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2016 Yilinda Giincellenen Diinya
Saghk Orgiitii Lenfoma Siniflamasi
ile B Hiicreli Lenfomalarda Neler
Degisti?
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OZET

2008 yilindan sonra oOzellikle gelisen molekiler teknikler, epigenetik faktorlerin ve
mikroRNA'larin lenfosit biyolojisindeki éneminin anlasilmasi, yiiksek c¢oézinurlikte dizileme
teknolojilerinin gelismesi ile lenfoma biyolojisi ve davranisi ile ilgili pek ¢ok aciklanamayan
bulgular aydinlanmaya baglamistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Lenfoma Siniflamasi 2016 yilinda
glincellenmistir. Lenfoma kitabi henliz basiimamistir. Siniflamayi yapan arastiricilarin bir kisminin
hazirladigi derlemede siniflamadaki baslica degisiklikler ilk olarak yayinlanmistir. Lenfoma
ve |6semilerde tani yontemleri gelismekte, tani siireclerinde basamaklar degismektedir. Bu
degisiklikler hastaliklara yaklasimda eskisinden ¢ok daha fazla klinik, patoloji ve genetik isbirligi
gerektigini gostermektedir. is birliginin ve uygun altyapinin olmadigi veya tani basamaklarinda
trafigin iyi islemedigi hastalar icin tani gecikmesi ve tedavi yanitinin etkilenmesi kaginilmazdir.
Gecikmis, eksik veya gereksiz tedaviler, tedavi basarisini ve sagkalimi kéti yonde etkilemektedir.
Ozellikle lenfoproliferatif hastaliklarla ilgilenen tim hekimler icin giincellenen siniflama ile
gelen en 6nemli yenilik disiplinler arasi maksimum is birligi olmaldir. Bu derlemede B hiicreli
lenfomalarda 2008-2016 siniflamalari arasindaki degisiklikler 6zetlenmektedir.

Anahtar Sézciikler: Diinya Saglik Orgiiti; Lenfoma siniflamasi; B hiicreli lenfoma

ABSTRACT

Since 2008 World Health Organization (WHO) lymphoma classification published, the
improvement of molecular techniques, especially next generation sequencing and array
methods were helpful to understand the role of epigenetic changes, microRNA on pathogenesis
of lymphomas. WHO lymphoma classification has been updated in 2016 but the blue book has
not been published yet. The authors published a review article regarding the main changes of the
lymphoma entities. This article is the only printed material which officially contains the changes
in the classification. The diagnostic methods and algorithms are changing for lymphomas and
leukaemia’s by the improvement of the technology and knowledge. These changes also should
change the behaviour of the clinical and laboratory disciplines who are involved in lymphomas.
More collaboration is acquired for approaching the diagnosis and also decision of the treatment
for the patients. Delayed or inefficient therapy will effect the survival and the success of clinical
management. The updates of the 2016 lymphoma classification will change the behaviour of all
the clinical and laboratory disciplines and bring the importance of maximum collaboration for
approaching the patients. This review article is summarizing the changes on B cell ymphomas
between WHO 2008 and 2016 lymphoma classifications.
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2016 DSO Lenfoma Siniflamasinda B Hiicreli Lenfomalar

LENFOMA SINIFLAMALARININ KISA TARIHCESI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) lenfoma siniflamalarindaki
lenfoproliferatif hastaliklarin tanimlanmasi yaklagiminin
ortaya cikisi ilk olarak, 1994 yilinda &nerilen Real siniflama-
st ile baslamistir (1). Burada lenfoproliferatif hastaliklarin
her birinin morfolojik, fenotipik, molekiler ve klinik 6zel-
likleri ile birer klinikopatolojik antite oldugu tanimlanmis-
tir. Real siniflamasi, her ne kadar bazi gruplar tarafindan
gercek bir siniflama olarak degil de bir liste olarak karsilan-
sa da, lenfoproliferatif hastaliklarin biyolojik gelisimlerine,
bu gelisim siireci icerisinde gosterebilecekleri fenotipik ve
molekiler ek degisiklikleri aciklayacak dinamik bir stireci
baslatmistir. Patologlar icin bir standart getirmis ve pato-
loglar arasi degerlendirme uyumunu artirmistir (2). Real
siniflamasinin morfoloji temelini ¢ok 6nceki yillarda ilk
olarak morfolojik parametrelerle tanimlanan, daha sonra
glincellendiginde immiuinofenotipik ozelliklerin de eklen-
digi Kiel siniflamasi olusturmaktadir (3). Timdiyle klinik
verilerin dikkate alindigi ve bununla morfolojik 6zelliklerin
iliskisine dayanan Amerika kokenli “Working Formulation”
klinisyenler tarafindan yaygin kullanildigindan, 1994-2001
yillari arasinda Real siniflamasina klinisyenlerin alismasi
hayli zaman almistir (2,4). Bundan sonra 2001 yilinda ilk
DSO siniflamasi kitabi yayinlanmistir (5). 2001 DSO sinif-
lamasinda lenfomalar Real siniflamasi ile benzer sekilde
ele alinmistir. Lenfomalara ek olarak miyeloid neoplaziler
de benzer sekilde ayni kaynakta yerini almistir. Glincel si-
niflamalari ge¢mistekilerden ayiran en 6nemli &zellikler,
tanimlanan lenfoma antitelerinin gelisiminin normal len-
fosit gelisim basamaklari ile iliskilendirilmesi ve neoplaziye
yol acan degisikliklerin tanimlanmasina dayanmaktadir. Bu
nedenle 2001 ve 2008 siniflamalarini ortaya koyan arasti-
ricilar cok uzun calismalar sonucu ¢6zilmis olan normal
lenfosit biyolojisiyle ilgili bilgilerden yararlanmiglardir (5,6).

