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STAT6: Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii 6
TCR: T Hiicre Reseptorii

T h: T helper
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BOLUM I

A.OZET

Amac: CD30 pozitif lenfoproliferatif hastaliklar gerek morfolojik, gerek klinik gerek
immunfenotipik 6zellikleriyle biribiriyle kesisen lenfoid neoplaziler olmakla birlikte, tedavi ve
prognostik Ozellikleri birbirinden tamamen ayridir. Bu bashk altinda yer alan klasik tip
Hodgkin lenfoma (KHL), anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL), Ebstein Barr virus (EBV)
pozitif biiyiikk B hiicreli lenfoma (EBV (+) DBBHL) ve immiin yetmezlik /disregiilasyon
iliskili(IY1) gelisen EBV (+) lenfoproliferatif hastaliklar (LPH) tan1 siirecinde tasidiklari
benzerlikler 6zellikle kalin igne biyopsisi gibi giderek yaygin kullanilan 6rneklemelerde sinirli

dokunun degerlendirilmesi nedeni ile tanisal giigliik yaratmaktadir.

Klinik yonetimi birbirinden farkli olan ancak gerek immunfenotipik, gerek morfolojik
ozelliklerindeki Ortiismeler nedeniyle CD30 (+) lenfoproliferatif hastaliklarin ayirici tanisina
yardimci olacak yeni belirleyicleri tanimlamak dnemlidir. Calismamizda immunhistokimyasal
olarak IRF-8 ve pSTAT6’nin CD30 pozitif LPH’larin ayirici tamisinda katkisinin

degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji
arsivinden CD30 +LPH spektrumunda yer alan 140 KHL vakas1 65 ABHL ve 30 EBV pozitif
LPH, 29 EDBBHL, 5 MGZL, 5 PMHL vakasi ¢alismaya dahil edilmistir. Vakalara anti-IRF-8
(EPR20441) (ab207418) ve Abcam Anti-STAT6 (phospho Y641) (EPR22599-78) antikorlari

uygulanmis, vakalarda niikleer ekspresyon durumu degerlendirlmistir.

Bulgular: IRF8 ile 274 vakanin 100 (%36,5)’linde pozitiftir. KHL’da KHL-disindaki
vakalara gore anlamli diizeyde ekspresyon daha siktir (p<0,0001). Alt grup analizlerinde
PMBHL ve MGZL disindaki alt gruplarda ekspresyon anlamli diizeyde KHL lehine saptandi.
pSTAT®G tiim vakalarin 151(%55)’inde pozitif olup, gruplar arasinda boyanmada anlamli fark

bulunmadi.

Sonug: IRF-8 CD30 pozitif LPH spektrumunda KHL lehine kullanilabilecek bir belirteg
olup, pSTAT6 nin tanisal katkis1 olmadig1 goriilmiistiir.



Anahtar Kelimeler: CD30 pozitif lenfoproliferatif hastaliklar, klasik tip Hodgkin lenfoma
(KHL), Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL), Ebstein Barr virus (EBV) pozitif difiiz
bliyiik B hiicreli lenfoma (EBV (+) DBBHL), EBV (+) lenfoproliferatif hastaliklar (LPH) ,
Mediastinal Gri zon lenfoma(MGZL) Primer mediastinal B hiicreli lenfoma (PMBHL), immiin
yetmezlik zemininde gelisen EBV (+) lenfoproliferatif hastaliklar (LPH) IRF-8, STAT-6.



B. ABSTRACT

Objective: CD30-positive lymphoproliferative disorders are lymphoid neoplasms that
overlap with each other in terms of morphological, clinical, and immunophenotypic
characteristics; however, their treatment and prognostic features are completely different. Due
to the similarities in terms of morphology and immunophenotype, the classic type Hodgkin
lymphoma (CHL), anaplastic large cell lymphoma (ALCL), EBV-positive large B cell
lymphoma (EBV (+) DLBCL), immunodeficiency/immundisregulation associated EBV (+)
lymphoproliferative disorders (LPD) present diagnostic challenges, particularly in limited
tissue samples obtained through increasingly common procedures such as core needle biopsy,
As the clinical management differs, it is important to identify new markers that can aid in the
differential diagnosis of CD30 (+) lymphoproliferative diseases. In our study, we aim to
evaluate the contribution of IRF-8 and pSTAT6 immunohistochemistry in the differential
diagnosis of CD30 (+) LPDs.

Materials and Methods: A total of 140 KHL cases, 65 ABHL cases, 30 EBV-positive
LPD cases, 29 EBV-positive DLBCL cases, 5 MGZL cases, and 5 PMHL cases were included
in the study from the archives of Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine. Anti-IRF-
8 (EPR20441) (ab207418) and Abcam Anti-STAT6 (phospho Y641) (EPR22599-78)

antibodies were applied to the cases and nuclear reactivity is assesed in each group.

Findings: IRF8 was found to be positive in 100 (36.5%) of 275 cases. Expression was
significantly more frequent in CHL compared to non-CHL cases (p<0.0001). In subgroup
analyses, expression was significantly higher in favor of CHL in all subgroups except PMBCL
and GZL. pSTAT6 was positive in 151 (55%) of all cases, and no significant difference in

staining was found between groups.

Conclusion: IRF-8 is a marker that can be used in favor of KHL in the CD30 positive
LPH spectrum, but pSTAT6 did not have a diagnostic contribution

Keywords: CD30 positive lymphoproliferative disorders, classical Hodgkin lymphoma
(cHL), anaplastic large cell lymphoma (ALCL), Epstein-Barr virus (EBV) positive diffuse large
B-cell lymphoma (EBV (+) DLBCL), EBV (+) lymphoproliferative disorders (LPD),
Mediastinal gray zone lymphoma(MGZL), Primary Mediastinal Large B-cell Lymphoma
(PMLBCL) EBV (+)LPD developing in the context of immunodeficiency, IRF-8, STAT-6.



BOLUM II

A. GIRIS

CD30 pozitif lenfoproliferatif hastaliklar benzer klinik, morfolojik ve immunfenotipik
ozellikleri nedeniyle zaman zaman tanisal giigliige yol agmaktadir. Ozellikle giderek
yayginlagan kalin igne biyopsisi gibi daha az invaziv ancak sinirli dokunun degerlendirilebildigi
biyopsilerde bu sorun daha da artmaktadir. CD30 pozitif lenfoproliferatif hastalik
spektrumunda yer alan Hodgkin lenfoma klasik tip (KHL), ALK (+) anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma (ALK+ABHL), ALK (-) anaplastik biiylik hiicreli lenfoma (ALK-ABHL), EBV-
pozitif difliz biiylik B hiicreli lenfoma (EDBBHL), primer mediastinel biiyiik B hiicreli lenfoma
(PMBHL), mediastinel gri zon lenfoma (MGZL) ve immun yetmezlik/disregiilasyon zemininde
gelisen EBV (+) lenfoproliferatif hastaliklar (LPH) morfolojik ve immunfenotipik benzerlikler
tasimalaria karsin tedavi ve prognostik 6zellikleri birbirinden oldukg¢a farklidir. Bu nedenle
dogru tani ve alt tiplendirme kritik 6nem tasimaktadir. Hastaliklarin molekiiler temellerine
iliskin ciddi bilgi birikimine karsin molekiiler incelemelerin kullanim imkaninin yaygin
olmamasi nedeni ile bu hastaliklarin tanisi halen biiyiik 6l¢tide morfolojik ve immunfenotipik
ozelliklere dayanmaktadir. Ayirict tanida zorluk yasanan, morfolojik ve immunfenotipik
Ozelliklerin arada oldugu vakalarda daha giivenilir ve destekleyici yeni belirteclere ihtiyag
duyulmaktadir. Calismamizda CD30 pozitif lenfoproliferatif hastaliklarin ayirici tanisinda
immunhistokimyasal olarak IRF-8 ve pSTAT6’nin  katkisinin  degerlendirilmesi

hedeflenmektedir.

B. GENEL BILGILER

B.1 Hodgkin Lenfoma-Klasik tip (KHL)

a. Tanim

Germinal merkez B hiicrelerinden gelisen, immiin hiicrelerden zengin mikrogevre
icerisinde daginik, az sayida tiimor hiicresi ile karakterli neoplazidir. Neoplastik hiicreler
(Hodgkin hiicreleri/ Reed-Stenberg hiicreleri (HRS)) defektif B-hiicre ekspresyon programina
sahiptir (1). Nodiiler sklerozan KHL (NSKHL), mikst selliiler KHL (MSKHL), lenfositten



zengin KHL (LZKHL) ve lenfositten fakir KHL (LFKHL) olmak {izere 4 histolojik alt tipi

vardir.

b. Klinik

Genellikle agrisiz, sert, periferik lenfadenopati ile prezente olur. Nodal tutulum klasik
olarak devamlilik gosterir. Lokalize hastalikta %20, ileri evre sistemik hastalikta %70
diizeyinde B semptomu bulunur. B semptomu MSKHL ve LFKHL alt tiplerinde daha sik
goriiliir (2). En sik tutulan lenf nodu bolgeleri servikal, mediastinal, supraklavikiiler ve aksiller
bolgelerdir. Farkli alt tipler arasinda tutulum bolgelerinde bazi farkliliklar goriilebilir (3).
Klasik caligmalar, hastaligin yayilimmin lenfatik akisin fizyolojik yoniinii takip ettigini
gostermistir (4). Bu nedenle mezenterik veya epitroklear lenf nodlar1 gibi aksiyal olmayan
periferik lenf nodu gruplari nadiren etkilenir. Ekstranodal tutulum genellikle hematojen yayilim
sonucu meydana gelirken, primer ekstranodal hastalik nadirdir. En sik tutulan ekstranodal
bolgeler akciger, karaciger ve kemiktir (5).

Ozellikle eski literatiirdeki bazi calismalar KHL nin deri tutulumu yapabilecegini
bildirmistir (6) ancak bu vakalarin biiyiik olasilikla KHL yi taklit edebilen diger hastaliklar
temsil ettigi diisliniilmektedir. Bu hastaliklar arasinda EBV (Epstein-Barr Viriisii) pozitif
mukokutandz {lser ve CD30 pozitif primer kutandz T hiicreli lenfoid proliferasyon
(lenfomatoid papiiloz) yer almaktadir (7,8). KHL'nin deri tutulumu genellikle dogrudan yayilim
yoluyla olur.

Bazi alt tiplere 6zgii klinik 6zellikler de bulunmaktadir. NSKHL vakalarinin %80°1
mediastinal kitle ve buna bagli okstiriik, nefes darlig1 ile ortaya ¢ikar. MSKHL genellikle
periferik lenfadenopati ile baglar, mediastinal tutulum nadirdir. LFKHL tan1 aninda kemik iligi
tutulumu da dahil olmak iizere yaygin hastalikla seyreden agresif bir klinik tabloya ve daha sik
B semptomlarina (ates, gece terlemesi, kilo kaybi) sahiptir (9). Buna karsilik, LZKHL
genellikle erken evrede saptanir, B semptomlar1 nadirdir ve klinik 6zellikleri nodiiler lenfosit

predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) ile benzerdir, ancak ge¢ relapslar nadiren goriliir

(10).



c. Epidemiyoloji:

Birlesik devletlerdeki 2023 kanser istatistiklerine gore KHL, tiim malignitelerin
%0,4’lnii, lenfomalarin %9’unu, lenfomadan Oliimlerin ise %@4’linii olusturmaktadir.
Erkeklerde daha sik olup hastaliga bagl 6liimde de hafif erkek istlinligli goriilmektedir (11).
Tiirkiye’de HL insidanst 3,5/100000 olarak hesaplanmistir ve erkeklerde daha fazla
goriilmektedir (12). HL diinyanin batisinda dogusuna gore daha yiiksek insidansa ve 6liim
oranina sahiptir (13). Insidansi yasla degismekte olup ¢ocukluk ¢aginda nadirdir. Bimodal yas
dagilim1 mevcuttur. ilk pik geng eriskin dénem (25-35 yas), ikinci pik 60’11 yaslardadir (14).
Tiirkiye’de en sik, 20-40 yaslar1 arasinda gencg erigkinlerde goriiliirken, goriilme sikligir 55
yasindan sonra ikinci bir artig géstermistir (15). 2024 yilinda Brittain D ve ark. yaptig1 Ortadogu
merkezli bir calismada Tiirkiye’de KHL yasinin ortalama 36 oldugu ve bunlarin %62’sinin

erkek oldugu bildirilmistir (16).

d. Etyoloji ve Patogenez:

Birinci dereceden aile hikayesi olan kisilerde KHL goriilme ihtimali 3 kat daha fazladir
(17) ve bu risk ikiz bireylerde daha da artmistir (18). KHL'nin etiyolojisi hala belirsizligini
korumaktadir. Ancak, latent EBV enfeksiyonunun EBV pozitif KHL'de malign
transformasyonu yonlendirdigine dair gii¢lii kanitlar vardir. Geng bireylerde birincil EBV
enfeksiyonunun, genellikle 5-10 y1l sonra daha yiiksek bir EBV pozitif KHL insidansi ile iligkili
oldugu saptanmistir (17). Diisiik ve orta gelirli iilkelerde, EBV genellikle geng yasta edinilir ve
buna bagli olarak ¢ocuklukta gorilen KHL siklikla EBV pozitiftir. Daha yiiksek
sosyoekonomik statliye sahip iilkelerde birincil EBV enfeksiyonundaki gecikme, erken
yetiskinlikte kii¢iik bir insidans zirvesine neden olur. Geng insanlardaki zirve disinda, EBV
pozitif KHL insidansi yasla birlikte istikrarli bir sekilde artar. Cogu yetiskin EBV tagidigindan,
giderek azalan bagisiklik sistemi (immiin yaglanma) bu durumu agiklamaktadir. Buna ek olarak
EBYV pozitif KHL, EBV antijenik peptitlerini sunamayan bir alel olan HLA-A*01 ile giiclii bir
sekilde iligkili oldugu goriilmiistiir (18,19,20). EBV pozitifligi en sik MSKHL ve LFKHL alt
tiplerinde goriilmekle birlikte alt tiplerden herhangi biri EBV pozitif olabilir.

EBV-negatif KHL'nin etiyolojisi hakkinda ¢ok daha az sey bilinmektedir. Bu grup,
EBV-pozitif KHL'den farkli bir yas dagilimin1 takip eder, orta yasta zirveye ulasana kadar sabit
bir artis ve ileri yaslarda kademeli bir diisiis gosterir. EBV-negatif KHL en sik nodiiler skleroz



alt tipindedir. Genomik analizler, EBV-pozitif ve EBV-negatif vakalar arasinda farklilik
gosteren HLA'daki duyarlilik lokuslarint ve bagisiklik sistemiyle iliskili cesitli gen
lokuslarindaki duyarlilik varyantlarini belirlemistir (21,22,23,24). Bu genetik duyarhilik
KHL'nin goézlemlenen ailevi kiimelenmesini ve monozigotik ikizlerdeki yiliksek uyumu
aciklamaktadir (25,26).

KHL'min patogenezi karmasiktir ve tam olarak anlagilamamistir. HRS hiicrelerinin
germinal merkez B hiicresi kokeni, mikrodiseksiyonla neoplastik hiicrelerde monoklonal IG
gen yeniden diizenlemelerinin gosterilmesi ve yeniden diizenlenmis IGHV genlerindeki yiiksek
somatik mutasyon yiikii ile aydmlatilmistir (27). Vakalarin %25'inde yikict somatik IGHV
mutasyonlarinin saptanmasi, HRS hiicrelerinin genel olarak germinal merkezde normalde
apoptoza yol acacak zararli mutasyonlar edinmis, ancak EBV enfeksiyonu gibi patojenik
hayatta kalma sinyalleriyle kurtarilmis germinal merkez B hiicrelerinden gelistigi kavramina
yol agmistir (27). HRS hiicreleri genetik, metabolik ve morfolojik diizeylerde anormaldir ve B
hiicresi  fenotiplerinin  ¢ogunu  kaybetmislerdir  (28).  Tekrarlayan = kromozomal
kazanimlar/kayiplar ve onkojenik sinyal yollarinin (6zellikle NF-xB ve JAK/STAT) yapisal
aktivasyonuna ve bagisiklik kacinmasina yol acan somatik mutasyonlar, KHL biyolojisinin
karakteristigi olarak kabul edilir ve HRS hiicrelerinin hayatta kalmasi ve gogalmasi i¢in esastir.
Sitogenetik olarak, aneuploidi ve hipertetraploidinin yan1 sira (29), HRS hiicreleri, 2p13 (REL),
9p24.1 (CD274 [PDL1], PDCDILG2 [PDL2], JAK2) ve 17q21 (MAP3K14) kazanimlar1 ve
6q23-q24 (TNFAIP3) kayb1 dahil olmak iizere tekrarlayan kromozomal dengesizlikler
gostermektedir (30-34). Ayrica, genetik calismalar NF-kB yolaginin (TNFAIP3, NFKBIA,
REL), JAK/STAT yolagmin (SOCS1, PTPNI, STAT6, STAT3, CSF2RB) (30, 35-39)
bilesenlerinde ve bagisiklik kagis diizenleyicilerinde (6rnegin, MHC simif I bileseni B2M ve
MHC smif II transaktivator geni CIITA'yt [C2TA] kodlayan gendeki inaktive edici
mutasyonlar) tekrarlayan somatik mutasyonlar1 ortaya koymustur (40). KHL patogenezinde
onemli olan diger sinyal yollar1 arasinda MAPK/ERK, AP-1, PI3K/AKT ve NOTCHI1
bulunmaktadir (41-43).

HRS hiicreleri, CD4+ regulator ve T helper, myeloid hiicreleri (eozinofiller,
makrofajlar, mast hiicreleri) ve stromal hiicreleri (fibroblastlar, mezenkimal stromal hiicreler)
¢cekmek ve diizenlemek i¢in ¢ok sayida kemokin (6rn. CCL17 [TARC], CCLS), sitokin (6rn.
IL-5, IL-7, IL-13) ve biiyiime faktorii (Makrofaj koloni uyarici faktdr, FGF2) iiretir (44, 45).
Bu ortam neoplastik hiicrelere karsi reaktif degildir, bunun yerine simbiyotiktir ve sitokinler ve

hiicre ylizeyi ligandlar araciligryla HRS hiicrelerinin hayatta kalmasini, anjiyogenezisi ve



konak bagisiklik sisteminden kagmasini saglar. HRS hiicrelerinin bagisiklik kacisi, HRS
hiicrelerini ¢evreleyen CD4+ T hiicre rozetleri tarafindan saglanan koruyucu kalkan, CD4+ T
hiicrelerinin T diizenleyici (Treg) hiicrelere dogru polarizasyonu, monositlerin anti-inflamatuar
M?2 makrofajlara farklilasmasi ve immiinosiipresif sitokinlerin (IL-10, TGF-p) salgilanmasiyla
kolaylastirilir (44, 45). En 6nemli nokta, HRS hiicreleri tarafindan bagisiklik kontrol noktasi
ligandlar1 olan PDL1 ve PDL2'nin ekspresyonudur (34, 46). PD1 ve PDL1/PDL2 arasindaki
etkilesimin engellenmesi su anda terapdtik olarak kullanilmaktadir.

