD11 (%10) ve MYD88 (%30-
40) genlerinde gorulen mutasyonlar bu alt tip i¢in karakteristiktir (91-93).
MYD88 mutasyonlari kotl klinik seyir ve prognoz ile iligkilidir (94-96).

GCB alt tipi ise histon modifikasyon ve asetilasyonlarini iceren
mutasyonlar ile iligkilidir (89). EZH2'yi etkileyen heterozigot somatik fonksiyon
kazanim nokta mutasyonlari GCB alt tipine 6zgu olup %30 olguda izlenir
(89). Ayrica hlcre motilite dizenleyicisi GNA13 mutasyonu da GCB alt
tipinde siktir (44).

GCB ve ABC alt tipinde ortak izlenen bazi somatik mutasyonlara TP53'U
inaktive edici mutasyonlar, immunsurveyansta rol oynayan genlerdeki (B2M,
CD58) mutasyonlar ve BCL6'nin onkojenik aktivasyonu érnek verilebilir (44).
Epigenetik dizenleyicilerdeki (CREBBP/EP300, KMT2D/C [MLL2/3], MEF2B)
mutasyonlar yani sira MYC lokusundaki kopya sayisi kazanimlari ve
amplifikasyonlar her iki alt tipte gortlebilmekle birlikte, GCB alt tipinde biraz
daha sik izlenir (1,44,64,97,98).
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DBBHL’larda kromozom kazanimlari ve delesyonlari da sikga goriimekte
olup bunlar da hiicre kdkenine gore farkliliklar gosterir (99,100). GCB alt
tipinde 2p16 ve 8q24 kazanimi veya amplifikasyonu ile 1p36 ve 10923
delesyonlari sik izlenir (2). ABC alt tipinde ise 3927, 11923-4, 18q21
kazanimlari ile 621, 9p21 delesyonlari siktir (2).

Literatirde ayrica, ekstranodal DBBHL olgularinin yerlesim yeri ve alt
tiplerine goére ortak genetik mutasyonlarini saptamayi hedefleyen birgok

calisma bulunmaktadir (2).
Kromozomal translokasyonlar:

DBBHL’larda BCL2 ve MYC'i igeren translokasyonlar sirasiyla %20 ve
%5-10 olguda bulunur (89). MYC translokasyonlari Burkitt lenfomadan farkh
olarak karmasik bir karyotip ile iligkilidir (101,102). Cogunlukla immunglobulin
lokuslarindan biriyledir, ancak BCL6 lokusu veya PAX5 geni yakinindaki
9p13'teki bir kromozomal bdlge gibi diger lokuslar ile de olabilmektedir (103).
MYC translokasyonlari ABC ve GCB alt tiplerinde benzer oranda izlenir (2).
Follikiler lenfomalarin ayirici 6zelligi olan BCL2 translokasyonu, t(14;18),
olgularin yaklasik %20-30’'unda izlenmekte olup BCL2 ve CD10 protein
ekspresyonlari ile yakin iligkilidir (89). BCL2 translokasyonu GCB alt tipinde
daha sik (yaklagik %40 olguda) izlenir (64,96,104-107).

MYC translokasyonuna sahip DBBHL olgularinin yaklasik yarisinda BCL2
ve/veya BCL6 translokasyonu da gozlenir (64). Bu olgular DSO, 2016
siniflamasinda ‘MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden dizenlenimi gosteren
yuksek dereceli B hucreli lenfomalar’ bashgi altinda ayri bir tip olarak
tanimlanmistir (64,108-110). MYC translokasyonu igeren ¢cogu DBBHL
olgusunda hem MYC hem BCL2 protein asiri ekspresyonu birlikte gorular ve
bu olgular “double ekspresor” olarak adlandirilir (57,64,111).

En yaygin translokasyon olan BCL6 translokasyonlari ABC alt tipinde
daha sik olup %30 olguda bulunur (89,112). BCL6 translokasyonlari birgok
farkli partner ile izlenebilir ve %5-10 olguda immunglobulin (1G) iligkilidir
(113,114).
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DBBHL’larda IG ile iliskili, diger partner genleri (BCL3, BCL8, BCL11A,
CCNE1, CCND3, EBF1, FOXP1, IRF8, NFKB2, RCK, SPIB ve TNFSF13)
iceren ve daha nadir gorulen birgok translokasyon daha bulunmaktadir (89).
Diger nadir translokasyonlar ise GCB alt tipinde izlenen TBL1XR1
translokasyonu ile primer testikiler DBBHL'larda sik gorulen CD274
(PDCD1LG1 ya da PD- L1) ve PDCD1LG2 (PD-L2) yeniden
dizenlenimleridir (115,116).

1.1.9. Prognostik Faktorler:

Klinik 6zellikler:

DBBHL tedavisinde R-CHOP kullaniimaya baglanmasi sonrasi 5 yillik
hastaliksiz ve genel sag kalim oranlari yaklasik %70 olmusgtur
(64,117,118). Buna karsin, hastalarin yaklasik %30-40’inda niks
saptanmaktadir (3). Hasta yasi ve hastaligin evresi sag kalimi etkileyen en
onemli faktérlerdendir. Uluslararasi prognostik indeks (IPI skoru), 1993
yilindan beri agresif Non-Hodgkin lenfomalarin prognozunu tahmin etmede
kullanilan bir skorlama sistemidir (119) (Tablo 2). Yas, serum laktat
dehidrogenaz (LDH) duzeyi, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans durumu (Tablo 3), Ann-Arbor evresi (Tablo 4) ve ekstranodal
tutulum varhigi olmak Gzere bes klinik parametreyi igerir (120).

IPI skorlamasinda her bir faktortn varligi i¢in 1, yoklugu igin O puan
verilmekte olup bes parametreden elde edilen toplam sonug; 0-1 puan
arasi: dusuk risk, 2 puan: dusuk-orta risk, 3 puan: orta-ylksek risk ve 4-5
puan: yuksek risk grubu olarak siniflandirilir (120). IPI skoru 0-1, 2, 3 ve 4-5
olan olgularda 3 yillik genel sag kalim orani sirasiyla %91, %81, %65 ve
%59 olarak bildirilmigtir (121).

Revize IPI skorlamasinda (R-IPI) ayni faktérler ve puanlama sistemi
kullaniimakla birlikte, prognostik gruplar farkllik géstermektedir. R-1PI
skorlamasina gore risk skoru 0 olan hastalar ‘cok iyi’, 1 ve 2 olanlar ‘iyi’, 3,
4 ve 5 olanlar ise ‘kotd’ gidisat gosteren prognostik grup olarak siniflandirilir

(122). R-IPI skorlama sistemine godre ‘gok iyi’ prognostik gruptaki hastalarda
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progresyonsuz sag kalim orani %94, ‘lyi’ prognostik grupta %80, ‘kotu’

prognostik grupta ise %53 olarak bildirilmistir (122).

Tablo 2: Uluslararasi Prognostik indeks (IP1) Skoru

Prognostik Faktorler (Her biri 1 puan)

Yas >60

Serum LDH yuksekligi

Kotu performans durumu (ECOG skoru =2)

Yuksek evre (Evre IlI-1V)

Birden fazla ekstranodal bolge tutulumu

Risk Grubu (Standart IPI)

0-1 | Dusguk risk

2 Dusuk-orta risk

3 Orta-yuksek risk

4-5 | Yuksek risk

Risk Grubu (Revize-IPI)

0 | Cokiyi
1-2 | lyi
3-4-5 | Kotu

LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Tablo 3: ECOG performans durumu skalasi

0 | Asemptomatik, normal aktivite

1 | Semptomatik, ancak hastanin gunlik iglerini etkilemiyor

2 | Semptomatik, ginin %50’den azini yatakta gegiriyor, kendi
bakimini yapabilir, ancak dizenli bir iste calisamaz

3 | Semptomatik, ginin %50’sinden fazlasini yatakta gegciriyor, kendi
bakimini yapamiyor

4 | Yataga bagimli hasta
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Tablo 4: Ann-Arbor Evreleme Sistemi:

| Tek lenf nodu bélgesinin tutulumu veya tek bir ekstranodal organ ya da
bolgenin tutulumu (IE)

] Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinin
tutulumu ya da diyaframin ayni tarafinda bir ekstranodal bolge veya
organin lokalize tutulumu (lIE) ile bir ya da daha fazla lenf nodu
bdlgesinin tutulumu

lll | Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bolgelerinin tutulumu

Buna bir ekstranodal organ veya bdlgenin (llIE) ya da dalagin (llIS) ya da
her ikisinin (IIISE) lokalize tutulumu eglik edebilir

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

A: Asemptomatik

B: Ates, terleme, vicut agirhiginin %10’dan fazlasinin kaybi

Bazi yazarlarca bu iki IPI skorlama sisteminin, daha agresif seyretme
egiliminde olan ve bu yuzden ek tedavi dusunulmesi gereken olgularin
ayriminda yetersiz oldugu dusunulmusgtur (123). Bu duruma ¢6zim
getirmek amaciyla “National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-IPI”
skoru gelistirilmistir (Tablo 5) (124). Bu skorlamada artan yas ve LDH
degerleri, artan skorlar ile degerlendirilir ve spesifik ylksek riskli ektranodal

tutulum yerleri belirtilir (124).

Tablo 5: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) IPI Skoru

Yas, yil
>40-<60
>60-<75 2
>75 3
LDH orani (LDH seviyesi/normal LDH seviyesi ust limiti)

>1-<3

>3

Yuksek Ann Arbor evresi (Evre llI-IV)
Ekstranodal bolge tutulumu*

=S AN -

ECOG performans durumu > 2
* Kemik iligi, SSS, karaciger/Gl sistem veya akciger
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Cok merkezli bir calismada, R-CHOP tedavisi alan agresif B lenfoma
olgularinda (%86’s1 DDBHL); IPI, R-IPI ve NCCN-IPI'nin genel sag kalimi
tahmin edebilme oranlari kiyaslanmistir (125). En ylksek ve en dusuk riskli
gruplar arasinda genel sag kalim agisindan en belirgin, anlamli fark NCCN-
IPI skorlamasi ile bulunmus, ancak degerlerin IP1 skorlamasi ile bulunan
degerlere oldukga yakin oldugu belirtilmistir (125).

Erkek cinsiyet, blytk timor kitlesi (210 cm), D vitamini eksikligi, dusuk
vucut kitle indeksi, serum serbest hafif zincirlerin yuksekligi, monoklonal
serum IgM proteinleri, distik mutlak lenfosit-monosit orani ve uyumlu kemik
iligi tutulumu kéta prognozla iligkili diger faktorler olarak kabul edilmektedir
(126-134). Uyumlu kemik iligi tutulumu ve ¢ok sayida ekstranodal
tutulumun gorualmesinin artmis SSS yayilim riski ile iligkili olup SSS

profilaksisi icin endikasyon olugturdugu belirtilmigtir (11).

Morfoloji:

Bazi ¢alismalarda immunoblastik ve anaplastik varyantlarin koti
prognozla iligkili oldugu (46,135,136), buna karsin birgcok calismada
prognostik farkliligin bulunmadigi bildirilmigtir (11).

Hticre kbkeni:

Calismalarin buyuk ¢gogunlugunda, standart tedavi verilen olgularda ABC
alt tipi DBBHL’lar, GCB alt tipi DBBHL lara gére daha kétu prognoza sahiptir
(11). Hicre kdkenini belirlemede GEP ile Hans algoritmasini kiyaslayan
bircok calismada, GEP’in genel sad kalimi 6ngérmede daha basarili oldugu

sonucuna varilmistir (137,138).

Immiinfenotip:

DBBHL'larda bazi immunohistokimyasal belirteclerin prognostik etkisinin
oldugu bildirilmis, ancak birgogu icin farkli calismalarda tutarl sonuglar elde
edilememistir (139-141). CD5 ekspresyonu, 6zellikle Asyall hastalarda kot
prognoz ile iligkilendirilmis olup ABC alt tipinde daha sik gorulmektedir
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(142,143). Bazi yayinlarda BCL2 igin bildirilen kétli ve BCL6 igin bildirilen iyi
prognostik etki, CHOP KT rejimine rituksimab eklenmesi sonrasi degismistir
(144,145). Tum DBBHL olgularinin yaklasik %30’unu olusturan “double
ekspresor” immunprofilindeki olgular, ¢alismalarin gogunlugunda daha kotu
prognoz ile iligkilendirilmistir (146,147). Bazi calismalarda ise bagimsiz bir
kotl prognostik risk faktorl olmadigi bildirilmistir (148). DE fenotipteki
olgularda SSS tutulumu riskinin arttigi da belirtilmigstir (149). Primer
mediastinal buyuk B hucreli lenfoma olgulari haricindeki EBV negatif
DBBHL’larda, CD30 ekspresyonunun (%10-20 olguda izlenir) iyi prognozla
iligkili oldugu saptanmistir (51,52). Anti-CD30 ajanlarin bulunmasi nedeniyle
CD30 pozitifliginin saptanmasinin tedavi belirlemede de 6nemi vardir (52).
Literatirde DBBHL'larda Siklin D1 pozitifliginin kot prognozla iligkili
oldugunu bildiren yayinlar yani sira prognostik etkisinin olmadigini bildiren
calismalar yer almaktadir (150).

Bu tip belirteclerin timoérun biyolojisini yansittigi, fakat prediktif olmadiklari
sdylenmektedir (2). GUunumuzde prediktif 6nemi olan ve tedavi igin yol
gosterici belirtecleri tespit etmek esas hedef haline gelmigstir (2). Read ve
arkadaslarinin yaptigi meta-analizde, GEP ile belirlenen hlcresel kdkenin
(GCB ve ABC subtipleri) prognostik éneminin oldugu, immunohistokimyasal
algoritmaya dayanan yontemin (Hans algoritmasi, GCB ve non-GCB alt
gruplan) ise prognozu yansitmadigi bildirilmistir (151). Bu ¢calismaya gore
GEP ile belirlenen GCB alt tipindeki olgularin sag kalimlarinin ABC alt

tipindekilere goére anlamli derecede daha iyi oldugu saptanmistir (151).

Proliferasyon:

Ki67 proliferasyon indeksinin prognozla iligkisini inceleyen farkl
caligsmalarda birbiri ile gelisen sonuglar bildirilmistir. Calismalarda prognozu
etkileyen hasta yasi, ECOG performans durumu, ekstranodal tutulum gibi
klinik bulgular ve olgularin hiicre kdkenleri standardize edilmediginden

degerlendirmeler saglikl yapilamamistir (152,153).
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Genetik:

Bazi calismalarda, R-CHOP ile tedavi edilen GCB alt tipindeki DBBHL
olgularinda BCL2 translokasyonunun varligi kot prognoz ile iligkili
bulunmustur (96,104,106). ABC alt tipindeki olgularda BCL2 kopya sayisi
artisi gortlmesi koétl prognozu 6ngorir (97). BCL6 translokasyonu ABC alt
tipinde daha sik izlenir ve bazi ¢calismalarda daha ylksek sag kalim ile iligkisi
gosterilmigtir (112,154,155). Yaklasik %20 olguda izlenen MYC kopya sayisi
artisi veya amplifikasyonu bazi ¢alismalarda kétu prognozla iligkilendirilmis
olmakla birlikte, caligmalarin gogunda prognostik 6Gneminin olmadigi
bildirilmistir (97,156,157). MYC translokasyonlari olgularin %8-14’inde
gOrulur ve dusik sag kalim gostergesidir (102,109,158). MYC yani sira BCL2
veya BCL6 gen yeniden dizenlenimine sahip olgular “double hit” lenfomalar
(DHL) olarak adlandirilir (2). MYC ve BCL2 DHL’lar GCB alt tipinde daha sik
gorulur ve dusik sag kalim ile iligkilidir (64,102,110,159). MYC ve BCL6
translokasyonlarinin birlikteligi ise ABC alt tipinde daha sik gorulmekte olup
prognostik dnemi tartismalidir (160-162). DSO’niin 2016 siniflamasi ile
“double hit” ve “triple hit” lenfomalar DBBHL,NOS’lardan ayrilarak “MYC ve
BCL2 ve/veya BCL6 yeniden dizenlenimi gosteren ylksek dereceli B hicreli
lenfomalar” olarak siniflandiriimaya baslanmistir (11). TP53 kaybi ve/veya
mutasyonlari izlenen olgularda sag kalim dusuktur (163,164). Ayrica,
kromozom 9p21 Gzerindeki CDKN2A lokusunun delesyonu ve trizomi 3’Un de

diisik sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (91,165).

Mikrocevre:

Gen ekspresyon profili galismalarinda, DBBHL’nin timor
mikrogevresindeki non-neoplastik hicreler ve hicre digi matriks
bilesenlerinin prognostik rolu oldugunu gosterilmistir (166). “Stromal-1”
(htcre disi matriks ve histiositik infiltrasyon) ve “stromal-2” (timoérdeki kan
damar1 yogunlugu/anjiyogenez) imzalarinin prognostik dneminin oldugu
bildirilmistir (117). Mikrogevreyi temsil eden bir gen olan TNFRSF9
ekspresyonunun da iyi prognozu ongordugu gosterilmistir (167). Ayrica

major doku uygunluk kompleksi sinif II (MHC 1) kaybinin timora infiltre
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eden CD8+ T lenfositlerin azalmasiyla ve kétl prognozla iligkili oldugu
saptanmistir (168). immiin sistemden kacis mekanizmalarindan olan PD-
L1’in fazla ekspresyonu ABC alt tipinde daha sik goriimektedir ve dusuk
sag kalm ile iligkilidir (56,169).

11.1.10. Tedavi

Gegmisten beri DBBHL,NOS tedavisinin dayanak noktasi olan CHOP
kemoterapi rejimine, anti-CD20 antikoru olan rituksimabin eklenmesi ile sag
kalim sureleri 6nemli 6lgude uzamistir (170). Standart tedavi haline gelen R-
CHORP rejiminin kir yogunlugunun artiriimasiyla, hematopoetik kok hicre
transplantasyonuyla ve hedefe yénelik gelistirilen yeni tedavi ajanlarinin
eklenmesiyle standart tedavi guglendiriimeye calisiimaktadir (171) (Sekil 2).
GunUumuzde hucre kokeni ve tumor gelisimindeki mutasyon yolaklari, yeni
tedavi gelistirme g¢alismalarinin odak noktasi haline gelmistir (172).
DBBHL,NOS’larin ABC alt tipinde izlenen asiri aktif NF-kB sinyalizasyonuna
etki ederek bu alt tipteki kot prognostik sonuglari degistirmek amaciyla
bircok calisma yapilmis ve yeni ajanlar gelistirilmigtir (172).

Bortezomib, NF-kB inhibitérl IkBa’'nin pargalanmasini 6nleyen bir
proteazom inhibitértdur (173). Tedavisinde R-CHOP’a ek olarak bortezomib
kullanilan GCB disi olgularda, GCB hastalari ile benzer hastaliksiz ve genel
sag kalim bildirilmistir (174). Bruton tirozin kinaz inhibitoru olan ibrutinib, BCR
sinyalizasyonu ve NF-kB aktivasyonu Uzerinde etkili bir diger ajandir (175).
Lenalidomid, IRF4/MUM1'i asagi reglle eden ve BCR'ye bagimh NF-«kB
aktivitesini azaltan, immunomodulator bir ajandir (176). 60 DBBHL olgusunu
iceren bir calismada R-CHOP yani sira lenalidomid tedavisi verilen
hastalardaki 2 yillik genel sag kalim GCB ve non-GCB olgular igin sirasiyla
%75 ve %83 olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki, yalnizca R-CHOP
tedavisi verilen GCB ve non-GCB olgularda ise bu oran sirasiyla %78 ve
%46 olarak bulunmus ve anlamli bir sonug¢ elde edilmistir (177). Gunumuzde
yeni tani alan DBBHL,NOS olgularinin rutin tedavi rejimi R-CHOP’tur. Yeni

tedavi gelistirmeye yonelik galismalar gogunlukla hicre kokeni, timor
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patogenezi ve molekiiler dzellikleri Gizerinden yuritilmektedir (1). Ozellikle
ABC alt tipi icin yeni ajanlar gelistiriimesi konusunda hala birgok ¢alisma

yapilmaktadir (3,4).

CHOP R-CHOP
_A .‘-_
1970 1971 1993 2002 2007 2014 2020 e ez
tedavi

Ann-Arbor NCCN- V
evrelemesi /_ _\\ R-IPI 1PI

@ IPI h
Hasta iligkili
shilieeis 1- Yas * Komorbiditeler
faktorler 2- ECOG

performans

durumu S/

-
/ ¢ Hicre kékeni (ABC/GCB) \

* MYC velveya BCL2 protein

ekspresyonu
L « MYC, BCL2, BCL6 gen
l-lﬁjtlz::k 3- LDH seviyesi yeniden diizenlenimleri
prognostik 4- Ann Arbor . Mutasyon profili (TP53,
faktorler cvresi MYD8S...)
i B « Toplam metabolik timér
s hacmi
tutulumu

* Dolasimdaki tumér DNA’sI

\ /

Sekil 2: DBBHL prognostik gosterge ve tedavilerinde gegmisten gunumuze

kadar olan gelismeler

CHOP: Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon, R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizolon, IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, R-IPI: Revize-IPl, NCCN-
IPI: National Comprehensive Cancer Network-IPl, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
LDH: Laktat dehidrogenaz, ABC: Aktive B hiicre tipi, GCB: Germinal merkez B hiicre tipi

I.2. Calismada Kullanilan Belirtecler

11.2.1. BCL2:

BCL2 protein ailesi mitokondrial (intrinsik) apoptotik yolagin ana
dizenleyicisidir (178). En ¢ok mitokondri membraninda, ayrica endoplazmik
retikulum ve nukleolde yerlesim gdsterirler (179). Bu proteinler hicre
proliferasyonu ve 6lumu arasindaki dengenin dizenlenmesi ve korunmasi,
normal ve neoplastik doku homeostazi icin kritik Gneme sahiptir. Proteinlerin
bazilari (Bad, Bax, Bid gibi) pro-apoptotikken, digerleri (BCL2, BCL-XL gibi)
anti-apoptotiktir. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik BCL2 proteinleri arasindaki
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denge, hucrelerin apoptotik uyaranlara duyarhligini belirler (179). BCL2
onkoproteininin apoptozu inhibe etmesi nedeniyle hicrelerin Gmri uzar. Bu
yuzden hucrelerin kromozomal anormallikler, DNA'ya hasar veren ajanlar ve
viral enfeksiyon gibi malign transformasyona neden olabilecek degisikliklere
maruziyeti artar (180).