DSO siniflamalarinin kendi icinde gelisimlerinden séz
edecek olursak, lenfomalara morfolojik, fenotipik ve mo-
lekuler &zellikleri ve klinik davraniglari ile birer antite ola-
rak yaklasiimaktadir. DSO 2001 siniflamasinda FISH ve im-
minofenotipik ozellikleri ile bu antiteler ayrilmistir. 2001
DSO siniflamasindan sonra yapilan arastirmalarda yeni
gelisen ozellikle yiiksek kapasitede genlerin ifadesinin ya
da degisikliklerinin arastirilmasi mikrodizin (mikro array),
karsilastirmali genomik hibridizasyon (Comperative Geno-
mic Hybridisation = CGH) ve arrey CGH gibi yontemlerle
lenfomalarda bulunan genetik degisikliklerin ve bunlarin
gen ifadesine yansimalarinin yliksek kapasitede taranmasi
mimkiin olabilmistir. Bu yontemlerin getirdigi bilgiler ve
yeni bazi fenotipik bulgular ile 2008 yilinda DSO siniflama-
si glincellenmistir (6). 2008 yilindan sonra 6zellikle gelisen
molekiiler teknikler, epigenetik faktorlerin, mikroRNA'larin
lenfosit biyolojisindeki dneminin anlasiimasi, yiiksek ¢6-
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zlinlirlikte dizileme teknolojileri, diger ismiyle yeni nesil
dizilemenin (next generation sequence analysis) gelismesi
ile lenfoma biyolojisi ve davranisi ile ilgili pek ¢cok agiklana-
mayan bulgular aydinlanmaya baslamistir. Bu sekilde bazi
bilinen hastaliklarin patogenezinde roli olacak moleki-
ler degisiklikler de bulunmustur. Bu yeni bilgilerin tanisal
amach ve tedaviyi yonlendirmede kullanilabilmesi sayesin-
de 2008 siniflamasinin yenilenmesi geregi ortaya ¢ikmistir.
Bu sekilde DSO lenfoma siniflamasi 2016 yilinda yeniden
glincellenmistir. Lenfoma kitabi heniiz basiimamistir. An-
cak 2016 yilinda siniflamayi yapan arastiricilarin bir kismi-
nin hazirladigi yayinlanan derlemede siniflamadaki baslica
degisiklikler ilk olarak tanimlanmaktadir (7).

Bu sekilde lenfoma siniflamalarinin tarihsel gelisi-
minden kisaca bahsettikten ve bugiine nasil geldigimiz
Ozetlendikten sonra B hiicreli lenfomalarda 2008 ve 2016
siniflamalari arasindaki degisikliklere sirayla kisaca degini-
lecektir.

OLGUN B HUCRELi LENFOMALAR

Tablo 1'de, 2016 DSO lenfoma siniflamast ile ilgili der-
leme makalesinden alinan olgun B hiicreli lenfomalarda
siniflamadaki baslica antiteler ve DSO 2008 Lenfoma sinif-
lamasindan farkliliklari vurgulanmaktadir (7). Burada bu
listede vurgulanan degisiklikler ve yeni tanimlanan antite-
lerden bahsedilecektir.

1. Kiiciik Lenfositik Lenfoma/Kronik Lenfositik
Losemi (KLL/KLL) = (CLL/SLL)

Germinal merkez (GM) sonrasi asamadaki olgun B len-
fositlerin klonal proliferasyonu olan, asemptomatik-l6se-
mik-ekstramedidiller lenf nodili (LN) ve diger organ tutu-
lumu gosterebilen yavas seyirli B hticreli lenfoproliferatif
hastaligin klinik spektrumu yeni siniflamada 6zellikle mo-
noklonal B lenfositozun tanimlanmasiyla daha netlesmistir.

Losemik formu (KLL= CLL), kanda > 5 x 10%/L, baska bir
sebep olmaksizin en az l¢ aydir devam eden klonal CD5,
CD23, zayif CD20, slg (IgD/ IgM) pozitif B lenfositoz bulun-
masi ile taninir.

Lenfoma formunda (KLL = SLL), kemik iligi disi lenf no-
duld, dalak, karaciger ve diger solid tutulumlar ile karakter-
li hastalik seklindedir. Cevre kanda < 5 x 10°/L monoklonal
B hiicreleri bulunabilir (7,8).