EBV ile enfekte olmus HRS hiicreleri, EBV’ye 6zgii kiigiik RNA’larin (EBER’ler),
EBNA1, LMPI ve LMP2A’nm eksprese edildigi tip II latent programi sergiler (47). LMP1 bir
onkogendir ve aktif bir CD40 reseptoriinii taklit eder. LMP2A ise B hiicre reseptor
sinyalizasyonunu taklit eder. Boylelikle bu iki viral protein, germinal merkez B hiicreleri i¢in

gerekli olan iki temel hayatta kalma sinyalinin yerini alabilir (48, 49).

e. Makroskobik ozellikler:

Lenf nodlar1 biiyiik ve sert kivamlidir. Makroskobik goriiniim histolojik alt tipe gore
degisir. Nodiiler sklerozan alt tipi asikar veya belli belirsiz nodiiler olabilir ve tutulu lenf
diigimleri genellikle birbirine yapismis haldedir. Mikst hiicreli ve lenfositten zengin alt tipler,
homojen ve etsi goriiniimde olduklarindan spesifik bir degisiklik gdstermeyebilir. Nekroz
alanlar1 mevcut olabilir. Dalak tutulumu genellikle daginik nodiiller halindedir, ancak bazen
bliyiik kitleler goriiliir. Nadiren timusta smirli olabilir ve kistik degisiklik gosterebilir.
Tedaviden sonra, tiiberkiiloz gibi kronik bir enfeksiyon i¢in tedavi edilen bir lenf diigiimiiniin

goriiniimiine benzer sekilde regrese olmayan fibrotik kitle bulmak nadir degildir (50).

f. Mikroskopik ozellikler:

Lenf nodu yapisin1 kismen ya da tamamen silen kiiciik lenfositler, histiyositler, plazma
hiicreleri ve eozinofillerden olugan polimorfik zeminde daginik halde bulunan HRS hiicreleri
ile karakterlidir (51). HRS hiicrelerini saran mirogevre neoplastik degildir. HRS hiicreleri ¢esitli
formlar gosterir. Arka plan lenfositlerinin en az dort ila bes kati1 biiyiikliigiindedirler. Belirgin
eozinofilik niikleollere sahip biiyiik ¢ekirdeklere sahiptirler. Bilobe ¢ekirdekli ve periniikleer
bir hale ile ¢evrili olan baykus gozii goriiniimlii prototipik Reed-Sternberg hiicresi, neoplastik
popiilasyonun azinligini temsil edebilir. Belirgin niikleollii mononiikleer formlar siktir. Lakiiner

hiicreler fiksasyon sirasinda retraksiyonuna bagl lakiinlerde bulunan neoplastik hiicre



goriiniimiinde ki HRS hiicre tipi olup NSKHL'nin karakteristigidir. Yogun sitoplazma ve
piknotik ¢ekirdeklere sahip mumyalanmis Hodgkin hiicreleri sik olup, bunlar apoptotik formlari

temsil etmektedir. Histolojik alt tiplere 6zgii morfolojik 6zelliklerden asagida bahsedilmektedir.

(1) Nodiiler skleroz

Kollajen bantlarla ¢evrili, mikst iflamatuar hiicrelerle karisik halde HRS hiicreleri igeren
nodiillerle karakterlidir. Lenf gangliyonu kapsiilii kalin, fibrotiktir. Lakiiner tip HRS hiicreleri
tipiktir (52). Kalint1 reaktif follikiiller ve fokal nekroz goriilebilir. Neoplastik hiicrelerin
miktarma, nekroz ve atipiye gore gradlandirma onerileri bulunmakla birlikte (53), son DSO
siniflamasinda gardlandirma 6nerilmemektedir. Neoplastik hiicrelerin kohesiv tabakalar veya
kiimeler olusturdugu neoplastik hiicrelerin yogun oldugu formu sinsityal varyant olarak
tanimlanmaktadir (53). Sinsityal varyantta neoplastik hiicrelere komsu nekroz alanlar

goriilebilir.

(2) Mikst hiicreli

Lenf nodu catis1 diffiiz olarak silinmistir. Diger KHL alt tipleriyle karsilastirildiginda,
biniikleer veya multiniikleer Reed-Sternberg hiicreleri nispeten sik goriiliir. HRS hiicreleri,
kiiciik lenfositler, histiyosit, eozinofil ve plazma hiicrelerinden olusan mikst inflamatuar
zeminde daginik olarak bulunur. Ozellikle EBV pozitif vakalarda epiteloid histiyositler veya
graniilomlar goriliir. Fibrozis yoktur ya da ince retikiiler yapida ve belirsizdir. Kalin septa ve

kapstiler fibrozis yoktur (52).

(3) Lenfositten zengin

Bol miktarda kiiclik lenfosit igeren nodiiller veya daha nadiren diffiiz bir infiltrat ile
karakterlidir. Eslik¢i polimorfik hiicre popiilasyonu yoktur. Nodiiler vakalarda nodiiller kii¢iik
B lenfositlerden olusur ve nispeten kii¢iik veya gerilemis ve genellikle eksantrik olarak
yerlesmis germinal merkezler barindirabilir. HRS hiicreleri baskin olarak nodiillerin i¢inde
bulunur ancak germinal merkezlerin digindadir. Eozinofiller ve/veya nétrofiller nodiillerde
yoktur; varsa, interfolikiiler bolgelerde az sayida bulunurlar. Difiiz vakalarda, hiicresel arka

plandaki kiigiik lenfositler epiteloid 6zelliklere sahip veya sahip olmayan histiyositlerle
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karigmis olabilir. Bu alt tip, nodiiler lenfosit-baskin Hodgkin lenfoma ile karistirilabilir. Bu
ayrim1 yapmak icin klasik HRS hiicreleri icin tipik olan bir immiinofenotipin gdsterilmesi

esastir (52).

(4) Lenfositten fakir

Son derece nadirdir (< %2) ve EBV ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Diffiiz biiylime
paterni, pleomorfik HRS hiicreleri vardir. Tanimlayici 6zellikleri, HRS hiicrelerinin baskinligi
ve arka plan lenfositlerinin azliidir. Eozinofiller ve plazma hiicreleri seyrek olarak bulunabilir
ve fibrotik bantlar yoktur. Iki morfolojik patern gériilebilir. Birinde tabakalar halinde HRS

hiicreleri gozlenirken, digerinde yaygin fibrozis ve bol histiyosit 6n plandadir.

g. Immunfenotipik ozellikler:

KHL’de HRS hiicreleri, hemen hemen tiim vakalarda CD30 (54,-56) ve ¢ogu vakada
CD15 (57,58) eksprese olur. Hem CD30, hem de CD15 tipik olarak golgi zonda yogunlasma
gosteren membrandz boyanma gosterir. Ancak CDI15 sitoplazmik graniiler boyanma da
gosterebilir. CD30 ekspresyonu tiim HRS hiicrelerinde homojendir, buna karsin CDI15
ekspresyonu fokal olabilir. HRS hiicreleri genellikle CD45 negatiftir ve immiinglobulin J
zinciri, immiinglobulin agir ve hafif zincirleri ile CD68R negatiftir (59, 60).

HRS hiicrelerinin B-hiicre kdkeni, hemen hemen tiim vakalarda (%95) eksprese edilen
PAXS ile gosterilir. PAXS ekspresyonu, karakteristik olarak reaktif B hiicrelerindekine gore
daha zayiftir. KHL’de B-hiicre programinin biiyiik bir kism1 baskilanmistir. Vakalarin %30-
40’1inda CD20 pozitif olabilir, ancak genellikle neoplastik hiicrelerin kii¢iik bir kisminda
bulunur (61,62). CD19 ve CD79a gibi diger B-hiicre iligkili antijenler daha az siklikta eksprese
edilir. B-hiicre transkripsiyon faktdrleri olan OCT2, BOB1, PU.1 ve BCL6 nin ekspresyonu
cogu vakada baskilanmistir (63). OCT2 ve BOB1 vakalarin yaklasik %90’inda negatif olmakla
birlikte PU.1 neredeyse tiim vakalarda negatif saptanmistir (64,65). Nadir vakalarda HRS
hiicrelerinde OCT2 veya BOB1 ekspresyonu goriilebilir, ancak genellikle her ikisi birden
eksprese edilmez (66). LZKHL’de bu B-hiicre transkripsiyon faktorleri diger KHL alt tiplerine
kiyasla daha sik eksprese edilir (63). HRS hiicrelerinde immiinglobulinler negatiftir. Bazen ayn
hiicrede hem agir hem hafif zincirlerin boyandig1 goriilebilir, ancak bu durum dokudaki serbest

proteinin absorbe edilmesiyle iliskilidir. Bu gibi vakalarda, HRS hiicrelerinde kappa veya
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lambda mRNA gosterilemez. Transkripsiyon faktorii IRF4 (MUMI1), HRS hiicrelerinde tutarlt
ve gliglii bir sekilde eksprese edilir, ancak plazma hiicreleriyle iligkili adezyon molekiilii CD138
ise negatiftir (68). BCL6 nin zayif pozitif olabilecegi disinda, diger germinal merkez hiicre
belirtecleri KHL’de nadiren eksprese edilir (69). EBV ile iliskinin EBER in situ hibridizasyon
ile gosterilmesi degiskendir. EBV ile enfekte HRS hiicreleri, tip II EBV latensine 6zgii olarak
EBNA2 ekspresyonu olmaksizin EBVLMP1 ve EBNAI1 eksprese eder (70,71). Vakalarin
kiigiik bir kisminda (~%5) HRS hiicrelerinde bir veya daha fazla T-hiicre antijeninin anormal
membrandz ve/veya sitoplazmik ekspresyonu gozlenebilir (72). Bu vakalarda en sik CD4 ve
CD2 eksprese edilirken CD3 daha nadirdir (72). T hiicre antijenlerini eksprese eden vakalarda
prognoz daha kétiidiir (73). GATA3, KHL vakalarinin yaklasik %80’inde niikleer boyanma
gosterir (74). Cogu KHL vakasinda HRS hiicreleri Fascin eksprese eder (75). HRS hiicrelerinin
biiyilik bir kisminda vakalarin %40’dan fazlasinda giiclii PD-L1 boyanmasi gozlemlenir (76).
Ayrica, KHL vakalarinin ¢ogu CD23 negatiftir (72). HRS hiicrelerinde sitoplazmik veya
niikleer STAT6’nin  ekspresyonu, vakalarin yaklasitk  %80’inde pozitif olarak
degerlendirilmistir (77).

Zemindeki lenfoid hiicreleri mikst olmakla beraber genellikle CD4 (+) T hiicreleri
baskindir. LZKHL de ise B hiicreleri baskindir. LZKHL deki kiigiik B hiicreleri, genislemis
mantle zonu temsil etmektedir (IgM ve IgD pozitif). LZKHL’deki B-hiicre nodiillerinin
folikiiler mimarisi, yogun bir CD21+ folikiiler dendritik hiicre ag1 ile belirginlesir. HRS
hiicrelerinin etrafinda rozetler olusturan hiicreler, tim KHL alt tiplerinde genellikle CD4+ T
hiicreleridir. LZKHL vakalarinin yaklagik yarisinda, neoplastik hiicreleri ¢evreleyen PD1+ T
hiicreleri (T folikiiler yardimer [TFH] hiicreleri) bulunur (63). Arka plandaki diger hiicreler
arasinda CD15 eksprese eden eozinofiller ve nétrofiller ile CD163/CD68 pozitif makrofajlar
yer alir (79).

h. Prognoz:

KHL'1 hastalarin %80'inden fazlasi, radyoterapi ve segici olarak kombine edilen
polikemoterapi ile kiir edilebilir. Uzun vadeli organ islev bozuklugunu azaltmak ve etkinligi
artirmak i¢in; bireysel tedavi, Ann Arbor evresi (FDG-PET ile veya FDG-PET olmadan),
mediastinal hastalik, ekstranodal lokalizasyon, B semptomlar1 ve IPS'ye dayali olarak
tanimlanmis risk gruplarina gore diizenlenmektedir (80). Ek olarak, tedaviye yanit1 belirleme,

tedavinin yogunlastirilmasina veya azaltilmasina karar vermek icin ara FDG-PET goriintiileme
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ile degerlendirilmektedir. Yiiksek doz kemoterapi ve otolog kdk hiicre nakli, immun check
point inhibitdrleri ve CD30 antikor-ilag konjugati brentuksimab vedotin, relaps veya refrakter

KHL'de kabul edilebilir seceneklerdir.(81)

B.2. Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma-ALK Pozitif

a. Tanim:

ALK-pozitif anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL), ALK genindeki yeniden
diizenlenmelere bagli olarak anormal ALK ekspresyonu gosteren, CD30-pozitif matiir T-

hiicreli lenfomadir.

b. Epidemiyoloji:

ALK+ ABHL nadir olup pediatrik ve adolesan non-Hodgkin lenfoma vakalarinin %10-
15'ini, yetiskin non-Hodgkin lenfoma vakalarinin yaklasik %3'inii olusturur. Erkeklerde

kadinlara gore daha siktir (E:K orani: 3:1) ve ortanca yas 30'dur (82).

c. Klinik:

ALK+ ABHL genelde ileri evre ve sistemik semptomlarla bagvurur. ilk bulgusu B
semptomlari ile birlikte periferal lenfadenopatidir. Lenf nodu disinda en sik deri, yumusak

doku, karaciger, akciger ve kemikte goriiliir (83). %20 oraninda kemik iligi tutulumu yapabilir

(84).

d. Etyoloji ve patogenez:

ALK'nin anormal ekspresyonu, kimerik onkoproteinin siirekli ekspresyonuna ve kinaz
fonksiyonunun siirekli aktivasyonuna yol acan kromozom 2p23'teki ALK'in 3" kismi ile
partner genin 5’ kismini birlestiren kromozomal yeniden diizenlemenin bir sonucudur. ALK
yeniden diizenlemelerinde 20'den fazla ortak gen yer alir (85). En sik goriilen fiizyon partneri,
t(2;5)(p23;q35) translokasyonunda yer alan ve NPM::ALK fiizyon proteininin anormal
ekspresyonuna yol agan NPM1’dir. NPM::ALK onkojenik tirozin kinaz stirekli olarak aktiftir
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ve asagidaki sinyal yolaklarim1i (PLCy), PI3K/AKT CDC42/RAC1 JNK/JUN (c-Jun),
RAS/ERK/MAPK, TOR JAK/STAT3 ve STATS5B) tetikler (86-91). Bu yollarin aktivasyonu,
hiicre sag kalimimi artirmak, apoptozu engellemek, tiimor yayilmasimi tesvik etmek ve
bagisiklik gbzetim mekanizmalarindan kaginmak icin ¢esitli onkojenik siirecleri tesvik eder.
STAT3, BCL2A1 ve DDX21 hedef genlerinin transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla timor
hiicrelerinin hayatta kalmasi icin kritik olan C/EBPp transkripsiyon faktoérii ALK+ ABHL'de
asir1 eksprese edilir. (92)

e. Makroskobik ozellikler:

Belirgin bir 6zellik yoktur.

f. Mikroskopik ozellikler:

ABHL hiicreleri, “Hallmark’’ olarak adlandirilan hiicreler icerirler. Histolojik olarak,
bu hiicreler bol sitoplazmaya sahip, biiyiik, pleomorfik hiicrelerdir. Cekirdekler ekzantrik
yerlesimli olup “at nali” veya “bobrek™ seklindedir ve genellikle birden fazla kiigiik bazofilik
niikleol igerir (93). Cekirdek yakininda siklikla eozinofilik bir bolge goriilebilir, bu bolge
muhtemelen belirgin bir golgi cisimcigini temsil eder (94). Histolojik kesitlerde bazi hiicreler,
psodoinkliizyon i¢eriyormus gibi goriinebilir. “Halka (doughnut) hiicreleri” olarak adlandirilan
bu hiicreler, gergek niikleer membran invajinasyonlarindan ziyade kesit diizlemine bagli olarak
bu sekilde goriiniir (1). Bir diger varyant, siklikla “embriyo” hiicreleri olarak adlandirilan
lobiile ¢ekirdekli hiicrelerdir (95). Reed—Sternberg hiicrelerine benzer multiniikleer hiicreler
goriilebilir, ancak HRS hiicrelerinde goriilen belirgin niikleollere kiyasla, hallmark hiicrelerin
niikleolleri genellikle daha az belirgindir. Neoplastik hiicreler tabakalar halinde veya izole
kiimeler halinde dagilabilir.

Lenf diigiimiinde parakortikal, siniizoidal, perifolikiiler, intravaskiiler ve diffiiz tutulum
dahil olmak tizere olduk¢a degisken tutulum paterni gozlenebilir. Ekstranodal bolgelerde timor
hiicreleri tiimor nekrozu ile iligkili olabilen infiltratif, diffiiz proliferasyon gosterir (96).
Morfolojik spektrum genistir ve sitolojik 6zellikler, mimari ve reaktif hiicrelerin varligina gore
asagida belirtilen histolojik paternler goriilebilir (1).

- Diffiiz patern (%60): Lenf diiglimii mimarisini bozan, bazen folikiilleri koruyan, hallmark

hiicrelerinin tabakalar veya kiimeler halinde yer aldig1 bir patern ile karakterizedir. Timor
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hiicreleri genellikle siniizoidal biiylime paterni gosterir, bu durumda neoplastik hiicreler
siniizoidleri genisletir ve metastatik tiimorleri taklit edebilir. Hallmark hiicreleri sayica fazladir
ve genellikle blyiiktiir (89). Cok c¢ekirdekli ve g¢elenk benzeri dizilim gosteren hiicreler
gortilebilir.

-Lenfohistiyositik patern (%10): Bol histiyosit igerir ve bu histiyositler rutin kesitlerde tiimor
hiicrelerini maskeleyebilir.

-Kiigiik hiicreli patern (%]10): Genellikle kiigiik ve orta biiyiikliikte hiicrelerden olusan bir
karisimdan ibarettir. Hiicreler bazen sahanda yumurta goériinlimiinde berrak bir sitoplazmaya
sahip olabilir (94,97). Kiigtik hiicreli ve lenfohistiyositik paternler taninmasi zor olabilir ¢linkii
hallmark hiicreleri bu paternlerde daha az sayidadir ve genellikle sadece kan damarlarinin
cevresinde belirgin hale gelir.