BCL2 T hucrelerinde, pro-B hiicrelerinde ve matlr B-hucrelerinde (htcre
Oomrunin uzadidi) yiksek oranda eksprese edilirken germinal merkez B
hicrelerinde (apoptozun yuksek oldugu) ekspresyonu duasuktar (179). BCL2
geni kromozom 18q21 izerinde yer alir (180). ilk olarak follikiler
lenfomalardaki t(14;18)(q32;921) kromozom translokasyonunda rol oynayan
protoonkojen olarak kesfedilmistir (181). Artmis BCL2 protein ekspresyonu
yalnizca kromozom translokasyon ve amplifikasyonlari ile dedgil,
transkripsiyonel veya posttranskripsiyonel mekanizmalar ile gelisen diger
onkojenik yolaklar araciligiyla da goértlebilir (182,183). BCL2 asiri
ekspresyonu birgcok kanserde (meme, prostat, akciger, gastrointestinal sistem
gibi) ve gesitli sarkomlarda gorulur ve kemoterapiye direng ile iligkilidir
(62,180,182).

IHK ile BCL2 asiri ekspresyonunu belirlemek icin esik deger olarak
genellikle %50 kullanilir (57,58). DBBHL olgularinda BCL2 asiri
ekspresyonunun sag kalim ile iligkisi tartismali olup ¢alismalar genel sag
kalimda farkin olmadigi (184,185) veya BCL2 asiri ekspresyonuna sahip
olgularda genel sag kalimin azaldigi1 yontundedir (58). Genis hasta serileri ile
yapilan birkac¢ ¢alisma, BCL2 asiri ekspresyonunun hastaliksiz sag kalim ile
ters orantili oldugunu, ancak genel sag kalim ile iligkili olmadigini gostermistir
(186,187). Bazi galismalarda BCL2 ekspresyonunun prognoza etkisinin
hicre kokeni alt tipi ile iligkili oldugu belirtilmistir (62). ABC alt tipi i¢in kotl
prognostik, GCB alt tipi i¢in ise prognoz Gizerinde etkisiz oldugu bildirilmistir
(62).

Yakin zamanda gelistirilen selektif BCL2 inhibitdru venetoclaxin birgok
hematolojik neoplazinin tedavisi igin efektif oldugu bildirilmigtir (9,188).
DBBHL’larda yapilan in vitro calismada BCL2 ekspresyonu ile venetoclax

duyarhhidinin korelasyon gosterdigi gorulmustar (9,189).
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1.2.2. MYC:

MYC, kromozom 8qg24’te yerlesim gosteren bir protoonkojendir. Hlcre
bdyumesi, farklilasmasi ve metabolizmasini dizenleyen, transkripsiyon
faktora 6zelligi gosteren nukleer bir fosfoproteini kodlar (190). Ayrica, P53
ekspresyonunu artirarak apoptotik yolaklarin amplifikasyonunu saglayabilir
(57). Tum genlerin yaklasik %10’'unun ekspresyonunu direkt veya indirekt
olarak kontrol eder ve birgok fizyolojik fonksiyonda goérev alir (190,191).

MYC, kemik iliginde erken B hicre gelisimi icin de gerekli olup
ekspresyonunda bozukluk olmasi durumunda B hucreli lenfoma geligsimine
yol agan onkojenik olaylarin gergeklesme riski artar (191). C-MYC geninin
mutasyonlari, amplifikasyonu, yeniden diuzenlenmesi ve translokasyonu
Burkitt lenfoma basta olmak Uzere gesitli [6semi ve lenfomalar yani sira cesitli
karsinomlar (tiroid, meme, endometrium gibi) ve gliomlarla da
iligkilendirilmigtir. Genel olarak tim kanserlerin %20’sinde rol oynadigi
belirtiimektedir (56).

iIHK ile MYC asiri ekspresyonunu belirlemek icin esik deger konusunda
birlik olmasa da ¢ogu ¢alismada %40 esik degeri kullanilir (57,58).
DBBHL’larin %29-47’sinde IHK ile saptanan MYC agiri ekspresyonu izlenir
(1). Asiri ekspresyon, bazen MYC gen yeniden duzenlenimine sekonder
g6rulirken cogu zaman bundan bagimsiz gézlenir (192,193). Bazi merkezler,
IHK ile saptanan MYC asiri ekspresyonunu, olgulari c-MYC gen yeniden
duzenlenimi varligi agisindan taramak icin kriter olarak kullanir. Bu sayede,
“double hit lenfomalar1” yakalamak ve DBBHL,NOS’tan ayirt etmek
hedeflenir (192).

DBBHL’larda MYC asiri ekspresyonu birgok galismada dusuk sag kalim
ile iliskilendiriimigse de bu konuda literaturde fikir birligi yoktur (192,194).
Bazi ¢alismalar prognostik etkinin es zamanli izlenen BCL2 ekspresyonu ile
iliskili (double ekspresor fenotip) oldugunu, ¢cok degiskenli analizlerde anlamli
bir prognostik etkinin gosterilmedigini ifade etmektedir (195). Literaturde,
MYC asiri ekspresyonu degerlendirilirken farkli esik degerlerin kullaniimasi

25



da caligmalar arasinda kargilastirma yapilmasini zorlastirmaktadir
(192,194,195).

11.2.3. CDS5:

CD5 antijeni, hemen hemen tim mattr T hdcrelerinin (CD4 pozitif T
hicrelerin yaklasik % 10'u CD5 negatiftir) ylzeyinde eksprese edilen, 67
kilodaltonluk (kDa) bir transmembran glikoproteindir (196). Pan-T hiicre
belirteci olan CD5, immatur T hucrelerinde zayif eksprese edilirken
ekspresyon yogunlugu maturasyon arttikga artar. CD5 ayrica periferik
kandaki B hucrelerinin %20’sinde ve lenf digumlerinin manson boélgesindeki
saciimis hicrelerde, T hicrelerinden daha zayif olarak eksprese edilir
(197,198).

CD5, B hucre reseptor sinyallerini inhibe eder ve intraselltler kalsiyum
mobilizasyonunu diizenlemede rol oynar (196). interldkin-2 (IL-2) salinimini
baskilayarak antiinflamatuar etkiye sahip olan ve B hicrelerinin 6mrin(
devam ettirmesinde rol oynayan interlokin-10 (IL-10) Uretiminin artmasina yol
acar (196). Ayrica, CD5 pozitif B hucrelerde ERK1/2, PI3K, STAT3 ve NFAT2
sinyal yolaklarinin aktivasyonu artar (198,199). CD5 pozitif B hucrelerde,
negatif olanlara kiyasla otoantikor Uretimi daha fazla olup CD5 pozitifliginin
bazi otoimmun hastaliklar ile iligkisi de bildirilmigtir (200).

CD5, periferik T hacreli lenfomalarin % 75'i ve T hucreli akut lenfoblastik
|6semi (T-ALL) vakalarinin %85'inde olmak Uzere ¢cogu T hucreli lenfoma ve
l6semide eksprese edilir (201). B hiicreli lenfomalardan kiguk lenfositik
lenfomma ve mantle hicreli lenfoma CD5 pozitif iken, follikiler lenfoma,
marjinal zon lenfoma ve lenfoplazmasitik lenfoma CD5 negatiftir (201). Buyuk
B hicreli lenfomalarda ekspresyonu gorulebilir. Bunlar bazen KLL veya
manson hucreli lenfomanin transformasyonu ile gelisen olgular, cogu zaman
ise de novo olgulardir (202). CD5 bazi timik karsinom ve atipik timoma
olgularinda da pozitif olabilmektedir.

CD5 pozitif DBBHL, 2008 DSO siniflamasinda DBBHL larin agresif bir
immUnfenotipik alt grubu olarak tanimlanmisti (6). Fakat 2016 DSO
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siniflamasindan itibaren alt grup listesinden ¢ikarilip tekrar DBBHL,NOS
grubu igerisine dahil edilmistir (6). Yeni tani koyulan DBBHL’larda CD5
pozitiflik orani %5-10 civarindadir (6,197). DBBHL’larda, CD5 ekspresyonu
ile GCB/ABC fenotipi arasindaki iliski Gzerine gesitli calismalar yapiimigtir
(203,204). Genomik analiz ile yapilan birgok ¢alismada CD5 pozitif DBBHL
olgularinin genellikle ABC tipinde oldugu gosterilmistir (203,205). CD5
ekspresyonu, BCL2 ve MYC ekspresyonu yani sira Ki-67 proliferasyon
indeksi ile pozitif korelasyon gosterir (6). Bazi ¢alismalarda DE
immunfenotipin CD5 pozitif DBBHL'larda daha sik izlendigi, CD5 pozitifliginin
DBBHL’lar igin kétu prognostik bir faktor oldugu belirtilmistir (6).

11.2.4. CD30:

CD30 (Ki-1 veya TNFRSF8 olarak da bilinir), timor nekroz faktori
reseptord (TNF-R) ailesinin bir Uyesi olan transmembran glikoprotein
reseptoradur (206). Bu proteinler yangi, apoptoz ve hiicre proliferasyonunda
rol oynar, fakat etki mekanizmalari netlesmis degildir (206). CD30 baslica
aktive B ve T hucrelerinde eksprese edilir (207). Ayrica nétrofiller, makrofajlar
ve monositler Uzerinde bulunan bir ligand molekuline (CD30L veya CD153
olarak adlandirilir) sahiptir (207). EBV, HIV ve insan T lenfotropik virlsu-1
(HTLV-1) genomlarini tagiyan lenfoid hucrelerde CD30 yuksek duzeyde
eksprese edilir (208). YUksek ekspresyonun viral transaktivasyona veya
izlenen artmis hicre proliferasyonuna bagl oldugu disunulmektedir (207).
CD30’un NF-kB aktivasyonuna yol agan sinyal transdiksiyonunda ve
yardimci T hucre (TH1/TH2) yanitlar arasindaki dengenin dizenlenmesinde
rol oynadigi dusunulmektedir (209).

CD30, aktive B ve T lenfositler yani sira plazma hicrelerinde, dendritik
hicrelerde, NK hticrelerinde, monositlerde, timusta, desiduada bulunur (210).
ilk olarak klasik Hodgkin lenfomanin Reed-Sternberg hiicrelerine ait bir
belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir (8). Lenfoid neoplazilerden klasik Hodgkin
lenfomada, anaplastik blyuk hicreli lenfomada, primer eflizyon

lenfomasinda, Castleman hastaliginda, primer mediastinal bliyuk B hticreli
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lenfomada, EBYV iliskili lenfoproliferatif hastaliklarda ve bazi kutan6z
lenfoproliferatif hastaliklarda CD30 ekspresyonu gorullr (8). Ayrica testisin
germ hucreli neoplazilerinden embriyonel karsinomda da CD30 pozitifligi
gorulebilir.

DBBHL'larda CD30 ekspresyonu yaklasik %10-20 olguda izlenir (211).
ABC ve GCB alt tiplerinde benzer oranda goralir (211). Calismalar arasinda
farkhliklar bulunsa da CD30 pozitifligi genellikle iyi prognoz ile
iligkilendirilmigtir (52). CD30 pozitif olgularin anti-CD30 monoklonal antikor
ila¢ konjugati brentuximab vedotin tedavisinden fayda gérmesi nedeniyle
DBBHL’larda CD30 pozitifliginin arastiriimasi énemlidir (52).

11.2.5. P53:

P53 geni 17. kromozomun kisa kolu (17p13.1) tzerinde bulunan bir timor
baskilayici gendir (212). P53 proteini, tim normal hicrelerin nikleusunda
bulunur, fakat oldukca kisa yari dmre (10-20 dakika) sahip olmasi nedeniyle
immunohistokimyasal ekspresyonu ¢gogunlukla saptanmaz (213). P53,
genomun koruyucusu olarak adlandirilir. Normal kogullarda DNA'ya
baglanarak hucre buyumesi ve bolunmesini baskilar (213). DNA hasari
durumunda ise onarim baslayana kadar htcre siklusunu durdurur. Onarimin
mumkin olmadigi durumda ise apoptozu tetikler (212). Ayrica, yangisal
reaksiyonun durdurulmasi ve glukoz metabolizmasinin dizenlenmesi gibi
yeni fonksiyonlari da kegfedilmistir (214).

Her iki alleli etkileyen genetik olaylar ile (6rnegin bir allelde delesyon,
Otekinde nokta mutasyonu) normal (wild tip) P53 kaybedilir (214). Mutasyon
sonucu P53’Un DNA’ya baglanmasi ve hucre siklusu tUzerindeki kontrolu
bozulur. Genomik instabilite ve gen amplifikasyonlari geligir (213). Mutant
P53’Un yari dmra uzar ve immunohistokimyasal olarak ekspresyonu goruldr.
P53 pozitifligi siklikla yiksek dereceli lezyonlar ve kétl prognozla iliskilidir.
Bazi durumlarda reaktif olaylar ile neoplastik lezyonlarin ayriminda yol

gosterici olarak kullanilir (213).
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DBBHL’larda IHK ile P53 ekspresyonu degerlendirilirken %50’nin izerinde
hicrede boyanma gorulmesi pozitiflik igin esik deger olarak kullanilir (215).
P53 pozitifligi DBBHL lar i¢in bagimsiz kotl prognostik faktérdir (215,216).
Ayrica DBBHL larda gorulebilen MYC gen yeniden dizenleniminin kotu
prognostik etkisini artirdigi da bildirilmigtir (215,216).
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lll. GEREG VE YONTEMLER

lll.1. Etik Kurul:

1599 numarali projemiz, 07.12.2022 tarihli toplantida 20.478.486 karar no
ile Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir.
lll.2. Olgular:

Calismamizda, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji
Anabilim Dali argivinde yer alan, 2001-2021 yillari arasinda tani almig, tani
aninda bilinen ekstranodal tutulumu bulunmayan toplam 77 nodal
DBBHL,NOS olgusu degerlendirildi. Bu 77 olgunun timu insizyonel ya da
eksizyonel biopsi ile tani alan olgular idi. Olgularin hematoksilen&eozin (HE)
boyali preparatlari, immunohistokimyasal preparatlari ve parafin bloklari
arsivden ¢ikarildiktan sonra tum preparatlar gézden gegcirildi. Uygun blok
secimleri yapildi ve bloklardaki dokularin yeterliligi kontrol edildi.

DSO, 2022 siniflamasina goére tanilar tekrar degerlendirildi. Bu gézden
gecirme sirasinda yeterli doku elde edilemeyecek 1 olgu, follikuler
lenfomadan transforme oldugu anlasilan 1 olgu, ‘mantle’ hicreli lenfoma
olarak degerlendirilen 1 olgu, marjinal zon lenfoma olarak degerlendirilen 1
olgu ile pur sinuzoidal patern sergileyen 2 olgu olmak Gzere toplam 6 olgu
calismadan gikarildi ve kalan 71 olgu ¢alismaya alindi.

Olgularda prognoza etkileri incelenecek olan MYC, BCL2, CD5 ve CD30
immunohistokimyasal belirteglerinden rutin isleyis sirasinda uygulanmamig
olanlar tespit edildi. Eksikligi saptanan bu belirtecler ve rutin tani sirecinde

¢alisiimayan P53 immunohistokimyasal belirteci Manisa Celal Bayar
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Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dalr’'nin rutin isleyisi sirasinda bu
belirtegler icin istem yapilan bloklardan elde edilen kesitlerin yanina kesilerek
tamamlandi. Tani sirasinda EBER-ISH yapilmayan olgulara da ayni islem
uygulanarak galigmaya alinan olgularin EBV iligkili olmadiklari gosterildi.
Hastane kayitlarindan hastaligin evresi (Ann Arbor evreleme sistemine
gore), klinik 6zellikleri (yas, cinsiyet; LDH, hemoglobin, albumin, periferik kan
lenfosit, trombosit ve MPV degerleri), Uluslararasi Prognostik indeks skoru,
ECOG skalasi, tani aldigi andan itibaren sag kalim suresi, mortalite durumu,
aldiklari tedaviler (KT alip almadigi, hangi KT’yi aldigi, radyoterapi alip
almadidi, otolog veya allojenik kdk hiicre nakli yapilip yapilmadigi), niks olup
olmadigi ogrenilerek bu bulgular prognostik analizler igin kullanildi.
Calismaya alinan 71 olgudan 10’unda bu klinik prognostik verilerin tamamina
ulagilamadi. Bu nedenle, prognozla alakali istatistiksel analizler bu olgular

disindaki 61 olgu tzerinde yapildi.

I11.3. immiinohistokimyasal inceleme:

Formalin ile tespitli ve parafine gdmulu dokulardan elde edilen 3,5 mikron
kalinhgindaki kesitler pozitif ylkli elektrostatik lamlara (Isotherm Technical
Laboratory Glass Materials) alindi, 58°C’lik etiivde 4 saat tutuldu ve ardindan
barkodlari basilarak ¢alismaya hazir hale getirildi. Elde edilen tim kesitler
tam otomatik immunohistokimyasal boyama cihazina (BenchMarkUltra
automated IHC/ISH slide staining system, Ventana MedicalSystems;
BenchMark XT automated IHC/ISH slide staining system, Ventana Medical
Systems) yerlestirildi. iImmunohistokimyasal boyamalar igin cihaz ile uyumiu
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 igin tavsan monoklonal antihuman c-MYC
(Klon Y69, Ventana), fare monoklonal antihuman BCL2 (Klon 124, Dako),

tavsan monoklonal antihuman CD5 (Klon SP19, Ventana), fare monoklonal
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antihuman CD30 (Klon Ber-H2, Thermo), fare monoklonal antihuman P53
(Klon DO7, Ventana) antikorlari uygulandi.

MYC igin CC1 (EDTA) (64 dakika), inklibasyon (37°C, 4 dakika),
Hematoksilen (8 dakika), Bluing reagent (4 dakika) uygulandi. BCL2 igin CC1
(EDTA) (64 dakika), inkuibasyon (36°C, 4 dakika), Hematoksilen (8 dakika),
Bluing reagent (4 dakika) uygulandi. CD5 i¢in CC1 (EDTA) (52 dakika),
inkiibasyon (37°C, 4 dakika), Hematoksilen (8 dakika), Bluing reagent (4
dakika) uygulandi. CD30 i¢in CC1 (EDTA) (64 dakika), inklibasyon (37°C, 4
dakika), Hematoksilen (8 dakika), Bluing reagent (4 dakika) uygulandi. P53
icin CC1 (EDTA) (36 dakika), inklibasyon (36°C, 4 dakika), Hematoksilen (8
dakika), Bluing reagent (4 dakika) uygulandi.

Pozitif kontrol olarak tim immunohistokimyasal boyalar i¢in tonsil dokusu
kullanildi. Cihazda boyama islemi tamamlandiktan sonra lamlar ilik deterjanli
su ile yikanip alkol serilerinden gecirildi. Seffaflandirma iglemi icin ksilolden

gegcirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

lI.4. immiinohistokimyasal sonuglarin degerlendirilmesi:

Tam degerlendirmeler standart isik mikroskobunda yapildi. BCL2, CD5 ve
CD30 belirtegleri icin membrandz/sitoplazmik, MYC ve P53 belirtecleri icin
nukleer boyanmalar pozitif kabul edildi. Cevre non-neoplastik alanlar, nekroz
cevresindeki alanlar degerlendirmeye alinmadi.

Neoplastik alanlar icerisinde bu immunohistokimyasal belirtegler ile
boyanma sergileyen huicrelerin en yogun bulundugu 5 alan (x200) segildi ve
bu alanlardaki pozitif neoplastik B hicrelerinin tum neoplastik B hicrelerine
oraninin ortalamasi alinarak boyanma yuzdeleri elde edildi.