Doku kesitlerinde KLL hiicreleri arasinda paraimm-
noblast-imminoblast goériinimiinde biyilk hicrelerin
gorilmesinin klinik anlami ve Richter transformasyonu
tanimina daha net bir yaklasim getirilmistir. Artmis para-
immdinoblastlar ile genislemis proliferasyon merkezlerinin
bulunmasi ve oraninin hastalik klinik seyri ile ilgili kotu
prognostik belirte¢ seklinde bilgi verecedi kabul edilmek-
tedir. Bu proliferasyon merkezlerinde Ki67 ile yiiksek proli-
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ferasyon bulundugu gibi, MYC ve Siklin D1 ifade artisi da
bulunabilmektedir. Burada karsimiza Mantle hiicreli lenfo-
ma ile ayirici tani sorunu ¢ikabilmektedir. Artmis proliferas-
yon merkezleri varliginin Richter transformasyonu seklinde
yorumlanmamasi gerektigi siniflamada tanimlanmaktadir.
Richter doniisim icin daha anaplastik, pleomorfik buylk
hicrelerin bulunmasi beklenmektedir. Klinik 6nemi aras-
tinlan molekdler degisiklikler olarak P53, NOTCH1, SF3BT,
ATM, BIRC3 mutasyonlarinin kotu klinik gidis habercisi mo-
lekiler belirtecler oldugu kabul edilmistir (7,9).

2. Monoklonal B Lenfositoz (MBL)

2008 siniflamasinda KLL icinde belirtilen ancak klinik
o6nemi ve tipleri tanimlanmayan monoklonal B lenfositoz
2016 DSO siniflamasinda net olarak tanimlanmistir. Bu
hastalara yaklasim konusunda da daha net 6neriler ortaya
konulmustur. MBL, kanda asemptomatik < 5 x 10°/L klonal
B hiicre artisi bulunmasi, buna karsilik organomegali, si-
topeni, otoimmiin hastalik, infeksiyonlarin bulunmamasi
seklinde tanimlanmaktadir. Bu hastaligin erken dénemi
olarak dusuinilebilir. Tesadlifen dokularda KLL ile uyum-
lu fenotipte minimal lenfosit topluluklarina rastlanmasi
bu tanidan uzaklastirmamaktadir. Ancak siniflamada vur-
gulanan, MBL tanisi icin kicuk lenfositik lenfoma (SLL)
olmadiginin, infeksiyon ve otoimmiin hastaliklarin bulun-
madiginin gosterilmesi gerekmektedir. Yasin ilerlemesi ile
kanda monoklonal B lenfosit artisi gdzlenebilmektedir. Bu
durum saglkli bireylerde %3-4 oraninda, 40 yas Ustu sag-
likli bireylerde %10, 90 yas lizerinde ise %50-70 oraninda
gorilebilmektedir. Disiik sayih MBL (< 0.5 x 10%/L) olarak
tanimlanan bu olgularda rutin klinik takip dnerilmemekte,
standart saglik kontrollerinin yeterli oldugu bildirilmek-
tedir. KLL fenotipindeki MBL hastalarinda kemik iliginde
veya 1.5 cm'den kiiclik lenf nodillerinde, proliferasyon
merkezleri bulundurmayan KLL odaklarina rastlanilabilir.
Bu hastalarda diger parametreler MBL sinirlari icinde ise
bu bulgularin MBL doku tutulumu olarak kabul edilmesi
gerektigi belirtiimektedir. Ancak yiiksek sayil KLL tipi MBL
bulunduran hastalarin klinik takiplerinin 6nemli oldugu,
yillik RAl evre 0 KLL gibi kabul edilip, fenotipik, genetik ve
molekiler ozellikleri ile takip edilmeleri gerektigi 6neril-
mektedir (7,8).

Diger taraftan MBL sadece KLL hastalarinda gorilmez.
KLL disi B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarda da bulu-
nabilir. KLL disi MBL en fazla lenfoplazmasitik lenfoma,
splenik lenfomalar ve mantle hiicreli lenfomalarda goriil-
mektedir. Yuksek sayili MBL olgularinda KLL disi fenotip
gorilme orani daha yiksektir. Bu nedenle yeni siniflama-
da KLL digi MBL tanimi yapilmistir. MBL saptanan olgularin
KLL tipi ve KLL disi fenotipli olup olmadiginin anlasiima-
si ve oncelikle ayirici taninin yapilmasinin dnemi vardir
(8,10,11).