-Hodgkin benzeri patern (%5’ten az): Genel olarak NSKHLya benzer. Polimorfik inflamatuar
hiicreler igeren nodiiller ve ¢evresinde fibrotik bantlar ve seyrek HRS benzeri hiicre igerir (97).
Bazen ayni lenf diigiimiinde birden fazla patern goriilebilir, bu durum “kompozit patern” olarak

adlandirilir veya farkli zamanlarda farkl paternler ortaya c¢ikabilir (1,98).

g. Immunfenotipik ozellikler:

Neoplastik hiicrelerde golgi bolgesinde gii¢lii CD30 ekspresyonu izlenir. NPM::ALK
translokasyonu nedeniyle ALK niikleer ve sitoplazmik olarak boyanabilir (99). Alternatif
translokasyon partnerleri ile olusan ALK translokasyonlari, ALK’nin sitoplazmik veya
membrandz ekspresyonuna yol acar ve ALK+ ABHL vakalarinin yaklasik %15’inde goriiliir.
Genelde T hiicre antijen ekspresyonu kaybolur. En stk CD2 ve CD4 eksprese edilir (%40-70),
ancak CD3 vakalarin %75’inden fazlasinda negatiftir. CD43 ve CD45RO yaygin pozitiftir
(100,101). Timor hiicreleri, CD8 dahil olmak {izere T hiicre antijenlerini kaybetse bile,
sitotoksik belirtegler (TIA1, granzim B ve perforin) ile boyanir. CD25, clusterin ve BCL6 tipik
olarak boyanir (102). CD15 ve PAXS5 hemen her zaman negatif olup nadir vakada pozitif
olabilir. Tiimdr hiicreleri genellikle CD45 ve T hiicre reseptdr molekiilleri (BF1 ve TCRO)
icermez. EMA, vakalarin bliyiik ¢ogunlugunda pozitiftir, ancak bazi vakalar sitokeratinler gibi
epitelyal belirtecler ile anormal sekilde boyanabilir. Bazen myeloid antijenler (CD13 ve CD33),
NK hiicre belirtegleri (CD56) ve kok hiicre belirteglerinin (SOX2 dahil) ekspresyonu goriilebilir
(103).
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h. Prognoz:

Uzun vadeli sagkalim oranlar1 yaklastk %80'dir (101) ve bu nedenle
ALK—-ABHL(104)'nin biiylik ¢cogunlugundan 6nemli 6lgiide daha iyi seyirlidir. ALK+ ABHL
hastalarinda tedavi basarisizlik orani, birinci basamak tedavi stratejisinden bagimsiz olarak
yaklasik %30'dur. Kemoterapi sirasinda ilerleme, kotii bir prognoza isaret eder. Hastalik
ilerlemesi yasayan hastalarda allojenik transplantasyon dahil agresif kurtarma tedavisine
ragmen yalnizca %25'inde sagkalim gozlenir. Baslangigta SSS tutulumu ve 16semi gelisiminin
olmasi olumsuz prognostik faktorlerdir (105,106,107). Kiigiik hiicreli ve/veya lenfohistiyositik
varyantin da ¢ocuklarda tedavi basarisizlig: riski yiiksektir (108).

B.3 Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma-ALK negatif
a. Tanum:

ALK ekspresyonu ve ALK gen yeniden diizenlenmesi gostermeyen ALK+ ABHL ile benzer

immiinfenotipik ve morfolojik 6zelliklere sahip CD30+ T hiicreli lenfomadir.,

b. Klinik:

Hastalar genellikle B semptomlartyla iliskili evre III veya IV hastalikla gelirler (109).

Nodal ya da ekstranodal tutulum goriilebilir.

¢. Epidemiyoloji:

ALK— ABHL, matiir T hiicreli neoplazilerin %35,5-15'ini olusturur. Vakalarin ¢ogu
yetiskinlerde goriiliir (ortanca yas: 54 yil, aralik: 18-89 yil). Erkek:Kadin orani ise 1,6:1'dir
(109).

d. Etyoloji ve patogenez:

JAK1 ve STAT3"in aktive edici mutasyonlar1 JAK/STAT3 yolunun aktivasyonuna yol

acar (110). 6p25.3'teki DUSP22 lokusunun yeniden diizenlenmesi vakalarin yaklasik %20-
30'unda meydana gelir (111). Bu vakalar, STAT3 aktivasyonundan yoksun olmalar1 ve PDL1
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ekspresyonunun azalmasi, CD58 ve HLA smif II'nin asir1 ekspresyonu yoluyla artan
immiinojeniteye yol agan bir DNA hipometilasyon durumuyla sonuclanmalari bakimindan
diger ALK— ABHL vakalarindan farkli goriinmektedir (112). Vakalarin yaklasik %35'inde,
TBL1XR1 partner genini igeren 3q28'in inversiyonu ile gelisen TP63 yeniden diizenlenmesi
goriiliir (113). IRF4 ve MYC gibi transkripsiyon faktorleri neoplastik hiicrelerin hayatta
kalmasi i¢in gereklidir (114).

e. Makroskobik ozellikler:

Belirleyici bir 6zellik yoktur.

f. Mikroskopik ozellikler:

Morfolojik olarak ALK+ ABHL ile benzerdir (96). Tutulu lenf gangliyonu ¢atisinda
ALK+ ABHL'de gozlenenlere benzer sekilde, belirgin niikleollii, loblu vezikiiler ¢ekirdekli,
pleomorfik tiimor hiicrelerinin diffiiz ve kohezif infiltratlari ile tam veya kismi silinme gézlenir.
Bazen yildizli gokyiizli deseni bulunur ve mitotik figiirler kolayca tanimlanir. Kismi lenf nodu
tutulumu olan vakalarda siniizoidal veya perifolikiiler desen mevcut olabilir (115).
DUSP22 gen diizenlenmesine sahip ABHL'ler, dougnut hiicre goriiniimiine sahip hiicrelerle ve
pleomorfik hiicrelerin sayisinin azaldig1 tabaka benzeri bir biiylime paterni ile karakterizedir
(116). Hodgkin benzeri morfolojiye sahip vakalarin bir alt kiimesi ERBB4'iin anormal
ekspresyonunu gosterebilir (117). JAK2 gen yeniden diizenlenmesine sahip vakalar daha fazla

anaplastik hiicreye sahiptir (118).

g. Immunfenotipik 6zellikler:

Neoplastik hiicreler, membrandz ve golgi zonda CD30'u uniform ve giiglii bir sekilde
eksprese eder. Ancak anti-CD30 brentuximab vedotin ile tedavi edilen bazi vakalar CD30
ekspresyonunu kaybedebilir (119).

Tanimi geregi ALK immiinhistokimyasi negatiftir. CD2, CD3, CDS5 ve CD7 vakalarin
<%50'sinde ifade edilirken, T hiicresine 6zgli olmayan CD43 tek pozitif immiinhistokimyal
belirte¢ olabilir. CD4 daha az oranda ifade edilir (%70) ve CDS8 ekspresyonu nadirdir (120).
2022 yilinda yapilan ¢alismada CD4 ve CD8’in birlikte pozitif oldugu bir vaka bulunmustur
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(121). Vakalarin %20'sinden az1 T hiicre reseptorlerinden TCRaf'yi ifade eder. Nadir vakada
T hiicresi soyundan hi¢bir belirteg eksprese edilmez (Null patern) (122). Clusterin ve IRF4
(MUMI1) vakalarin ¢ogunda ifade edilir (123,124,125). EMA vakalarin <%350'sinde pozitiftir.
EMA, ALK pozitif vakalara gére daha az eksprese olur. TIA1, granzim B veya perforin dahil
olmak iizere bir veya birkag sitotoksik belirte¢, DUSP22 yeniden diizenlenmesi olan vakalar
haricinde eksprese edilir. LEF1 ekspresyonu DUSP22 yeniden diizenlenimi gosteren vakalar
icin spesifiktir (126). Niikleer fosforile STAT3 vakalarin yaklasik %50'sinde eksprese edilir.
Immiin kontrol belirtecleri, PDL1, TGF-B ve IL-10’da siklikla eksprese edilir (127).

h. Prognoz:

Sistemik ALK—ABHL'nin prognozu ALK+ ABHL'den daha kétiidiir, ancak periferik T
hiicreli lenfoma NOS'tan daha iyidir (105). 5 yillik genel sagkalim oran1 yaklasik %50'dir (109).

TP63 yeniden diizenlenmeleri tasiyan tiimdrlii hastalarda prognoz daha kétiidiir (111).

B4. immun Yetmezlik ve Disregiilasyon Iliskili CD30 Pozitif Lenfoid

Proliferasyonlar

Immun yetmezlik ve disregiilasyon zemininde gelisen lenfoid proliferasyonlar heterojen
bir grup olup hiperplaziden lenfomaya uzanan genis bir spektrumda yer alan hastalik tablolarini
icermektedir. Caligmamizda CD30 (+) LPH tablolarinin ayirict tanisina giren antiteler
degerlendirildiginden bu ayirict taniya giren enfeksiydz mononiikleoz benzeri hiperplazi ve

polimorfik lenfoproliferatif bozukluklar ele alinmistir.

a. EBYV Pozitif Polimorfik Lenfoproliferatif Bozukluk

(1) Tanim:

Polimorfik lenfoproliferatif bozukluklar (LPH'ler), bagisiklik yetmezligi veya
bozuklugu olan hastalarda ortaya ¢ikan, tutulan dokularin mimarisini bozan, farkli sayilarda B
hiicresi igeren heterojen lenfoid hiicre infiltrasyonuyla karakterlidir. Bu B hiicreleri, B hiicre
farklilasmasinin tlim spektrumunu sergilemekte olup biiyiik B hiicreleri, HRS-benzeri hiicreler

de icerebilir. Polimorfik LPH'ler monoklonal veya oligoklonaldir. Hi¢ genetik degisiklik
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gostermeyen veya seyrek genetik degisiklik gosteren EBV’nin indiikledigi B hiicre

proliferasyonlaridir.

(2) Klinik:

Polimorfik B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar (LPH) tiim yas gruplarim etkiler.
Klinik tablo, izole lenfadenopatiden generalize lenfadenopatiye kadar degisebilir ve ayrica
akciger, santral sinir sistemi (SSS), gastrointestinal sistem (GIS) ve deri gibi ekstranodal
tutulumlar da gortilebilir. Belirti ve bulgular, hastaligin tuttugu organa baglhdir, ancak bazi

hastalarda yaygin sistemik semptomlar da goriilebilir (128).

(3) Epidemiyoloji:

Polimorfik lenfoproliferatif hastaliklar, herhangi bir bagisiklik yetmezligi/bozuklugu
durumunda ortaya c¢ikabilir (129) ancak en iyi transplantasyon sonrasi tanimlanmistir(130).
Polimorfik LPH'lar, hematopoietik kok hiicre ve solid organ nakli yapilan alicilarda goriilen
posttransplant LPH'larin %20-80'ini olusturur (131-132) ve ¢ocuklarda en sik goriilen
posttransplant LPH tipidir (133). Metotreksat ile iliskili, otoimmiin hastaliklar/tedaviye bagh
bagisiklik yetmezligi durumlarinda polimorfik LPH goriilme siklig1 %5-30 arasindadir (134).
HIV enfeksiyonu zemininde ise bu oran %5'in altindadir (135). Transplantasyon disindaki
bagisiklik yetmezligi durumlarinda polimorfik LPH'lerin genel olarak yeterince taninmamasi
nedeniyle, bu gruplarda gercek goriilme sikliginin yukarida belirtilenden daha yiiksek

olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

(4) Etyoloji ve patogenez:

(a) T hiicre immun gozetimi

Polimorfik lenfoproliferatif hastaliklar (LPH), hastanin immiin yetmezlik sorunu ile
bozulan T hiicre immun gdzetimi ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Bu lezyonlar ya az sayida

genetik degisiklik icerir ya da hi¢ degisiklik igermediginden bagisiklik yanitinin yeniden

saglanmasiyla gerileyebilir (136-137). Immun yetmezligin tiiriine gdre patogeneze katkida
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bulunan ek mekanizmalar degisebilir (6rnegin, otoimmun hastaligin siddeti ve siiresi,

immunsupresif ilaglara ek olarak polimorfik LPH gelisimine yatkinlik olusturabilir) (138)

(b) EBV latensi

Epstein-Barr viriisii (EBV), bagisiklik disregiilasyonu (IDD) ile iliskili LPH’lerde ¢ok
faktorlii bir rol oynar. Enfekte B hiicrelerinde, EBV'nin latent membran proteinleri olan
LMP2A ve LMPI1 sirasiyla B hiicre reseptorii ve CD40 sinyallerini taklit eden ve hiicre
proliferasyonunu indiikleyen NF-kB aktivasyonunu saglayan hayatta kalma sinyalleri sunar.
EBV niikleer antijeni EBNAI, viral DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve sitotoksik T
hiicrelerinden bagisiklik kacisini diizenlerken, EBNA?2 ¢esitli viral ve hiicresel genleri diizenler
(137). EBV, cgesitli transkripsiyonel programlar sergiler ve immun yetmezlik hastaligi ile iligkili
LPH’lerde en yaygm latensi paternleri tip I[I (LMPI+/EBNA2-) ve tip III
(LMP1+/EBNA2+)’tiir. Transplant sonras1 gelisen polimorfik LPH’ler tipik olarak tip Il EBV
latensi veya tip II ve III’iin bir karigimini gosterir. Metotreksatla iliskili polimorfik LPH’lerin

cogunlugu ise tip II EBV latensisi gosterir (134).

(c) Klonalite ve genetik degisiklikler

Polimorfik LPH’ler monoklonal veya oligoklonal immiinoglobulin (IG) gen yeniden
diizenlemeleri gosterir (139). Baz1 vakalarda birden fazla es zamanli mutasyon goriiliir ve her
hastalik bolgesi farkli bir klon icerebilir (140). Transplant sonrasi gelisen polimorfik LPH’lerde
tiim vakalarda monoklonal IG yeniden diizenlemeleri gozlenir (132). Metotreksatla iliskili
polimorfik LPH’lerin %50°si monoklonal IG gen yeniden diizenlenmesi gosterir (141). TR gen
yeniden diizenlemesi ile ortaya konan kiiclik monoklonal T hiicre popiilasyonlar1 da tespit
edilebilir. Bunlar reaktif T hiicre popiilasyonlar1 olarak degerlendirilir (129). Vakalar da ¢esitli

sitogenetik anormallikler bulunur ve bu bulgular polimorfik LPH tanisint diglamaz (139).

(5) Makroskobik ozellikler:

Ulserasyon ve nekroz olmaksizin kitle olusturur.
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(6) Mikroskopik ozellikler:

Polimorfik LPH’lerin morfolojik spektrumu genistir. Tipik olarak heterojen hiicre
infiltrat1 ile doku mimarisi bozulmustur. Farkli oranlarda B hiicreleri bulunur ve bu hiicreler;
kiiciik lenfoid hiicreler, plazmasitoid hiicreler, plazma hiicreleri, plazmablastlar ve
immiinoblastlar dahil olmak iizere B hiicre farklilagmasinin tiim spektrumunu gosterebilir.
Ayrica T hiicreleri ve histiyositler de mevcuttur. Immiinoblastlarin sayis1 ve sitomorfolojisi
degiskendir, pleomorfik ve/veya HRS-benzeri hiicreleri igerebilir. Genis alanlar1 kaplayan
biiyiik B hiicre tabakalar1 yoktur. Morfolojik 6zellikler, ayn1 hastada tutulan bir alan ig¢inde ve

farkl alanlar arasinda degiskenlik gosterebilir. (129).

(7) Immunfenotipik ozellikler:

Kii¢iik B hiicre bileseni, plazmasitoid farklilagsma gosteren hiicrelerin oranina bagl
olarak CD20, CD19, CD22 ve CD79a ile birlikte PAXS5, OCT2 ve BOBI1 gibi B hiicre
transkripsiyon faktorlerinin ¢esitli diizeylerde eksprese eder. Biiylik B hiicreleri ve HRS-
benzeri hiicreler degisken sekilde CD45, CD30 ve B hiicre soyuna 6zgii belirtecleri ifade eder,
IRF4 (MUM1) siklikla pozitiftir ve nadir vakalarda CDI15 pozitifligi goriilebilir. Bazi
polimorfik LPH alt tipleri yilizey immiinoglobulin ekspresyonu olmayabilir. EBV hem kiiciik
hem de biiyiik hiicrelerde degisken oranlarda tespit edilir. Immiinoglobulin hafif zincir
sinirlanmast nedeni ile alinan Ornekler arasinda ve Ornek iginde farklilik gosterebilir ve
klonalite ¢caligmalariyla uyumlu olmayabilir. Baz1 vakalarda, T hiicreleri ve histiyositler baskin
olabilir ve bu durum lezyona T hiicresi/histiyositten zengin veya Hodgkin lenfoma benzeri bir

goriiniim kazandirabilir (129).

(8) Prognoz:

Polimorfik LPH’ler olduk¢a degisken bir klinik seyir izler. Polimorfik LPH grubunda,
1yi tanimlanmais histopatolojik, immiinofenotipik veya molekiiler prognostik/6ngoriicii faktorler
bulunmamaktadir. Klinik yonetim, altta yatan immiin yetmezlik durumuna gore degisiklik

gosterir
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b. Enfeksiyoz Mononiikleoz Benzeri Hiperplazi

(1) Tanim:

EBV pozitif enfeksiydz mononiikleoz benzeri hiperplazi (EBV+ EMBH), genellikle
immiin sistemin zayifladigi durumlarda ortaya c¢ikan morfolojik olarak infeksiyoz
mononiikleozu andiran poliklonal veya oligoklonal karakterde reaktif bir lenfoid

proliferasyondur (142).

(2) Klinik:

Hastalar cogunlukla uzun siiren ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, yorgunluk ve
kilo kaybi1 gibi non-spesifik semptomlarla bagvururlar. Baz1 vakalarda anemi, trombositopeni
ve lokositoz gibi hematolojik anormallikler goriiliir. Cilt dokiintiileri, agiz ilserleri ve

mukokutandz lezyonlar da bildirilebilir. EBV-DNA diizeyleri serumda ytiksektir (143).

(3) Epidemiyoloji:

EBYV enfeksiyonu diinya genelinde yaygindir ve genellikle ¢ocukluk ¢aginda gegirilir.
EBV ile iliskili lenfoproliferatif hastaliklar daha ¢ok immiin yetmezligi olan bireylerde
(6rnegin; organ nakli, HIV/AIDS, dogustan immiin yetmezlikler) goriilmektedir (143).

(4) Etyoloji ve Patogenez:

Hastaligin temel nedeni, EBV’nin B, T veya NK hiicrelerini enfekte ederek bu
hiicrelerde latent enfeksiyon olusturmasidir. EBV’nin latent proteinleri (6rnegin LMPI,
EBNALI) hiicre proliferasyonunu ve anti-apoptotik yollar1 aktive eder. Immiin sistem
baskilandiginda bu enfekte hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasi sonucu lenfoproliferatif tablolar
gelisebilir. EBV'nin Tip I, II ve III latent enfeksiyon modelleri hastaliklarin siddetini ve seklini

belirlemede 6nemli rol oynar (144)
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(5) Makroskobik Ozellikler:

Belirgin bir 6zellik yoktur.