MYC iHK belirteci i¢in %40 ve lizerinde, BCL2 IHK belirteci icin %50 ve
lizerinde, P53 IHK belirteci icin %50’nin (izerinde, CD5 IHK belirteci igin %50
ve uzerinde saptanan boyanma yuzdeleri pozitif olarak degerlendirildi. CD30
IHK belirteci icin %20 ve (izerinde ve %0’in (zerinde olmak lizere iki ayri esik

deger kullanilarak pozitiflik degerlendirmeleri yapildi.
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Calisma immunohistokimyasal belirtecleri yani sira, tim kesitte neoplastik
hicrelerdeki Ki67 pozitiflik orani semikantitatif olarak degerlendirildi. Daha
sonra literatlrdeki galismalara benzer sekilde olgular %80 ve altinda
neoplastik hicrede boyanma gozlenen ve %80’in Uzerinde neoplastik
hicrede boyanma gozlenen olmak uzere iki gruba ayrildi. CD3 pozitifligi
degerlendirilirken tim kesitteki solid neoplastik alanlar icerisinde CD3 pozitif
hicrelerin en yogun bulundugu 5 alan (x200) secildi ve pozitif hiicrelerin tim
hicrelere oraninin ortalamasi alinarak semikantitatif bir boyanma yuzdesi
elde edildi. Daha sonra olgular boyanma yuzdelerine gore %20’den az
boyanma gosterenler ile %20 ve daha fazla oranda boyanma gosterenler
olarak iki gruba ayrildi. Semikantitatif degerlendirmeler sirasinda iki gdézlemci
arasinda uyumsuzluk olan olgular tekrar degerlendirilerek gorus birligi

saglandi.

l11.5. istatistiksel degerlendirme:

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde kisisel bilgisayarda ¢alisan

IBM® spss® (Statistical Package for Social Sciences) programinin 25.0
versiyonu kullanildi. Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup
olmadigini saptamak i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi, korelasyonlarin
arastirimasinda Spearman korelasyon analizi, kategorik degiskenlerin
anlamlihdinin sinanmasinda Fischer exact test, surekli degiskenler ile
kategorik degiskenler arasindaki iliskinin saptanmasinda one-way ANOVA
temel alindi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t testi,
nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Sag kalim analizinde
kullanilacak uygun kesme degerlerinin belirlenmesinde ROC analizi
kullanildi. Sag kalim analizi icin Kaplan-Meier yontemi, sag kalim egrilerinin
istatistiksel kargilasgtirilmasi icin log-rank testi kullanildi. Bagimsiz
degiskenlerin sag kalim Uzerindeki etkisini incelemek igin tek degiskenli ve
cok degiskenli Cox regresyon analizleri yapildi. Sonuglar p<0,05 oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. P degerinin 0,05 ile 0,10 arasinda

olmasi ise sinirda anlamlilik olarak degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

IV.1. Yas, Cinsiyet Dagilimi ve Klinikopatolojik Ozellikler:

Calismaya toplam 71 nodal DBBHL, NOS olgusu alinmig olup olgularin
41’i kadin (%57,8), 30’u erkekti (%42,2). Olgularin yaslar 28 ile 89 arasinda
degismekte olup ortanca degeri 65, ortalama degeri ise 60,6 olarak saptandi.
60 yasinda ya da altinda 29 olgu (%40,8) bulunmaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6: Olgularin yas araliklarina gére dagihimi

Yas araliklari Olgu Sayisi Oran (%)
20-29 yas 3 4,3
30-39 yas 5 7
40-49 yas 10 14
Yag (n=71) 50-59 yas 11 15,5
60-69 yas 19 26,8
70-79 yas 16 22,6
80-89 yas 7 9,8
Toplam 71 100

Olgularin 17’sine (%24) insizyonel biopsi, 54’lUne (%76) ise eksizyonel
biopsi yapilmisti. Biyopsi yapilan lenf nodlarinin yerlesim yerleri 28’i (%39,4)
servikal, 15'i (%21,1) inguinal, 14’4 (%19,7) aksiller, 5'i (%7) supraklavikuler,
4’U (%5,6) abdominal, 2’si (%2,8) submandibular, 1'i (%1,4) subklavikuler, 1’i
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(%1,4) skalen, 1’i (%1,4) paraaortik bolge seklinde olup dagilimlari sekil 3'te

gOsterilmistir.
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Lenf nodu yerlesimi

Sekil 3: Lenf nodu yerlesimlerine gore olgularin dagilimlari

Calismaya dahil edilen 71 olgudan 61’ine (%85,9) ait klinik bilgi ve
prognostik verilere ulasilirken 10 olguya (%14) ait tum bilgiler elde edilemedi.
LDH, olgularin 36’sinda (%59) yuksek iken 25’'inde (%41) normaldi. Olgularin
28'i (%45,9) dusik ECOG performans skoruna sahipken 33 olgu (%54,1)
kotl performans durumuna sahipti. Olgular R-IPI skorlamasina goére
kategorilere ayrildiginda; 6 olgu (%9,8) ‘cok iyi’, 20 olgu (%32,8) ‘iyi’, 35 olgu
(%57,4) ise ‘kotu’ kategorisinde yer almaktaydi. 18 olgu (%29,5) evre I-I|
olarak, 43 olgu (%70,5) ise evre llI-1V olarak degerlendirildi.

Kemoterapi (KT) rejimi olarak 38 olguya (%62,3) rituksimab iceren R-
CHOP ya da benzeri bir tedavi protokoli; 10 olguya (%16,4) ise rituksimab
icermeyen CHOP ve benzeri bir KT rejimi uygulanmigti. 13 olguda (%21,3)
dusuk performans durumu ya da tedaviyi reddetme gibi nedenlerle KT
uygulanmamigti. Olgularin tedavi yanitlari degerlendirildiginde ise KT
uygulanan 48 hastanin 16’sinda tam yanit, 17’sinde kismi yanit saptanirken
15 olgu tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi. Higbir olguya allojenik kok
hicre nakli uygulanmazken yalnizca 1 olguya KT sonrasi otolog kok hucre
nakli uygulanmisti. 2 hastada KT’ye ek olarak radyoterapi tedavisi de

uygulandigi gézlendi. Olgulardan 2’sinde (%3,2) niks saptandi. Olgularin IPI
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ile NCCN-IPI skorlarina ve evrelerine gore dagihmlarini da igeren klinik

bulgulari Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Klinik bilgileri bulunan 61 olgunun ozellikleri

Klinik Ozellikler Deger Olgu Sayisi Oran (%)
(n=61)
0 6 9,8
1 10 16,4
2 10 16,4
IPI skoru
3 17 27,9
4 17 27,9
5 1 1,6
1 12 19,7
2 6 9,8
3 11 18,1
NCCN IPI skoru
4 13 21,3
5 9 14,6
6 10 16,5
0-1 28 45,9
ECOG skoru
=2 33 54,1
Normal 25 41
LDH -
Yuksek 36 59
I 5 8,2
Il 13 21,3
Evre
[l 20 32,8
v 23 37,7
Tedavi yok 13 21,3
Kemoterapi CHOP ve benzeri 10 16,4
R-CHOP 38 62,3
. Var 2 3,2
Niiks
Yok 59 96,8
. Ex 37 60,7
Mortalite 5
Sag 24 39,3

IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, NCCN IPI: National Comprehensive Cancer Network Uluslararasi
Prognostik indeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LDH: Laktat dehidrogenaz
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Klinik verilerine ulasilan 61 olgu géz 6ntne alindiginda, takip suresi 1 ay
ile 127 ay arasinda degismekteydi. Olgulardan 24’Gnun (%39,3) yasadigi,
37’sinin (%60,7) ise 6ldugu tespit edildi. Olen 37 olgu ele alindiginda sag
kalim sureleri 1 ay ile 100 ay arasinda dagihm gostermekteydi ve bu
olgularda ortalama sag kalim suresi 14,7 ay olarak saptandi. Takip suresi 6
aydan kisa olan 14 olgudan 12’si ilk 6 ay igcerisinde Olen olgular olup 2’si ise
daha uzun sag kalima sahip, ancak takipten ¢ikan olgulardi. Yasayan
olgularin takip suresi 1 ile 127 ay arasinda degismekteydi. Yasayan 24
olguda ortalama takip suresi 55,6 ay, ortalama sag kalim suresi 59,9 ay

olarak hesaplandi.
IV.2. Morfolojik ve immunfenotipik Ozellikler:

Olgularin 28’i sentroblastik, 10’'u immunoblastik, 8'i anaplastik varyant
Ozellikleri sergilerken 25 olgu sentroblastik ve immunoblastik varyantlarin
morfolojik 6zelliklerini birlikte (mikst) tagsimaktaydi. Olgular Hans algoritmasi
kullanilarak immunfenotipik 6zelliklerine goére alt tiplere ayrildi. Buna gére 21
olgu GCB subtipinde iken 50 olgu non-GCB subtipinde degerlendirildi (Tablo
8).

Tablo 8: Olgularin morfolojik varyantlarina ve subtiplerine gére dagilimlari

Morfolojik varyant ve Subtipler Olgu Sayisi Oran (%)
(n=71)
Morfolojik Sentroblastik 28 39,4
varyant immiinoblastik 10 14,1
Mikst 25 35,2
Anaplastik 8 11,3
Subtip GCB 21 29,5
Non-GCB 50 70,5

GCB: Germinal merkez B hiicre tipi, non-GCB: Germinal merkez digi hiicre tipi

BCL6 50 olguda (%70,5) pozitif, 21 olguda (%29,5) negatif olarak
degerlendirildi. CD10 ile 17 olgu (%24) pozitif, 54 olgu (%76) negatif, MUM1
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ile 57 olgu (%80,2) pozitif, 14 olgu (%19,8) negatif olarak degerlendirildi.
Siklin D1 ile ise yalnizca 1 olguda (%1,4) boyanma saptandi. Siklin D1 pozitif
bu olguya SOX11 ve CD5 calisildi. Her ikisi de negatif oldugundan, morfolojik
olarak ‘mantle’ hucreli lenfomanin blastoid ya da anaplastik varyantina
benzemediginden ve siklin D1 boyanmasi zayif oldugundan t(11,14)
translokasyonuna bakilmaksizin olgu DBBHL,NOS olarak kabul edildi.

Ki67 proliferasyon indeksi %20 ile %100 arasinda degismekte olup
ortanca deger %95, ortalama deger %86,5 idi. Olgularin 23’Unde (%32,3)
Ki67 proliferasyon indeksi %80 ya da altinda iken 48 olguda (%67,7) %80'in
uzerindeydi. CD3 pozitif hiicrelerin orani %3 ile %60 arasinda degismekte
olup ortalama deger %19,32 idi. Belirlenen kesme degere gbre olgular
gruplara ayrildiginda; boyanma yuzdeleri 40 olguda (%56,3) %20'nin altinda,
31 olguda (%43,7) %20 ve Uzerinde olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Rutin olarak uygulanan immunohistokimyasal incelemelere gore

olgularin dagilimi

immunohistokimyasal y Olgu Sayisi 0
Ozellikler Deger (n=71) Oran (%)
Pozitif 50 70,5
BCL6
Negatif 21 29,5
Pozitif 17 24
CD10 :
Negatif 54 76
MUM1 Pozitif 57 80,2
Negatif 14 19,8
. Pozitif 1 1,4
SiklinD1 :
Negatif 70 98,6
CD3 <720 40 56,3
2%20 31 43,7
<%80 23 32,3
Ki67 >80 48 677
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Olgularda immunohistokimyasal olarak MYC ekspresyonu %0 ile %90
arasinda degismekte iken ortanca deger %25, ortalama degder %29,2 idi.
%40 ya da daha fazla hicrede MYC ile boyanma olan olgular pozitif olarak
kabul edildi. Buna gore MYC 24 olguda (%33,8) pozitif, 47 olguda (%66,2)
negatif olarak degerlendirildi.

imminohistokimyasal BCL2 ekspresyonu %0 ile %100 arasinda
degdismekte iken ortanca deger %20, ortalama deger %37,7 idi. %50 ya da
daha fazla hucrede BCL2 ile boyanma olan olgular pozitif olarak kabul edildi.
Buna gore BCL2 30 olguda (%42,2) pozitif, 41 olguda (%57,8) negatif olarak
degerlendirildi.

imminohistokimyasal CD5 ekspresyonu %0 ile %100 arasinda
degismekte iken ortanca deger %10, ortalama deger %21,9 idi. %50 ya da
daha fazla hucrede CD5 ile boyanma olan olgular pozitif olarak kabul edildi.
Buna gore CD5 16 olguda (%22,5) pozitif, 55 olguda (%77,5) negatif olarak
degerlendirildi.

imminohistokimyasal CD30 ekspresyonu %0 ile %25 arasinda
degdismekte iken ortanca deger %0, ortalama deger %1,59 idi. Esik deger
olarak sirasiyla %20 ya da daha fazla hicrede ve %0’dan fazla hicrede
CD30 ile boyanma olan olgular pozitif olarak kabul edilerek dederlendirme
yapildi. Esik deger %20 kabul edildiginde CD30 2 olguda (%2,8) pozitif, 69
olguda (%97,2) negatif olarak degerlendirildi. Esik deger %0’dan fazla
hicrede boyanma kabul edildiginde ise CD30 18 olguda (%25,4) pozitif, 53
olguda (%74,6) negatif olarak saptandi.

imminohistokimyasal P53 ekspresyonu %0 ile %100 arasinda
degismekte iken ortanca deger %10, ortalama degder %22 idi. %50 ya da
daha fazla huicrede P53 ile boyanma olan olgular pozitif olarak kabul edildi.
Buna goére P53 10 olguda (%14,1) pozitif, 61 olguda (%85,9) negatif olarak
degerlendirildi (Tablo 10).
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Tablo 10: MYC, BCL2, CD5, CD30 ve P53 pozitifliklerinin olgulardaki

oranlari

immiinohistokimyasal y Olgu Sayisi 0
Ozellikler Deger (n=71) AN {20
e Pozitif (2%40) 24 33,8
Negatif (<%40) 47 66,2
Pozitif (2%50) 30 42,2
BCL2
Negatif (<%50) 41 57,8
Pozitif (2%50) 16 22,5
CD5
Negatif (<%50) 55 77,5
Pozitif (2%20) 2 2.8
CD30 (esik deger %20)
Negatif (<%20) 69 97,2
Pozitif (>%0) 18 25,4
CD30 (esik deger %0)
Negatif (%0) 53 74,6
s Pozitif (>%50) 10 14,1
Negatif (<%50) 61 85,9

IV.3. istatistiksel analiz:

Klinik parametrelerin birbirleriyle olan iligkilerini arastirmak Gzere
korelasyon analizi yapildiginda, bu iligkilere ait p degerleri ve korelasyonun
yoni Tablo 11’de 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 12’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo11: Klinik prognostik parametrelerin birbiri ile iligkileri

Parametreler p degeri Korelasyon Yonii
IPI skoru-Hemoglobin 0,002 Negatif
IPI skoru-Albumin <0,001 Negatif
IPI skoru-Lenfosit 0,001 Negatif
Evre-Yas 0,488 Anlamli korelasyon yok
Evre-Hemoglobin 0,068 Anlamli korelasyon yok
Evre-Albumin 0,015 Negatif
Evre-LDH <0,001 Pozitif
Evre-ECOG skoru 0,002 Pozitif
ECOG skoru-Yas <0,001 Pozitif
ECOG skoru-Hemoglobin 0,010 Negatif
ECOG skoru-Albumin <0,001 Negatif
ECOG skoru-LDH <0,001 Pozitif
ECOG skoru-Lenfosit 0,019 Negatif
LDH-Yas 0,008 Pozitif
LDH-Albumin <0,001 Negatif
LDH-Hemoglobin 0,001 Negatif
LDH-Lenfosit <0,001 Negatif
Albumin-Yas 0,003 Negatif
Albumin-Hemoglobin <0,001 Pozitif
Albumin-Lenfosit 0,019 Pozitif
Tedaviye yanit-Yas 0,003 Negatif
Tedaviye yanit-LDH <0,001 Negatif
Tedaviye yanit-ECOG 0,001 Negatif
Tedaviye yanit-Evre 0,030 Negatif
Tedaviye yanit-IPI skoru 0,002 Negatif

IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu,
LDH: Laktat dehidrogenaz
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Tablo 12: Arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunan klinik prognostik

parametreler ve immunohistokimyasal belirtegler

Parametreler p degeri Korelasyon Yoni
MY C-IPI skoru 0,034 Pozitif
Ki67-MYC 0,007 Pozitif
Ki67-CD3 0,017 Negatif
CD5-BCL2 0,005 Pozitif

Ki67 proliferasyon indeksi, sentroblastik varyantta %60 ile %100 arasinda
degismekte olup ortalama deger %88,2, ortanca deger %90, immunoblastik
varyantta ise %20 ile %100 arasinda degismekte olup ortalama deger %76,4,
ortanca deger %85 olarak saptandi. Anaplastik varyant olarak degerlendirilen
olgularda %90 ile %100 arasinda degismekte olup ortalama deger %98,5,
ortanca deger ise %100’dl. Imminoblastik ve sentroblastik varyantin
Ozelliklerini bir arada bulunduran mikst olgularda ise %20 ile %100 arasinda
degismekte olup ortalama deger %84,75, ortanca deger %95'’ti (Tablo 13).

Bu veriler kargilastirildiginda, immunoblastik varyantta Ki67 proliferasyon
indeksinin diger varyantlara gore daha dusuk (p=0,013), anaplastik varyantta

ise diger varyantlara gore daha yuksek (p=0,030) oldugu gorulda.

Tablo 13: Morfolojik varyantlara gore Ki67 proliferasyon indekslerinin

dagilimi
Ki67
Morfolojik varyantlar
Aralik Ortalama Ortanca

Sentroblastik (n=23) %60-100 %88,2 %90
immiinoblastik (n=10) | %20-100 %76,4 %85
Mikst (n=20) %20-100 %84,75 %95
Anaplastik (n=8) %90-100 %98,5 %100
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Klinik bilgilerine ulasilabilen 61 olguda GCB ve non-GCB subtipleri

arasinda iHK belirteclerinin boyanma yiizdeleri karsilastiriidiginda BCL2,
CD5 ve CD30’'un boyanma yuzdelerinin non-GCB subtipinde GCB subtipine
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yuksek oldugu goruldu (Tablo
14). Subtipler arasinda iHK belirteclerinin pozitiflik oranlari kargilastirildiginda

ise CD30 pozitif olgular anlamh dizeyde non-GCB subtipinde fazla bulundu.

CD3’ln %20 oraninda pozitif oldugu olgular yani sira BCL2’nin pozitif

oldugu olgularin non-GCB alt tipinde daha sik goruldagune iliskin sinirda

anlamlihk saptandi (Tablo 15, Sekil 4).

Tablo 14: GCB ve non-GCB subtiplerine gére IHK belirteclerinin boyanma

yuzdelerinin dagilimi

IHK Belirtegleri GCB (n=20) | non-GCB (n=41) | p degeri
Aralik %1-70 %0-90
MYC 0,862
Ortalama %26,47 %30,38
Aralik %0-90 %0-100
BCL2 0,030
Ortalama %24.,04 %38,60
Aralik %0-80 %0-70
P53 0,266
Ortalama %24,35 %20,31
Aralik %0-1 %0-20
CD30 0,030
Ortalama %0,10 %?2,24
Aralik %0-100 %0-100
CD5 0,006
Ortalama %13,5 %27,68
Aralik %60-100 %?20-100
Ki67 0,246
Ortalama %8871 %85.56
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Tablo 15: GCB ve non-GCB subtiplerine gére IHK belirteglerinin pozitiflik

oranlarinin dagilimi

GCB (n=20) | Non-GCB (n=41) p degeri
MYC pozitif 7 (%35) 14 (%34,1) 0,947
BCL2 pozitif 6 (%30) 22 (%53,7) 0,082
P53 pozitif 4 (%20) 4 (%9,8) 0,266
CD30 pozitif 2 (%10) 15 (%36,6) 0,030
CD5 pozitif 3 (%15) 13 (%31,7) 0,164
CD3 2%20 5 (%25) 21 (%51,2) 0,052
Ki67>%80 14 (%70) 28 (%68,3) 0,892

60
50

40

30
20
“ | I
0

MYC (+) BCL2 (+ P53 (+ CD30 (+) CD5 (+)

iHK belirteci pozitif olgu oranlari (%)

B GCB non-GCB

Sekil 4: GCB ve non-GCB subtiplerine gére iHK belirteglerinin pozitiflik

oranlarinin dagilimi
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Yasayan ve Olen hasta gruplarinin klinik verilerinin kargilastiriimasi
sonucunda elde edilen veriler Tablo 16’da dzetlenmistir. Olen ve yasayan
hastalarin evreleri karsilastirildiginda, evre | olgularin 3’'Unun (%60) yasadigi,
2’sinin (%40) oldugu, evre Il olgularin 7’sinin (%53,8) yasadigi, 6’sinin
(%46,2) ise 6ldugu saptanmigtir. Evre Il olgularin 10’unun (%50) yasadig,
10’'unun (%50) 6ldugu, evre IV olgularin ise 4’Gnin (%17,4) yasadidi,
19'unun (%82,6) ise oldugu gorulmustir. Beklenecegi Uzere evre yukseldikge
mortalite oraninin arttigi ve bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0,044).

Yasayan ve olen hasta gruplari tedavi alip almamalari ve tedavi
yanitlarina gore gruplara ayrilarak karsilastirildiginda, herhangi bir tedavi
almayan olgularin 2’sinin (%15,4) yasadigdi, 11’inin (%84,6) 6ldugu; tedaviye
yanit alinmayan olgularin 2’sinin (%13,3) yasadigi, 13’Unun (%86,7) ise
0ldugu gorulmastur. Tedaviye kismi yanit alinan olgularin 7’sinin (%41,2)
yasadigl, 10’unun (%58,8) 6ldugu; tedaviye tam yanit alinan olgularin ise
13’Undn (%81,25) yasadigi, 3’'Unun (%18,75) dldugu izlenmistir. Artan tedavi
yaniti ile dusUk mortalite arasinda anlamli iliski saptanmistir (p<0,001).

Yasayan hastalarda ortalama LDH degeri 235,25 U/L iken 6len hastalarda
619,91 U/L olarak bulunmustur. Serum albumin degerlerinin ortalamasi
yasayan olgularda 4,10 g/dL, 6len hastalarda 3,54 g/dL olarak
hesaplanmigtir. Yasayan ve 6len olgu gruplarinda bu iki laboratuvar
bulgusunun anlamli farkhlik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,001).