3. Hairy Cell Losemi (HCL) ve Varyant HCL

Hairy cell I6semi (HCL) tanisal parametreleri morfolojik
ve imminofenotipik olarak kemik iligi ve dalak tutulumu
ile karakterli yavas klinik seyir gosteren, tedavi yaniti iyi bir
lenfoproliferatif hastalik olarak tanimlanmistir. Hiicre ko-
keni ile ilgili yapilan ¢alismalar, GM asamasi sonrasindaki
(post GM = PGM) donemde, CD27 negatif dolasan bellek
hiicreleri oldugunu desteklemektedir. HCL olgularinin
%100 oraninda BRAF V600E mutasyonunun bulundugu
yapilan yeni nesil dizileme calismalarinda saptanmistir.
Ancak bu mutasyon pek ¢cok kanserde de gorilebilen 6z-
glin olmayan bir mutasyondur. Bu mutasyonun varliginin
tanisal amagli kullanilabilecegdi gibi tedavi hedefi olarak
da bilinmesinin 6nemi olabilir. Klinik olarak HCL bulgulari
bulunduran ancak BRAF mutasyonu bulunmayan “var-
yant”HCL (HCL-v) olarak isimlendirilen olgularda hiicre ici
sinyal iletim basamaklarinda BRAF'In sonrasinda yer alan
MEK1 proteinini kodlayan MAPK1 geninde mutasyonlar ve
IGV4-34 tipi immiinglobulin agir zincir gen diizenlenmesi
bulundurdugu saptanmistir. Bu nedenle HCL-V ayri bir kli-
nikopatolojik antite olarak kabul edilmektedir (7,8,12,13).

4, Lenfoplazmasitik Lenfoma (LPL)

Lenfoplazmasitik lenfomalar (LPL)da (Waldenstrom
(WS) makroglobulinemisi) 2008 siniflamasinda pax5 ge-
ninde bir kisim olgularda mutasyon bulunabilecegi ile
ilgili bilgiler tanimlanmistir (7). Ancak son yillarda yeni ne-
sil dizileme teknolojileri ile elde edilen bilgiler, B hiicrele-
rinde “Toll-like” reseptorler ile iliskili hiicre ici sinyal iletim
yolaklarinda rolt olan MYD88 geninde L265P nokta mu-
tasyonun %90 oraninda bulundugunu gostermistir (14).

Hastalik patogenezi ile iliskili sorumlu mutasyonun
bulunmasina ragmen, MYD88 L265P nokta mutasyonu-
nun nodal marjinal zon lenfomalarda da bulunabilecegi
bilindiginden mutasyonun gosterilmesi WS makroglobu-
linemi tanisini kesinlestiren bir bulgu olarak degerlendiril-
memelidir (15-17). Bu hastalarda mutlaka klinikopatolojik
verilerin bir bltiin halinde molekdler ve diger laboratu-
var bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.
MYD88 mutasyonu bulunmayan LPL olgulari da bildiril-
mektedir. Bu olgularda CXCR4 mutasyonunun bulundugu
ve daha kotu prognoz iliskisi tanimlanmistir (18-20). IgM
yapimi ile karakterli MGUS (6nemi anlasilamayan monok-
lonal gammopati) olgularinin biyik oranda LPL oldugu-
nu destekleyen calismalar bulunmaktadir (7,17).

5. Follikiiler Lenfoma

Yeni siniflamada histopatolojik ve klinik 6zellikleri ile
heterojen bir antite oldugu anlasilan folliktiler lenfomalar-
da molekdiler stirecler cok daha iyi anlagiimis ve tanimlan-
mistir. Bunlardan biri “in situ” kavramidir. 2008 siniflama-
sindan sonra ortaya cikan ¢ok erken tesadiifen farkedilen
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“in situ follikliler lenfoma”kavrami, bu lezyonlarin gereksiz
tedavi edilmemesini vurgulamak icin yeni siniflamada “in
situ follikiiler neoplazi” olarak degistirilmistir (7). in situ
neoplazilerin lenfoma gelismis hastalarda minimal lenf
nodili tutulumu ile ayinmi gerekmektedir. Ozellikle kli-
nik bilgilerden yoksun patologlar bu taniyr vermeden
once hastanin tim klinik bulgularina ulagmaya ¢alisma-
lidir. Lezyonlarin lenf nodultindeki dagihmi ve sayisinin,
klinik degerlendirmede ¢ok buiyiik bir anlam bildirilme-
mektedir. in situ follikiiler neoplazi tanili bir rapor alan
klinisyenlerin de hastanin lezyonunun sinirli olup olma-
digini goruntileme yontemleri, laboratuvar sonuglar ve
klinik 6yku gibi parametrelerle birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir (21-23). Baska tutulumlari oldugu sapta-
nan bir hastada in situ tanisinin tedaviyi belirlemede ¢ok
fazla 6nemi bulunmadigi gibi, baska bir lezyonu olmayan
hastanin da tedavi edilmesinin gerekmeyeceginin dikkate
alinmasi uygundur (7).

Pediatrik tip follikiiler lenfoma (PTFL): PTFL 2008 si-
niflamasinda gecici antite olarak yer almaktaydi. 2016 sinif-
lamasinda artik kabul edilen bir antite olarak yerini almistir
(6). Ancak bu paterndeki lezyonlarin ¢cocukluk ¢cagina 6zgu
olmadig, eriskinlerde de benzer lezyonlar bulunabildigin-
den bu lezyonlarin ismi “pediatrik tip follikiiler lenfoma
(PTFL)” olarak degistirilmistir (7). Histopatolojik 6zellikleri
ile bu lezyonlar, yliksek proliferasyon bulunduran buyik
blastoid morfolojili follikiil merkez hiicrelerinin varhg, Bcl-2
ifadesinin bulunmamasi, Bcl6 ve myc translokasyonlarinin
da bulunmamasi nedeniyle 6zellikle eriskinlerde derece
3 follikiiler lenfomalar ile karstirilabilir. Bu nedenle bu tir
olgularda 6zellikle eriskinlerde goruldiglinde mutlaka mo-
lekuler ydntemler ve FISH analizi uygulanmalidir. PTFL di-
stik malignite potansiyeli olan “benign”klonal proliferasyon
olarak kabul edilmektedir. Genellikle tedavi gerektirmezler.
Bu nedenle tanida dikkat edilmeleri gerekir (24,25).