(6) Mikroskopik Ozellikler:

Histopatolojik olarak belirgin parakortikal genisleme vardir. Kiigiik lenfositler, plazma
hiicreleri ve histiyositlerin bulundugu zeminde immunoblastik hiicreler bulunmaktadir. Bazi
vakalarda DBBHL veya KHL’yi taklit edern biiyiik hiicre ya da HRS benzeri hiicrelerde artis
olabilir (1).

(7) Immiinfenotipik Ozellikler

EMH'de, B hiicreleri CD20 ve diger B hiicre belirtecleri ile transkripsiyon faktorlerinin
degisken ekspresyonunu gosterir ve CD4+ hiicrelere gore CD8+ hiicrelerin baskin oldugu T
hiicreleri ile karisik olarak bulunur. EBV, degisken boyutlardaki B hiicrelerinde mevcuttur.
Immiinoblastlar ve HRS benzeri hiicreler CD30, CD45 ve IRF4 (MUM 1) eksprese eder, ancak
tipik olarak CD15 eksprese etmez. IMH'deki immiinoblastlar hem B hiicresi hem de T hiicresi
soyundan olabilir. Immiinoglobulin hafif zincir proteini ekspresyonu, kiiciik ve biiyiikk B

hiicrelerinde ve plazma hiicrelerinde politipiktir. (1).

(8) Prognoz:

Prognoz degiskendir. Iimmiin kompetan bireylerde genellikle iyi seyirlidir, ancak immiin

yetmezlik olan hastalarda malign transformasyon veya fulminan seyir goriilebilir. (145).
B.6. EBV Pozitif Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
a. Tanim:
Epstein Barr viriisii (EBV) pozitif diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL), neoplastik

hiicrelerin cogunun EBV tasidigi bir biiyiik B hiicreli lenfomadir. Etkilenen hastalarin lenfoma

Oykiisii ya da immiin yetmezligi/bozuklugu (immunosenesans hari¢) bulunmaz.
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b. Klinik:

Yaklasik %80 hasta ileri evre (III-IV) hastalikla presente olur. B semptomlar1 %77

oraninda goriiliir ve %48 oraninda ekstranodal hastalik olabilir (146).

c. Epidemiyoloji:

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada ortalama yas 68 ve erkek/kadin orani 2:1°dir (147).

d. Etyoloji ve patogenez:

Immiinosenesansin (bagisiklik sisteminin yasla birlikte zayiflamasi) yash hastalarda
EBV pozitif DBBHL gelisiminde rol oynadigi one siiriilmiistiir. EBV pozitif DBBHL, EBV
negatif DBBHLye kiyasla daha diisiik bir mutasyon ytikii gosterir; bu durum, EBV’ye bagh
hastalik olusumunun daha az sayida siiriicii mutasyon veya onkojenik olaya ihtiya¢c duydugu
hipoteziyle uyumludur (147). EBV varliginin, MYDS88 ve/veya CD79A mutasyonlar1 olan
hastalarda EBV olmadig: bildirilmistir (148). Mutasyon profili, agirlikli olarak NF-kB, WNT
ve IL-6/JAK/STAT yollarindaki tekrarlayan degisikliklerle karakterizedir (147,149) ve EBV
negatif DBBHL-NOS’tan farklilik gosterir. Bu hastaliga 6zgii olabilecegi diisiiniilen bazi
mutasyona ugramis genler arasinda CCR6, CCR7, DAPK1, TNFRSF21, CSNK2B ve YY1 yer
almaktadir (147). 6q delesyonlar1 sik goriiliir ve PRDM1 ile TNFAIP3 kaybina yol agar (147).
PDL1 asir1 ekspresyonu, transkripsiyon faktorii AP-1°1 ve JAK/STAT ile NF-kB yollarim
aktive eden LMPI1 araciligiyla (150,151) veya CD274 (PDL1) / PDCDI1LG2 (PDL2) gibi
genlerdeki yapisal varyasyonlar yoluyla gerceklesir (152). PDL1 ekspresyonunun vakalarin
%95’inde bildirildigi goriilmistir (153). Ancak yash hastalarda daha diisiik siklikta
goriilmekteyken (%11), gen¢ hastalarda daha yiiksek siklikta goriilmesi zit bir durum
olusturmatiktadir (154,155). Bu da bagisikliktan kacisin geng hastalarda, yaslilara kiyasla daha

onemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

e. Makroskobik ozellikler:

Lenfadenopati yapan tiimoral kitle.



24

f. Mikroskopik ozellikler:

Histolojik ozellikler, tiimor hiicrelerinin yogunlugu ve bagisiklik mikrogevresinin
niteligine gore genis bir spektrumda degisir ve bu durum polimorfik ve monomorfik tipler
olarak alt smiflara ayrilmistir (156). Polimorfik alt tipte, biiylik hiicreler/immunoblastlar,
Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) benzeri hiicreler, kiigiik lenfositler, plazma hiicreleri ve
histiyositler (epiteloid histiyositler dahil) iceren reaktif bir arka planda daginik halde bulunur.
Bu yapi, T hiicresi/histiyositten zengin biiylik B hiicreli lenfomay1 (THZBBHL) ve KHL’ y1
andirabilir. Daha nadir goriilen monomorfik alt tip ise, atipik biiyiik lenfoid hiicrelerden olusan
tabakalar igerir ve yardimci testler olmadan EBV negatif DBBHL den ayirt edilemez. Bazi
vakalarda polimorfik ve DBBHL-benzeri alanlarin  bir karisimi  goriilebilir.
Anjiosentrik/anjiyodestriiktif lezyonlar ve yaygin koagiilasyon ve cografi nekroz da

karakteristik bulgular arasindadir ancak her vakada goriilmeyebilir.

g. Immunfenotipik 6zellikler:

Neoplastik hiicreler, pan—B hiicre antijenleri olan CD19, CD20, CD22, CD79a ve PAXS5

icin pozitiftir ve genellikle aktive B hiicre tipi immiinofenotip gosterir; IRF4 (MUMI)
pozitifligi vardir ve CD10 ifadesi genellikle yoktur. BCL6 ifadesi degiskenlik gosterir
(pozitiflik derecesi farkli olabilir). Vakalarin ¢ogu CD30 pozitiftir; boyanma kismi ve zayiftan,
yaygin ve giicliiye kadar degisiklik gosterebilir. Neoplastik hiicreler bazi vakalarda CD15 de
eksprese eder, ancak klasik Hodgkin lenfomaya 6zgii diger immiinofenotipik ozellikler
genellikle yoktur (157).
LMP1 c¢ogu vakada (%90°dan fazla) eksprese edilirken EBNA2 yalnizca bir alt grupta
pozitiftir; bu nedenle EBV tip II latent enfeksiyonu, tip III’e kiyasla daha sik goriiliir. Timor
hiicreleri 6zellikle geng hastalarda genellikle PDL1 ve PDL2 eksprese eder (158). Neoplastik
hiicrelerin %80’ninden fazlas1t EBER ile pozitif olmalidir (159).

h. Prognoz:
EBV enfeksiyonunun DBBHL'daki prognostik etkisi, Asya, Avrupa ve ABD

caligmalarina gore degiskenlik gostermektedir. Geriye doniik ¢alismalara gore, yasl hastalarin

klinik sonuglar1 kotiidiir ve ortalama genel sag kalim siiresi 24 ila 36 aydir (160) Bildirilen bazi
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kotii prognostik faktorler arasinda tip III EBV latentligi (EBNA2 ekspresyonu) (161) ve tani
sirasinda veya tedavi siirecinde ortaya c¢ikan sekonder hemofagositik lenfohistiositoz

mevcudiyeti yer almaktadir (146).

B.7. Primer Mediastinal Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Primer mediastinal biliyilk B hiicreli lenfoma (PMBHL), timik kokenli olabilecegi
diisiiniilen agresif bir B hiicreli lenfomadir. On mediastende gelisir ve kendine 6zgii klinik,
immiinofenotipik ve molekiiler 6zellikler gosterir.

a. Klinik:

On mediastende hizla biiyiiyen bir kitle ile prezente olur. Kitle, bas1 semptomlarina
neden olabilir. Yaygin goriilen semptomlar arasinda oksiiriik, nefes darligi, ses kisikligi, yutma
giicliigii, hava yolu veya damar hasar1 ve B semptomlar1 (ates, gece terlemesi ve kilo kaybi1)
bulunur. Ayrica, laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri genellikle ytlikselmistir. Uzak lenf nodu
yayilimi ve kemik iligi tutulumu nadirdir. Vakalarin %80°1 tan1 aninda evre I-II olarak saptanir
(162).

b. Epidemiyoloji:

Geng yas grubunda (ortalama 37 yas) ve kadinlarda daha siktir (Kadin/erkek orani 3:1)
(163)

c. Etyoloji ve patogenez:

PMBHL'nin molekiiler belirtegleri arasinda NF-xB (164) ve JAK/STAT (165) sinyal
yolu diizensizlikleri ve ¢esitli immiin kac¢is mekanizmalar1 (166) yer alir. Bu 6zellikler, ¢cok
sayida gen mutasyonuyla desteklenir; bu mutasyonlar, bu yollarin siirekli aktif hale gelmesine
ve somatik olarak edinilmis immiin ayricaliga neden olur (167).

En sik goriilen gen degisiklikleri arasinda su mutasyonlar yer alir; nokta mutasyonlar:
SOCS1, GNA13, STAT6, CD58, B2M, ITPKB, TNFAIP3 ve IL4R; kopya say1 artislari: 2pl6
(REL geni igerir) (168), 9p24 (CD274 [PDLI] ve PDCDILG2 [PDL2] igerir) (34);
delesyonlar: 623 (TNFAIP3 igerir), 9p21 (CDKN2A igerir), 17p13 (TP53 igerir) (169);
kromozomal yeniden diizenlenmeler: MHC sinif 11 'nin ana diizenleyici geni olan CIITA (C2TA)
ile programlanmug hiicre oliimii ligand genleri CD274 (PDL1) ve PDCDILG?2 (PDL2) (40,170)
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Bazi PMBHL vakalarinda bu mutasyonlar, aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz
(AID) tarafindan yonlendirildigi diisiiniilen anormal somatik hipermutasyon siireci i¢inde
ortaya ¢ikar (171,172). BCL2, BCL6 ve MYC yeniden diizenlenimleri nadir goriiliir ya da hig
yoktur. Olgun B hiicre fenotipi genellikle tam degildir; 6rnegin, immiinoglobulin ekspresyonu
cogu zaman yoktur (173). PMBHL’de gozlenen degisken ve bazen belirgin T hiicreli
mikrogevre, MGZL ve KHL ile paylasilan bir 6zelliktir ve tiimdr gelisimi i¢in uygun bir mikro
ortamin patogenezdeki énemini vurgular (166). MHC molekiillerinin kaybt PMBHL nin sik
goriilen bir 6zelligidir (174, 175).

d. Makroskobik ozellikler:

PMBHL, solid bir kitle olarak ortaya ¢ikar; rengi agik kahverengiden ten rengine kadar

degisebilir ve bazen nekroz odaklar1 da goriilebilir.

e. Mikroskopik ozellikler:

PMBHL, genellikle fibrotik bir zemin igerisinde kiimeler veya tabakalar halinde
dagilmis neoplastik lenfoid hiicrelerin diffiiz infiltrasyonu seklinde goriiliir. Fibrozisin miktari,
neoplastik hiicrelerin alveolar sekilde boliindiigli ince retikiiler yapidan, kaba kollajendz
fibrozise kadar degiskenlik gdsterebilir. Neoplastik hiicreler sitolojik olarak genis bir ¢esitlilik
sergilese de genellikle orta ila biiyiilk boyuttadir; bol, soluk sitoplazmali ve kiigiik
cekirdekgikleri bulunan yuvarlak ya da oval c¢ekirdeklere sahiptirler (176-178).
Immiinoblastlarin tabakalar halinde ¢ogalmasi, vezikiiler ¢ekirdekli, boyut acisindan degisken
pleomorfik hiicreler, daginik halde HRS hiicrelerine benzeyen hiicreler ya da yogun sklerotik
stroma icinde hiicreden fakir infiltrasyon goriilebilir (178). Degisken sayida reaktif lenfosit,
histiyosit ve daha nadir olarak graniilosit eslik edebilir. Timik epitel kalintilar1 ve nekroz
odaklar1 bulunabilir. PMBHL, genellikle lenf nodunu karsinom benzeri bir paternde tutar: 6nce
marjinal siniislerin kolonizasyonu, ardindan perifollikiiler tutulum ve nihayetinde stromal

komponent olmadan lenf nodu yapisinin tamamen silinmesi gozlenir (178).
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f. Immunfenotipik 6zellikler:

Neoplastik hiicreler, CD45 ve CD19, CD22, CD20 ve CD79a gibi B hiicre soyuna ait
antijenleri eksprese eder. IG (immiinoglobulin) genlerinin fonksiyonel yeniden
diizenlenmelerine ve B hiicre soyuna 6zgii transkripsiyon diizenleyicileri olan BOB1, PU.1,
OCT2 ve PAXS5’in ekspresyonuna ragmen, bu hiicrelerde yiizey ve sitoplazmik
immiinoglobulin ekspresyonu genellikle bulunmaz (64,179,180). PMBHL vakalarinin ¢ogu
(%80°den fazlasi) CD30 pozitiftir, ancak klasik Hodgkin lenfomadan (KHL) farkli olarak
boyanma genellikle heterojen ve zayif siddettedir (180,181). Neoplastik hiicreler siklikla (%75—
95) IRF4 (MUM1) eksprese eder ve degisken diizeylerde BCL6 ve BCL2 ekspresyonu gdosterir;
CD10 ekspresyonu ise nadirdir (olgularin <%30’u) (180,182-184). PMBHL i¢in 6zgiilliigl ve
duyarlilig1 %70’in lizerinde olan biyobelirtecler arasinda CD23, MAL, CD200, PDL1 ve PDL2
bulunur (180,183,185-188).

NF-kB, TNF ve JAK/STAT sinyal yollarinin aktivasyonu sonucunda c-REL (%65-77),
TRAF1 (%62-86), TNFAIP2 (%87) ve fosforile STAT6 (%73) ekspresyonu siklikla gozlenir
(165,189,190,186). PMBHL genellikle HLA smif 1 ve/veya sif II molekiillerinin
ekspresyonundan yoksundur (191,177). Nadir olgularda CD15 pozitifligi gozlenebilir bu

durumda genellikle kiiclik noktasal, paraniikleer bir boyanma paterni izlenir (192).

g. Prognoz:

Kemoterapi ile birlikte mediastinel 151n tedavisini igceren agresif tedaviyle PMBHL

sagkalim oranlari, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomaya (DBBHL) benzerdir (193-195).

B.8 Mediastinal Gri Zon Lenfoma

Mediastinal gri zon lenfoma (MGZL), PMBHL ve KHL arasinda klinik, morfolojik,

immiinfenotipik ve molekiiler agidan benzer 6zellikler gésteren bir B hiicreli lenfomadir (196).

a. Klinik:

Hastalar biiyiik oranda lokalize 6n mediasten kitlesi ile bagvurur. Kemik iligi tutulumu

ve yaygin hastalik nadirdir. Anemi, hipoalbiiminemi ve artmis LDH ile prezente olurlar.
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Hastalarin 2/3’1 erken evrededir ve hastalarin 1/3’linde bulky kitle (>10 cm) olmas1 dikkat

cekicidir (197).

b. Epidemiyoloji:

Geng yasta, ortalama 37 yasinda goriiliir ve erkeklerde daha siktir (erkek/kadin orani
1,9/1) (197). Mediasten dis1 yerlesim nadiren bildirilmis olup cinsiyet ayrimi goézetmeksizin
daha yasl hastalarda (65 yas) goriilmektedir. Ancak primer ekstramediastinel gri zon lenfoma

(PEMGZL) varlig1 hala tartigmali bir konudur (1).

c¢. Etyoloji ve patogenez:

MGZL, NSKHL ve PMBHL hastaliklariyla genetik, epigenetik ve fenotipik olarak ortak
ozellikler paylasir. Bu durum timik B hiicrelerinden ve/veya (post-) germinal merkez B
hiicrelerinden kaynaklandigini diistindiirmektedir (198). 9p24.1 (JAK2/CD274/PDCDI1LG2)
ve 16p13.13 (CIITA [C2TA]) bélgelerini igeren yapisal kromozomal anormallikler ile sik
goriilen zararli B2M mutasyonlar1 ve MHC sinif I ve MHC sinif II ekspresyonunun kaybi,
somatik olarak kazanilmig immiin kagiginin, patogenezde dnemli rol oynadigint gostermektedir
(199). MGZL, KHL ve PMBHL ile JAK/STAT, NF-kB ve niikleer tasima yollarinda goriilen
degisiklikler gibi genomik anormallikleri paylasmaktadir. En sik mutasyona ugrayan genler
arasinda SOCS1, TNFAIP3, NFKBIE, GNA13 ve XPO1 bulunmaktadir (199). MGZL’ye 6zgii
mutasyon Ozellikleri tanimlanmamistir (199).

PEMGZL’ nin patobiyolojisi MGZL’den temel olarak farklidir. Gen ekspresyonu
caligmalari, MGZL’nin PMBHL ile yakindan iligkili oldugunu desteklerken, PEMGZL nin
daha cok DBBHL-NOS ile iliskili 6zellikler gosterdigini ortaya koymaktadir (200). DBBHL-
NOS’ta oldugu gibi, PEMGZL’de de sik olarak TP53, BCL2, BIRC6 ve CREBBP genlerinde
degisiklikler goriilmektedir (199). Ayrica BCL2 ve BCL6 yeniden diizenlenmeleri sirasiyla
%41 ve %18 oraninda goriliir. JAK2/CD274/PDCDI1LG2 amplifikasyonu da PEMGZL’de
rapor edilmistir (199). Bu nedenle, PEMGZL tanisinin olduk¢a smirlayict bir sekilde
uygulanmasi gerekir. Mediasten disindaki MGZL ile morfolojik ve/veya immiinofenotipik

ozellikleri paylasan olgular genellikle DBBHL-NOS olarak siniflandirilmalidir.
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d. Makroskobik ozellikler:

Tiimor kesiti bronz, balik eti goriinlimiindedir. Nodiilariteye yol acan nekroz ve fibrozis

gortilebilir.

e. Mikroskopik ozellikler:

MGZL'nin morfolojik spektrumu genistir ve ayn1 tiimor 6rnegi i¢cinde farkl veya gecis
gosteren morfolojik alanlar goriilebilir. MGZL vakalarinin ¢ogunlugu (%70) NSKHL'ye benzer
ve “KHL-benzeri” olarak adlandirilir; kalan vakalar (%30) PMBHLyi taklit eder ve “PMBHL-
benzeri” olarak tanimlanir.