Benzer sekilde; yas (p=0,005), IPI skoru (p<0,001), ECOG performans
skoru (p<0,001) degerlerinde de beklenildigi Uzere yasayan ve Olen hasta
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmigtir. Yasayan ve
Olen olgularin hemoglobin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (Tablo 16).
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Tablo 16: Yasayan ve dlen hasta gruplarinin klinik ézelliklerinin dagilimi

Klinik ozellikler Sag (n=24) Ex (n=37) | p degeri
Yas Ortalama 50,54 65,89 p=0,005
0 6 (%100) 0 (%0)
1 8 (%80) 2 (%20)
IPI skoru 2 4 (%40) 6 (%60) p<0,001
3 4 (%23,5) 13 (%76,5)
4 2 (%11,8) 15 (%88,2)
5 0 (%0) 1 (%100)
0 16 (%84,2) 3 (%15,8)
ECOG 1 4 (%44,4) 5 (%55,6)
Performans 2 3 (%17,7) 14 (%82,3) | p<0,001
Skoru 3 1 (%6,7) 14 (93,3)
4 0 (%0) 1 (%100)
1 3 (%60) 2 (%40)
2 7 (%53,8) 6 (%46,2)
Evre p=0,044
3 10 (%50) 10 (%50)
4 4 (%17,4) 19 (%82,6)
Tedavisiz 2 (%15,4) 11 (%84,6)
Yanit yok 2 (%13,3) 13 (%86,7)
Tedavi Yaniti p<0,001
Kismi yanit 7 (%41,2) 10 (%58,8)
Tam yanit | 13 (%81,25) | 3 (%18,75)
LDH (U/L) Ortalama 235,25 619,91 p<0,001
Albumin(g/dL) Ortalama 4,10 3,54 p=0,001
Hemoglobin(g/dL) | Ortalama 12,61 11,68 p=0,174

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

dehidrogenaz
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Yasayan ve Olen hasta gruplarindaki MYC, BCL2, P53, CD30 ve CD5
pozitifliklerinin karsilastiriimasi sonucu elde edilen veriler Tablo 17°de
Ozetlenmistir.

MYC pozitif 21 olgunun (%34,4) 16’sinin (%76,2) 6ldugu, 5’inin (%23,8)
ise yasadigi gozlenirken MYC negatif 40 olgunun (%65,6) 21’inin (%52,5)
0ldugu, 19'unun (%47,5) ise yasadigi tespit edilmistir. MYC pozitifligi ve
yuksek mortalite arasinda anlamli bir iligski saptanmistir (p=0,042).

BCL2 pozitif 28 olgunun (%45,9) 21’inin (%75) éldagu, 7’sinin (%25) ise
yasadigl gozlenirken BCL2 negatif 33 olgunun (%54,1) 16’sinin (%438,5)
oldugu, 17’sinin (%51,5) ise yasadigl gézlenmigstir. Bu bulgular BCL2
pozitifligi ile yiksek mortalite ile arasinda anlamli bir iliski bulundugunu
gostermigtir (p=0,035).

CD30 pozitifligi icin esik deger %20 ve Uzerinde hiucrede boyanma kabul
edildiginde mortalite ile anlamli bir iligki saptanmamistir. Pozitiflik igin esik
deger %0 Uzeri hlicrede boyanma gértlmesi kabul edildiginde ise, CD30
pozitif olan 17 olgudan (%27,8) 6’sinin (%35,3) oldugu, 11’inin (%64,7) ise
yasadigi gozlenmigtir. CD30 negatif 44 olgudan ( %72,2) 31’inin (%70,5)
0ldugu ve 13’Unun (%29,5) yasadigi izlenmigtir. Bulgular CD30 pozitifligi ile
dusuk mortalitenin istatistiksel olarak anlamli iligkisini gostermistir (p=0,012).

P53 pozitif 8 olgunun (%13,1) 6’sinin (%75) 6ldugl, 2’sinin (%25) ise
yasadigi gozlenirken P53 negatif 53 olgunun (%86,9) 31’inin (%58,5) dldugd,
22’sinin (%41,5) ise yasadigi tespit edilmistir.

CD5 pozitif 16 olgunun (%26,2) 11’inin 6ldugu (%68,8), 5'inin yasadigi
(%31,2) izlenmistir. CD5 negatif 45 olgunun (%73,8) ise 26’sinin oldugu
(%57,8), 19'unun yasadigi (%42,2) gérulmustur. Mortalite ile P53 ve CD5

pozitiflikleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.
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Tablo 17: Yasayan ve Olen hasta gruplarinda MYC, BCL2, P53, CD30 ve
CDS5 pozitifliklerinin dagilimi

Toplam Yagsayan | Olen (n=37)
IHK Belirtegleri olgu (n=24) (%) (%) p degeri
(n=61)(%)

MYC Pozitif | 21 (%34,4) | 5(%23,8) | 16 (%76,2) 0,042
Negatif | 40 (%65,6) | 19 (%47,5) | 21 (%52,5)

BCL2 Pozitif | 28 (%45,9) 7 (%25) 21 (%75) 0,035
Negatif | 33 (%54,1) | 17 (%51,5) | 16 (%48,5)

P53 Pozitif 8 (%13,1) 2 (%25) 6 (%75) 0.373
Negatif | 53 (%86,9) | 22 (%41,5) | 31 (%58,5)

CD30 Pozitif 2 (%3,3) 0 (%0) 2 (%100) 0.047
(esik %20) | Negatif | 59 (%96,7) | 24 (%40,7) | 35 (%59,3)

CD30 Pozitif | 17 (%27,8) | 11 (%64,7) | 6 (%35,3) 0,012
(esik %0) | Negatif | 44 (%72,2) | 13 (%29,5) | 31 (%70,5)

= Pozitif | 16 (%26,2) | 5(%31,2) | 11 (%68,8) 0.440
Negatif | 45 (%73,8) | 19 (%42,2) | 26 (%57,8)

Yasayan ve Olen hasta gruplarindaki diger patolojik parametrelerin

karsilastiriimasi sonucu elde edilen veriler Tablo 18’de 6zetlenmistir.

BCL6 pozitif ve negatif olgular karsilastirildiginda, BCL6 pozitif 43

olgunun (%70,5) 22’sinin (%51,2) éldagu, 21’inin (%48,8) yasadigi
saptanmigtir. BCL6 negatif 18 olgunun (%29,5) ise 15’inin (%83,3) oéldugu,
3’Unun (%16,7) yasadidi tespit edilmistir. BCL6 pozitif olgularda mortalite,
BCL6 negatif olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6élgctide diisik
bulunmustur (p=0,019).

CD10 pozitifligine gore 6lum oranlari incelendiginde ise CD10 pozitif
olgularda 6lum orani %43,75, CD10 negatif olgularda ise %66,7 olarak
saptanmigtir. CD10 pozitifligi ile dlistk mortalite oranlari arasinda sinirda

anlamli bir iligki bulundugu gorulmustur (p=0,095).
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Olgular germinal merkez subtipi (GCB) ve germinal merkez disi subtip

(non-GCB) olarak gruplandiriidiginda, GCB subtipindeki olgularda 6lum orani
%45, non-GCB subtipindeki olgularda ise %68,3 olarak bulunmus ve GCB

subtipi ile dusuk mortalite oranlari arasinda da sinirda anlamli iligki

bulundugu gérulmastur (p=0,080).

CD3 pozitif hiicrelerin tim hicrelere orani igin kesme degeri belirlemeye

yonelik uygulanan ROC analizinde en uygun kesme degerin %20 oldugu

saptanmigtir (p=0,026). Olgular, CD3 pozitif hlcrelerin tim hicrelere oranina

gore %20 ve Uzerinde ve %20’den dusik CD3 boyanmasi gdzlenen olmak

Uzere iki gruba ayrilmistir. CD3 2%20 olan 26 olgunun (%42,6) 12’sinin
(%46,2) oldugu, 14’andn (%53,8) ise yasadigl gozlenirken CD3 <%20 olan
35 olgunun (%57,4) 25’inin (%71,4) éldugu, 10’'unun (%28,6) ise yasadigi

tespit edimistir. CD3 pozitifliginin %20 ve Uzerinde olmasi ile daha dusuk

mortalite arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,046).

Mortalite ile MUM1 pozitifligi ve Ki67 proliferasyon indeksi arasinda ise

anlaml bir iligki saptanmamistir.

Tablo 18: Yasayan ve Olen hastalarda diger patolojik parametrelerin dagilimi

Olen

Toplam olgu | Yasayan p
(n=61)(%) (n=24) (%) | (n=37) (%) | degeri
Pozitif 16 (%26,2) | 9(%56,25) | 7 (%43,75)
CD10 0,095
Negatif 45 (%73,8) | 15(%33,3) | 30 (%66,7)
Pozitif 48 (%78,7) | 19 (%39,6) | 29 (%60,4)
MUM1 0,941
Negatif 13 (%21,3) 5(%38,5) | 8(%61,5)
Pozitif 43 (%70,5) | 21(%48,8) | 22 (%51,2)
BCL6 0,019
Negatif 18 (%29,5) 3 (%16,7) 15 (%83,3)
<%80 19 (%31,1) 7 (%36,8) | 12 (%63,2)
Ki67 0,788
>%80 42 (%68,9) | 17 (%40,5) | 25 (%59,5)
<%20 35 (%57,4) | 10 (%28,6) | 25 (%71,4)
CD3 0,046
>%20 26 (%42,6) | 14 (%53,8) | 12 (%46,2)
o o o
GCB/non. | GCB 20 (%32,8) 11 (%55) 9 (%45) 0,080
GCB non-GCB | 41 (%67,2) | 13 (%31,7) | 28(%683) | ~—
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LDH degerleri normal olgularin ortalama genel sag kalimi1 92,2 ay iken
LDH degerleri yluksek olan olgularda ortalama sag kalim 22,7 ay olarak
saptanmigtir. LDH degeri yuksek olgularin istatistiksel olarak anlaml sekilde
daha kisa genel sag kalima sahip olduklari gérulmastur (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 edilmistir (p<0,001). Bu kesme degere gore, albumin
degeri >3,95 g/dL olan olgularin anlamli olarak daha uzun genel sag kalim
gosterdikleri goralmustar (p<0,001).

Hemoglobin igin kesme degeri saptamaya yodnelik uygulanan ROC
analizinde, en uygun kesme degerin 12,35 g/dL oldugu saptanmistir
(p=0,106). Bu kesme degere gore sag kalim analizi yapildiginda, hemoglobin
degeri 212,35 g/dL olan olgularin ortalama genel sag kalimi 67,3 ay iken
hemoglobin degeri <12,35 g/dL olan olgularda 38,7 ay olarak bulunmustur.
12,35 g/dL’den yuksek hemoglobin dederlerine sahip olgularda genel sag
kalimin anlamli 6lgude uzun oldugu tespit edilmigtir (p=0,029).

Periferik kan lenfosit sayisi icin kesme deger belirlemeye yonelik yapilan
ROC analizinde, en uygun kesme degerin 1515/uL oldugu saptanmistir
(p=0,044). Buna gore yapilan sag kalim analizinde periferik kan lenfosit
sayisi 21515/uL olan olgularda genel sag kalimin anlamli olarak uzadigi
gozlenmigtir (p=0,008).

Trombosit ve MPV degerleri icin uygun kesme degerleri saptamak igin
ROC analizi uygulandiginda anlamli bir kesme deger bulunmamistir. Literattr
verileri baz alinarak trombositopeni igin <157x10%/L, duglik MPV igin <9,1 fl
kesme degerleri kullanilarak sag kalim analizi yapiimistir. Bu kesme
degerlere gore trombositopeni ve disuk MPV degerlerinin genel sag kalim ile
anlamli bir iligkisi gozlenmemistir.

Olgular yaslarina gore 60 yasinin ustindeki hastalar ile 60 yas ve
altindaki hastalar olarak ayrilip karsilastirildiginda, 60 yas ve altindaki 26
olgunun (%42,6) 8’inin (%30,8) 6ldugu, 18’inin (%69,2) yasadigi
saptanmistir. 60 yasinin Ustindeki 35 olgunun ise (%57,4) 29'unun (%82,9)
olduagu, 6’sinin (%17,1) ise yasadigi gorulmastur. 60 yas ve altindaki grupta
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ortalama sag kalim 90,0 ay olarak bulunurken 60 yas Ustu grupta ortalama
sag kalim 26,5 ay olarak bulunmustur. Yasin 60 veya altinda olmasinin daha
dusuk mortalite (p=0,005) ve daha uzun genel sag kalim ile anlamli iligkisi
saptanmigtir (p<0,001) (Tablo19, Sekil 5).

Tablo 19: Yas ile mortalite ve sag kalim suresinin iligkisi

Mortalite Genel sag kalim
. Ortalama
Toplam Yasayan Olen olgu p 5 p
Yas . .| sagkalim o
olgu (%) olgu (%) (%) degeri degeri
(ay)
<60 | 26 (%42,6) | 18 (%69,2) 8 (%30,8) 90,0
0,005 <0,001
>60 | 35(%57,4) | 6(%17,1) 29 (%82,9) 26,5
10} i Yas
| <60 yas
—I1>60 yas

\ b I =60 yag-censored

08| -~ >B0 yas-censored

06| 1 |
o

Kiimiilatif Sag kalim
—

00
0 25 S0 75 100 125

Takip siiresi (Ay)

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

Evre ile sag kalim iligkisi arastirildiginda, ortalama genel sag kalim evre |
olgularda 75 ay, evre |l olgularda 73 ay, evre lll olgularda 63,5 ay, evre IV
olgularda 21,4 ay olarak bulunmustur. Evre arttik¢ca olgularin istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yuksek mortaliteye (p=0,044) ve daha kisa genel
sag kalima sahip olduklari izlenmistir (p=0,002) (Tablo 20, Sekil 6).
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Tablo 20: Evre ile mortalite ve sag kalim suresinin iligkisi

Mortalite Genel sag kalim
E Toplam Yasayan | Olen olgu o] Ortalama sag p
vre
olgu (%) olgu (%) (%) degeri kalim (ay) degeri
| 5(%8,2) | 3(%60) | 2 (%40) 75,0
I | 13(%21,3) | 7 (%53,8) | 6(%46,2) 73,0
0,044 0,002
| 20(%32,8) | 10 (%50) | 10 (%50) 63,5
IV | 23 (%37,7) | 4(%17,4) | 19 (%82,6) 21,4
10 T Evre
[. 11,00
b —12,00
13,00
08 I 14,00
] —1,00-censored
L L | —t—g.gg—censoreg
£ 00-censore
E i L“ | I~ 4,00-censored
o] +
& I 1
g
d 25 56 ?-5 160 12‘5
Takip siiresi (Ay)

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

Ortalama sag kalim IPI skoru 0 olan olgularda 62 ay, 1 olan olgularda 69,7

ay, 2 olan olgularda 45,1 ay, 3 olan olgularda 22,5 ay, 4 olan olgularda 10,7

ay, 5 olan olguda ise 2 ay olarak hesaplanmigtir. Mortalite oranlari IPIl skoru

0 olan olgularda %0, 1 olan olgularda %20, 2 olan olgularda %60, 3 olan

olgularda %76,5, 4 olan olgularda %88,2, 5 olan olguda %100 olarak

saptanmigtir. Bu bulgularla artan IP1 skorunun yuksek mortalite (p<0,001) ve

daha kisa sag genel kalim sureleri ile (p<0,001) anlamli iligkileri tespit
edilmistir (Tablo 21, Sekil 7).
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Tablo 21:

IP1 skorunun mortalite ve sag kalim ile iligkisi

Mortalite Genel sag kalim
IPI Toplam Yasayan | Olen olgu p Ort. sag p
skoru | olgu (%) olgu (%) (%) degeri | kalim (ay) | degeri
0 6 (%9,8) | 6(%100) 0 (%0) 62
1 | 10(%16,4) | 8(%80) | 2 (%20) 69,7
2 | 10(%16,4) | 4 (%40) 6 (%60) 45,1
<0,001 <0,001
3 | 17(%27,9) | 4 (%23,5) | 13 (%76,5) 22,5
4 |17 (%27,9) | 2(%11,8) | 15 (%88,2) 10,7
5 1(%1,6) 0 (%0) 1 (%100) 2
1,u= - IPI_Skoru
00
‘ D—l 11,00
‘ 12,00
08| . 13,00
{ a——— - - 4'00
15,00
£ | 00-censored
bl
=i {3 ,00-censored
(7] 4 00-censored
% ol {5,00-censorad
£
T 1 .
2 |
d Sb ?5 160 1é5
Takip siiresi (Ay)

Sekil 7: IPI skoru ile sag kalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi

Olgular ECOG performans durumlarina gore gruplara ayrilarak sag kalim

analizi yapildiginda, ECOG performans skoru 0 olan olgularda ortalama sag

kalim 108,9 ay, 1 olanlarda 54,6 ay, 2 olanlarda 28,9 ay, 3 olanlarda 9,9 ay, 4

olanlarda ise 1 ay olarak saptanmistir. ECOG performans skoru arttik¢a

genel sag kalimin anlaml sekilde dusttigu izlenmistir (p<0,001).

Olgularin tedaviye yanitlari ile sag kalim iliskisi degerlendirildiginde,

morbiditeleri bulunmasi veya tedaviyi reddetmesi nedeniyle tedavi almamis
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olan hastalarda ortalama genel sag kalim 18 ay, tedaviye yanit alinamayan

olgularda 14,5 ay olarak hesaplanmistir. Tedaviye kismi yanit alinan

olgularda ortalama genel sag kalim 37,8 ay iken tedaviye tam yanit veren

olgularda ise 113,5 ay olarak hesaplanmigtir. Tedaviye verilen yanit arttikga

mortalitenin anlamli sekilde azaldigi (p<0,001), genel sag kalimin istatistiksel

olarak anlaml sekilde arttig1 goézlenmistir (p<0,001) (Tablo 22, Sekil 8).

Tablo 22: Tedavi yanitinin mortalite ve sag kalim ile iligkisi

Mortalite Genel sag kalim
Tedavi Toplam Yasayan | o] Ort. Sag p
Olen olgu .. oo
yaniti olgu olgu degeri | kalim (ay) | degeri
Tedavisiz | 13 (%21,3) | 2(%15,4) | 11 (%84,6) 18,0
Yanit yok | 15 (%24,6) | 2 (%13,3) | 13 (%86,7) 14,5
<0.001 <0.001
Kismi | 17 (%27,9) | 7 (%41,2) | 10 (%58,8) 37,8
Tam 16 (%26,2) | 13 (%81,2) | 3(%18,8) 113,5
1 —t Tedavi_yaniti
’ T . I Tedavi almayan
—TYant yok
Kismi yanit
08 ‘—‘ "1 Tam yamit
Sy
£ . L‘ [ . f Nsmi{'am;censo-red
..E 06 W L [~ Tam yanit-censored
x
-1} —t—
L
£
o]
0,0
0 2 50 75 100 125
Takip siiresi (Ay)

Sekil 8: Tedavi yaniti ile sag kalim iligkisini gdsteren Kaplan-Meier egrisi

Tedavi alan olgular aldiklari KT rejimlerine gore R-CHOP tedavisi alanlar
ile CHOP ve benzeri tedavi alanlar olarak ayrildiginda, ilk grupta yer alan 38

olgudan 19’unun (%50) 6ldugu gozlenirken ikinci gruptaki 10 olgunun 6’sinin
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(%60) oldugu tespit edilmigtir. Ortalama genel sag kalim sureleri R-CHOP
tedavisi alan olgularda 56,1 ay, CHOP ve benzeri tedavi alan olgularda 65,4
ay olarak bulunmustur. Alinan KT turu ile mortalite ve genel sag kalim
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.

MYC igin 2%40 kesme degeri pozitiflik icin esik deger olarak
belirlendiginde, MYC pozitif hastalarda 6lum orani %76,2, MYC negatif
hastalarda ise %52,5 olarak saptanmigstir. Ortalama sag kalim sureleri MYC
pozitif grupta 35,6 ay iken negatif grupta 62,7 ay olarak bulunmustur. MYC
pozitifliginin anlaml sekilde daha ylksek mortalite (p=0,042) ve daha kisa
genel sag kalim ile iligkili oldugu gézlenmistir (p=0,023) (Tablo23, Sekil 9).

BCL2 igin 2%50 kesme degeri pozitiflik icin esik deger olarak
belirlendiginde, BCL2 pozitif olgularda 6lum orani %75, BCL2 negatif
olgularda ise %48,5 olarak gorulmustur. Ortalama sag kalim sureleri BCL2
pozitif grupta 37,9 ay iken negatif grupta 67,8 ay olarak saptanmistir. Bu
bulgular ile BCL2 pozitifliginin yiksek mortalite ile anlamli iliskisi gdsterilmis
(p=0,035), BCL2 pozitifligi ile daha kisa genel sag kalim suresi arasinda ise
sinirda anlamli iligki (p=0,073) tespit edilmigstir (Tablo24, Sekil 10).