IRF4 diizenlenmesi ile karakterli biiyiik B hiicreli
lenfoma: Follikiiler patern bulunduran ancak IRF4
mutasyonu ile karakterli, 6zellikle cocuklarda Gst solunum
yollari, waldeyer halkasi, boyun lenf nodillerinde goralir.
Bu lezyonlar difiiz alanlar da bulundurabildiklerinden ve
genellikle de biyuk hicrelerden meydana geldiginden,
FL derece 3 ve difliz biiyiik B hticreli lenfomalar (DBBHL)
ile kanstirilabilir. Bu lezyonlar immiinohistokimyasal olarak
CD10, Bcle, MUM1 ile pozitif, Bcl2 negatiftir. Mutasyon
profilinde de Bcl2 translokasyonu negatiftir. Tek basina
imminglobulin IRF4 translokasyonu (IG/IRF4) veya Bcl6
translokasyonunu da birlikte bulundururlar. Bu hastalarin
diger PTFL hastalarindan biraz daha hizli klinik seyirli
ve tedavi gerektirebilecek klinik davranisi bulundugu
bildirilmektedir (7,26,27).

Duodenal-tip follikiiler lenfoma: Gastrointestinal
kanalda ozellikle duodenumda c¢ok yavas seyirli diistik
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histolojik dereceli follikiiler lenfomalar tanimlanmistir.
Gastrointestinal  kanal follikiiler lenfomalar 2008
siniflamasinda bulunmazken, 2016 siniflamasinda ayr
bir follikiiler lenfoma varyanti olarak tanimlanmistir (6,7).
Bu lezyonlar, 6zellikle de duodenal yerlesimli olanlar ¢ok
yavas seyirli bolgesel kalma egiliminde, disiik histolojik
derece gosteren follikiiler neoplazilerdir. Tipik BCL2 ifadesi
ve translokasyonu bulundurmalar ile kolay taninirlar
ancak marjinal zon lenfomalar ile ayirici tani yapilmasi
gerekir (28,29).

Siklikla difiiz paternde bulunan follikiiler lenfoma:
Yeni siniflamada &zellikle de inguinal bdlgede yerlesim
gosteren difliz paternde Bcl2 dizenlenmesi negatif
follikil merkez hiicre kokenli lenfomalarin varhgr yeni
siniflamada tanimlanmis ve bunlarin molekdiler olarak
1P36 delesyonu gosterebildikleri belirtilmistir (30).

6. Mantle Hiicreli Lenfoma

Morfolojik olarak kuglik boyutlu, CD5 pozitif
naive B lenfoid hicrelerden koken alan ancak klinik
olarak kir sansi olmayan, daha agresif gidisli mantle
hicreli lenfomanin da yavas klinik gidisli formlarn yeni
siniflamada tanimlanmistir.  Bu hastalarda hastalik
biyolojisi ile ilgili yeni bilgiler yavas seyirli formlarda MBL
benzeri izlem ve alternatif tedavi seceneklerini glindeme
getirmistir. Ozellikle KLL gibi MCLlerin de immiinglobulin
mutasyonlu ve mutasyonsuz tipleri tanimlanmistir. Klasik
MCL Ig mutasyonu bulundurmayan naive B hiicreleri veya
¢ok az mutasyonlu B hiicrelerinden meydana gelir. Siklin
D1 ve ayni zamanda SOX11 ifadesi bulundurmaktadir.
Lenf noddlleri tutulumu ile karakterli hastalikta 1g/Bcl-1
gen diizenlenmesi ve siklin D1 ifadesi tipik o6zelliklerdir.
Eklenen diger mutasyonlar hastaligin daha agresif ve
tedaviye direncli blastoid veya pleomorfik morfolojide
ilerlemesiyle sonuclanmaktadir.

Ig mutasyonu bulunduran, I6semik klinik seyirli MCL,
siklin D1 pozitif ancak SOX11 negatif splenomegali ve
periferik kanda MBL veya |6semik B hticre artisi seklinde
yavas ilerleyen klinik seyir g0Osterir. Bu hastalarda uzun
ve tedavi gerektirmeyen bir klinik davranis olsa da p53
mutasyonu gibi eklenen diger mutasyonlar oldugunda
cok hizli ve agresif lenfoma dontsimu gozlenir (7,31).

in situ follikiiler lenfoma gibi MCL icin de cok erken
in situ lezyonlara rastlamak mimkindir. Bunlar yeni
siniflamada in situ mantle hiicreli neoplazi (ISMCN) olarak
isimlendirilmektedir. Bunlarin ISFLden daha az oranda
bulundugu, bazi olgularin birden ¢ok lenf nodiliinde
tutulum gosterebildigi, klinik olarak hastaligin daha
yavas ilerlemesi ile iliskili olacaklari tanimlanmistir. Bu
olgularda neoplastik siklin D1 pozitif MCL hiicrelerinin
Ki67 proliferasyon belirteci ile disik cogalma hizi
bulundurmasi klinik seyrin daha yavas olacagi ile anlamli
iliski bulundurmaktadir (7,31-33).
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7. Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL)