KHL-benzeri MGZL vakalari, degisken yogunluklu bir mikrogevre ve yogun fibrotik
stroma i¢inde pleomorfik neoplastik hiicrelerin birleserek biiylimesi ile karakterlidir. Sadece
daginik HRS-benzeri hiicreler iceren ve birlesme egilimi gosteren neoplastik hiicrelerin
olmadig1 vakalar daha nadirdir. Neoplastik hiicreler, tipik HRS hiicrelerine, lakiiner hiicrelere,
sentroblastlara veya immiinoblastlara benzeyen genis morfolojik ve sitolojik cesitlilik vardir.
Arka planda bulunan inflamatuar infiltratta eozinofiller, lenfositler, plazma hiicreleri ve
histiyositler yer alabilir; bu da NSKHL'ye benzer. Nodiileri ayirma egilimi gdsteren fibroz
bantlar ve nétrofilik infiltrat icermeyen seyrek nekroz alanlar1 goriilebilir (201).

PMBHL-benzeri MGZL vakalar1 ise daha monomorfik bir goriiniim sergiler; bu
vakalarda, degisken yogunlukta fibrotik stroma i¢inde orta-biiylik boyutlu neoplastik
hiicrelerden olusan tabakalar halinde biiyiime ve genellikle hiicre sayisi az olan inflamatuar
infiltrat goriiliir. Belirgin pleomorfizm ve seyrek HRS-benzeri hiicreler de gozlenebilir.

Igne biyopsisi drnekleri genellikle kesin tan1 icin yetersiz olabileceginden tercihen
insizyonel biyopsiyle alinan biiyiik doku 6rneklerinin uygun bir immunhistokimya paneli ile

birlikte degerlendirilmesi gereklidir (197).

f. Immunfenotipik 6zellikler:

KHL-benzeri MGZL’da korunmus bir B hiicre programi bulunur. Korunmus B hiicre
programi CD20, CD19 ve CD79a’nin gii¢lii ve uniform ekspresyonu, B hiicre transkripsiyon
faktorlerine (PAXS, BOB1, OCT2) gore daha giivenilir kabul edilir. PAXS ve CD20’nin giiclii

ve uniform ekspresyonuna ek olarak neoplastik hiicrelerin ¢ogunda en az bir ek B hiicre
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belirtecinin daha giiclii pozitif olmas1 tanty1 destekler. Eger ek B hiicre belirtecleri negatifse
(yalnizca CD20 ve PAXS ¢ogu neoplastik hiicrede pozitifse), KHL tanis1 daha olas1 kabul edilir.
CD30 genellikle pozitiftir, CD15 ise vakalarin az bir kisminda pozitif bulunur. Buna ek olarak,
IRF4 (MUMI1), BCL6 ve fascin siklikla eksprese edilirken; CD10 ve ALK negatiftir. CD45
degisken oranda eksprese edilir. EBV, EBER in situ hibridizasyon negatiftir.

PMBHL-benzeri MGZL, degisken diizeyde B hiicre programi kaybi1 gosterir ve CD30
ve/veya CDI15 icin siklikla giliclii ve uniform pozitiflik saptanir (197,201). Bu nedenle,
PMBHL-benzeri morfoloji ile birlikte CD30’un uniform pozitifligi goriildiigiinde MGZL tanis1
diistiniilmeli ve bu tani, B hiicre belirteclerinin kismen veya tamamen kaybi1 ya da CD15’in
giiclii ekspresyonu ile desteklenmelidir. Buna karsilik, B hiicre belirteclerinin korundugu tipik
bir PMBHL morfolojisinde CD15 ekspresyonu olmaksizin CD30’un yogun ve yaygin
ekspresyonu MGZL ile uyumlu degildir ve bu durumda PMBHL tanis1 tercih edilmelidir.
EBER in situ hibridizasyon ile degerlendirildiginde EBV vakalarin biiylik ¢ogunlugunda

negatiftir.

g. Prognoz:

2014 yilinda yapilmis prospektif ¢alismada, MGZL nin tedavi sonu¢lari PMBHL’ye
kiyasla daha kotii bulunmustur (202). 2017 yilinda 99 hasta ile yapilan bir ¢alismada 3 yillik
hastaliksiz sag kalim %63 ve 3 yillik yasam siiresi %83 olarak belirtilmistir (203).

II-B9. Cahsmada Kullanilan Iimmunhistokimyasal Belirteclerle Ilgili Genel
Bilgiler

a. IRFS8 (interferon diizenleyici faktor 8)

Interferon diizenleyici faktdr 8 (IRF8), baslangigta interferon konsensiis dizi baglayici
protein (ICSBP) olarak adlandirilan IRF transkripsiyon faktoriiniin bir tiyesidir (204). IRF'ler
ilk olarak viriislere ve diger patojenlere kars1 bagisiklik yanit1 i¢in gerekli olan IFN’e duyarlt
genlerin aktivasyonu icin tip I interferon (IFN-I) yanmitinin bir diizenleyicisi olarak
tanimlanmistir (205). Yeni caligmalarda patojenle iliskili molekiiler desenleri kromatin

degisikliklerine ve sonunda bagisiklik hiicresi aktivasyonuna doniistiirmede 6nemli olduklari
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bilinmektedir (206). IRF8 ilk olarak major histokompatibilite kompleksi smnif I (MHC I)
genlerindeki spesifik IFN-tepkili DNA motifine baglanan bir IFNy-indiiklenebilir niikleer
protein kodlayan gen olarak klonlanmustir (207). insan IRF8 geni, 9 ekzon ve 8 intron kodlayan
23.228 bp ile 16. kromozomda bulunur (208). IRF8 proteini, DNA baglama domain (DBD) ve
IRF iligki domain (IAD) ile birlikte 426 amino asit uzunlugundadir (208).

IRFS, yalnizca dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin soy farklilagmasinda énemli bir
rol oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda adaptif bagisiklik hiicrelerinin gelisiminde de 6nemli bir
rol oynar. Dendritik hiicre (DH) farklilasmasinin erken evrelerinde, IRF8 makrofa; ve DH
oncilistinden (MDP) ortak DH 6nciisiine (ODP) gegis i¢in gereklidir (209,210). IRF8 homozigot
delesyona ugratilmis farelerde uyarana karsi Tip I IFN iiretimi daha diisiiktiir, bu da IRF8’in
pDH’lerin (Plazmasitoid dentritik hiicreler) gelisiminden ¢ok islevinde daha 6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (209). MDP’lerde IRF8 olmadiginda farklilasmanin
makrofaj fenotipi yoniinde kaydigi gozlemlenmis (210). Lenfoid-Onciili multipotent
progenitdr (LMPP) seviyesinde IRF8 ekspresyonunun farklilasmayr DH yoniinde etkiledigi
ortaya koyulmustur (211).

IRF8, makrofaj farklilagmasinda rol oynar. IRF8 eksikligi olan farelerden elde edilen
miyeloid progenitdr hiicreler, IRF8’in retroviral aktarimiyla fonksiyonel makrofajlara
farklilagabilmis ve makrofaja 6zgii genleri ifade etmistir (212). Buna karsilik, IRF8 aktarimi
graniilositik diferasiasyona ait genlerin baskilanmasina yol a¢gmistir. Bu durum, IRF8’in
miyeloid progenitdr hiicrelerden makrofaj farklilasmasini tesvik ettigini, graniilosit
farklilagmasini ise baskiladigini gostermektedir. (213). IRF8 dokulardaki makrofajlarin
(osteoklastlar dahil) homeostazi ve farklilagsmasinda da gorev almaktadir (214). Makrofajlarin
dogal bagisiklik sistemindeki islevlerini de dilizenlenmesinde rol oynar. IL-12 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu destekler, LPS (lipopolisakkarit) uyarisina
makrofaj yanitlarini etkiler ve hiicre i¢i ya da fagosite edilen patojenlere karsi makrofaj
aktivitesini belirler. IRF8 eksikligi olan farelerde, IL-12 sentezinin bozulmasi nedeniyle hiicre
ici enfeksiyonlara duyarlilik artmistir (215). IRF8, otofagozom olusumu ve lizozomla birlesme
siireclerinde rol oynayan genleri aktive eder (216).

Soy hattina 6zgii hiicrelerde IRF8 ifadesi, ortak oOnciillere gore daha yiiksek
bulunmustur. IRF8 geninin devre dis1 birakildigr in vitro deneylerde, graniilosit ve monosit
onciillerinin ortak Onciliden farklilagmasinin etkilenmedigi goriilmiistir. Bu da IRF8’in
graniilosit/monosit ortak oncli diizeyinde degil, daha cok belirli hiicre soylarina 6zgi

farklilagsma siirecinde rol oynadigini géstermektedir. (217). Baska bir ¢alismada, IRF8 eksikligi
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olan farelerde mononiikleer fagosit Onciillerinin monositlere degil noétrofillere farklilagtig
bulunmustur (218).

IRF8 ifadesi ve monosit farklilasmasindaki rolii, STAT protein ailesi tarafindan
diizenlenmektedir; 6zellikle STAT1 (219) ve STATS (220) bu siirecte etkilidir. All-trans
retinoik asit (ATRA), miyelomonositik farklilagsmay1 tesvik eden bir bilesik olarak insan
monoblastik hiicrelerine verildiginde, mutant STAT] tasiyan hiicrelerde IRF8 diizenlenmesinin
bozuldugu ve monositik farklilasmanin engellendigi goriilmiistiir (219). mTOR’un monosit
farklilasmas1 tizerindeki etkilerini inceleyen baska bir c¢alismada, STATS aktivitesinin
engellenmesi, IRF8 ifadesini artirmig ve mTOR eksikligi olan graniilosit/monosit dnciillerinde
farklilasmay1 tesvik etmistir (220)

Son zamanlarda IRF8 ile dendritik hiicre eksiklikleri arasindaki iliskiye dair artan
kanitlar vardir. Bu eksikliklerin kronik miyeloid 16semi (221), ateroskleroz (222) ve kanser
(223) gibi hastaliklara yol actig1 diisiiniilmektedir. Otozomal resesif bir IRF8 eksikligi olan
K108E mutasyonu, tamamen dendritik hiicre eksikligiyle iligkili bulunmus ve ciddi bir immiin
yetmezlige yol agmistir (224).

Normal (patolojik olmayan) kosullarda immatiir miyeloid hiicreler, graniilositlere,
makrofajlara ve dendritik hiicrelere farklilagir. Ancak kanser gibi patolojik durumlar, bu
farklilasmay1 engelleyebilir ve bagisiklik baskilayici faktorlerin iiretimini artirabilir. Bu
durumda olusan hiicreler, MDSH olarak tanimlanir (225). Tiimor tasiyan farelerde, hem PMN-
MDSH’lerde hem de M-MDSH’lerde IRF8 ekspresyonu azalmistir (226). Benzer sekilde,
kanser hastalarinda da MDSH’lerde IRF8 diizeyleri diisiiktiir (227). IRF8 eksikligi olan
farelerde, tiimor kaynakli MDSH’lerle yiiksek oranda benzerlik gdsteren MDSH-benzeri
popiilasyonlar iiremistir. Ote yandan IRF8’deki ekspresyon artis1, MDSH birikimini azaltmistir
(227). Ulseratif kolit gibi kronik inflamasyon durumlarinda MDSH popiilasyonu artar. Bu
hiicreler yiiksek miktarda IL-10 salgilar, bu da STAT3 transkripsiyon faktoriinii aktive eder.
STAT3, DNA metil transferazlarini uyararak IRF8'in islevsel olarak susturulmasina yol agar
(228). Bu veriler birlikte degerlendirildiginde MDSH artisinin  IRF8 ekspresyonunu
susturabilecegi ve boylece MDSH’lerin daha da fazla genislemesine neden olabilecegi
anlagilmaktadir. IRF8 seviyesindeki diisiis, MDSH’lerin sitotoksik T lenfositler tarafindan yok
edilmekten kagimmasimi kolaylagtirnr. MDSH’ler, IRF8’1 baskilayarak Bax ve Bcl-xl gibi
apoptozla iligkili proteinlerin ifadesini degistirebilir ve Fas-yolakli apoptoz mekanizmasini

bozarak bagisiklik sisteminden kagabilir (229).



33

Baslangicta IRF8’in, olgun fare B hiicrelerinde ve B hiicre dnciillerinde (pro ve pre-B
hiicreleri) ifade edildigi ancak olgun plazma hiicrelerinden olusan tiimdrlerde ifade edilmedigi
bulunmustur (230). IRF8, B hiicre programini siirdiiren genleri aktive ederek ve plazma hiicre
programini siirdliren genleri baskilayarak germinal merkez B hiicre yamitin1 desteklerken
plazma hiicre farklilasmasini engeller (231)

IRF8’in Th17 hiicrelerinin geniglemesini baskiladig bildirilmistir (232); ancak literatiir
bu konuda hemfikir degildir (233). IRF8’in, Th17 hiicre farklilagsmasi i¢in kritik bir
transkripsiyon faktorii olan RORyt’nin ifadesini baskiladigi bulunmustur (234). Ayrica,
IRF8’in asir1 ifadesi, IL-17 ifadesi i¢in gerekli olan RORyt-bagimli bir enhancer bolgesinin
aktivitesini baskilamistir (234). IRF8, T Helper 1 (Thl) hiicrelerinin, T Helper 2 (Th2)
hiicrelerine kiyasla daha fazla farklilasmasini kolaylastirdigi 6ngdriilmektedir. Th1 hiicrelerine
yonelmis hiicrelerde IRF-8 ve IRF-1 ifadeleri, Th2 hiicrelerine yonelmis hiicrelere gore daha
yiiksek bulunmustur (235). IL-9 iireten yardimer T hiicreleri (Th9), IL-9 ve IL-21 salgilayarak
anti-tiimor etki gosterirler (236,237). IRF8’in Th9 hiicre farklilagmasi i¢in gerekli oldugu ve
IL-4 salgisii baskiladig1 gosterilmistir (238). IRF8’in CD8+ T hiicreleri tizerindeki rolii ise
daha belirsizdir. G6z herpes simpleks virtisii tip 1 (HSV-1) enfeksiyonunun fare modelinde,
IRF8 geni silinmis farelerde, HSV-1 spesifik CD8+ T hiicrelerinde belirgin bir artig, buna bagl
olarak artmis dokuya gecis, inflamasyon ve viral temizlenme gozlemlenmistir (239). Graft
Versus Host Hastalig1 fare modelinde IRF8 eksikliginin, CD8+ T hiicrelerinin efektor hiicrelere
farklilasmasini azalttig1 gosterilmistir (240). IRF8, inflamasyonu baskilar ve tiimor olusumunda
rol oynar. IRF8 eksikligi, farelerde kolit modelinde Th17 hiicrelerinin artisina bagl olarak
inflamasyonu arttirmistir (241). IRF8’in kayb1, otoimmiin {iveit (belirgin Th17 artisiyla iliskili)
ve gz HSV-1 enfeksiyonu (muhtemelen CD8+ hiicre genislemesindeki azalmis sinirlama
nedeniyle) durumlarinda da artmis inflamasyonla sonu¢lanmistir (242).

IRFS8, Dogal Oldiiriicii (NK) hiicrelerin gelisimi ve islevinde rol oynar (243). IRF8
genindeki biallelik mutasyonlar, NK hiicrelerinin islevinde, sayisinda ve olgunlagsmasinda
bozulmalara yol acar (244). IRF8'in dogrudan TLRY ekspresyonunu diizenledigi ve eksikligi
durumunda CpG stimiilasyonu ile beklenen IFN-y iiretiminde artis olmadigi ortaya konmustur
(243). IRF8 eksikligi olan farelerde, kemik iliginde olgun NK hiicrelerinin oraninda ve toplam
sayisinda azalma gozlemlenmistir. Bu durum, IRF8 geninin homozigot eksikliginde kemik
iligindeki nétrofil bollugunundan kaynaklanmaktadir (243). Ayrica, NK hiicreleri viral
patojenlere kars1 etkin bagisiklik yanitinda rol aldigindan, bu hiicrelerdeki eksiklikler ciddi viral
hastaliklarla sonuglanmistir. Benzer sekilde, NK hiicrelerinde IRF8 eksikligi olan fareler (NK
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IRF8 geninin homozigot eksik) MCMYV (Fare sitomegalovirus) ile enfekte edildiklerinde viral
replikasyonu kontrol etmede yetersiz kalmis ve hayatta kalma oranlar1 azalmistir (245). IRF8
geninin homozigot eksikliginde bulunan NK hiicrelerinde, viriis kaynakli hiicre ¢ogalmasinda
azalma ve proliferasyon bozukluklari1 gézlenmistir; bu da fare modellerinde gézlenen yetersiz
viral kontroliin nedeni olabilir (245).

Hematopoetik olmayan kanser hiicrelerinde, IRF8 metastatik fenotipin olusumuna kars1
koruyucu bir rol oynar. insan kolon kanseri hiicrelerinde, IRFS protein diizeyleri ile metastatik
fenotip arasinda ters bir iliski bulunmustur (246). Insan osteosarkom hiicre hattinda IRF8’in
EMT-benzeri olaylar1 (epitelyal-mezenkimal gegis), hiicre hareketliligini ve invazyonu tesvik
ettigini gostermistir. Bu da IRF8’in, baz1 durumlarda metastatik fenotipin kazanilmasinda rol
oynayabilecegine dair kanit olugturmaktadir (247). IRFS8 ile transfekte edilen hiicrelerde, bu
timor baskilayict  genlerin ekspresyonu lensin epitelyal karsinomunun biiylimesini
engellemistir (248). Benzer sekilde, IRF8’in p27 ekspresyonunu artirmasi, akciger kanseri
hiicrelerinde yaslanmay1 (senescence) indiiklemistir (249). Yumusak doku sarkomu
hiicrelerinde IRF8’in, FLICE-benzeri protein (FLIP) adli bir inhibitér proteinin baskilayicisi
oldugu bulunmustur (250). IRF8’in Fas aracili apoptozu tesvik etmesinin bir diger yolu da asit
seramidaz (A-CDase) adl1 enzimin baskilanmasidir. A-CDase artisi, prostat ve meme kanseri
gibi baz1 kanser tiirlerinde rol oynamaktadir (251). Melanom tasiyan IRF8 geni silinmis
farelerde, dendritik hiicrelerin (DH) ve T hiicrelerinin tiimore gogiinde zayiflik gézlemlenmistir
(252).