Tablo 23: MYC ekspresyonunun mortalitye ve sag kalim suresine etkisi

Mortalite Genel sag kalim
s Toplam Yasayan | Olen olgu p Ort. sag p
olgu (%) olgu (%) (%) degeri | kalim (ay) | degeri
Pozitif | 21 (%34,4) | 5(%23,8) | 16 (%76,2) 35,6
0,042 0,023
Negatif | 40 (%65,6) | 19 (%47,5) | 21 (%52,5) 62,7
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Takip siiresi (Ay)

Sekil 9: MYC ekspresyonu-sag kalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi

Tablo 24: BCL2 ekspresyonunun mortaliteye ve sag kalim suresine etkisi

Mortalite Genel sag kalim
S Toplam Yasayan | Olen olgu p Ort. sag p
olgu (%) | olgu (%) (%) degeri | kalim (ay) | degeri
Pozitif | 28 (%45,9) | 7 (%25) | 21 (%75) 37,9
0,035 0,073
Negatif | 33 (%54,1) | 17 (%51,5) | 16 (%48,5) 67,8
10 [ BCL2
I I negatif
L —ITpozitif
l-- [ negatif-censored
08 LIL —t— pozitift-censared
£ 1
lg’j .l
b —
g 04 —[_\.
£ T L
02 —'—’
00
0 2 50 75 100 125
Takip siiresi (Ay)

Sekil 10: BCL2 ekspresyonu-sag kalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi
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MYC ve BCL2 asiri ekspresyonunun birlikte izlendigi DE fenotip gosteren
10 olgunun (%16,4) 2’sinin (%20) yasadigi, 8’inin (%80) dldugu gézlenmis,
kalan 51 olgunun (%83,6) ise 22’sinin (%43,1) yasadigi, 29’unun (%56,9)
oldugu saptanmistir. Double ekspresor fenotipe sahip olgularda ortalama
genel sag kalim 24,0 ay, kalan olgularda ise 58,6 ay olarak bulunmustur. DE
fenotipin mortalite ile anlamli bir iligkisi bulunmamis (p=0,171), duslk sag
kalim ile sinirda anlamli iliski gosterdigi goérilmustir (p=0,083).

CD30 pozitif olgularda 6lum orani %35,3, negatif olgularda %70,5 olarak
bulunmustur. Ortalama sag kalim CD30 pozitif grupta 84,9 ay, CD30 negatif
grupta 41,9 ay olarak saptanmistir. CD30 pozitifligi ile disik mortalite
(p=0,012) ve yuksek sag kalim (p=0,015) arasinda anlamli iligki tespit
edilmistir (Tablo 25, Sekil 11).

Tablo 25: CD30 ekspresyonunun mortaliteye ve sag kalim siresine etkisi

Mortalite Genel sag kalim
S Toplam Yasayan | Olen olgu p Ort. sag p
olgu (%) olgu (%) (%) degeri | kalim (ay) | degeri
Pozitif | 17 (%27,8) | 11 (%64,7) | 6 (%35,3) 84,9
0,012 0,015
Negatif | 44 (%72,2) | 13 (%29,5) | 31 (%70,5) 41,9
i CD30
"’ 1 'negatif
—Tpozitif
I negatifcensored
08| - + poziti-censored
i
E o+ + + - -+ 4
E 06|
m
§
§ 041
£
g
02
0 25 50 75 100 125
Takip siiresi (Ay)

Sekil 11: CD30 ekspresyonu-sag kalim iligkisini gdsteren Kaplan-Meier egrisi
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P53 icin >%50 kesme degeri pozitiflik esik degeri olarak belirlendiginde,
ortalama sag kalim sureleri P53 pozitif grupta 18,6 ay iken negatif grupta
57,2 ay olarak hesaplanmistir. P53 pozitifligi ile mortalite arasinda anlamli
iliski gbzlenmezken (p=0,373) P53 pozitifliginin daha kisa genel sag kalim ile
anlamli iligkisi saptanmistir (p=0,042) (Tablo 26, Sekil 12).

Tablo 26: P53 ekspresyonunun mortaliteye ve sag kalim suresine etkisi

Mortalite Genel sag kalim
e Toplam Yasayan | Olen olgu p Ort. sag p
olgu (%) olgu (%) (%) degeri | kalim (ay) | degeri
Pozitif | 8 (%13,1) | 2 (%25) 6 (%75) 18,6
0,373 0,042
Negatif | 53 (%86,9) | 22 (%41,5) | 31 (%58,5) 57,2
10 P53
l negatif
— T pozitif
negatif-censored
08 4 —t pozitif-censorad
E
T s ’
o
@
. |
=1
E
i
0,2
00
Takip siiresi (Ay)

Sekil 12: P53 ekspresyonunun sag kalimla iliskisini gosteren Kaplan-Meier

egrisi

CD3 igin 2%20 kesme deger olarak belirlendiginde, 2%20 CD3
boyanmasi g6zlenen olgularda 6lum orani %46,2, <%20 CD3 boyanmasi
g6zlenen olgularda ise %71,4 olarak bulunmustur. CD3 =2%20 olan olgularda
ortalama genel sag kalim 70,4 ay iken CD3 <%20 olan olgularda 41,4 ay

olarak saptanmistir. CD3 =%20 olan olgularin anlamli sekilde daha dugsuk
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mortalite (p=0,046) ve daha uzun genel sag kalim (p=0,023) ile iligkili
olduklari gézlenmigtir (Tablo 27, Sekil 13).

Tablo 27: CD3 ekspresyonu yogunlugunun mortalite ve sag kalima etkisi

Mortalite Genel sag kalim
Toplam Yasayan | Olen olgu Ort. sag
CD3 p degeri p degeri
olgu (%) olgu (%) (%) kalim (ay)
>%20 | 26 (%42,6) | 14 (%53,8) | 12 (%46,2) 70,4
0,046 0,023
<%20 | 35 (%57,4) | 10 (%28,6) | 25 (%71,4) 41,4
M
L —12%20
| <%20-censored
08 HT |+ =%20-censored
£ Lot
E 06 ——
o —_— il
—
E 04
£
i
02
00
1] 2500 50:00 75.-00 100,00 125.‘00
Takip siiresi (Ay)

Sekil 13: CD3 ekspresyonu yogunlugunun sag kalimla iligkisini gosteren

Kaplan-Meier egrisi

BCL6 pozitif grupta mortalite orani %51,2, BCL6 negatif grupta %83,3
olarak saptanmistir. Ortalama genel sag kalim suresi BCL6 pozitif olgularda
62,4 ay, BCL6 negatif olgularda 34,9 ay olarak hesaplanmigtir. BCL6 pozitif
olgularin negatif olgularla kiyaslandiginda anlamli élgtide distk mortalite
gosterdikleri (p=0,019), sinirda anlamli sekilde daha uzun genel sagd kalima
sahip olduklari (p=0.074) tespit edilmigtir (Tablo 28, Sekil 14).
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Tablo 28: BCL6 ekspresyonunun mortalite ve sag kalima etkisi

Mortalite Genel sag kalim
Toplam Yasayan | Olen olgu Ort. sag
BCL6 p degeri p degeri
olgu (%) olgu (%) (%) kalim (ay)
Pozitif | 43 (%70,5) | 21 (%48,8) | 22 (%51,2) 62,4
0,019 0,074
Negatif | 18 (%29,5) 3 (%16,7) 15 (%83,3) 34,9
- BCL6
I Tnegatif
LL —pozitif
— negatif-censored
08 '] = pozititcensored
_ b
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00|
,00 25:00 50:00 75.-00 1 06.00 1 25-‘00
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Sekil 14: BCL6 ekspresyonunun sag kalimla iligkisini gosteren Kaplan-Meier

egrisi

CD10, MUM1 ve CD5 immunohistokimyasal belirteclerinin ve morfolojik
varyantlarin sag kalima etkileri arastirildiginda anlamli iligki saptanmamustir.
Farkli esik de@erler kullanilarak Ki67 proliferasyon indeksinin sag kalima
etkisi analiz edildiginde de anlamli bir iligki gorulmemigtir. GCB ve non-GCB
subtipleri arasinda da sag kalim agisindan anlamli farklilik bulunmamistir.

Olgularda iHK belirteglerinin pozitifligi ile genel sag kalim siiresi iligkileri
subtiplere gore ayri ayri da degerlendirilmistir (Tablo 29). MYC pozitifliginin
GCB alt tipinde dusuk sag kalim ile sinirda anlamh (p=0,073), non-GCB
subtipinde anlamh dizeyde (p=0,031) iligkili oldugu goérulmustar. P53
pozitifligi GCB alt tipinde sinirda anlamli (p=0,081), non-GCB subtipinde

anlamli dizeyde (p=0,041) diuslk sag kalim siresi ile iligkili bulunmustur.
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BCL2 pozitifliginin GCB subtipindeki olgularda dusik genel sag kalim
suresiyle anlamli iligkisi gozlenirken (p=0,020) non-GCB subtipinde anlamli
bir iliski bulunmamistir (p=0,716). CD30 pozitifliginin non-GCB subtipinde
daha uzun genel sag kalim suresi ile anlamli iligkisi saptanmig (p=0,016),

GCB subtipinde sag kalim suresi ile iligkili olmadigi gozlenmigtir (p=0,226).

Tablo 29: Olgu alt tiplerine gére iHK belirteglerinin sag kalim siiresine etkileri

. Pozitif/ | Ort. sag kalim
IHK Alt tip . p degeri
Negatif suresi (ay)
Pozitif 31,6
GCB 0,073
Negatif 76,5
MYC
Pozitif 25,1
Non-GCB 0,031
Negatif 55,1
Pozitif 16,8
GCB 0,020
Negatif 89,3
BCL2
Pozitif 42.5
Non-GCB 0,716
Negatif 53,8
Pozitif 20
GCB 0,081
Negatif 78,4
P53
Pozitif 7
Non-GCB 0,041
Negatif 49,5
Pozitif 81,5
GCB 0,226
Negatif 30,7
CD30
Pozitif 78,7
Non-GCB 0,016
Negatif 32,4
Pozitif 44.6
GCB 0,461
Negatif 741
CD5
Pozitif 53,6
Non-GCB 0,563
Negatif 43,2
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Calismamizda klinik verilerine ulagilan 61 olgudan 13’0 herhangi bir tedavi
almamistir. Tedavi verilen 48 olguda IHK belirteglerinin pozitiflik durumu ile
tedaviye verilen yanitlar arasindaki iligkiler arastiniimistir (Tablo 30). BCL2
pozitifliginin tedaviye daha az yanit verilmesi ile sinirda anlamli iligkili oldugu
gorulmustar (p=0,080). CD30 pozitifliginin ise tedaviye daha iyi yanit ile

sinirda anlamli iligkisinin oldugu saptanmistir (p=0,091).

Tablo 30: Tedavi alan 48 olguda IHK belirteclerinin tedavi yaniti ile iligkileri

. Pozitif/ Yanit Kismi Tam
IHK p degeri
Negatif yok yanit yanit
Pozitif (n=14) 5 6 3
MYC 0,529
Negatif (n=34) 10 11 13
Pozitif (n=23) 9 10 4
BCL2 0,080
Negatif (n=25) 6 7 12
Pozitif (n=10) 3 2 5
P53 0,385
Negatif (n=38) 12 15 11
Pozitif (n=12) 2 3 7
CD30 0,091
Negatif (n=36) 13 14 9
Pozitif (n=13) 5 3 5
CD5 0,548
Negatif (n=35) 10 14 11

Kaplan-meier analizleri sonucunda genel sag kalim ile anlamli iligkileri
tespit edilen hemoglobin, mutlak lenfosit sayisi ve albumin degerleri yani sira
prognostik indeks skorlama sistemlerinde yer alan yas, serum LDH seviyesi,
evre ve ECOG performans durumu klinik parametreleri daha glincel olan
NCCN-IPI skorlama sistemindeki kriterlere gére kategorize edilerek tek
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. incelenen tiim bu klinik
parametrelerin istatistiksel anlamli dizeyde genel sag kalim ile iligkili oldugu
tespit edilmigtir. Daha sonra, ayni yedi klinik parametre ile Enter methodu
kullanilarak ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi yapilmistir. Cok degiskenli
analizde yas degerinin sinirda anlamli dizeyde, LDH seviyesi ve ECOG

performans durumunun anlamli duzeyde genel sag kalim ile bagimsiz sekilde
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iligkili olan klinik parametreler olduklari ortaya konulmustur (Omnibus testi: -2
log-olasilik=207,9, x2 =58,5, p<0,001) (Tablo 31).

Tablo 31: Genel sag kalimi etkileyen klinik parametreler, tek degiskenli ve

Enter methodu ile gok degiskenli Cox regresyon analizleri

Klinik Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Parametreler | HR %95 GA P HR %95 GA P
degeri degeri

Yas

<40 - - 0,001 - - 0,055

>40-<60 0,975 | 0,232-4,097 | 0,972 1,000 | 0,203-4,915 1,000

>60-<75 4,197 | 1,246-14,142 | 0,021 | 3,086 | 0,814-11,702 | 0,097

>75 6,994 | 1,810-27,020 | 0,005 | 4,315 | 0,926-19,352 | 0,056

LDH orani

<1 g - <0,001 - - 0,004

>1-<3 5,396 | 2,321-12,543 | <0,001 | 4,576 | 1.483-14,120 | 0,008

>3 21,421 | 6,783-67,647 | <0,001 | 12,605 | 2,780-57,154 | 0,001

ECOG

>2 7,612 | 3,383-17,128 | <0,001 | 7,358 | 2,407-22,495 | <0,001

Evre

H-1v 2,223 1,010-4,890 | 0,047 1,434 | 0,570-3,609 0,443

Hemoglobin

<12,35 g/dL 0,488 | 0,251-0,949 | 0,035 | 1,726 | 0,751-3,968 | 0,199

Lenfosit sayisi

1,51x10° 2,512 1,237-5,099 | 0,011 0,608 | 0,246-1,503 0,281

Albumin

<3,95 g/dL 4,190 | 1,986-8,841 | <0,001 | 0,455 | 0,148-1,398 0169

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LDH: laktat dehidrogenaz, GA: gliven aralidi, HR:

“hazard ratio” - risk orani

Calismamizda prognostik degerleri arastirilan 5 IHK belirteci yani sira
Kaplan-meier analizlerinde anlamli bulunan CD3 ve BCL6 belirteglerinin
genel sag kalim ile iligkileri tek degiskenli analizler ile incelenmistir. MYC ve

CD30'un pozitiflik/negatiflik durumu ile CD3 yogunlugunun genel sag kalim
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ile anlamli dizeyde iliskili oldugu gorilmustir. P53, BCL2 ve BCL6
pozitifliklerinin genel sag kalim ile sinirda anlamli iligki gosterdigi, CD5'’in ise
anlamli iligkisinin bulunmadigi saptanmigtir.

Ayni 7 IHK belirtecinin genel sag kalim ile iligkisi Enter methodu
kullanilarak ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmigtir. MYC, P53
ve BCL6’nin anlamli dizeyde, CD30’un ise sinirda anlamli dizeyde, diger
IHK belirteclerinin etkisinden bagimsiz sekilde genel sag kalimi éngdren
belirtegler olduklari tespit edilmistir (Omnibus testi: -2 log-olasilik=240,7, x2
=28,1, p=0,001) (Tablo 32).

Tablo 32: Genel sag kalimi etkileyen immunohistokimyasal belirtecler, Enter

methodu ile tek degiskenli ve ¢ok degigkenli Cox regresyon analizleri

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HR %95 GA p degeri HR %95 GA p degeri
MYC | 2,092 | 1,085-4,034 0,028 2,715 | 1,287-5,728 0,009
BCL2 | 1,792 | 0,931-3,447 0,081 1,830 | 0,888-3,744 0,102
P53 2,409 | 0,993-5,845 0,052 3,192 | 1,263-8,067 0,014
CD5 0,988 | 0,484-2,018 0,974 0,533 | 0,231-1,230 0,140
CD30 | 2,796 | 1,163-6,721 0,022 2,426 | 0,914-6,439 0,075
BCL6 | 1,795 | 0,929-3,471 0,082 2,193 | 1,045-4,605 0,038
CD3 2,163 | 1,083-4,318 0,029 1,123 | 0,505-2,499 0,776

GA: gliven araldi, HR: “hazard ratio” - risk orani

IHK

Bu analizler sonrasinda klinik parametreler ve immunohistokimyasal
belirteclerin ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi ile birlikte incelendigi bir
model olusturulmasi amacglanmistir. Tablo 31'de ¢ok degiskenli analiz ile
incelenen klinik parametrelerden yalnizca NCCN-IPI skorlamasinda yer alan
parametrelerin genel sag kalimi bagimsiz sekilde dngoéren parametreler
olduklari tespit edilmigtir. Bu nedenle olgular NCCN-IPI skorlarina gore skor
1-2, skor 3-4 ve skor 5-6 olmak Uzere 3 grup halinde kategorize edilerek bu
kategoriler ve IHK belirteclerinin yer aldigi bir model olusturulmustur. Enter

methodu ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri yapiimistir.
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Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile NCCN-IPI skorlamasinin iIHK
belirteclerinden bagimsiz prognostik degeri oldugu gérulmastir. MYC
belirtecinin anlaml, CD3 ve P53 belirteglerinin ise sinirda anlamli dizeyde
IP1 skorundan ve diger belirteglerin prognostik etkisinden bagimsiz sekilde
genel sag kalim ile iligkili belirtecler olduklari tespit edilmistir (Omnibus testi: -
2 log-olasilik=204,9, x2 =59,6, p<0,001) (Tablo 33).

Tablo 33: Genel sag kalimi etkileyen klinik ve immunohistokimyasal

parametrelerin Enter methodu ile yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon

analizi

_ Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Klinik ve IHK
Parametreleri | HR %95 GA P HR %95 GA P

degeri degeri

NCCN-IPI skoru kategorileri
1-2 - - <0,001 - - <0,001
3-4 0,027 | 0,006-0,123 | <0,001 | 0,018 | 0,003-0,097 | <0,001
5-6 0,316 | 0,156-0,639 | 0,001 0,334 | 0,155-0,718 | 0,005
IHK belirtegleri
MYC 2,092 | 1,085-4,034 | 0,028 | 2,603 | 1,199-5,648 | 0,016
BCL2 1,792 | 0,931-3,447 | 0,081 | 1,053 | 0,467-2,376 | 0,901
P53 2,409 | 0,993-5,845 | 0,052 | 2,509 | 0,963-6,535 | 0,060
CD5 0,988 | 0,484-2,018 | 0,974 | 0,565 | 0,220-1,454 | 0,236
CD30 2,796 | 1,163-6,721 | 0,022 | 0,932 | 0,348-2,495 | 0,888
BCL6 1,795 | 0,929-3,471 | 0,082 | 1,280 | 0,576-2,842 | 0,545
CD3 2,163 | 1,083-4,318 | 0,029 | 2,309 | 0,932-5,718 | 0,071

NCCN-IPI: National Comprehensive Cancer Network Uluslararasi Prognostik indeks, GA: giiven

araligi, HR: “hazard ratio” - risk orani

Klinik pratikte uygulanabilir model geligtirmek amaciyla ¢ok degiskenli
analiz ile geriye dogru adimsal olabilirlik orani (“backward stepwise likelihood
ratio”) yontemi kullanilarak modele dahil edilecek parametreler belirlendi.
MYC, P53, CD3 ve NCCN-IPI skoru kategorilerinden olusan risk modeli
geligtirildi (Omnibus testi: -2 log-olasilik=206,7; x2=55,2; p<0,001) (Tablo 34).
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Tablo 34: Genel sag kalimi etkileyen klinik ve immunohistokimyasal

parametrelerin geriye dogru adimsal olabilirlik orani yontemi ile yapilan Cox

regresyon analizi

Parametreler B HR %95GA p degeri
IHK belirtegleri

MYC 0,862 2,369 1,120-5,010 0,024
P53 0,830 2,294 0,890-5,913 0,086
CcD3 0,972 2,644 1,226-5,701 0,013
NCCN-IPI skoru kategorileri

1-2 - - - <0,001
3-4 2,907 18,308 4,017-83,452 <0,001
5-6 3,073 53,164 11,014-256,617 <0,001

NCCN-IPI: National Comprehensive Cancer Network Uluslararasi Prognostik indeks, B: regresyon

katsayisi, GA: gliven aralidi, HR: “hazard ratio” - tehlike orani

Modele dahil olan parametrelerin regresyon katsayilari () aralarindan en
dusuk olanina boliinerek tam sayiya yuvarlandi. Buna goére, MYC pozitifligi 1
puan, P53 pozitifligi 1 puan, dugik CD3 yogunlugu 1 puan; NCCN-IPI skoru
3-4 olanlar 3 puan, NCCN-IPI skoru 5-6 olanlar 6 puan olarak skorlandi. Risk
parametrelerine sahip olunmamasi halinde ise toplam puana her parametre

icin O eklendi.

Risk skoru: 1x(MYC pozitif ise 1, negatif ise 0) + 1x(P53 pozitif ise 1, negatif
ise 0) + 1x(CD3 dlisiik yogunlukta ise 1, yiiksek yogunlukta ise 0) +
3x(NCCN-IPI skoru; 1-2 ise 0, 3-4 ise 1, 5-6 ise 2)

Ortalama sag kalim sureleri risk skoru 0 ve 1 olan 15 olguda 65,6 ay, risk
skoru 2 ve 3 olan 10 olguda 56,7 ay, risk skoru 4 ve 5 olan 16 olguda 17,8
ay, risk skoru 6 ve 7 olan 12 olguda 13,6 ay, risk skoru 8 ve 9 olan 8 olguda
ise 3,1 ay olarak saptandi. YUkselen risk skoru ile diuslk sag kalim arasinda
anlamli iliski g6zlendi (p<0,001).

Geligtirilen yeni risk skorlamasinin mortaliteyi 6ngérme 6zelligi ROC
analizi ile incelendi. Egri altinda kalan alan 0,890 (%95 GA: 0,805-0,974)

olup modelin anlamli prediktif 6zellige sahip oldugu gosterildi (p<0,001).
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Yuksek risk skorunun mortaliteyi 5ngérmede duyarliligi %86,5, 6zgullugu
%83,3 olarak saptandi. NCCN-IPI skorlamasi kategorilerinin tek basina
mortaliteyi 6ngérme 6zelligi ROC analizi ile incelendiginde ise egri altinda
kalan alan 0,868 (%95 GA: 0,773-0,962) olarak hesaplandi (p<0,001) (Sekil
15). YUksek risk skorunun mortaliteyi 6ngérmede duyarlihd1 %73,6, 6zgullugu
%80 olarak saptandi.