2008 siniflamasinda gen ifade profiliile DBBHLlerde
hiicre kokeni ile ilgili GM B hiicre benzeri (GCB) ve
aktive B hicre benzeri (ABC) seklinde molekdiler alt
tipler tanimlanmistir (6). Bu gruplar disindakiler ise
siniflandirlamayan olgular seklinde gruplanmistir. Gen
ifade profilinde gruplara 6zgi ifade edilen genlerin
immdinohistokimyasal olarak da ifade edildiginin
gosterilmesi sayesinde bu olgularin fenotipik 6zellikleri
ile kolaylikla siniflandirilmasi miimkin olabilmistir. Cok
sayida belirteclerin kullanildidi gesitli immiinohistokimya
panelleri dnerilse de, bunlar arasinda en basit, gen ifadesi
ve klinik ile en fazla uyum gosteren, patologlar arasi
uyumlulugun da en fazla oldugu Hans algoritmasidir (34-
39). Gen ifade analizinin rutinde kullaniminin mimkiin
olmamasi nedeniyle ve RNA temellimetotlarin kullaniminin
parafin dokularda standardinin saglanamamasi bunun
baslica nedenidir. Yeni siniflamada imminohistokimya
algoritmalarinin kullaniminin bu kategorilerin
tanimlanmasinda vyeterli olacagi kabul edilmistir (7).
DBBHLlerde mutlaka GCB ve ABC ayiriminin belirtilmesi
beklenmektedir (7). Ancak immiinohistokimyasal olarak
%10-15 olgunun bu yolla ayirminin mimkiin olamadigi
da tanimlanmistir (7). Butiin bu calismalarin vardigi
sonu¢ GCB ve ABC gruplarinda histopatolojik bulgularin
hastaligin klinik seyri ile iliskili oldugu seklindedir (34-39).

8. Burkitt Lenfoma (BL) ve 11q Aberasyonu
Bulunduran Burkitt-Benzeri Lenfoma

BL endemik, sporadik ve immiinyetmezlikli olarak
farkh gelisim cesitlerini  bulundurur. MYC/Ig genleri
translokasyonunun  karakteristik oldugu tanimlanan
BL'lerdeyeninesildizilemeteknikleriileyapilancalismalarda
PIK3 kinaz yolag iliskili transkripsiyon faktorleri olan TCF3
veya ID3 mutasyonlarinin sporadik olgularin %70'inde,
endemik olgularin %40 inda bulundugu bildirilmistir.
Ayrica %30 olguda siklin D3 mutasyonlar saptanmistir.
MYC translokasyonu bulundurmayan %10 oraninda agresif
lenfomalarin BL tanisal 6zelliklerinin bulunabilecegi ve
bu olgularda 11q kazanim veya kayiplari sekline farkli tip
anomalilerle bulundugu goésterilmistir. Bu olgularin klinik
gelisimlerinin BL ile benzer oldugu, ancak morfolojik olarak
biraz daha fazla oranda pleomorfizm bulundurduklari,
immunohistokimyasal olarak MYC ifadesini biraz daha
disik oranda bulundurduklari gésterilmistir. Bu olgularin
sayica sinirliolmasive klinik davranislariileilgili calismalarin
yetersiz olmasi nedeniyle yeni siniflamada, ayr bir gegici
antite olarak kabul edilmistir (40-42).