2022 yilinda McQuaid ve ark. 74 KHL, 7 NLPHL yan1 sira 15 ALK- ABHL ve 4
ALK+ABHL nin dahil edildigi ¢alismalarinda IRF8’in 61 KHL (%85,1), 7 NLPHL vakasinda
pozitif oldugu ABHL’lerin ise tiimiinde negatif oldugunu ortaya koumuslardir. Bu nedenle
IRF8’in CD30 pozitif biiyiik hiicreli lenfomalarin ayirici tanisinda kullanilabilece§i sonucuna
varilmistir. Pax-5 ile boyanmayan 6 KHL vakasinda IRF8 pozitifliginin taniy1 koymada yararl

bulundugu belirtilmistir (253).

b. STAT6 (Sinyal doniistiiriiciisii ve transkripsiyon aktivatorii 6)

STAT-6 sinyal donistiiriici ve transkripsiyon aktivatdr protein ailesine ait bir
proteindir. Bu proteinler niikleusa gecer ve orada reseptdr kompleksi olusturarak gen
ekspresyonunu aktive ederler. STAT-6 ise birincil olarak IL-4 ve IL-13 tarafindan aktive edilir.

T helper 2 hiicresi gibi davranir (254,255).
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STAT®6, 12q13.3-q14.1 bolgesinde olup, NAB2 geniyle ¢ok yakindir (256). Fosforile
durumda aktiftir. STAT6 daha ¢ok IL-4 ve IL-13 tarafindan uyarilir, ancak IL-3, IL-15,
interferon (IFN) a gibi diger sitokinler veya trombosit kaynakli bliyiime faktorii (PDGF) gibi
bliylime faktorleri de onu aktive edebilir (254). Sitokinlerin STAT6 reseptorlerine
baglanmasiyla sinyal yolundaki kaskat baslar (256). Bu sitokinler reseptorlerine baglandiginda,
reseptorlerin sitoplazmik kuyruklarina bagl olan Janus kinazlar (Jak) aktive olur ve reseptor
tizerinde korunmus tirozin kalintilarimi fosforile eder (256). Bu fosforilasyon, STAT6
monomerleri i¢in baglanma bolgeleri olusturur ve sitoplazmadaki STAT6, Src homolog-2
(SH2) domaini aracilifiyla baglanirsa STAT6’nin korunmus tirozin (Y)-641 bolgesi fosforile
olur (255). Fosforile olduktan sonra STAT6, SH2 domainleri araciligiyla homodimerler
olusturur ve ¢cekirdekte DNA baglanma motifine baglanir ve hedef genlerin ifadesini aktive eder
(255,256). STAT6’nin sitoplazmaya geri donebilmesi ve dongiiniin tekrar edebilmesi igin
cekirdekte defosforile edilmesi gerekir. STAT6 nin ¢ekirdekte defosforile edilmesi sarttir;
defosforilasyonda rol oynadig1 6ne stiriilen molekiiller arasinda ¢ekirdekte bulunan SH igeren
fosfataz-1 (SHP-1) ve sitoplazma ile ¢ekirdek arasinda hareket eden yaygin olarak eksprese
edilen bir tirozin fosfataz olan TCPTP (T hiicre protein tirozin fosfataz) bulunmaktadir (254).

STAT6’nin inflamasyondaki rollerinden biri de T hiicreleri lizerindeki etkileridir.
STAT6, CDKNIB ekspresyonunu azaltarak T hiicre proliferasyonunu diizenler ve GATA3
geninin ekspresyonunu kontrol ederek Th2 farklilasmasini saglar (255,257). STAT6, IL-9
salgilayan T hiicrelerinin gelisimi i¢in de gereklidir (255).

B hiicrelerinde ise STAT6, immunoglobulin sinif degisimini IgE ve IgG1l ydniinde
tesvik eder (255,257). Aktive B hiicresinin CD23+ post-aktive B hiicresine mi yoksa CD23-
plazmablasta m1 dontisecegi, STAT6 ve IRF4 (Interferon Diizenleyici Faktor 4) arasindaki ters
etkilesimlere bagl olarak gelismektedir. CD23+ hiicre gelisimi STAT6 yolunun aktif olmasini
ve diisiik IRF4 ekspresyonunu gerektirirken CD23- plazmablast gelisimi i¢in STAT6 yolunun
inhibisyona ugramasi ve IRF4 ekspresyonunun artmasi gerekir (258). Ayrica BCL-6, B ve T
hiicrelerinde 6zellikle germinal merkezlerde bir transkripsiyonel baskilayici olarak rol oynar ve
STAT®6 aracili promotor aktivasyonunu negatif yonde diizenler (256).

Makrofajlarda STAT6, IL-4 ile indiiklenen M2 makrofaj farklilasmasini (255) erken
biiylime yanit1 2 (EGR2) faktoriinii kontrol ederek destekler (259) ve IL-13 araciliiyla major
histokompatibilite kompleksi (MHC) sif II ekspresyonunu diizenler (255). Benzer sekilde,
TRAF6 (TNF reseptor iligkili faktor 6), makrofajlarda STATG6 iizerinden etki eder. TRAF6,
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STAT6'ya baglanarak onun ubikitinasyonunu ve dolayisiyla yikimini azaltir, bu da STAT6’nin
stabilitesini artirir (260).

STAT6’nin  dendritik hiicrelerde aktivasyonu, lenf diiglimlerinde Th2 hiicre
farklilasmasini tesvik ederek ve alerjenlere maruz kalindiginda hava yollar gibi yakindaki
dokulara Th2 hiicreleri ve eozinofillerin toplanmasini saglar (261).

STAT®, alerjik hastaliklarin gelisiminde (290) ve parazitlere karsi bagisiklikta rol
oynamaktadir (288). Bagirsaklarda helmintlerle iliskili bagisiklik yanitinin olusabilmesi i¢in T
hiicrelerinde STAT6 aktivasyonu gereklidir. (262)

STAT6, tiimdr mikrogevresinde, pro-tiimoral makrofajlarin iiretimini saglamasi
nedeniyle onemli bir rol iistlenmektedir. Tiimdrle iliskili makrofajlar, IL4 ve IL6 tarafindan
STAT6 ve STAT3 iizerinden indiiklenerek pro-timoral ozellikler kazanmalarina ve
cevresindeki T hiicrelerinde PD-L1 bagimli olarak immiinostipresif 6zellikler gelistirmelerine
neden olmaktadir (263). Bu bulgularla tutarli olarak metastatik bdlgelerde M2 tiimérle iliskili
makrofajlarin baskin oldugu goriilmekte ve bu makrofajlar, epitel-mezenkimal gegisi tersine
cevirdigi disiiniilen JAK2-STAT6-GATA3 sinyal yolunu aktive ederek metastatik siireci
kolaylastirmaktadir (264). STAT6'nin fosforilasyonu sonrast bu M2 makrofajlari, ayrica
cevredeki kanser hiicrelerinde radyoterapi direncine neden olmaktadir (265). Benzer sekilde
STAT3 ve STAT6, makrofajlarda tiimor progresyonunu katepsin araciliiyla arttiran bir
sekresyon fenotipi tesvik etmektedir (266). Over kanseri metastazi ile iliskili bir salgi proteini
olan kollajen iiglii sarmal tekrar iceren 1 (CTHRC1), STAT6 fosforilasyonuna neden olarak M2
tipi makrofaj iiretimine yol agmaktadir (267).

IL4-STAT6 ekseninin 6nemli etkilerinden biri folikiiler lenfoma mikrogevresinde,
tiimori infiltre eden folikiiler yardime1 T hiicrelerinin IL4 eksprese ettigi ve bunun da IL-4'e
bagimli T helper-pSTAT6 eksprese eden B hiicre grubu olusturdugu goriilmektedir (268).
STAT®6 fosforilasyonu ile M2 makrofaj polarizasyonu, Burkitt lenfomasinda da 6nemli bir rol
oynamaktadir (269).

Diisiik STAT6 ekspresyonunun tiroid kanserinde daha kotli bir sag kalim ile iligkili
oldugu ve B hiicreleri, CD4+ T hiicreleri, nétrofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler ve PD-L1,
PD-L2 ve CTLA4 (Sitotoksik T lenfosit iliskili protein 4) ekspresyonunda artis ile baglantili
oldugu gosterilmistir (270). Ayrica Hashimoto tiroiditi ile iligkili kanserlerde, Hashimoto
tiroiditi ile iligkili olmayan kanserlere kiyasla daha fazla STAT6 pozitif tiimor hiicresine
rastlanmaktadir (271). Kolit ile iligkili kolorektal kanser modelinde, STAT6 inhibitorii ile

STAT6 fosforilasyonunun azaltilmasi, 5-FU(5-Florourasil) birlikte tiimér progresyonunu
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azaltmistir (272). Ayrica, timdorojenik aktiviteye sahip bir protein olan malign fibroz
histiyositom amplifiye sekans 1 (MFHAS1), STAT6 aktivasyonuna neden olarak kolorektal
kanserde M2 makrofaj polarizasyonunu saglamaktadir (273).

Pankreatik duktal adenokarsinomda KRAS mutasyonu bulunan hiicrelerde sitokin
reseptorlerinin ekspresyonunu tetiklemekte ve boylece Th2 hiicreleri tarafindan iiretilen 1L-4
veya IL-13 sinyallerinin alinmasini saglamaktadir (274). Bu sinyaller JAK1-STAT6 yolu ile
MY C'yi indiikleyerek, STAT6 nin hedefini aktive etmekte ve sonug olarak glikolizi artirarak
tiimor metabolizmasini desteklemektedir (274).

STAT6'nin  yiliksek seviyelerde ekspresyonu, akciger kanserinin  immiin
mikrogevresinde de gozlemlenmistir ve bu durum agirlikli olarak CD11b+ hiicrelerini
ilgilendirmekte, IL-4 pozitif geri besleme dongiisii araciligiyla timdr progresyonunu artirmakta
ve M2 miyeloid hiicrelerini artirmaktadir (275). Tiimorle iligkili makrofajlarda STAT6 yolunun
inhibe edilmesi, meme kanserinde tiimor biiyiimesini ve metastazi azaltmaktadir (276). Ayrica,
meme kanserinde daha yiliksek STAT6 ekspresyonu, daha yiiksek tiimor derecesi ile iliskilidir
(277). Glioblastomda ise, STAT6'nin epigenetik olarak susturulmasi, kanser hiicrelerinin
hipoksik mikrocevrede hayatta kalmasini kolaylastirmaktadir (278). Bu down regiilasyon,
STAT6 promotoriindeki CpG adalarinin DNA metiltransferazlar tarafindan hipermetilasyonu
sonucu meydana gelmektedir (278).

Klasik Hodgkin lenfomadaki Hodgkin/Reed-Sternberg hiicreleri ile nodiiler lenfosit
baskin Hodgkin lenfomasindaki (NLPHL) lenfositik ve histiyositik  hiicreler,
mikrocevrelerindeki reaktif hiicreleri kendilerine c¢eker ve c¢ogunlugu JAK-STAT yolu
aracilifiyla etkili olan sitokinleri eksprese ederek kendi otokrin uyarimlarini indiiklemektedir
(279). STAT6, Hodgkin ve Reed-Sternberg hiicrelerinde bir IL13-IL13 reseptor otokrin geri
bildirim dongiisii tarafindan aktive edilmektedir (279). Ayrica, klasik Hodgkin lenfomadaki
Hodgkin/Reed-Sternberg hiicrelerinde NF-xB (ntikleer faktor-kappa B) aktivasyonu ile
karakterize olup, NF-kB’nin ve JAK2/STATG6 sinyal yolunun lenfotoksin-a tarafindan aktive
edildigi unutulmamalidir. Ayni1 zamanda, lenfotoksin-o ve reseptorii (TNFRSF14: TNF
Reseptor Siiper Ailesi Uyesi 14), NF-xB tarafindan transkripsiyonel olarak aktive edilerek
stirekli bir geri bildirim dongiisii olusturmaktadir (280).

KHL ve NLPHL da STAT6 ve pSTAT6 nin farkli klon ve markalar ile birkag ¢alisma
yapilmis ve her biriyle farkli boyanma paternleri izlense de Hodgkin lenfoma da ekspresyonu
dikkat ¢ekmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda STAT6 ve pSTAT6 immiinhistokimyasi
PTHL, ABHL ve diger ayric1 tanilara yonelik ¢aligsmalar yapilmis ve Hodgkin lenfomada
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ekspresyonu daha fazla ve anlamli bulunmustur (78,282,283). Yang ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada STAT6 ekspresyonun ve prognozun birbiri ile iliskili oldugu saptanmis (284).

Diffliz biiyiime paterni gosteren, t(14;18) translokasyonunun bulunmayan, CD23
"ekspresyonu ve sik olarak inguinal lokalizasyonda goriilen nodal folikiiler lenfomanin bir
varyanti, genellikle 1p36 delesyonu ve TNFRSF14 ve STAT6 mutasyonlar1 gostermektedir
(285). Aslinda konvansiyonel folikiiler lenfomalarin kiigiik bir ylizdesi de STAT6 mutasyonlar1
gostermektedir (286). Folikiiler lenfomalarin %11°1 STAT6'da tekrarlayan mutasyonlari
gostermkte ve bu mutasyonlar STAT6 amino asit kalintis1 419'da bir mutasyon hotspotu ile
iligkili oldugu saptanmistir (286). Bu mutasyonlar Y641 fosforilasyonundan bagimsiz olarak
STAT6'nin niikleer ekspresyonunu saglamakta ve bu mutasyonlar STAT6 ile DNA arasindaki
etkilesimi giiclendirdigi diisiintilmektedir (286).

Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma fosforile STAT6 ekspresyonu da dahil
olmak {tizere klasik Hodgkin lenfoma ile bazi ortak o6zellikleri paylagsmaktadir (287,288). Bu
lenfoma tiiriinde STAT6 aktivasyonunun JAK2 aktivasyonu ile iligkili oldugu goriilmektedir
(287). Primer mediastinal B hiicreli lenfomada SOCS-1 defektlerinin STAT6 aktivasyonuna
yol actig1 bulunmustur (287).

Yiiksek seviyelerde pSTAT6, kutandz T hiicreli lenfomalar ve CD4+ Sezary sendromu
T hiicrelerinde de bulunur ve burada aktivasyonu IL-13 sinyallesmesi ile iligkilidir (289).
STAT6'nin bu malign T hiicrelerinde hiicre dongiisiinii ve genomik stabilite yollarini
diizenledigi ve ayrica Th2 sitokinlerinin {iretimini indiikleyerek tiimor mikrogevresinde pro-
tiimdral M2 makrofajlarini tesvik ettigi bulunmustur (290).

Primer santral sinir sistemi lenfomasi, NF-xB aktivasyonunu tetikleyen MYDS88 ve
CD79B genlerinde sik mutasyonlar barindirir ve aym zamanda JAK/STAT yolunun
aktivasyonu ile de iligkilendirilmektedir (291). Ayrica bazi vakalarda STAT6 gen
amplifikasyonu (291) ve STAT6 ekspresyonu gozlenmistir (291,292).

Niiks veya tedaviye direngli diffiiz biiylik B hiicreli lenfomada, STAT6, terapotik
dirence katkida bulundugu 6ne siiriillen genler arasindadir (292). Bu vakalarin yaklagik iicte
birinde, genellikle D419 hotspotunda STAT6 mutasyonlari bulunur; arastirmacilar, bu
mutasyonlarin JAK/STAT sinyallesmesini aktive ettigini, pSTAT6 ekspresyonunu ve STAT6
hedef genlerinin ekspresyonunu artirdigi tespit edilmistir (292).
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BOLUM III

GEREC VE YONTEM
1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali’nda 2006-2023
yillar1 arasi1 bilgisayar ortamindaki arsiv kayitlar1 eksizyonel, insizyonel ya da kalin igne
biyopsisi ile tan1 almig CD30 pozitif lenfoproliferatif hastaliklar agisindan incelendi. Klasik
Hodgkin Lenfoma tanis1 almis 350 hasta (120 nodiiler sklerozan, mikst seliiler 100, lenfositten
zengin 80, lenfositten fakir 50), anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma tanis1 almis 90 hasta, EBV
pozitif lenfoproliferatif hastalik tanis1 almis 40 hasta, EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma tanist almig 40 hasta, gri zon lenfoma tanis1 almig 10 hasta, primer mediastinal biiyiik
B hiicreli lenfoma tanis1 almig 25 hastanin kayitlarina ulasildi. Kutan6z ABHL vakalari
calismaya dahil edilmedi. Vakalar patoloji raporlar1 iizerinden 2022 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) hematolenfoid tiimdr siniflamas1 kriterlerine gére degerlendirildi ve arsivde lam ve
parafin bloklarinin olup olmadig1 kontrol edildi. Arsivimizde konsiiltasyon vakasi olmalari
nedeni ile hastaya iade sonucu parafin blogu bulunmayan veya mevcut parafin blokta
immunhistokimyasal ¢alisma i¢in yeterli doku icermeyen hastalar elenerek toplam 274 hasta
calismaya dahil edildi.

Hasta yasi, cinsiyeti, timor yerlesimi bilgileri ile morfolojik ve immniinfenotipik 6zelliklere ait

bilgiler otomasyon sistemindeki patoloji raporundan elde edildi.
2. Immiinhistokimyasal Yontem
a. IRF-8

Primer antikor olarak ABCAM anti-IRF-8 (EPR20441) (ab207418) tavsan monoklonal
antikoru kullanildi. Immunhistokimyasal degerlendirmenin saglikli yapilabilmesi i¢in pozitif
kontrol amaciyla tonsil dokusu belirlendi ve optimizasyon saglandi. Tiimorii temsil eden
formalin fikse, parafine gdmiilii dokulardan hazirlanan 3-5um kalinliginda kesitler, ticari olarak

temin edilen pozitif sarjli lamlara alindi. Bir gece boyunca 56°C’de etiivde bekletilen lamlar
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Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH Staining modiile yerlestirildi ve asagidaki

prosediirler uygulandi:

1. On bes dakika deparafinizasyon

2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi

3. Yiiz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor (1/1000 diliisyon) inkiibasyonu

4. Dort dakika boyunca asetat buffer i¢inde bakir siilfat ¢ozeltisi

5. Hematoksilen ile zit boyama

Makineden cikarilan preparatlar deterjanli suyla calkalanip saf alkolde ii¢ kez iicer dakika
boyunca bekletildi. Ardindan ksilen icerisinde de ii¢ kez licer dakika bekletildikten sonra ‘Safe
Mount’ kapatma maddesi ile kapatildi.

b. p-STAT6

Primer antikor olarak Abcam Anti-STAT6 (phospho Y641) (EPR22599-78) tavsan
monoklonal antikoru kullanildi. Immunhistokimyasal degerlendirmenin saglikli yapilabilmesi
icin pozitif kontrol amaciyla bobrek ve tonsil dokusu belirlendi ve optimizasyon saglanmaya
calisildi. Tiimori temsil eden formalin fikse, parafine gomiilii dokulardan hazirlanan 3-5pum
kalinliginda kesitler, ticari olarak temin edilen pozitif sarjli lamlara alindi. Bir gece boyunca
56°C’de etiivde bekletilen lamlar Leica Bond III XT/ISH Staining modiile yerlestirildi ve

asagidaki prosediirler uygulandi:

1. 60 dk 70 ¢ deparafinizasyon

2. Sirtrat tampon ile pH 6’da 30 dakika antijen geri kazanim yontemi

3. 8 dakika boyunca DAB kromojende 1/2500 diliisyon oraninda 37 derecede primer antikor
inkiibasyonu

4. Dort dakika boyunca asetat buffer iginde bakir siilfat ¢ozeltisi

5. 12 dakika hematoksilen ile zit boyama

Makineden cikarilan preparatlar deterjanli suyla calkalanip saf alkolde ii¢ kez iicer dakika
boyunca bekletildi. Ardindan ksilen icerisinde de ii¢ kez licer dakika bekletildikten sonra ‘Safe
Mount’ kapatma maddesi ile kapatildi.
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3. Immiinhistokimyasal degerlendirme

Her iki belirte¢ i¢in tiimor hiicrelerinde niikleer boyanma ekspresyon siddetinden
bagimsiz olarak pozitif kabul edildi. Boyanan hiicrelerin yiizdesi belirlendi ve pozitif olarak

kabul edilecek boyanma yayginlig1 i¢in esik deger ROC egrisi ile belirlendi.