Geligtirilen risk skorlamasinin NCCN-IPI skorlamasina gore mortaliteyi

ongormede duyarhliginin ve 6zgullugunun daha yuksek oldugu sonucuna
varildi.

ROC Curve ROC Curve
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Sekil 15: NCCN-IPI ve yeni gelistirilen risk modelinin ROC analizi ile
mortaliteyi 6ngérme 6zelliklerinin karsilastiriimasi
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Resim 2: DBBHL’'nin immunoblastik varyanti (H&E, x400)
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Resim 4: DBBHL’nin anaplastik varyanti (H&E, x400)
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Resim 5: BCL2 pozitif DBBHL,NOS olgusu. A. DAB, x200, B. DAB, x400
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Resim 6: MYC pozitif DBBHL,NOS olgusu. A. DAB, x200, B. DAB, x400
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Resim 7: CD5 pozitif DBBHL,NOS olgusu. A. DAB, x200, B. DAB, x400
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Resim 8: CD30 pozitif DBBHL,NOS olgusu. A. DAB, x200, B. DAB, x400
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Resim 9: P53 pozitif DBBHL,NOS olgusu. A. DAB, x200, B. DAB, x400
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V. TARTISMA

DiffGz buylk B hicreli lenfoma (DBBHL), matur B lenfositlerin agresif
malignitesidir (81). Non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) en sik gértlen histolojik
alt tipi olup yaklasik %40’ ini olugturur (81). Tani aninda ortalama hasta yasi
67°dir (14). Erkeklerde kadinlara oranla hafif daha sik gorular (17,18).

DBBHL’lar klinik, morfolojik ve molekuler 6zellikleri, tedaviye yanitlari ve
prognozlari bakimindan gesitli 6zellikler sergileyebilen, heterojen bir lenfoma
grubudur (1,88). En son glincellenen 2022 DSO siniflamasinda, primer
yerlesim yerine, viral etkenler ve immun yetmezlik durumlari ile iligkisine,
spesifik genetik/molekuler degisiklikler gostermesine gore 17 farkli DBBHL alt
tipi bulunmaktadir (211). Olgular bu alt tiplere ait 6zelliklerden herhangi birini
icermiyorsa DBBHL,NOS olarak siniflandiriimaktadir (11). Calismamizda 71
DBBHL,NOS olgusu yer almaktadir. Bu olgularin 30’u (%42,2) erkek, 41’i
(%57,8) kadindir. Olgularin yaslari 28 ile 89 arasinda degismekte olup
ortanca degeri 65, ortalama degeri ise 60,6 olarak saptanmigtir.

Agresif bir lenfoma olmasina karsin, DBBHL’lar potansiyel olarak multi-
ajan KT ile tedavi edilebilir. Ginumuzde standart tedavide kullanilan R-
CHOP rejimi ile olgularin klinik ve biyolojik 6zelliklerine bagli olarak %50-70
civarinda kur orani saglanmistir (80). Olgularin yaklasik %30’unda R-CHOP
tedavisine yanit alinmaz veya tedavi sonrasi nuks izlenir (217).
Calismamizda klinik verilerine ulasilabilen 61 olgudan 38’ine (%62,3)
rituksimab iceren R-CHOP KT protokolu uygulanmistir. 10 olguya (%16,4)
rituximab icermeyen CHOP ve benzeri bir KT protokoll uygulanirken kalan
13 olguya (%21,3) disuk performans durumu veya tedaviyi reddetme

nedenleri ile herhangi bir KT rejimi uygulanmamistir. Literatlrdeki oranlara
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benzer sekilde ¢calismamizda tedavi verilen olgulardan %31,2’sinde tedaviye
yanit alinamamigtir.

DBBHL’larin prognostik siniflamasinda ilk olarak 1971 yilinda Hodgkin
lenfoma evrelemesi igin gelistirilen Ann-Arbor evreleme sistemi kullaniimaya
bagslanmigtir (183). Ancak yazarlar kemik iligi ve ekstranodal tutulumlarin
Hodgkin lenfomalara gére daha sik goruldigu birgok farkli antiteyi iceren
NHL’larda bu evrelemenin kullaniminin uygun olmadigini belirtmislerdir
(183). 1993 yilinda, agresif NHL hastalarinda prognozu 6ngérmek amaciyla,
erisimi kolay klinik parametreler ile Ann-Arbor evrelemesini birlestiren IPI
skorlama sistemi kullaniimaya baslanmistir (217). DBBHL larin standart
tedavisine rituximabin eklenmesinden sonra tum IPI risk gruplarinin sag
kaliminda dramatik ilerleme gorulmustar (218). Bu nedenle, rituximabin
kullanilmaya baglanmasindan 6nce kullanilan IPI skorlama sistemi 2007
yilinda revize edilmis ve R-IPI gelistiriimistir (211,218). Daha sonra 2014
yilinda agresif seyretme egiliminde olan DBBHL olgularini ayirt etmekte
IPI'ye gore daha anlamli sonuglar elde edilen NCCN-IPI skorlamasi
olusturulmustur (211).

Calismamizda IPI skoru ile genel sag kalim suresi arasinda anlamli iligki
bulunmustur (p<0,001). IPI skorlama sistemi parametreleri olan yas
(p<0,001), evre (p=0,002), ECOG performans durumu (p<0,001), LDH duzeyi
(p<0,001) ayri ayri de@erlendirildiginde tumunun genel sag kalim ile anlaml
dizeyde iligkili oldugu gdézlenmistir. Calismalarda NHL’lar i¢in kullanimi
elegtirilen Ann-Arbor evrelemesinin ¢ok degiskenli analizlerde diger klinik
prognostik parametrelerden bagimsiz prognostik etkisinin bulunmadigi
saptanmigtir.

Gunumuzde IPI ve guncellenen formlari, DBBHL ’larda prognozu
ongormek icin standart klinik arag haline gelmistir. Buna karsin, farkli
calismalarda IPI skorlamasinda kullanilan parametreler disinda birgok klinik
bulgunun da DBBHL'larin prognozu Uzerinde etkili oldugu gosterilmigtir.
DBBHL’larda kemik iligi tutulumu, hastalik evresini ve dolayl olarak IPI
skorunu etkilemektedir. Fakat ¢ok degiskenli analizlerde, kemik iligi

tutulumunun, IPI skorundan bagimsiz olarak prognozu etkileyen bir faktor
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oldugu bildirilmistir (1). Benzer sekilde, IPI skorlamasinda kullanilan
parametreler igerisinde yer almayan birgok laboratuvar bulgusunun
DBBHL’lardaki prognostik etkilerinin arastirildigi calismalar yapilmis,
bircogunun prognostik onemi gosterilmigtir (123,218-228).

Periferik kan mutlak lenfosit, monosit, trombosit sayilari; hemoglobin,
MPV ve albumin degerleri literatirde DBBHL’larda prognostik etkisi
arastirilan baglica laboratuvar bulgulari olup ¢alismamizda da prognostik
etkileri incelenmistir. Mutlak lenfosit sayisi igin farkl galismalarda 0,8x10° ile
1,47x10° arasinda degisen esik degerler kullaniimistir (123). Calismalarda
yuksek mutlak lenfosit sayisinin IPI'den bagimsiz bir iyi prognostik faktor
oldugu bildirilmistir (219). Wilcox ve arkadaslarinin yapmis oldugu 366 olguyu
iceren retrospektif calismada, dusuk mutlak lenfosit sayisinin duguk genel ve
hastaliksiz sag kalim ile iligkisi gosterilmigtir (220). Li ve arkadaslari
tarafindan 438 DBBHL hastasi Uzerinde yapilan bir baska retrospektif
calismada, yuksek mutlak lenfosit sayisina sahip olgularda dusuk olanlara
kiyasla anlamli 6lgude yuksek genel ve hastaliksiz sag kalim saptanmistir
(3). Calismamizda periferik kan mutlak lenfosit sayisi igin en uygun kesme
deger 1,51x10° olarak saptanmis, bu kesme deger kullanilarak yapilan
analizde yuksek mutlak lenfosit sayisinin daha uzun genel sag kalim ile
anlamli iligkisi oldugu bulunmustur (p=0,008).

lyi prognozla iligkisi bildirilen periferik kan mutlak lenfosit sayisinin aksine,
farkh calismalarda ylUksek mutlak monosit sayisinin kétl prognostik etkisi
oldugu gdsterilmistir (123). Wilcox ve Li'nin ¢alismalarinda yluksek mutlak
monosit sayisina sahip olgularda daha kisa hastaliksiz ve genel sag kalim
g6zlenmistir (3,220). Calismamizda yuksek periferik kan mutlak monosit
sayisl ile genel sag kalim arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Cok sayida galismada trombositopeninin sad kalim Gzerinde olumsuz
etkisi bildirilmigtir (218,223,224). Chen ve arkadaslarinin 1007 DBBHL olgusu
Uzerindeki galismalarinda, trombositopeni igin esik deger 157x10°/L olarak
belirlenmis, tan1 aninda trombositopeni izlenen olgularda daha dusik
hastaliksiz ve genel sag kalim gozlenmistir (224,225). Bu ¢alismalarda,

olumsuz prognostik etkinin kemik iligi tutulumundan bagimsiz degerlendirme
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yapildiginda da strdigu gorulmustir (224,225). Bazi ¢alismalarda dusuk
MPV degerinin de bagimsiz kotu prognostik faktor oldugu bildiriimistir (226).
Zhou ve arkadaslarinin 161 DBBHL olgusundan olugsan galismasinda, ¢ok
degiskenli analizler yapildiginda, tani aninda MPV degeri <9,1 fl olan
olgularda daha dusuk hastaliksiz ve genel sag kalim goralmustar.
Calismamizda trombositopeni veya disuk MPV degerlerinin sag kalim ile
anlaml bir iligkisi tespit edilmemistir. Bu durumun ¢alismamizda trombosit ve
MPV degerleri igin anlamli bir kesme deger elde edilememis olmasi, diger
calismalarda da kullanilan kesme deg@erlerin birbirinden farkli olmasi
nedeniyle uygun kesme degerlerin bulunamamasindan kaynaklandigi
dusunulmustar.

Nakayama ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, DBBHL'larda tani aninda
anemi izlenmesi daha dusuk hastaliksiz ve genel sag kalim ile
iliskilendirilmistir (218). Wei ve arkadaslarinin galismasinda tani aninda
hipoalbuminemi izlenen olgularda daha duguk hastaliksiz ve genel sag kalim
izlenmigtir (229). Yamato ve arkadaglari, DBBHL tanisi verildikten sonra kisa
sure igerisinde olgulen yuksek LDH degerinin daha dusuk hastaliksiz sag
kalimi dngdordugund bildirilmistir (230).

Calismamizda hemoglobin disukligu icin uygun kesme deger 12,35 g/dL
olarak belirlenmigtir. Bu kesme degere gore yapilan analizde tani aninda
disuk hemoglobin dederi izlenmesi, daha kisa genel sag kalim ile anlaml
iligkili bulunmustur (p=0,029). LDH degeri yuksek saptanan olgularin da daha
kisa genel sag kalim ile anlamli iliskisi tespit edilmistir (p<0,001).
Calismamizda hipoalbuminemi igin uygun kesme deger <3,95 g/dL olarak
bulunmustur. Bu kesme deger kullanilarak yapilan analizde dusuk albimin
degerine sahip olgularin istatistiksel olarak anlamli sekilde disuk sag kalim
gosterdikleri saptanmistir (p<0,001).

Klinisyenler, IPI skorlamasinin pratik olmasi ve galigmalarin birgogunda
sag kalimi 6ngérmede anlamli sonuglar vermesi nedeni ile skorlamayi rutin
isleyiste kullanmaya devam etmektedir. Glncellenen IP| skorlama sistemleri
ile gunimuizde DBBHL’larda en sik kullanilan tedavi olan R-CHOP KT rejimi

alan olgularda prognostik siniflama yapilabilmektedir. Literattrde IPI
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skorlamasinin yetersizligini vurgulayan birgok g¢alisma da yer almaktadir.
Calvani ve arkadaslarinin galismalarinda IPIl skorlamasindaki gruplarin kendi
icerisinde sag kalim bakimindan belirgin heterojenite gosterdigi ifade
edilmistir (211). Bazi ¢alismalarda IPI skorlamalarinin 5 yillik sag kalim sansi
%50’nin altinda olan olgulari 6ngérme konusunda yetersiz oldugu belirtiimigtir
(217). Calismalarda IPI skorlamasinda kullanilan parametreler arasinda yer
almayan bir¢ok laboratuvar degerinin ve klinik bulgunun da IPI skorundan
bagimsiz prognostik etkisinin bildiriimesi, tek basina bu skorlamaya bagli
kalinmasinin yeterli olmadigi gérusuni desteklemektedir.

Yeni ¢alismalarin birgogunda DBBHL patogenezine yonelik molekuler
incelemeler yapilarak hastalik alt gruplarina yénelik, daha spesifik ve kir
orani daha yuksek tedaviler gelistiriimesi amaglanmaktadir. IPI skorlamasi,
olgularin molekuler/biyolojik 6zelliklerine iliskin herhangi bir bilgi icermemesi
nedeniyle olguya spesifik tedavilerin belirlenmesi konusunda da yetersiz
kalmaktadir (1,222). Hucre kdkenine (COO) goére yapilan siniflandirma
DBBHL’larin prognozunu 6ngdérmesi yani sira olgularin biyolojik 6zellikleri
hakkinda da bilgi icermektedir (151). GCB alt tipindeki olgular germinal
merkez hucrelerinden, ABC alt tipindeki olgular plazmasitik farkhilasmasini
tamamlayamamis post-germinal merkez B hicrelerinden koken alir (227).
GEP ile belirlenen alt tiplerden GCB alt tipindeki olgularin sag kalim
surelerinin ABC alt tipindekilere gore anlamli derecede daha uzun oldugu
bildirilmistir (151).

Klinik pratikte kullanilmak Uzere olgulari hucre kokenine gbre ayirmayi
hedefleyen basta Hans algoritmasi olmak iizere birgok IHK aracil algoritma
gelistirilmigtir (71). Bu algoritmalar ile olgular germinal merkez alt tipi (GCB)
ve germinal merkez disi (non-GCB) alt tip olarak ikiye ayrilir. (70). Daha
pratik olmasi amaciyla gelistirilen Hans algoritmasi basta olmak Uzere tim
IHK aracili algoritmalar aracilig ile belirlenen hiicre kékenleri ve molekiler
yontemler ile belirlenen hicre kokenleri arasinda %15-50 arasinda
uyusmazliklar bildirilmistir (222,227). Read ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analizde, GEP ile belirlenen hiicresel kdkenin (GCB ve ABC alt tipleri)

prognostik dneminin oldugu, immunohistokimyasal algoritmaya dayanan
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yontemin (Hans algoritmasi, GCB ve non-GCB alt gruplari) ise prognozu
yansitmadigi bildirilmigtir (151). Dwivedi ve arkadaslarinin ¢calismasinda da
IHK aracili ydntemler ile belirlenen alt gruplar arasinda hastaliksiz ve genel
sag kalim sureleri agisindan anlaml bir farkhlik saptanmamigtir (228). Gen
ekspresyon analizi ile alt tiplerin belirlenmesi ise uygulanmasi zor ve maliyeti
yuksek bir ydontem oldugui igin rutin pratikte kullanilmamaktadir.
Calismamizda Hans algoritmasi kullanilarak olgular siniflandirildiginda
%32,8 olgu germinal merkez alt tipinde, %67,2 olgu germinal merkez disi alt
tipinde degerlendirilmistir. Germinal merkez alt tipindeki olgularin germinal
merkez disi alt tipteki olgulardan sinirda anlamli dizeyde distk mortalite
gosterdigi saptanmistir (p=0,080). Diger calismalara benzer sekilde iki alt
grup arasinda genel sag kalim sureleri agisindan anlamh bir farkhlik tespit
edilmemistir.

Onceleri biyobelirte¢ arayisi standart tedavi olan R-CHOP KT rejimine
yaniti 6ngérmek temelinde stirmustur (1). Yakin gegmiste heterojen bir antite
olan DBBHL'larin molekuler o6zellikleri ve patogenezi hakkindaki galismalar
hiz kazanmistir. Bu galismalarin ilerlemesiyle R-CHOP tedavisine alternatif,
kir orani daha yuksek, DBBHL olgularinin molektler ézelliklerini hedef alan
spesifik tedavi ajanlari gelistiriimeye baslanmistir (4). Yeni tedavi ajanlarinin
standart tedavilere gore daha yuksek maliyetli oldugu ve yan etkilerinin daha
fazla oldugu belirtiimektedir (4). Bu nedenle, yeni tedavilerin verilecegi
olgulari segebilmek icin R-CHOP tedavisine yanit alinmayacak ve yeni tedavi
ajanlarina yanit verecek olgulari 6ngérebilmek énem kazanmistir (4). Bu
gelismelere bagli olarak gunumuzde biyobelirteg arayigi olgulari molekuler ve
patogenetik 6zelliklerine gore GCB ve non-GCB gruplarinin 6tesinde daha
spesifik ve homojen gruplara ayiran, tedavi segimi i¢in yol gdsterici, ayni
zamanda prognostik ve prediktif Gneme sahip belirteglerin tespit edilmesi
yonunde degismigtir. DBBHL patogenezinde rol oynadigi bilinen BCL2, MYC,
CD5, CD30 ve P53 molekullerinin immunohistokimyasal ekspresyonlarina
g6re olgularin daha iyi siniflandirilabilecegi bir yontem gelistiriimesi ve bu
belirteglerin prognostik etkilerinin aragtirilmasi galismamizin konusunu

olusturmustur.
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BCL2:

BCL2, DBBHL'larin %40-60’inda asiri ekspresyonu gorulen bir
antiapoptotik proteindir (140). DBBHL'larda BCL2 asiri ekspresyonu igin esik
deger, asiri ekspresyonun gorilme orani ve prognostik 6nemi hakkinda
literattirde celisen veriler bulunmaktadir (57,111,194,231,232). Son DSO
siniflamasinda, asiri ekspresyon i¢in %50 Uzerinde hicrede boyanma egsik
deger olarak kabul edilmektedir (11). BCL2 asir1 ekspresyonu ABC alt tipinde
GCB alt tipine gore daha sik izlenir (64). BCL2 asiri ekspresyonu
translokasyonlar, kopya sayisi kazanimlari, amplifikasyonlar, transkripsiyonel
degisiklikler gibi ¢esitli mekanizmalar sonucu gorulebilmektedir (211). GCB
alt tipinde gorulen BCL2 mutasyonlari siklikla translokasyon iligkilidir
(233,234). Buna karsin, ABC alt tipinde izlenen BCL2 asir1 ekspresyonu
siklikla translokasyon digi diger alternatif mekanizmalar (NF-B aktivasyonu,
18921 amplifikasyonu gibi) sonucu gelisir (106,107). Tum DBBHL olgularinda
BCL2 translokasyonu izlenme orani %20 iken GCB alt tipinde bu oran %35'tir
(106,107).

Igbal ve arkadaslarinin ¢alismasinda BCL2 asiri ekspresyonu igin %30
esik degeri kullaniimig, boyanma gucu incelemeye alinmamistir (62).
Degerlendirilen 240 DBBHL olgusunda BCL2 asiri ekspresyonu ile sag kalim
arasinda anlamli iligki saptanmamistir (62). Fakat, alt tipler ayri ayri
degerlendirildiginde GCB alt tipinde BCL2 ekspresyonu ile sag kalim
arasinda iligki gorilmezken ABC alt tipindeki olgularda BCL2 ekspresyonu ile
genel sag kalim arasinda anlaml ters korelasyon saptanmigtir (62). Tsuyama
ve arkadaslari 456 DBBHL olgusundan olusan ¢alismalarinda, BCL2 asiri
ekspresyonunu belirlemek icin olgulari, iHK ile hiicrelerin boyanma yiizdesi
ve zayif/guclu boyanmalari baz alinarak O ile +3 arasinda dort dereceye
ayirmistir (231). Retrospektif sag kalim analizinde skor +3 boyanma izlenen
olgularin IPI'den ve MYC asir1 ekspresyonu ile yeniden dizenleniminden
badimsiz koétu prognozlu seyrettigi saptanmistir (231). Yazarlar bu

calismadaki skorlamaya gore tedavide BCL2'yi hedefleyen venetoclax gibi
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yeni ajanlardan fayda gorecek olgularin belirlenebilecegini de ifade etmistir
(231). Calismalarda BCL2 asiri ekpresyonunun meme, akciger, prostat
kanseri gibi bircok kanserde kemoterapiye direng ile iligkili oldugu belirtiimigtir
(62,180,182).