9. Yiiksek Dereceli B Hiicreli Lenfoma

A. Yuksek dereceli B hiicreli lenfoma “Double hit”
—“Double expressor”
B. Yuksek dereceli B hiicreli lenfoma NOS

2008 siniflamasinda BL ile DBBHL arasinda siniflana-

mayan agresif B hiicreli lenfomalar gecici bir antite olarak
onerilmistir (6). Bu grup icerisinde GM belirteglerini iceren
ancak tipik olarak immiinofenotipik 6zellikleri ile BL 6zel-
liklerini bulundurmayan (BCL6+, CD10+, Bcl2+, MUM1-)
Ki67 ile cogalma orani %80'in Uzerindeki agresif GCB tipi
lenfomalar yer almaktadir. MYC genini ilgilendiren FISH
calismalarinda bu olgularda BCL2 ve/veya Bcl6 genleri ile
birlikte MYC gen diizenlenmesinin bulundugu gésterilmis-
tir (43,44). Bu terimler ayni anda iki veya ti¢ anomalinin
birlikte bulundugu “double hit = cift vurus” veya “triple
hit = lic vurus” olarak isimlendirilen agresif B hticreli len-
fomalar tanimlamaktadir. Ancak bitiin ylksek dereceli
lenfomalarda FISH yonteminin uygulanmasi ¢ok kolay ve
ekonomik olmadigindan bu stirecte FISH yapilacak olgula-
rin secimi icin daha belirleyici 6n incelemeler belirlenmeye
calisilmistir (44). Tanisal yaklasimda fenotipik 6zelliklerin
degerlendirilmesi ve immiinohistokimyasal olarak Myc
ifadesinin anlasiimasi icin Y69 antikoru kullanimi uygula-
maya geg¢mistir. Y69 ile myc ifade artisinin bulunmasinin
mutasyonla ¢ok yiiksek oranda iliskili oldugu bildirilmistir.
Bir grup arastirici tim yuksek proliferasyon gosteren olgu-
lara FISH 6nermekte, bir kismi ise imminohistokimya ba-
samaklarini kullanmay1 desteklemektedir. Yeni siniflama-
da arastiricilar arasinda ¢ok yliksek oranda ortaklik yoksa
da standart Hans algoritmasi ile fenotipik siniflama kabul
edilmektedir. Yiiksek proliferasyon ve BCL2'yi %50'nin lze-
rinde oranda ifade eden GM tipi yiiksek dereceli B hiicreli
lenfomalarda, MYC (klon Y69) ile %40'in tizerinde hiicrenin
pozitif olmasi durumunda FISH yénteminin yapilmasi ve
“double hit” lenfoma arastiriimasi 6nerilmektedir (7,44).
FISH negatif olgular “double expressor” olarak degerlen-
dirilmektedir (7,44). MYC ve BCL2 proteinlerini translo-
kasyon bulunmasa da, bu oranlarin tizerinde bu genlerde
ifade bulunduran olgularda bulundurmayanlara oranla
daha kotu prognoz bildirilmektedir. Sonug olarak protein
diizeyinde ifade artisinin bildirilmesi ve degerlendirilmesi
gereken 6nemli parametreler oldugu siniflamada vurgu-
lanmaktadir (45-47). Sekil 1'de 6nerilen basamaklar tanisal
yaklasimda kolaylik getiren ayni zamanda klinisyenlerin de
patoloji raporundaki eksiklikleri veya tani siirecindeki yol-
lan takip etmeleri agisindan faydali olabilecektir (48). ABC
tipi ylksek dereceli lenfomalarda MYC translokasyonun-
dan ¢ok amplifikasyonuna rastlanmaktadir (43,44).

Yeni nesil dizileme yontemlerinin kullanildigi ¢alisma-
larda ve pek ¢ok klinik ila¢ arastirmasinda da DBBHLlerde
siniflamada kabul edilen yukaridaki belirtecler disinda pek
cok epigenetik yollar, histon modifikasyonu iliskili genler, Toll
benzeri reseptor yolagi proteinlerini aktive eden mutasyon-
lar veya inaktive eden mutasyonlarin bulundugu saptanmis-
tir. Ancak bunlarin heniiz klinik 5nemi net olarak siniflamaya
girecek kadar bilinmemektedir (7,47,48). CD30 gibi bazi be-
lirteclerin pozitif olmasinin anti-CD30 ilag kullaniminin endi-
kasyonunu belirleme agisindan faydasi olabilecektir (7).
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Sekil 1. 2016 siniflamasinda tanimlanan ylksek dereceli B hiicreli lenfomalar, BL ve BLLL ayirnminda kullanilan kriteler bu
semada Ozetlenmektedir (48 nolu kaynaktan degistirilerek hazirlanmistir).

10. EBV iligkili DBBHL

2008 siniflamasinda gecici antite olarak 50 yas siniri
konularak “yashlarda gozlenen EBV iliskili DBBHL" tanimi
yapilmisti  (6,49). Bu lenfomalar c¢ok agresif gidisli ve
ozellikle de yash hastalarda EBV negatif DBBHLden daha
olimcul, tedaviye sinirli yanit veren klinik davranigh olarak
tanimlanmistir (49). Ancak tanimlandiktan sonra genclerde
gorilebildigi ve genclerde vyashlardan daha iyi klinik
davranis bulundurduklar gosterilmistir (50). Yeni siniflamada
genglerde de goriilmesinden dolayi yasl kelimesi cikartilarak
“EBV iliskili DBBHL" olarak isimlendirilmesi kabul edilmistir
(7,51).

Yeni siniflamada EBV iliskili mukozalarda gorilen
ve benign seyirli lezyonlar tanimlanmistir. Bu lezyonlar
immiinstipresyon zemininde ve ¢ok yaslilarda goriilmektedir.
Anjiyo invazyon bulundurmasi ve nekrozla karakterli olmalari
nedeniyle yash hastalarda agresif klinik davranis gosteren
lenfomalardan ayrnimlari ve gereksiz agresif tedavilerin
uygulanmamasi agisindan taninmasi 6nem kazanmaktadir
(7,51,52). Bu lezyonlar siniflamada gecici antite olarak
tanimlanmistir (7).