4. [Istatistiksel analiz

Calismanin biyoistatistiksel ¢oziimlemelerinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS Siiriim: 27.0) paket programi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda
Ki-kare testi kullanilmig ve istatistiksel anlamlilik smir1 p<0,05 olarak alinmstir.
Immunhistokimyasal incelemenin boyanma yayginlhigi icin esik degerler ROC egrisi ile
belirlenmistir. Esik degere gore vakalar pozitif ve negatif olarak siniflandirilmis ve Ki-kare testi
ile geruplar arasinda bu agidan ayirmada anlamli olup olmadig arastirildi.
Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri vassarstats.com ile

hesaplanarak not edildi.
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BOLUM IV

BULGULAR

1. Demografik, klinik, histopatolojik bulgular

Calismaya dahil edilen 274 hastanin 140’1 KHL, 65’1 ABHL, 29°u EDBBHL,5’i
PMBHL, 5’1 MGZL, 30’u immun yetmezlik/disregiilasyon zemininde EBV pozitif LPH tanisi
almistir. KHL vakalariin 60 tanesi (%42) nodiiler sklerozan, 40 tanesi (%28) mikst seliiler, 20
tanesi (%15) lenfositten zengin, 20 tanesi (%]15) lenfositten fakir KHL alt
tipindedir. Anaplastik biiylik hiicreli tanis1 alan vakalarin 16 tanesi (%25) ALK+ ABHL, 49
tanesi ise (%25) ALK-ABHL’dir. EBV pozitif DBBHL lerin de 24’1 (%82,3) polimorfik, 5’1
(%17,7) monomorfik tiptir. KHL vakalarinin 50’sinde (%38,7) EBV-LMP pozitif, 79’unda
(%61,3) EBV-LMP negatiftir. Tiim tanisal alt tiplere ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo

1’de 6zetlenmistir.



Tablo1: Tanisal alt gruplara ait klinik ve demografik veriler
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KHL ALK+ABHL | ALK- ABHL | EDBBHL | PMBHL MGZL B{)IHEBV
(n=140) | (n=16) (n=49) (n=29) (n=5) (n=5) (n=30)
Yas (Medyan) 33 20,5 49 23 40.2 36.8 26.7
Cinsivet Erkek 85 11 42 20 0 2 18
Y Kadim 55 5 7 9 5 3 12
1
1 . i
Yerlesim Nodal 39 12 30 18 (Mediasten) 2(mediasten) | 25
Non-nodal 1 4 19 11 4 (Mediasten) 3 (mediasten) | 5
Eksizyonel 1 1 6 28 11 2 0 15
biyopsi
Biyopsi tiirii | Insizyonel /
Kalin igne | 12 6 21 19 3 5 15
biyopsisi

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, ALK+ABHL: ALK pozitif Anaplastik biiylik hiicreli lenfoma, ALK-ABHL: ALK negatif Anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma, ABHL: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, EBV: Ebstein Barr viriis, IYI EBV+ LPH: Immun yetmezlik iliskili EBV pozitif
lenfoproliferatif hastalik, EDBBHL: EBV pozitif diffiiz biiyiilk B hiicreli lenfoma, PMBHL: Primer mediastinel biiyiik B hiicreli lenfoma,
MGZL: Mediastinal Gri zon |
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2. Immiinhistokimyasal inceleme bulgulari

IRF8 ve pSTATG ile niikleer boyanma izlendi. Boyanma siddeti genellikle zayif-orta
siddette olup, reaksiyonun fiksasyonun daha optimal oldugu periferik zonda daha istikrarl
oldugu goriildii. Tiim vakalarda hedef atipik hiicre popiilasyonunda boyanma yayginlig1 ylizde
olarak belirtildi. Sonrasinda ROC curve analizi ile pozitif kabul etmek i¢in esik deger tespit
edildi. Buna gore esik deger IRFS icin %4 (Sekil 1). Esik degere esit ve tizeri degerler pozitif,
esik deger alt1 degerler negatif olarak kabul edildi. pPSTATG6 i¢cin ROC curve analizine gore esik
deger %0,5 olup, tiim reaksiyon oranlar1 pozitif olarak degerlendirildi (Sekil 2). Tiim tanisal alt

gruplarda IRF8 ve pSTATG6 ekspresyon durumu tablo 2’de 6zetlenmistir.

Sekil 1: IRFS8 i¢in ROC Curve analizi

ROC Curve

Coordinates of the Curve

sult variable(s) IRF-8

1.0000% 1.000 1.000

0.5000% 1 407
20000% 543 221
4.0000% 514 n
7.5000% 378 143
2 17.5000% 307 043
S 25.0000% 264 043
7] 35.0000% 171 029
45.0000% 143 028
55.0000% ) 007

“oo 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 2: pSTAT6 icin ROC Curve analizi

ROC Curve
e 7 Coordinates of the Curve
g ariabla(s): STATS
Sensitivity  1- 5,
s S |_orEaualTo’ | sensimi : y
-1.00 1.000 1.000
50 600 489
2.00 521 453
; 4.00 507 453
06 7 7.50 386 372
E g 12.50 307 202
= 2 2
4 17.50 293 292
5 25.00 221 226
[ /' 35 00 214 131
/ 45.00 136 108
V 4 55.00 121 o088
/ 65.00 093 015
02 - 75.00 078 007
i / 81.00 000 000
The test resul variable(s). STATE has at
Ieast one tie between the positive actual
state group and the negative actual stats
/ group.
00 a. The smallest cutoffvalue Is the
00 02 04 086 08 10 minimum observed test value

minus 1. and the largest cutoffvalue
P is the maximum observed test value
1 - Specificity pIUS 1. All the other cutoff values are
the averages of two consecutive
Diagonal segments are produced by ties. ordered observed test valuss.
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Tablo2: IRF8 ve pSTAT6 nin tanisal alt gruplarda boyanma oranlari.

IRF-8 pSTAT6

Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Toplam 100(%36,5) | 174(%63,5) | 151(%55) | 121(%44)
KHL 72(%51,4) | 68(48,6) 84(%60) 56(%40)
KHL-dis1 28(%20,9) | 106(%79,1) | 67(%51,5) | 65(%48,5)
ABHL 14(%21,5) | 51(%78,5) | 40(%61,5) | 24(%36,9)
ALK-ABHL 12(%24,5) | 37(%75,5) | 31(%64,6) | 17(%35.,4)
ALK+ABHL | 2(%12,5) 14(%87,5) | 9(%56,3) 7(%43,8)
IYI EBV+LPH | 2(%6,7) 28(%93,3) | 13(%43,3) | 17(%56,7)
EDBBHL 9(%31) 20(%69) 12(%41,4) | 16(%55,2)
MGZL 2(%40) 3(%60) 1(%20) 4(%80)
PMBHL 1(%20) 4(%80) 1(%20) 4(%80)
NSKHL 25(58,3) 35(%58,3) | 45(%75) 15(%25)
MSKHL 29(%72,5) | 11(%27,5) | 16(%40) 5(%25)
LFKHL 3(%]15) 17(%85) 15(%75) 5(%25)
LZKHL 15(%75) 5(%25) 8(%40) 12(%60)
KHL-EBYV (+) | 34(%68) 16(%32) 18(%36) 32(%64)
KHL-EBV (-) | 36(%45,6) | 43(%54,4) | 56(%70,9) | 23(%29,1)
INSIZYON 17(%20) 68(%80) 43(%51,8) | 42(%48.2)
EKSIZYON 83(%43,9) | 106(%56) | 108(%57,1) | 81(%42,9)

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL:
Mikst seliiler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma,
LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma EBV: Ebstein Barr viriis, IYI EBV+ LPH: Immun yetmezlik iliskili EBVpozitif
lenfoproliferatif hastalik, EDBBHL: EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, PMBHL.:

Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma, MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma
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a. IRF-8 antikoru

274 vakanin 100’tinde (%36,5) pozitif saptand1 (Resim1-2). Pozitif vakalarin %41,4’i
KHL vakalar1 olup, IRF8’in KHL’da istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla eksprese
edildigi goriildii (p<0,001) (Tablo2 ve3).

Klasik Hodgkin Lenfoma vakalarinda hedef hiicrelerde IRF8 reaksiyonu %0 ile %70
arasinda olup, ortalama %15 oraninda pozitiflik saptanmistir. KHL histolojik alt tipleri arasinda
degerlendirme yapildiginda IRF8, LZKHL ve MSKHL alt tiplerinde daha sik pozitif iken
(swrastyla %75 ve %72,5), LFKHL’ da en az (%15) pozitif oldugu goriildii. Fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 2).

Klasik Hodgkin lenfoma disi grupta pozitif vaka orani ile hedef hiicre boyanma
yayginligi daha diisiiktlir. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma grubunda %0 ile %10 araliginda,
ortalama %?2; IYIEBV+LPH’da %0 ile %30 araliginda, ortalama %1, EDBBHL’da %0 ile %60
araliginda, ortalama %8; PMBHL’da %0 ile %5 aralifinda, ortalama %1; MGZL’da %0 ile
%10 araliginda, ortalama %3 oraninda pozitiflik saptandi. KHL’da IRF8 ekspresyonu ABHL,
EDBBHL ve IYIEBV+LPH’a gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo3).
Ancak KHL ile PMBHL ve GZL arasinda anlamli fark saptanmadi.

KHL vakalarinin 128’inde EBV-LMP ¢alisilmis olup 49’unda pozitif, 79’unda negatif
saptamistir. EBV-LMP pozitif vakalarin %68’inde, EBV-LMP negatif vakalarin %45,6’sinda
IRF8 pozitif saptandi1. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009).

KHL ve KHL-dis1 grup IRF8 ekspresyonu insizyonel ve eksizyonel biyopsi olmasina
gore karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik korunmaktaydi (Tablo3).
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Resim 1: IRF-8 antikoru ile niikleer pozitif KHL vakalart A) NSKHL(HE X40, IRF-8 X40) B)
MSKHL(HE X40, IRF-8 X40) C) LFKHL(HE X40, IRF-8 X40 D) LZKHL(HE X40, IRF-8

X40)
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NSKHL: Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst seliiler klasik Hodgkin
lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma

Resim 2: IRF-8 antikoru ile niikleer pozitif KHL-dis1 vakalar A) ABHL (HE X40, IRF-8 X40)
B) iYI EBV+ LPH (HE X40, IRF-8 X40)C) EDBBHL D) MGZL (HE X40, IRF-8 X40)
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ABHL: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, TYI EBV+ LPH: Immun yetmezlik iliskili
EBVpozitif lenfoproliferatif hastalik, EDBBHL: EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,
MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma

Tablo3: IRF8’1n alt gruplarda ekspresyon durumu karsilastirmasi.

Sensitivite | Spesifite | PPD NPD
IRF 8'in Alt gruplarda ekspresyonu

(%) (%) (%) (%) (%)
KHL(51,4) vs KHL dis1 (20,9) p<0,001 |48,57 79,10 70,83 |59,55
KHL(51,4) vs ABHL(21,5) p<0,001 |51,42 78,46 83,72 |42,85
KHL(51,4) vs ALK+ABHL(24,5) | |p=0,003 |51,42 87,5 97,29 (17,07
KHL(51,4) vs ALK-ABHL(12,5) | |p=0,001 |[51,42 75,51 85,71 35,23
KHL(51,4) vs EDBBHL p<0,001 |51,42 68,96 88,88 22,72
KHL(51,4) vs IYIEBV+ LPH(31) | | p<0,001 |51,42 93,33 97,29 129,16
KHL(51,4) vs PMBHL(20) p=0,209 |[51,42 80 98,63 |5,55
KHL(51,4) vs MGZL(40) p=0,209 |51,42 60 9729 (4,22

IRF-8'in KHL gruplar arasinda ekspresyonu

Nodiiler Sklerozan(58,3) vs mikst
selliiler (72,5) p<0,002

Nodiiler Sklerozan (58,3) vs
lenfositten zengin (75) p<0,010
Nodiiler Sklerozan (58,3) vs
lenfositten fakir (15) p<0,030

Mikst selliiler (72,5) vs lenfositten
zengin (75) p<0,836

Mikst selliiler(72,5) vs lenfositten
fakir(20) p<0,001

Lenfistten zengin(75) Vs
lenfositten fakir (15) p<0,001
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arasindaki ekspresyon (%)

KHL hastalarinda EBV+ vs EBV- hastalar

EBV+(68) vs EBV-(45,6)

p=0,009

Insizyonel ve eksizyonel biyopsilere gore IRF-

8 ekpresyonu (%)

KHL insizyonel biyopsi vs KHL- 0.5 0.849315 10.3529 [0.9117
dis1 insizyonel biyopsi p=0,005 41 65
KHL eksizyonel biyopsi vs KHL- 0.515625 ]0.721311 |0.7951 |0.4150
dis1 eksizyonel biyopsi p=0,003 81 94

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL.:
Mikst seliiler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma,
LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma EBV: Ebstein Barr viriis, IYI EBV+ LPH: immun yetmezlik iliskili EBVpozitif
lenfoproliferatif hastalik, EDBBHL: EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, PMBHL.:

Primer mediastinel biiylik B hiicreli lenfoma, MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma PPD:

Pozitif prediktif deger NPP: Negatif prediktif deger
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b. pSTAT6

pSTATG6 274 vakanin 151°inde (%55) pozitif, KHL-dis1 vaka grubunda ise 132 vakanin
67’sinde (%51,5) pozitif bulundu (Resim3-4) (Tablo 2). pSTAT6 calismasinda 1 ALK-ABHL
vakasiile | EDBBHL vakasinda teknik olarak optimal degerlendirme yapilamamistir. 140 KHL
vakasinda iri atipik hiicrelerde %0 ile %80 arasinda olmak {izere ortalama %16 oraninda
pozitiflik saptanmistir. KHL-dis1 grupta ise %0 ile %80 aralifinda ortalama %13 pozitif
saptanmustir. ABHL grubunda %0 ile %70 araliginda, ortalama %17; IYI EBV+LPH’de %0 ile
%50 araliginda, ortalama %9,6; EBBHL’da %0 ile %60 araliginda, ortalama %10,7;
PMBHL’da %0 ile %5 araliginda, ortalama %1; MGZL’de %0 ile %80 araliginda, ortalama
%16 oraninda pozitiflik saptanmistir. Gerek KHL ile KHL-d1s1 grup arasinda gerek subgruplar
arasinda pSTAT6 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi. Bulgular

Tablo 2 ve Tablo3’de 6zetlenmistir.

KHL histolojik alt tiplerinde NSKHL’de %0 ile % 80 arasinda, ortalama %21 oraninda;
MSKHL’da %0 ile %60 arasinda, ortalama %8 oraninda; LZKHL’da %0 ile %50 arasinda,
ortalama %8 boyanma; LFKHL %0 ile %80 arasinda, ortalama %25 oraninda pozitiflik
saptanmigtir. pSTA6 ile IRF8’in aksine LFKHL ve NSKHL alt tiplerinde daha sik pozitif

reaksiyon saptanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p=0,014 ve p<0,001).

KHL grubunda EBV-LMP pozitif ve negatif grup arasinda da IRF8’in tersine EBV-
LMP negatif grupta daha sik pozitif bulundu (p<0,001).
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Resim 3: pSTAT6antikoru ile niikleer pozitif KHL vakalar1 A) NSKHL (HE x40, pSTAT6
x40) B) MSKHL (HE x40, pSTAT6 x40) C) LFKHL (HE x40, pSTAT6 x40) D) LZKHL (HE
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NSKHL: Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst seliiler klasik Hodgkin

]

lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma
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Resim 4: pSTAT6 antikoru ile niikleer pozitif KHL-dis1 vakalar A) ABHL (HE x40, pSTAT6
x40) B) IYI EBV LPH (HE x40, pSTAT6 x40) C)EDBBHL (HE x40, pSTAT6 x40)

ABHL: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma IYI EBV+ LPH: Immun yetmezlik iliskili
EBVporzitif lenfoproliferatif hastalik, EDBBHL: EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma



Tablo4: pPSTAT6 nin alt gruplarda ekspresyon durumu karsilagtirmasi.
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Sensitivite | Spesifite | PPD NPD
pSTAT6'In alt gruplar arasinda | % % % %
ekspresyonu (%)

KHL(60) vs KHL dis1 (51,5) p=0,143 |60 49,24 55,62 53,71
KHL(60) vs ABHL(61,5) p=0,760 |51,42 37,5 64,28 26,08
KHL(60) vs ALK+ABHL(56,3) |p=0,793 |60 43,75 90,32 11,11
KHL(60) vs ALK-ABHL(64,6) |p=0,611 |60 35,41 73,04 23,28
KHL(60) vs EDBBHL (41.,4) p=0,1 51,42 57,14 85,71 19,04
KHL(60) vs IYIEBV+ LPH(43,3) | p=0,107 |51,42 56,66 84,70 20
KHL(60) vs PMBHL(20) p=0,074 |51,42 80 98,63 5,55
KHL(60) vs MGZL (20) p=0,074 |51,42 80 98,63 5,55
pSTAT6''n KHL alt gruplarnn arasinda

ekspresyonu

NSKHL (75) vs MSKHL (40) p<0,001

NSKHL (75) vs LZKHL (40) p=0,082

Nodiiler Skleroz KHL (60) vs

LFKHL (20) p=1,000

MSKHL (40) vs LZKHL (40) p=1,000

MSKHL (40) vs LFKHL (75) p=0,014

LZKHL (40) vs LFKHL (75) p=0,054

KHL hastalarinda EBV+ vs EBV- hastalar

arasindaki ekspresyon

EBV+(36) vs EBV-(70,9) p<0,001 |70,88 64 75,67 58,18
Insizyonel ve eksizyonel biyopsilere gore|Sensitivite | Spesifite |PPD NPD
pSTAT6 ekpresyonu

KHL insizyonel biyopsi vs KHL 58,33 5068 16,27 88,09
dis1 insizyonel biyopsi p=0,757

KHL eksizyonel biyopsi vs KHL 60,15 49,18 71,29 37,03
dis1 eksizyonel biyopsi p=0,271
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KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma,
MSKHL: Mikst seliiler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin
lenfoma, LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma EBV: Ebstein Barr viriis, IYI EBV+ LPH: Immun yetmezlik iliskili
EBVpozitif lenfoproliferatif hastalik, EDBBHL: EBV pozitif diffiiz biiyilik B hiicreli lenfoma,
PMBHL: Primer mediastinel biiylik B hiicreli lenfoma, MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma
PPD: Pozitif prediktif deger NPD: Negatif prediktif deger
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BOLUM V

TARTISMA

CD30 pozitif lenfoproliferatif hastaliklar neoplastik ve neoplastik olmayan genis bir
yelpazede yer alan antiteleri igermekte olup, tedavi ve klinik yonetimi farkli olmakla beraber
morfolojik ve immiinfenotipik 6zellikleri birbirleriyle 6rtiismektedir. Bu nedenle zaman zaman
tamsal giicliik yaratmaktadirlar. Ozellikle kalin igne biyopsisi gibi giderek daha da yaygin
kullanilan 6rneklemelerde, sinirli dokunun degerlendirilebilmesi nedeni ile tanisal giigliik daha
da belirginlesmektedir. Tan1 halen agirlikli olarak morfolojik ve immiinfenotipik 6zelliklere
dayanmaktadir. Klinik yoOnetimi birbirinden farkli ancak gerek immiinfenotipik, gerek
morfolojik 0Ozelliklerinde benzerlikler tasimalari nedeniyle CD30 (+) lenfoproliferatif
hastaliklarin ayirici tanisina yardimcei olacak yeni igaretleyicileri tanimlamak nemlidir.