Calismamizda BCL2 pozitifligi igin %50 ve Uzerinde hicrede boyanma
esik deger kabul edilmigtir. Klinik verileri elde edilebilen 61 olguda BCL2
pozitiflik orani %45,9 olarak saptanmistir. BCL2 pozitiflik orani GCB alt
tipinde %30 iken non-GCB alt tipinde %53,6’dir. Olgularda non-GCB alt
tipinde BCL2 pozitifliginin daha sik bulunmasi literaturdeki diger ¢calismalar ile
uyumluluk géstermistir. Yine diger ¢alismalar ile uyumlu sekilde BCL2
pozitifligi ile daha koétl tedavi yaniti arasinda sinirda anlamli iligki tespit
edilmigtir (p=0,080). Yaptigimiz analizlerde BCL2 pozitifligi ile dugtk sag
kalim arasinda da sinirda anlamh bir iliski bulunmustur (p=0,073). Alt tipleri
ayri ayri degerlendirildigimizde ise GCB alt tipinde BCL2 pozitifligi ile dusuk
sag kalim arasinda anlamli bir iligski saptanmis (p=0,020), non-GCB alt
tipinde ise BCL2 pozitifligi ile sag kalim arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir. Alt tipler arasinda gortlen bu farkhlik Igbal ve arkadaslarinin
calismasi ile geliski gostermektedir. Yaptigimiz analizlerde BCL2'nin IPI
skorundan bagimsiz prognostik etkisi gosterilememis, CD3’lin ise bagimsiz
prognostik etkisi saptanmistir (p=0,071). Yuksek CD3 yogunluguna sahip
olgularin non-GCB alt tipinde daha sik goruldugu izlenmigtir. IPI skorundan
bagimsiz prognostik etkisini saptadigimiz CD3 yogunlugunun non-GCB alt
tipindeki olgularin prognozunda BCL2 pozitifliginden daha baskin rol oynadigi
ve bu nedenle bu alt tipte BCL2’nin prognostik etkisinin daha geri planda
kaldig1 dustunulmustar. Ayrica Igbal ve arkadaslarinin ¢alismasinda BCL2
pozitifligi icin %30, bizim ¢alismamizda ise %50 esik degerinin kullaniimig

olmasinin da bu farklilikta rol oynamis olabilecedi disunulmustir.
MYC.:

MYC hicre buyamesi, farklilasmasi ve metabolizmasini dizenleyen,
transkripsiyon faktort 6zelligi gosteren bir protoonkojendir (190).

Calismalarin gogunda DBBHL’larda MYC asiri ekspresyonunun gorulmesinin
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kotl prognostik etkisi bildirilmigtir (192,235,236). Ancak, kullanilan esik deger
ve MYC asiri ekspresyonunun bagimsiz prognostik énemi konularinda
calismalar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Son DSO siniflamasinda asiri
ekspresyon igin kullanilan esik deger %40 olarak belirtilmistir (11). MYC agir
ekspresyonu tim DBBHL olgularinin yaklasik %30-40’inda ve daha sik ABC
alt tipinde gorullr (64). Asiri ekspresyon, bazen MYC gen yeniden
duzenlenimine sekonder, cogu zaman ise bundan bagimsiz gozlenmektedir
(192-194).

Calismamizda MYC asiri ekspresyonu igin esik deger %40 ve Uzerinde
hicrede boyanma gdzlenmesi olarak kabul edilmistir. Klinik verilerine ulagilan
61 olguda MYC pozitiflik oraninin %34,4 oldugu goézlenmistir. MYC pozitifligi
alt tipler arasinda benzer oranda bulunmus, non-GCB alt tipinde %34,2, GCB
alt tipinde %35 oraninda saptanmistir.

MYC hicre buyumesi, proliferasyonu ve apoptozunda rol alan gen
ekspresyonlarini dizenleyen bir transkripsiyon faktériadir (190). Agarwal ve
arkadaslarinin galismasinda MYC pozitif DBBHL olgularinin daha yuksek
Ki67 proliferasyon indeksine sahip olduklari bildirilmigtir (221). Calismamizda
da benzer sekilde MYC ve Ki67 arasinda pozitif korelasyon saptanmigstir
(p=0,007). Proliferatif aktiviteyi gosteren Ki67 ekspresyonuyla MYC asiri
ekspresyonu arasindaki korelasyonun MYC’in hucre proliferasyonundaki
rolune bagli olabilecegi dusunulmustar.

Gupta ve arkadaslarinin yaptigi calismada, DBBHL'larda MYC asiri
ekspresyonu gorulmesinin kétl prognostik faktér oldugu bildirilmistir (236).
Johnson ve arkadaslarinin 167 DBBHL olgusunu igeren ¢alismasinda MYC
asiri ekspresyonu %29 olguda izlenmisg, yalnizca BCL2 koekspresyonu
gOsteren olgularda daha duguk hastaliksiz ve genel sag kalim saptanmistir.
BCL2 asiri ekspresyonu gostermeyip MYC asiri ekspresyonuna sahip
olgularda ise sag kalim agisindan anlaml bir fark bulunmamistir (57). Kluk ve
arkadaslarinin 77 DBBHL olgusundan olusan ¢alismasinda MYC asiri
ekspresyonu igin %50 esik degeri kullaniimig, 15 olguda asiri ekspresyon

saptanmis ve bu olgularda daha disuk genel sag kalim bildirilmistir (192).
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Calismamizda, literatlrdeki calismalara benzer sekilde MYC asiri
ekspresyonunun daha dusik genel sag kalim ile anlamli iligkisi gosterilmistir
(p=0,023). Alt tipler ayri ayri degerlendirildiginde, GCB alt tipinde sinirda
anlamh (p=0,073), non-GCB alt tipinde anlamli (p=0,031) dizeyde dusuk sag
kalim suresi ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde bu iligkinin
BCL2 koekspresyonu goértlmesinden ve diger immunohistokimyasal
belirteglerinin prognostik etkisinden bagimsiz 6neme sahip oldugu
saptanmigtir (p=0,009). MYC asiri ekspresyonunun prognostik etkisinin IPI
skorundan bagimsiz sekilde de anlamlilik gosterdigi tespit edilmistir
(p=0,016).

MYC translokasyonlari DBBHL’larin %5-15’inde goérultr (3). Bazi
calismalarda MYC yeniden duzenlenimi gosteren DBBHL olgularinin daha
kotl prognozlu oldugu bildirilmis olmakla beraber, bazi ¢alismalarda farkl
sonuglar da saptanmistir (102,194). Hansen ve arkadaslarinin yaptigi
derlemeye alinan ¢alismalardan 7’sinde MYC translokasyonuna sahip olan
ve olmayan olgular arasinda genel sag kalim agisindan anlamli fark
saptanmamig, ¢alismalarin 4’Unde ise MYC translokasyonu bulunan
olgularda daha dusuk genel sag kalim bildirilmistir (217). Bu konudaki
uyumsuzlugun bir agiklamasi olarak translokaslokasyondaki diger
partnerlerdeki farklilik gdsterilmistir (3). immiinoglobulin gen lokusu igeren
partner gene sahip translokasyonlarin, icermeyenlere kiyasla daha koétu
prognostik 6zellikte oldugu bildirilmistir (109,237). Bir diger aciklama ise MYC
gen yeniden duzenlenimi ile es zamanli olarak BCL2 ve/veya BCL6 gen
yeniden duzenlenimi varligi gorulebilmesi ve bu olgularin (double/triple hit
lenfoma) daha kotu prognozlu seyretmesidir (3). Bazi yazarlarca prognoz ve
tedavi yaklagimi bakimindan DBBHL,NOS’lardan ayrilan “double hit”
lenfomalari tespit edebilmek icin, MYC ve BCL2 asiri ekspresyonu izlenen
tum DBBHL olgularinda MYC ve BCL2 gen yeniden dizenlenimlerinin
arastiriimasi onerilmistir (235).

MYC ve BCL2 asiri ekspresyonlarinin birlikte izlendigi “double ekspresor’
fenotip, ABC alt tipinde daha sik olmakla beraber tim DBBHL’larin %20-
30’'unda gorulur (235). DE fenotipin hastaliksiz ve genel sag kalim agisindan
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kotl prognostik bir faktor oldugu birgok ¢alismada bildirilmistir (57,111,194).
Johnson ve arkadaslarinin galismasinda DE fenotipteki DBBHL olgularinda 5
yillik genel sag kalimin %36, DE fenotip gdstermeyen olgularda ise %71
oldugu saptanmistir (57). Calismamizda klinik verilerine ulagilan 61 olgunun
10'u (%16,4) DE fenotipe sahip olup GCB/non-GCB alt tiplerinde bu fenotipin
g6rulme sikhginda anlamli bir farklilik bulunmamigtir. DE fenotipteki olgularin
daha dusuk genel sag kalim ile sinirda anlamli iligki gosterdigi tespit edilmistir
(P=0,083).

CD5:

CD5 pozitif DBBHL lar, 2008 DSO siniflamasinda DBBHL larin agresif bir
alt tipi olarak tanimlanmistir (6). Fakat 2016 DSO siniflamasindan itibaren alt
tipler arasindan c¢ikartilip tekrar DBBHL,NOS grubu icerisine alinmistir (2).
Yeni tani alan DBBHL’larda CD5 pozitiflik orani %5-10 civarindadir (6,197).
CD5 pozitif DBBHL’lar bazen KLL veya mangon hucreli lenfomanin
transformasyonu ile gogu zaman ise de novo gelisen olgulardir (202).

CD5 ekspresyonunun hicre kokeni ile iliskisini incelemek amaciyla
yapilan genomik analiz galigmalarinda ABC alt tipindeki olgularda CD5
ekspresyonunun daha yuksek oldugu gosterilmigstir (203,205). CD5
ekspresyonunun diger belirtecler ile iligkisi de birgok ¢alismada arastiriimistir.
Young Na ve arkadaslarinin ¢galismasinda CD5 pozitifliginin, BCL2 ve MYC
ekspresyonlari yani sira Ki-67 proliferasyon indeksi ile pozitif korelasyonu
bildirilmigtir (6). Ayrica, double ekspresor (DE) immunfenotipin CDS pozitif
DBBHL’larda daha sik izlendigi saptanmistir (6).

Calismamizda CD5 pozitifligi icin esik deger %50 ve Uzerinde hicrede
boyanma olarak kabul edilmis, olgularin %26,2’si pozitif olarak
degerlendirilmigtir. Diger caligmalara benzer sekilde CD5 pozitifligi ile BCL2
asiri ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (p=0,005). Fakat
CDS5 pozitifligi ile MYC asiri ekspresyonu veya Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda korelasyon gortilmemistir. Calismamizda CD5 ekspresyonunun
non-GCB alt tipinde GCB alt tipine gore anlamli olglide yuksek gorulmesi de

diger calismalar ile uyumluluk gostermistir (p=0,006). DE fenotipteki 10
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olgudan 5'i (%50), bu fenotipe sahip olmayan kalan 51 olgudan ise 11’i
(%21,5) CD5 pozitif olarak degerlendirilmistir. Literatur verilerine benzer
sekilde, CD5 pozitifliginin DE fenotipte daha sik goértldigu sonucuna
variimigtir.

Monette ve arkadaslarinin 879 DBBHL olgusunu igeren g¢alismalarinda
olgularin %5,5’inde CD5 pozitifligi izlenmigtir. Calismada CD5 pozitif grupta
kemik iligi tutulumu, SSS nuksu, >1 ECOG performans durumu skoru, BCL2
asiri ekspresyonu ve ABC hucre kokeni daha sik gorulmustur (54). CD5
pozitif grupta negatif olanlara kiyasla hastaliksiz sag kalim anlamli derecede
(21,3 ay vs. 85,8 ay) dusik saptanmistir (54). Young Na ve arkadaslarinin
calismasinda DBBHL’larda izlenen CD5 pozitifliginin bagimsiz bir kot
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (6). Calismada ayrica CD5 pozitifligi
gosteren olgularda kemik iligi tutulumunun, yiksek serum LDH seviyesinin ve
ileri Ann-Arbor evresinin anlamli derecede daha sik izlendigi saptanmistir (6).
Ting ve arkadaslarinin 120 DBBHL olgusundan olusan galismasinda, CD5
pozitif DBBHL'larda CD5 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore |PI
skorunun, LDH yuksekliginin, SSS rekurrens oraninin, ekstranodal tutulumun
ve kemik iligi tutulumunun daha fazla oldugu gézlenmistir (238).
Katzenberger ve arkadaslarinin galismasinda ise CD5 pozitif ve negatif olgu
gruplari arasinda genel sag kalim sureleri agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamigtir. (239). Calismamizda CD5 pozitifliginin genel sag kalim
suresi veya diger klinik prognostik parametreler ile anlaml bir iligkisi
gorulmemigtir.

Birgok arastirmaci tarafindan CD5 pozitifliginin DBBHL olgularindaki
negatif prognostik etkisi farkli hipotezlerle agiklanmaya calisiimis, bu konuda
henlz goérus birligine varilmamistir. Young Na ve arkadaslarinin
calismasinda, CD5 pozitif DBBHL larda gorulen agresif gidisin bu grupta DE
fenotipteki olgularin daha sik izlenmesine bagli olabilecegi belirtiimistir (6).
Japon bir grup ise CD5 pozitif olgularda MYD88 ve CD79B mutasyonlarinin
diger olgulara kiyasla belirgin dlgtide az géruldigunu ve bu olgularin biyolojik
Ozelliklerinin diger DBBHL lardan farkli oldugunu belirtmistir (240). CDS%’in etki
mekanizmasi olarak IL-10 dretimini tetiklemesi ve antiapoptotik fonksiyonu ile
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B hlicre yasam suresini uzatmasi da bu olgularda izlenen agresif davranisin
aciklamasi olarak disunulmustar (241)

Calismamizda daha dustk genel sag kalim ile iliskili saptadigimiz DE
fenotipe sahip olgularin CD5 pozitif grupta daha sik goruldugu saptanmigtir.
Buna karsin CD5 pozitifliginin genel sag kalim ile anlaml bir iligkisi
bulunmamistir. Diger birgok ¢alisma ile gelisen bu sonucun, ¢alismalarda
CD5 pozitifligi icin %10, %30, %50 gibi tutarlilik géstermeyen esik degerlerin
kullanilmasi ve galigmamizdaki olgu sayisinin duguk olmasi ile alakal
olabilecegi dusunulmustar (196,198,238).

CD30:

CD30 yangi, apoptoz ve hicre proliferasyonunda rol oynayan TNF
reseptord ailesinin bir Uyesidir (206). DBBHL’larda CD30 pozitifligi orani farkh
calismalarda kullanilan egik degerlere gore degigkenlik gostermektedir.
Calismalarda esik deger olarak %0’in Gzerinde hucrede boyanma kabul
edildiginde pozitiflik orani %3,5-%59,1 arasinda, %20’nin Uzerinde hlcrede
boyanma kabul edildiginde ise %2,5-%36,7 arasinda bildirilmigtir (210). CD30
pozitifliginin DBBHL 'larda antiproliferatif etkisi oldugu belirtiimekle birlikte, bu
durumun molekuler mekanizmasi netlik kazanmamistir (52). Gen ekspresyon
profili calismalarinda, CD30 pozitifliginin DBBHL larda NF-kB aktivasyonunun
negatif diizenleyicisi olan genlerin upregulasyonu, BCR sinyallerinden
sorumlu ve B hucre proliferasyonunu uyaran genlerin downregulasyonu ile
iligkili oldugu saptanmistir (52). DBBHL’lardaki CD30 ekspresyonunun hucre
kokeni ile iliskili olup olmadidi tartismalidir. Bazi ¢alismalar CD30 pozitiflik
oraninin ABC alt tipindeki olgularda daha sik oldugunu gosterirken diger
calismalarda CD30 ekspresyonu ile alt tipler arasinda bir iliski bulunmamistir
(561,52,242,243).

Calismamizda CD30 pozitifligi igin %0’dan fazla hicrede boyanma ve
2%20 hlcrede boyanma goérulmesi esik deger olarak kabul edilerek
incelemeler yapilmigtir. Esik deger olarak >%0 hicrede boyanma
kullanildiginda pozitiflik oranit %27,8, 2%20 hucrede boyanma kullanildiginda

ise pozitiflik orani %3,3 olarak bulunmustur. Calismamizda olgu sayisinin
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yuksek olmadigi da g6z énune alindiginda, esik degerin %20 olarak
belirlenmesi durumunda pozitif olgu sayisinin prognostik inceleme
yapabilmek icin yetersiz olacagi 6ngortlmustir. Bu nedenle pozitiflik igin
%0’dan fazla hucrede boyanma gorulmesi esik deger kabul edilerek
istatistiksel analizler yapilmigtir. Olgularimizda literatlrdeki calismalarda
bahsedilen sekilde CD30 pozitifliginin non-GCB alt tipinde GCB alt tipine gore
anlamli 6lctde sik izlendigi tespit edilmistir (p=0,030).

Caligsmalarda CD30 pozitifligi ile ileri Ann-Arbor evresi ve IPI skoru
arasinda anlamli iligki saptanmistir (244,245,246). Fernandes ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir meta-analiz galismasinda, CD30 pozitifliginin ileri Ann-
Arbor evresi ile iligkili olmasina kargin; B semptomlarinin bulunmayisi, 2’den
az ekstranodal tutulum izlenmesi, dusuk ECOG performans durumu degeri
yani sira MYC ve BCL2 mutasyonlarinin bulunmamasi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (210). Bu meta-analizde farkl esik degerler kullanilarak CD30
pozitifligi gdsteren olgularda prognostik analizler yapilmis ve timinde CD30
pozitif olgularin daha iyi prognozlu oldugu belirtilmigtir (210).

Uluslararasi DBBHL R-CHOP konsorsiyum programinin yaruttagua bir
calismada CD30 ekspresyonu igin %20 esik degeri kullanildiginda, pozitifligin
artmis 5 yillik genel sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (52). Bu ¢calismada
CD30 pozitif olgularda 5 yillik genel sag kalim %79, CD30 negatif olgularda
ise %59 olarak saptanmistir (52). Buna karsin, Cleveland Klinik tarafindan
yapilan ve CD30 pozitiflidi icin yine %20 esik degerinin kullanildigi baska bir
calismada, DBBHL lar igin CD30 pozitifliginin azalmis 5 yillik sag kalim ile
iligkili oldugu sonucuna variimigtir (247). Hao ve arkadaslarinin 146 olgudan
olusan galismasinda CD30 pozitifligi icin esik deger olarak %20 kullaniimis
ve %15,7 olguda pozitiflik saptanmistir (244). Calismada ¢ok degiskenli
analiz ile CD30 pozitifligi gosteren olgularda, CD30 negatif olanlara gore
hastaliksiz ve genel sag kalim anlamli derecede dugsuk bulunmustur (244).
Gong ve arkadaslarinin yaptig1 galismada DBBHL lardaki CD30 ekspresyonu
ile BCL2 ekspresyonu ve MYC gen rearanjmani arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (246). Calismada CD30’un prognoza etkisinin BCL2 ve MYC
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ekspresyonu ve |PI skoru ile iligkili olabilecegdi belirtilmis, bagimsiz bir
prognostik faktdr olmadigi sonucuna varilmistir (246).

Calismamizda CD30 pozitifligi ile Ann-Arbor evresi arasinda anlamli bir
iliski saptanmazken CD30 pozitifliginin dusuk IPI skoru ile anlamli iligki
gosterdigi tespit edilmigstir (p=0,008). MYC veya BCL2 asiri ekspresyonu ile
CD30 pozitifligi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. CD30
pozitifliginin daha uzun genel sag kalim siresi ile anlamli iligkisi gosterilmistir
(p=0,015). GCB alt tipindeki olgularda sag kalim ile anlamli iligkisinin
bulunmadigi, non-GCB alt tipinde daha uzun sag kalim suresi ile anlamli iligki
gOsterdigi tespit edilmistir (p=0,016). Cok degiskenli analizlerde CD30
pozitifliginin diger IHK belirteglerinden bagimsiz iyi prognostik etkisinin
bulundugu (p=0,075), fakat IPI skorundan bagimsiz bir prognostik etkiye
sahip olmadidi gorulmustir. CD30 pozitifliginin daha iyi tedavi yaniti ile de
iligkili oldugu saptanmistir (p=0,091).

Anti-CD30 monoklonal antikor ilag konjugati olan brentuximab vedotin,
2011 yilinda klasik Hodgkin lenfoma ve anaplastik blyuk B hucreli lenfoma
tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmistir (8). Bu tedavinin nuks gosteren
veya tedaviye direngli CD30 pozitif DBBHL olgularinda denendigi yeni bir
calismada umut verici sonuglar elde edilmistir (248). Yapilan ¢calismalarin
cogunda iyi prognoz ile iligkili bulunmasi, farkli gen ekspresyon profili
sergilemeleri ve brentuximab vedotin tedavisi igin hedef olmalari nedeniyle
CD30 pozitif DBBHL’larin tespit edilmesinin klinik 6nemi oldugu

vurgulanmaktadir (52).
P53:

TP53, 17. kromozomun kisa kolu Uzerinde bulunan bir timor supresor
gendir (212). DBBHL'larda TP53 mutasyonu yaklasik %20 olguda gorulur
(249). Diger malignitelere benzer sekilde, TP53 mutasyonunun goérulmesi
k6t prognozla iligkilendiriimektedir (140). izlenen TP53 mutasyonlarinin
%80’den fazlasi, hiicrelerin nikleusunda stabil fakat inaktif p53 proteini
birikmesine yol acan “missense” mutasyonlardir (212,250). Bu nedenle,

tumor hicrelerinde belli bir esik degerin Uzerinde P53 immunohistokimyasal
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ekspresyonu gorulmesi TP53 mutasyonu varligi konusunda yol gdstericidir
(215). Calismalarda farkhliklar bulunmakla beraber genellikle %50’nin
Uzerinde hucrede boyanma goriulmesi pozitiflik icin esik deger olarak
kullanilimigtir (215).