SONUC

2016 yilinda giincellenen DSO lenfoma siniflamasinda
en sik gorilen B hicreli lenfomalardaki baslica
degisiklikler burada kisaca 6zetlenmistir. Yeni ve yiiksek
hacimli molekiiler ydntemlerin gelismesi sayesinde, 2008
siniflamasinda tanimlanan, ancak patogenezleri ve bazi
ek ozelliklerinin klinik anlami bilinmeyen lenfomalar ile
ilgili bilinmeyenler anlasilmaya baglamistir. Halen bilinen
ancak klinik anlamlari heniiz anlasilamamis degisiklikler
Uzerinde de klinik calismalar devam etmektedir.
Molekiler yontemlerin gelistirilmesi, lenfomanin olusum
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mekanizmasinin - molekiler diizeyde belirlenmesine,
hatta bu yolaklardaki molekiilleri hedefleyen ilaglarin da
hizla gelistirilmesine yardimci olmustur. Buna ragmen,
taniya ve tedaviye yaygin erisim kisithdir. Bilgiyi elde
etmedeki hiz gec¢misle karsilastirildiginda, 2017 yili
ortasina gelmemize ragmen daha heniiz kitap olarak
elimize alamadigimiz 2016 lenfoma siniflamasinin
omriiniin, 2008 siniflamasindan ¢ok daha kisa olacagini
goOstermektedir. Lenfoma ve l6semilerde tani yontemleri
gelismekte tani sireclerinde basamaklar degismektedir.
Ancak bu degisiklikler takip edilirken DSO siniflamalarinda
asil olan yaklasimdan uzaklasilmamalidir. Tani slirecinde
eskisinden cok daha fazla klinik, patoloji ve genetik is birligi
gerekmektedir. Is birliginin ve uygun altyapinin olmadig
kurumlarda veya tani basamaklarinda trafigin iyi islemedigi
durumlar hastalar icin tani gecikmesi ve tedavi yanitini
etkilemektedir. Gecikmis, eksik veya gereksiz tedaviler,
tedavi basarisini, sagkalimi da kotl yonde etkilemektedir.
Ozellikle lenfoproliferatif hastaliklarla ilgilenen tiim
hekimler igin yeni siniflama ile gelen en 6nemli yenilik
disiplinler arasi maksimum is birligi olmalidir.

CIKAR CATISMASI
Yazarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI AGCIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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Tablo 1. Diinya Saglk Orgiitii 2016 Siniflamasi olgun B hiicreli lenfomalar***

Kuguk Lenfositik Lenfoma/Kronik Lenfositik Losemi (KLL/KLL = CLL/SLL)
Monoklonal B hiicreli lenfositoz* (MBL)
B hticreli prolenfositik [6semi (B PLL)
Dalagin marjinal zon lenfomasi
Hairy cell 16semi
Daladgin B hiicreli siniflandirilamayan I6semi/lenfomasi
Dalagin difiiz kirmizi pulpa kiigtik B hiicreli lenfomasi
“Hairy cell” I6semi-varyant
Lenfoplazmasitik lenfoma
Waldenstrom makroglobulinemisi
IgM tipi 6nemi anlasilamayan monoklonal gammopati (MGUS), IgM*
M (mu) agir zincir hastaligi
G (gamma) agir zincir hastaligi
A (alfa) agir zincir hastahg:
IgG/A tipi onemi anlagilamayan monoklonal gammopati (MGUS), IgG/A*
Plazma hiicreli miyelom
Kemigin soliter plazmasitomu
Ekstra osseoz plazmasitom
Monoklonal immiinglobulin depo hastaligr*
Ekstranodal marjinal zon lenfoma mukozal lenfoid doku iligkili (MALT lenfoma)
Nodal marjinal zon lenfoma
Pediatrik tip nodal marjinal zon lenfoma
Folliktler lenfoma
in situ follikiiler neoplazi*
Duodenal-tip follikiiler lenfoma*
Pediatrik tip follikiiler lenfoma*
IRF4 diizenlenmesi ile karakterli biiytik B hticreli lenfoma*
Primer derinin follikiil merkez hiicreli lenfomasi
Mantle hicreli lenfoma
in situ mantle hiicreli neoplazi*
Diftiz buiytik B hiicreli lenfoma (DBBHL), NOS
Germinal merkez B hiicre tipi*
Aktive B hiicre tipi*
T hiicre/histiyosit zengin biytik B hiicreli lenfoma
Primer santral sinir sisteminin biyik B hiicreli lenfomasi
Derinin primer bacak tipi diftiz biytk B hiicreli lenfomasi
EBV + DBBHL, NOS*
EBV + mukokiitanéz tilser*
Kronik inflamasyonla karakterli DBBHL
Lenfomatoid graniilomatozis
Primer mediastinal (timik) buytk B hticreli lenfoma
intravaskdiler biiyiik B hiicreli lenfoma
ALK + buytk B hucreli lenfoma
Plazmablastik lenfoma
Primer efiizyon lenfomasi
HHV8 + DBBHL, NOS*
Burkitt lenfoma (BL)
11q aberrasyonu bulunduran Burkitt-benzeri lenfoma*
MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 diizenlemesi bulunduran yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma*
Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS*
Klasik Hodgkin lenfoma ve DBBHL arasinda siniflandirilamayan B hiicreli lenfomalar (gri zon lenfoma)

* Degisiklikler koyu renkle, gegici antiteler italik olarak belirtilmistir.

** 7 numaral kaynaktan alimmustir.
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