Bu hastaliklarin ayricit tanisinda kullanilan antikorlar isimizi kolaylastirsa da bu
antikorlarla ilgili literatiirde farkli bulgular ortaya konulmus, siradis1 immunfenotip nedeniyle
tanisal giicliikk yasanan vakalar bildirilmistir. Siradis1 immunfenotip 6rneklerinden biri Hodgkin
lenfomada giivenlikle kullanip degerlendirdigimiz PAX-5’in kaybidir. 2017 yilinda Betts ve
ark.nin yayinladig1 vaka sunumu ve literatiir taramasinda 2017°ye kadar PAX-5 negatif toplam
15 vaka oldugu bildirilmistir (293).

Tam tersi olan bulgular1 olan ¢aligmalarda ise ayrici taniya giren hastaliklarda aberran
PAXS ekspresyonudur. Arun ve ark. yayinladigi bir vaka sunumunda klinik, morfolojik ve
diger immiinhistokimyasal ozellikleri ile ABHL olan vakada PAXS ve CDI15’in pozitif
boyandigini bildirmislerdir (294).

Literatiirde Tzanko ve ark’larinin 2005 yilinda yaptig1 330 olgu olan bir ¢aligmalarinda
Hodgkin lenfomanin CD2, CD3, CD4, CDS5, CD7, CD8 ile sirastyla 11(%4), 2(%]1), 5(%?2),
1(%0,4), 0, ve 1(%0,4) olguda pozitif oldugu bildirilmistir (72).

2019 yilinda Liang ve ark. aberan T hiicre antijeni eksprese eden KHL vakalar ile
aberan B hiicre antijeni eksprese eden ABHL vakalarim1 karsilagtirmis 68 klasik Hodgkin
lenfoma vakasindan dort tanesinde LCA, 5 tanesinde TIA, 3 tanesinde CD3, 8 tanesinde
CD#4’tin pozitif oldugunu saptamislardir. Otuz ABHL vakasinin ise 1 tanesinde PAXS, 3
tanesinde ise MUM1 pozitifligi gosterilmistir (295).

Bu caligsmalar kullanilan antikorlarin tanida tuzak olusturabilecegini gostermektedir. Bu

yilizden daha giivenilir yeni belirteclerlerden destek almak gerekliligi dogmustur.
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Interferon diizenleyici faktor 8 (IRF8), monositik 16semilerde ve B hiicrelerinde pozitif oldugu
gosterilen yeni bir biyobelirtegtir. Bir transkripsiyon faktorii olarak, IRFS, pre-B hiicre
diferansiyasyonunda ve B hiicre tolerans yollarinin indiiksiyonunda énemli bir rol oynar (296).

2022 yilinda McQuaid ve ark.nin yaptig1 diger bir ¢alismada 74 KHL, 7 NLPHL yam
sira 15 ALK- ABHL ve 4 ALK+ABHL nin dahil edildigi ¢alismalarinda IRF8’in KHL’larin
%85,1’inde (n=61), NLPHL larin tiimiinde pozitif, ABHL lerin ise timiinde negatif oldugunu
bildirmislerdir. Bu nedenle IRF8’in CD30 pozitif biiyiik hiicreli lenfomalarin ayirici tanisinda
kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. PAXS ile boyanmayan 6 KHL vakasinda IRFS8
pozitifliginin taniy1 koymada yararli oldugunu bildirmiglerdir (253). Bizim calismamizda da
IRF8’in KHL’de, ABHL, EDBBHL, iYIEBV+LPH ile kiyaslandiginda anlaml diizeyde daha
sik pozitif oldugu goriildii. Ancak McQuaid ve ark’nin ¢alismasina gore KHL da IRF8 %51.4
gibi daha diisiik bir oranda pozitif saptandi. Calismamizda MSKHL ve LZKHL alt gruplarinda
anlamli diizeyde daha fazla IRF8 ekspresyonu oldugunu belirledik. iki ¢aligma arasindaki fark
calismaya dahil edilen histolojik alt tiplerle iliskili olabilir.

Calismamizda KHL ile MGZL ve PMBHL ayriminda IRF8 ekspresyonunda istatiksel
olarak anlamli fark saptamadik. Ancak bu antitelerde sinirli sayida vaka yer aldigindan kesin
yorum i¢in yeterli olmadigini diisiindiik.

Lv ve ark. 2018 de yaptig1 bir caligmada IRF-8’in kaspaz-1 ekpresyonu ile litik
reaktivasyonunda 6nemli rol oynadigimi1 saptamiglardir (297). 2021 yilinda ise Zhang ve ark
IRF-8’in EBV genomunda bir¢ok ve PU.1 ile icinde LMP-1 gen promoter bolgesi de igeren
BGLF?2 isimli bolgeye baglandigini bulmuslardir (298). Calismamizda immiinhistokimyasal
olarak EBV pozitif vaka grubunda IRF8 pozitif vaka sayis1 34 (%68)’tiir. Ayrica EBV+ ve
EBV- vakalar arasinda IRF-8 pozitifligi istatiksel olarak anlamli (0,009) bulunmus olup, bu
durum literatiirii destekler niteliktedir.

KHL gelisiminde, JAK/STAT yolunu aktive eden tekrarlayan genetik mutasyonlar
tanimlanmistir.  JAK2 kazanimi/amplifikasyonu, KHL'lerin ii¢te birinde bulunmus ve
tekrarlayan STAT6 mutasyonlari bunlarin %32 ila %40'imda saptanmistir. Tiim ekzom
dizileme kullanilarak yapilan son bir ¢alisma, KHL vakalarinin %87'sinde JAK/STAT yolunun
genetik olarak bozuk oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak yillar i¢inde
hem STAT6(y361) hem pSTAT6(y641) ile hem KHL hemde ayric1 tanisi giren lenfoproliferatif
hastaliklar ilgili birgok ¢alisma yapilmistir.

2022 yilinda Yang ve arkadaslarmin 187 HL vakasinda STAT6(Y361), EBER

ekspresyonu ve bu iki immiinhistokimyasal incelemenin klinik korelasyonu arastirilmis.



58

59/187 vakada STAT6 ve EBER birlikte pozitif, 27/187 vakada sadece STAT6 pozitif, 46/187
vakada sadece EBER pozitif, 50/187 vakada ikisi de negatif izlenmistir. STAT6’nin EBER ile
korele oldugu izlenmistir. STAT6 ekspresyonunun ortalama sagkalim ile iligkili oldugu
bulunmustur (284). Hiicre kiiltiirii ve cell line immiinblot ¢calismasinda EBV ve STATG6 ile
pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur (299,300). Calismamizda kullandigimiz STAT6
klonu (y641) farkli olup, KHL olgularinin %60’ inda pozitif saptanmistir. Farkli olarak pSTAT6
boyanmast EBV ile korele olmayip EBV negatif grupta daha yiiksek oranda pozitif
bulunmustur (p<0,001). Farklilik kullanilan klona bagli olabilir ancak bu durumun iki klonu
karsilastiran ¢aligmalar ile incelenmesi gerekmektedir.

Van Slambrouck ve ark. 57 KHL, 34 NLPHL, 8 GZL, 5 NLPHL zemininden gelisen
DBBHL, 4 THZBBHL, 4 EDBBHL, 4 PMBHL, 2 PTHL, 2 BHPTLPH (B hiicreli post
transplant lenfoproliferatif hastalik), 1 ALK- ABHL, 1KLL, 1 FL, 1 PHM (Plazma hiicreli
myelom), ve 7 adet lenfoproliferatif hastalik dahil ettikleri c¢alismalarinda STAT 6
y361(Abcam) antikoru kullanilmigtir. Ayni ¢alismada ayrica 11 NLPHL, 1 TZHBHL, 1
NLPHL zemininden gelisen TZHBHL, 1 KHL vakasinda p-STAT6y(641) klonu kullanilmistir.
STAT6y361 klonunun daha zor degerlendirildigini bildirmislerdir. STAT6 antikoru ile KHL
vakalarinda sadece niikleer olarak vakalarin %26’s1, sadece sitoplazmik olarak %9, niikleer
veya sitoplazmik olarak %74’linde pozitiflik kaydedilmistir. STAT6 ekspresyonu ile EBV
durumu ve ve KHL nin alt tipiyle korelasyon goriilmemistir. NLPHL vakalarmin hi¢birinde
niikleer ekspresyon gézlenmemis sadece zayif sitoplazmik reaksiyon izlenmistir. Ayrica
STAT6y361 ve p-STAT6y641 klonu se¢ilmis olan NLPHL ve TZHBHL vakalarinda niikleer
boyanma izlenmemis. NHL vakalarindan sadece 1 tane GZL, 1 tane de PMBHL vakasinda
giiclii boyanma izlenmistir (78). Calismamizda pSTATG6 ile sadece 1(%0,7) vakada sitoplazmik
boyanma izlenmistir. Farkliligin fiksasyon tipi ve siiresi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Guiter ve ark 2004 yilindaki 5 KHL, 10 DBBHL ve 11 PMBHL dahil ettikleri
caligmalarinda immiinhistokimyasal olarak p-STAT6y641 (Cell Signaling) antikoru
kullanmiglar, KHL’larin %380(4/5)’inde, PMBHL’lerin %73(8/11)’iinde, DBBHL’larin
%10(1/10)’unda pozitif saptamiglardir (288). Bizim calisjmamizda PMBHL vakalarinin
1(%20)’inde, KHL larin ise 84 (%60)’iinde pSTAT6 pozitif saptandi. Fark istatistiksel olarak
sinirda anlamliliktaydi (p=0,074). Ancak kesin bir yorum i¢in her iki ¢alismada da PMBHL
vaka sayis1 yeterli degildir.

Skinnider ve ark. 2002°de 32 KHL, 4 NLPHL ve ayiric1 taniya giren 24 NHL vakasinda
STAT6 (y361SantaCruz) ve p-STAT6(Cell Signaling Tyr641) antikoru yaptiklar
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caligmalarinda, p-STAT6 antikoru ile KHL’da %78 oraninda pozitivite saptamislardir. NLPHL
vakalarinda %0, DBBHL vakalarinda %0 (8/0), THZBHL vakalarinda %40 (5/2), ABHL
vakalarinda %33 (6/2), PTHL vakalarinda %0 (5/0) oraninda ekspresyon bildirmislerdir.
KHL’da STAT6 boyanmasi histolojik alt tipe gore farklilik gostermekte olup, NSKHL diger
subtiplere gore daha fazla boyanma oldugunu bildirmislerdir (281). Bizim ¢alismamizda da
NSKHL’da (%75°1) daha sik pozitiftir. Ek olarak LFKHL’da da sik pozitif (%75) oldugu

gorilmiistiir.
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BOLUM VI

SONUCLAR

Caligmamizda 274 olgu yer almaktadir.

Olgular 140 KHL (60 NSKHL, 40 MSKHL, 20 LFKHL, 20 LZKHL), 49 ALK-ABHL,
16 ALK+ABHL, 30 IYIEBV+LPH, 29 EDBBHL, 5 MGZL ve 5 PMBHL’den
olusmaktadir.

KHL ile ABHL, EDBBHL ve 1YI EBV+LPH arasinda IRF-8 pozitifligi KHL lehine
bulundu (p<0,001).

KHL ile MGZL ve PMBHL arasinda IRF-8 pozitifligi iki grubu birbirinden ayirmada
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,209). Ancak vaka sayis1 kesin yorum i¢in
yeterli bulunmadi.

IRF8 ile KHL ve KHL-dis1 vakalar1 ayirmada insizyonel/kalin igne biyopsi ile
eksizyonel biyopsilerin ikisinde de KHL lehine anlamli fark saptanmistir. Siirli doku
orneklerinde IRF8 pozitifliginin KHL lehine kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

KHL ve KHL-dis1 vakalar (65 ABHL,30 iYIEBV+ LPH, EBV+DBBHL, 5 MGZL, 5
PMBHL) arasinda pSTATG6 pozitifligi agisindan anlamli fark (p=0,143) saptanmamustir.
pSTAT6 EBV- KHL’da daha sik pozitif olup, EBV+ KHL vakalar ile arasindaki fark
istatiksel olarak anlaml1 saptandi (p<<0,001).
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	Şekil 1: IRF8 için ROC Curve analizi
	Şekil 2: pSTAT6 için ROC Curve analizi
	Tablo2: IRF8 ve pSTAT6’nın tanısal alt gruplarda boyanma oranları.
	KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfo...
	Klasik Hodgkin Lenfoma vakalarında hedef hücrelerde IRF8 reaksiyonu %0 ile %70 arasında olup, ortalama %15 oranında pozitiflik saptanmıştır. KHL histolojik alt tipleri arasında değerlendirme yapıldığında IRF8, LZKHL ve MSKHL alt tiplerinde daha sık po...
	Klasik Hodgkin lenfoma dışı grupta pozitif vaka oranı ile hedef hücre boyanma yaygınlığı daha düşüktür. Anaplastik büyük hücreli lenfoma grubunda %0 ile %10 aralığında, ortalama %2; İYİEBV+LPH’da %0 ile %30 aralığında, ortalama %1,  EDBBHL’da %0 ile %...
	KHL vakalarının 128’inde EBV-LMP çalışılmış olup 49’unda pozitif, 79’unda negatif saptamıştır. EBV-LMP pozitif vakaların %68’inde, EBV-LMP negatif vakaların %45,6’sında IRF8 pozitif saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,009).
	KHL ve KHL-dışı grup IRF8 ekspresyonu insizyonel ve eksizyonel biyopsi olmasına göre karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlılık korunmaktaydı (Tablo3).
	Resim 1: İRF-8 antikoru ile nükleer pozitif KHL vakaları A) NSKHL(HE X40, IRF-8 X40) B) MSKHL(HE X40, IRF-8 X40)  C) LFKHL(HE X40, IRF-8 X40 D) LZKHL(HE X40, IRF-8 X40)
	NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma
	Resim 2: İRF-8 antikoru ile nükleer pozitif KHL-dışı vakalar A) ABHL (HE X40, IRF-8 X40) B) İYİ EBV+ LPH (HE X40, IRF-8 X40)C) EDBBHL  D) MGZL (HE X40, IRF-8 X40)
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	ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfoma, İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili EBVpozitif lenfoproliferatif hastalık, EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma, MGZL: Mediastinal Gri zon lenfoma
	Tablo3: IRF8’ın alt gruplarda ekspresyon durumu karşılaştırması.
	KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfo...
	b. pSTAT6
	KHL histolojik alt tiplerinde NSKHL’de %0 ile % 80 arasında, ortalama %21 oranında; MSKHL’da %0  ile %60 arasında, ortalama %8 oranında; LZKHL’da %0 ile %50 arasında, ortalama %8 boyanma; LFKHL %0 ile %80 arasında, ortalama %25 oranında pozitiflik sa...
	KHL grubunda EBV-LMP pozitif ve negatif grup arasında da IRF8’in tersine EBV-LMP negatif grupta daha sık pozitif bulundu (p<0,001).
	Resim 3: pSTAT6antikoru ile nükleer pozitif KHL vakaları A) NSKHL (HE x40, pSTAT6 x40) B) MSKHL (HE x40, pSTAT6 x40)  C) LFKHL (HE x40, pSTAT6 x40)  D) LZKHL (HE x40, pSTAT6 x40)
	NSKHL: Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma
	Resim 4: pSTAT6 antikoru ile nükleer pozitif KHL-dışı vakalar A) ABHL (HE x40, pSTAT6 x40)  B) İYİ EBV LPH (HE x40, pSTAT6 x40)  C)EDBBHL (HE x40, pSTAT6 x40)
	C
	ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfoma İYİ EBV+ LPH: İmmun yetmezlik ilişkili EBVpozitif lenfoproliferatif hastalık, EDBBHL: EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoma
	Tablo4: pSTAT6’nın alt gruplarda ekspresyon durumu karşılaştırması.
	KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodüler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selüler klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük hücre...
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	SONUÇLAR
	 KHL ile ABHL, EDBBHL ve İYİ EBV+LPH arasında IRF-8 pozitifliği KHL lehine bulundu (p<0,001).
	 KHL ile  MGZL ve PMBHL arasında IRF-8 pozitifliği iki grubu birbirinden ayırmada istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,209). Ancak vaka sayısı kesin yorum için yeterli bulunmadı.
	 IRF8 ile KHL ve KHL-dışı vakaları ayırmada insizyonel/kalın iğne biyopsi ile eksizyonel biyopsilerin ikisinde de KHL lehine anlamlı fark saptanmıştır. Sınırlı doku örneklerinde IRF8 pozitifliğinin KHL lehine kullanılabileceği düşünülmüştür.
	 KHL ve KHL-dışı vakalar (65 ABHL,30 İYİEBV+ LPH, EBV+DBBHL, 5 MGZL, 5 PMBHL) arasında pSTAT6 pozitifliği açısından anlamlı fark (p=0,143) saptanmamıştır.
	 pSTAT6 EBV- KHL’da daha sık pozitif olup,  EBV+ KHL vakaları ile arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,001).
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