Birgok ¢alismada DBBHL’larda P53 mutasyonu varhginin disiuk sag kalim
ile iligkili oldugu ve bagimsiz kétl prognostik faktor oldugu bildirilmistir
(163,215,251,252). Bunun aksine, TP53 delesyonu ve heterozigosite
kaybinin ise sag kalim ile iligskisiz oldugu belirtilmigtir (163). Young ve
arkadaslarinin calismalarinda P53 mutasyonu ile geng¢ hasta yasi, yuksek
LDH seviyesi ve yuksek IPI skoru arasinda guglu iliski saptanmigtir (164).
Ayrica, P53 mutasyonunun yalnizca GCB alt tipindeki olgularin prognostik
risk gruplari ile korelasyon gosterdigi bildirilmigtir (164). Xu-Monette ve
arkadaslarinin galismasinda R-CHOP ile tedavi edilen, yeni tani almis 506
DBBHL olgusunda ekzon dizilimi ile TP53 gen mutasyonu varligi
incelenmistir (163). Calismada 5 yillik genel sag kalim wild tip TP53 izlenen
olgularda % 65,9, mutant tip TP53 izlenen olgularda % 47.8 olarak
saptanmistir (163). Bu galismada TP53 mutasyonunun hem GCB hem ABC
alt tipindeki olgularda sag kalimi etkiledigi belirtiimigstir (163). Ayrica,
olgularda P53 immunohistokimyasal olarak da degerlendirilmis ve pozitiflik
icin esik deger %50 ve Uzerinde hicrede boyanma kabul edildiginde TP53
mutasyon varligini dngormede daha tutarli sonug alindigi gérulmastur (163).
Gebauer ve arkadaslari, retrospektif calismalarinda yeni tani alan double hit
lenfoma (DHL) olgularinda TP53 mutasyonunu degerlendirmistir (253). MYC
ve BCL2 DHL olgularinda TP53 mutasyonu sikhiginin artmig, MYC ve BCL6
DHL olgularinda ise diger DBBHL,NOS olgulari ile sikhdin benzer dizeyde
oldugunu bildirmislerdir (253).

Literatirde P53 immunohistokimyasal pozitifliginin DBBHL prognozuna
etkilerinin arastinldigi caligmalarin gogunda, P53 pozitifliginin kot prognostik
etkileri bildirilmigtir. Wang ve arkadaslarinin 201 DBBHL olgusundan olusan
calismasinda pozitiflik icin esik deger %50 ve Uzerinde hiicrede boyanma
kabul edilmig, olgularin %33’U P53 pozitif olarak degerlendirilmigtir (216).
Calismada P53 pozitif olgularin daha yuksek SSS tutulum orani ve serum

90



LDH seviyesine sahip oldugu; MYC asiri ekspresyonunun ve DE fenotipin
P53 pozitif grupta daha sik goéruldigu bildirilmistir (216). Calismada P53
negatif olgular ile kiyaslandiginda, P53 pozitif olgularda anlamli derecede
duguk genel sag kalim saptanmistir (216). Yazarlar 6zellikle TP53 mutasyon
varliginin bilinmedigi durumlarda, P53 ekspresyonunun DBBHL’larin risk
siniflamasinda kullaniimasini énermiglerdir (216).

Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda genomik analizlerde MYC gen
yeniden duzenlenimine sahip olgularda (%33), sahip olmayanlara (%15) gore
TP53 mutasyonunun daha sik oldugu bildirilmistir. Calismada ayrica IPI
skoru, MYC gen yeniden duizenlenimi ve P53 ekspresyonunun birbirinden
badimsiz prognostik faktorler oldugu saptanmistir (216). P53
immunohistokimyasal pozitifliginin, MYC asiri ekspresyonu ve MYC gen
yeniden duzenleniminin DBBHL’lardaki negatif prognostik etkisine ek katki
olusturdugu belirtilmistir (216). Buna dayanarak bazi yazarlar MYC gen
yeniden duzenlenimi ile TP53 mutasyonu veya P53 immunohistokimyasal
asiri ekspresyonunun birlikte goraldugu olgularin baska bir DHL formu
olabilecegini ifade etmistir (216,254). Bouroumeau ve arkadaslarinin
calismasinda da P53 asiri ekspresyonunun MYC ekspresyonu ile korelasyon
gOsterdigi ve kotu prognostik oldugu bildirilmistir (255).

Bahsedilen bu galismalarin aksine, diger bazi galismalarda DBBHL'larda
P53 pozitifliginin prognostik etkisinin bulunmadigi bildirilmistir (212,256).
Klgukzeybek ve arkadaslarinin ¢galismasinda P53 ekspresyonu ile genel sag
kalim arasinda anlamli iliski bulunmadigi saptanmistir (256). Peroja ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada P53 ekspresyonunun ECOG performans
durumu, IPI skoru, ekstranodal tutulum gibi klasik prognostik faktorler ve
genel sag kalim ile iligkili olmadigi bildirilmistir (212).

Calismamizda P53 pozitiflidi icin esik deger %50’nin Gzerinde hicrede
boyanma gorulmesi olarak kabul edilmistir. Klinik verilerine ulagilan 61
olgunun %13,1’i P53 pozitif olarak degerlendirilmistir. P53 pozitifliginin GCB
ve non-GCB alt tiplerine gore gorulme sikhiginda anlamli farkhlik
bulunmamistir. P53 pozitifligi ile MYC ve BCL2 asiri ekspresyonu veya

double ekspresor fenotip arasinda da anlamli bir korelasyon saptanmamistir.
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Yaptigimiz analizlerde P53 pozitifligi ile IPI skoru ve evre arasinda anlaml bir
iliski saptanmamistir. Buna karsin P53 pozitifliginin daha disuk genel sag
kalim ile anlamli iligkisi tespit edilmistir (p=0,042). GCB ve non-GCB alt tipleri
ayri ayri degerlendirildiginde de P53 pozitifligi her iki alt tip icin dusik sag
kalim ile iligkili (sirasiyla p=0,081 ve p=0,041) bulunmustur. Calismamizda
yapilan ¢ok degiskenli analizlerde P53’Un dusuk genel sag kalim suresi ile
MYC, BCL2 ve diger immunohistokimyasal belirteglerden bagimsiz sekilde
iligkili oldugu saptanmistir (p=0,014). P53 pozitifliginin 1Pl skorundan
bagimsiz sekilde de sinirda anlamli duzeyde diguk genel sag kalim ile iligkili

oldugu tespit edilmistir (p=0,060).

CD3:

Tumor mikrogevresinin lenfoma patogenezi ve prognozu agisindan
oneminin oldugu galismalarda gosterilmigtir (257). Song ve arkadaslarinin
¢alismalarinda dusuk T hicre oranina sahip DBBHL olgularinin daha dusuk
genel sag kalim goésterdikleri bildirilmistir (257). Coutinho ve arkadaslarinin
calismasinda da CD3 pozitif hlicre yogunlugunun fazla oldugu DBBHL
olgularinin daha iyi prognozlu oldugu belirtilmistir (258). Han ve
arkadaslarinin 104 DBBHL olgusunu igeren galismasinda CD3 yogunlugu;
CD3 pozitif hucrelerin tim hucrelere orani, CD3 pozitif hiicrelerin B
hicrelerine orani ve 1 milimetrekare alandaki CD3 hlicre sayisi olmak Uizere
uc¢ farklh yontem ile degerlendirilmistir (259). Her ¢ metodun birbiri ile ve
diger parametreler ile iligkilerinin yiksek oranda uyumlu bulundugu
belirtilmistir (259). Calismada diusuk CD3 yogunlugu izlenen olgularin distk
genel ve hastaliksiz sag kalim, yliksek LDH seviyesi, yiuksek ECOG skoru
(=2), yuksek evre (l1l-1V) ve yuksek IPI skoru (3-5) ile iligkili olduklari
bildirilmistir (259).

Bizim ¢alismamizda CD3 yogunlugu CD3 pozitif hiicrelerin tim lenfoid
hicrelere orani hesaplanarak degerlendirilmistir. Uygun kesme deger %20
olarak saptanmis, bu degere gore olgular iki gruba ayrilmistir. CD3
yogunlugunun dugsuk olmasinin daha dusuk genel sag kalim ile anlamli iligkisi

tespit edilmigtir (p=0,023). Han ve arkadaslarinin galisma sonuglarina benzer
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sekilde ¢calismamizda da dusik CD3 yogunluguna sahip olgularin ytksek
ECOG skoru (p=0,035), yuksek LDH seviyesi (p=0,045) ve yuksek IPI skoru
(p=0,091) ile iligkili olduklari saptanmistir. CD3 yodunlugu ile evre arasinda
ise anlamli bir iligki gozlenmemistir. Yaptigimiz ¢ok degiskenli analizlerde
CD3 yogunlugunun diger iHK belirtecleri ve IP1 skorundan bagimsiz sekilde,
sinirda anlamli dizeyde genel sag kalim ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(p=0,071).
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VI. SONUG VE ONERILER

DBBHL'larin %30-40’inda klasik tedavi ajanlarina yanit alinamamaktadir.
Kotu prognozlu ve tedaviye az yanit veren olgular cogunlukla ABC alt
tipindedir. Son yillarda DBBHL patogenezinde rol oynayan molekulleri hedef
alan, R-CHOP tedavisine eklenerek 6zellikle ABC alt tipindeki olgularda sag
kalimi artiran yeni tedavi ajanlari gelistirimektedir. Calismalarda hicre
kokenini belirlemeye yonelik kullanilan immunohistokimyasal algoritmalarin,
GEP ile belirlenen hucre kdkenlerinden onemli dlgude farklilik gosterdigi ve
prognostik anlamhligi olmadigi bildiriimistir. Ancak GEP ile hiicre kdkeninin
belirlenmesi tani strecinde gecikme ve yliksek maliyete sebep olacagindan
rutin olarak kullanilamamaktadir. Prognostik siniflandirma igin klinik pratikte
kullanimina devam edilen IPI skorlamasi ise tumor biyolojisi ve patogenezine
iliskin veri icermemektedir. imminohistokimya, molekiler 6zellikler ve
prognostik siniflamalar arasinda kopru olusturan, rutin pratikte kullanimi
kolay, maliyeti duguk bir ydontemdir. Bu nedenle olgulari molekuler ve
patogenetik 0zelliklerine gore ayiran, klasik tedavilere direngli olan ve yeni
tedavi ajanlarindan fayda gorecek olgulari dngéren, IPI skorundan bagimsiz
prognostik ®énemi olan IHK belirteclerini saptamaya yonelik ¢alismalar énem
kazanmistir.

LiteratUrdeki ¢calismalarda DBBHL’larda BCL2, MYC, CD30, CD5 ve
P53’Un prognostik etkileri agisindan geligkili sonuglarin bildirildigi
gorulmektedir. Farklihgin ¢calismalarda kullanilan farkli esik degerler yani sira
DBBHL’larin heterojen bir lenfoma grubu olmasina bagl oldugu
dusunulmektedir. Calismalardaki olgu gruplari birgok klinik prognostik faktor
agisindan birbirinden farkhlik gostermektedir. Ortak goruslerin olusabilmesi

icin daha genis hasta gruplarinda, ¢ok degigkenli analizler ile klinik prognostik
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parametrelerden bagimsiz prognostik etkileri olan IHK belirteclerinin
arastinldigi caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda toplam 71 nodal DBBHL, NOS olgusunda BCL2, MYC,
CD30, CD5 ve P53 ekspresyonlari immunohistokimyasal yontemle
degerlendirilmigtir. Prognostik verilerine ve sag kalim bilgilerine ulasilabilen
61 olguda bu belirteclerin birbirleri yani sira klinik ve laboratuvar prognostik
parametreleri ile iligkileri arastiriimig, sag kalim analizleri yapiimigtir. Yas,
ECOG performans skoru, evre, IPI skoru klinik prognostik parametreleri;
periferik kan LDH dlzeyi, albimin, hemoglobin, trombosit, MPV degerleri,
mutlak lenfosit ve monosit sayilari gibi laboratuvar bulgularinin da prognostik
degerleri incelenmistir.

Calismamizdaki olgu sayisi yuksek olmasa da klinik verilerine ulagilan,
yasayan olgularda ortalama takip suresi 56,5 aydir. Calismamiz sonucunda
MYC ve P53 asiri ekspresyonunun anlamli, BCL2 asiri ekspresyonunun
sinirda anlamli diizeyde disuk genel sag kalim ile iliskisi saptanmigstir. CD30
pozitifligi ve yuksek CD3 yogunlugunun daha uzun genel sag kalim suresi ile
anlamli iligkisi goruimustur. Cok degiskenli analizlerde MYC ve P53
pozitiflikleri ve disik CD3 yogunlugunun dusuk genel sag kalim suresi ile IPI
skorundan ve diger IHK belirteclerinden bagimsiz sekilde de iliskili olduklari
tespit edilmigtir. BCL2 pozitifliginin daha kotu, CD30 pozitifliginin daha iyi
tedavi yaniti ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica yuksek ECOG performans
skoru, evre, IPI skoru ve LDH seviyesi; >60 yas, <1510/uL mutlak lenfosit
sayisl, <12,35 g/dL hemoglobin, <3,95 g/dL albimin degerleri de disuk genel
sag kalim suresi ile anlaml dizeyde iligkili saptanmistir. Cok degiskenli
analizlerde IPI skorunun immunohistokimyasal belirteglerden bagimsiz
prognostik etkiye sahip oldugu da gortulmustur.

DBBHL’larda MYC ve P53’ln klinik parametrelerden bagimsiz sekilde
kotu prognozu 6ngoren belirtecler oldugu sonucuna varilimigtir. Bu iki
belirtecin hucre kokeni fark etmeksizin tim olgularda prognostik degerlerinin
bulundugu tespit edilmistir. Bu durum, bu iki belirtecin prognozu
degerlendirmede hicre kdkeni fark etmeksizin tim olgularda kullanilabilir

olmasi bakimindan da avantajli oldugunu gostermigtir. MYC ve P53
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pozitifliklerinin beraber gorilmesinin birbirlerinin kétl prognostik etkilerine ek
katki olusturabilecedi dustnulmustur. Bu tur olgularda translokasyon analizi
Onerilebilecegi, bu olgularin agresif bir double-ekspresor fenotip formu
seklinde deg@erlendirilebilecegi ve ek tedavilere aday olabilecegi
ongorulmustur. Calismamizda klinik verilerine ulasilabilen 61 olgunun
yalnizca 5’'i MYC ve P53 asiri ekspresyonlarinin her ikisine sahip oldugu igin
bu olgu grubu ile ilgili yeterli analiz yapilamamistir. Daha genis hasta
gruplarinda bu 6zellikte olgularin degerlendirildigi galismalara gereksinim
duyuldugu saptanmistir.

CD30 ve BCL2’nin prognostik etkilerinin IPl skorundan bagimsiz olmadigi
ve olgularin hicre kdkenlerine gore farklilik gésterdigi saptanmistir. Buna
karsin, yeni tedavi ajanlarinin hedef noktasi olmalari, klasik tedavi ajanlarina
verilen yanit ile iligkili saptanmalari nedeniyle bu belirteglerin arastiriimasi da
onem tasimaktadir. MYC ve BCL2 double-ekspresor olgularin
saptanabilmesi, bu olgularda translokasyon analizi onerilebilmesi i¢in de
BCL2 pozitifliginin arastiriimasi gerekli bulunmustur.

Calismamizda CD5 pozitifliginin anlamh bir prognostik etkisi
gorulmemigtir. Yapilan ¢calismalarin gogunlugunda kot prognostik etkisi
bildirilmis olsa da ¢alismalar arasinda pozitiflik i¢in kullanilan esik degerler
farkhlik gostermektedir. Daha fazla galisma yapilarak ortak bir esik degerin
belirlenmesinin bu belirtecin prognostik etkisinin daha objektif sekilde
degerlendiriimesine katki saglayacagi dusunulmustar.

Calismamizin amaglari arasinda yer almasa da CD3 yodunlugunun
DBBHL ' lardaki prognostik etkisi de arastiriimig, yuksek CD3 yogunlugunun
daha uzun genel sag kalim suresi ile anlamli iligkisi saptanmistir. Tani
surecinde tum olgular i¢in kullanilan bu belirtecin yogunlugunu degerlendirme
konusunda standardizasyonun saglanmasi gerekli gorulmustur. Raporlarda
CD3 yogunlugunun yuzdelik degerine yer verilmesinin progostik agidan fayda
saglayabilecegi sonucuna variimigtir.

Ozetle, DBBHL’larda MYC, P53, CD3 ve NCCN-IPI skorundan olusan risk
modeli ile prognostik skorlamanin yapilabilecegi dustnutlmustur. Olgularda

BCL2 ve CD30'un arastiriimasinin da gerekli oldugu sonucuna variimistir.
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Vil. OZET

Amag: Diffiz buyuk B hicreli lenfoma, baska turlu siniflandirilamayan
(DBBHL,NOS) olgularinda BCL2, MYC, CD30, CD5 ve P53
ekspresyonlarinin saptanmasi, bu belirteglerin hastalarin prognostik verileri
ile iligkilerinin incelenmesi ve DBBHL,NOS olgularindaki prognostik
degerlerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: 2001-2021 yillari arasinda tani almis, tani aninda
ekstranodal tutulumu bulunmayan toplam 71 nodal DBBHL,NOS olgusu
degerlendirilmistir. Bu olgularin 61’inin klinik prognostik verilerine ulagilimistir.
Olgularda immunohistokimyasal yontemle BCL2, MYC, CD30, CD5 ve P53
ekspresyonlari ¢alisiimistir. Elde edilen bulgularin birbirleriyle, klinik ve
laboratuvar prognostik parametreleri ile iligkileri ve sag kalim suresine etkileri
arastiriimistir.

Bulgular: MYC pozitif (p=0,023) ve P53 pozitif olgularin (p=0,042) anlamli,
BCL2 pozitif olgularin (p=0,073) sinirda anlamh dizeyde dusuk sag kalim ile
iliskisi saptanmigtir. CD30 pozitif olgular daha yluksek sag kalim ile iligkili
bulunmustur (p=0,015). MYC ve P53’ln kotl prognostik etkilerinin diger
belirtegler ve IP1 skorundan bagimsiz sekilde de bulundugu tespit edilmigtir.
Yuksek ECOG performans skoru, evre, IPI skoru ve LDH seviyesi; <1510/uL
mutlak lenfosit sayisi, <12,35 g/dL hemoglobin, <3,95 g/dL albimin degerleri,
<%20 CD3 pozitif hiicrelerin tim lenfoid hicrelere orani ve >60 yas da dusuk
genel sag kalim ile anlaml dizeyde iligkili saptanmigtir.

Sonug: Calismamizda MYC ve P53'Un DBBHL,NOS’larda kotu prognozu IPI
skorundan bagimsiz sekilde 6ngoren belirtegler olarak kullanilabilecegdi
saptanmistir. Bu iki belirtecin asiri ekspresyonlarinin birlikte goruldiagu
olgularin daha kotu prognostik ayri bir grup olarak degerlendirilebilecegi

ongorulmustur. MYC ve BCL2'nin agiri ekspresyonlarinin beraber goruldugu,
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kotl prognozlu seyreden double-ekspresor olgularin belirlenmesi ve bu
olgularda translokasyon analizi 6nerilebilmesi agisindan BCL2 pozitifliginin
de arastiriimasi gerektigi sonucuna variimistir. Ayrica dustik CD3
yogunlugunun duguk sag kalim ile IP1 skorundan bagimsiz iligkisi
saptanmigstir. Prognostik agidan en anlamli sonuca ulasmak igin MYC, P53,
CD3 ve NCCN-IPI skorundan olusan yeni bir risk skorlamasinin kullaniimasi
onerilmigtir.

Anahtar kelimeler: Diffuz buyuk B hucreli lenfoma, MYC, BCL2, CD5,
CD30, P53
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VIIl. ABSTRACT

PROGNOSTIC IMPACTS OF BCL2, MYC, P53, CD5
AND CD30 EXPRESSIONS IN NODAL DIFFUSE
LARGE B CELL LYMPHOMA, NOS

Aim: It was aimed to determine the expressions of BCL2, MYC, CD30, CD5
and P53 in diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified
(DLBCL,NOS) to examine the relationship of these markers with the
prognostic data of the patients and to determine their prognostic values in
DLBCL,NOS cases.

Material and methods: A total of 71 nodal DLBCL,NOS cases diagnosed
between 2001 and 2021 with no known extranodal involvement at the time of
diagnosis were evaluated. Clinical prognostic data were obtained in 61 of
these cases. BCL2, MYC, CD30, CD5 and P53 expressions were performed
by immunohistochemical method. The relationships between
immunohistochemical data and clinical prognostic parameters, also their
effects on overall survival were investigated.

Results: It was observed that MYC positive (p=0.023) and P53 positive
cases (p=0.042) had significantly worse overall survival (OS). BCL2 positive
cases were found to be associated with worse OS than BCL2 negative cases
(p=0,073). CD30 positive cases had significantly better overall survival
(p=0.015). It was found that the poor prognostic impacts of MYC and P53
were independent of other markers and IPI score. In addition, cases that are
>60 years of age, that have high LDH level, ECOG performance score,
stage, IPI score; <3,95 g/dL albumin level, <12,35 g/dL hemoglobin level,
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<1510/pL peripheral blood lymphocyte count, <%20 CD3 positive cells-all
lymphoid cells ratio were found to have worse overall survival.

Conclusion: In our study, it was concluded that MYC and P53 can be used
as markers that predict poor prognosis in DLBCL,NOS. Their prognostic
impacts were independent of the IPI score. It was thought that cases
expressing both of these two markers could be considered as a separate
group with worse prognosis. It was concluded that investigating BCL2 is also
necessary for identifying double-expressor cases with poor prognosis, in
order to recommend translocation analysis. Additionally, lower CD3 density
was found to be associated with worse overall survival. It is suggested to use
a new risk scoring system consisting of MYC, P53, CD3 and NCCN-IPI score
to achieve the most prognostically significant results in DLBCL,NOS.
Keywords: Diffuse large B cell ymphoma, MYC, BCL2, CD5, CD30, P53
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