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OZET

Anaplastik buyuk hucreli lenfomalar nadir goérilen neoplazilerdir.
Klinik olarak sistemik ve kutan6z hastalik seklinde goriltrler. Sistemik
hastalik; Dinya Saglik Orgiti’ne gére T/null-cell imminfenotipinde ALK
pozitif ve ALK negatif Lenfoma olarak kategorize edilmistir.

Primer kutan6z hastalik ise kutandz CD30 pozitif lenfoproliferatif
hastalik grubunun subtipi olarak siniflandiriimistir. Sistemik hastaligin ALK
pozitif ve negatif tipleri, goérilme yasi, prognoz ve genetik 6zellikler agisindan
birbirinden farkhliklar gosterir.

Klasik incelemelerde ALK pozitif tiplerin kiguk hucreli paterni;
periferik T hucreli lenfoma, baska sekilde siniflandirilamayan lenfomalar ve
diger kuguk hucreli neoplazilerle karigabilmektedir.

ALK negatif tipin ozellikle CD30 pozitifligi olan periferik T hucreli
lenfoma ve bagka sekilde siniflandirilamayan lenfomalardan ayrimi oldukga
zor olup bu ayrim bazen mumkin olamamaktadir.

CD99; Apoptozis, homotipik adhezyon ve protein transportu gibi
hicresel olaylarda rol oynayan transmembran glikoproteinidir. Az sayida
calismada anaplastik buyuk hucreli lenfomalarda sik CD99 pozitifligi dikkati
cekmistir.

Bu calismada da anaplastik buyldk htcreli lenfomalardaki CD99

pozitifligi ile bunun diger parametrelerle iligkisi arastirildi.



1996-2008 yillarinda Uludag Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim
Dal’'nda tani alan 21 sistemik ve 3 kutandz anaplastik buyuk hicreli lenfoma
calismaya alindi. Olgu bloklarindan yapilan kesitlere immunohistokimyasal
CD99 antikoru uygulandi. CD99 immunreaktivitesi, ALK pozitif ve negatif
olgularin immunfenotipik ve klinik (yas, cinsiyet, evre, performans durumu,
uluslararasi prognostik indeks, laktat dehidrogenaz, B semptomlari,
ekstranodal tutulum) prognostik 6zellikleriyle karsilastirildi.

istatistiksel olarak, CD99 ile ALK ekspresyonu arasinda ve olgularin
yasl ile CD99 ve ALK ekspresyonlari arasinda anlaml iliski saptandi
(sirasiyla p=0.016 p=0.034, p=0.020). CD99 ve ALK ekspresyonu ile klinik

prognostik 6zellikler ve sagkalim arasinda anlamli bir iligski saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Anaplastik blyuk hucreli lenfoma, CD99, ALK,
prognostik faktorler



SUMMARY

Relation Between CD99 Immunexpression and
Clinicopathologic Parameters in Anaplastic Large Cell Lympoma.

Anaplastic Large Cell Lymphomas are rarely diagnosed neoplasia.
Clinically, they are seen as systemic or cutaneous disease. According to
World Health Organization, systemic anaplastic large cell lymphomas are
categorized as ALK positive Anaplastic Large Cell Lymphoma and ALK
negative Anaplastic Large Cell Lymphoma in T/null-cell immunophenotype.
Primary cutaneous disease is classified as a subtype of the cutaneous CD30
positive lymphoproliferative disease group. ALK positive and negative types
show distinct features that depend on age, prognosis, and genetics. In
classical studies it can be confused with small cell pattern of ALK positive
Anaplastic Large Cell Lymphomas, Periferical T cell Lymphoma, other
unclassified lymphomas, or small cell neoplasia.

However, it may be impossible to distinguish ALK negative types from
Periferic T cell Lymphoma or from other types of unclassified lymphoma,
which have a common CD30 positivity.

CD99 is a transmembrane glycoprotein that plays a role in cellular
events such as apoptosis, homotypical adhesion, and protein transport
Frequent seen CD99 positivity was noted in a few studies which makes the

biological role of CD99 worth conducting a research for.



21 systemic and 3 cutaneous Anaplastic Large Cell Lymphoma
cases were studied in Uludag University Medicine Faculty Pathology
Department between the years 1999- 2008. CD99 immunohistochemical
stain was applied to the sections obtained from the blocks that belonged to
the cases. The CD99 immunoreactivity in the cases was compared with the
immunophenotypical and clinical prognostic features of ALK positive and
negative cases.

Statistically, CD99 and ALK expression showed a significant
relevance with patients’ ages (p=0.016). There was also a relevance
diagnosed between the ages of the cases and CD99 and ALK expressions
(p=0.034, p=0.020 respectively). Other immunophenotypical, clinical
prognostic features, and survival time length did not show relevance with one

another.

Key words: Anaplastic Large Cell Lymphoma, CD99, ALK,

prognostic factors.



GIRIS

Hodgkin digi lenfomalar (HDL); B,T ve dogal dldurucu (NK) hicrelerden
koken alan lenfoid sistem tumorleridir. Sikhkla lenf nodlarindan gelisirler
ancak tim organlari da tutabilirler (1). Sistemik Anaplastik Blyuk Hucreli
Lenfomalar (S-ABHL), 2008 yili Diinya Saglik Orgiti (DSO) siniflamasina
gére HDL’larin T-hdcreli alt grubunda, ALK-pozitif ve ALK-negatif olmak
uzere iki kategoride yer almaktadir. Kutan6z Anaplastik Buyluk Hucreli
Lenfoma (K-ABHL) ise HDL’larin T-hlcreli altgrubunda, primer kutanéz CD30
pozitif T hucreli lenfoproliferatif  hastaliklarin  subgrubu  olarak
siniflandinimistir (2). ABHL’larin taniminda ve siniflamasinda, son 25 yilda
bircok dedisiklikler meydana gelmistir (3). ABHL tanisinin tanisal
parametreleri, DSO siniflamasindaki ABHL kategorisini ¢ok verimli hale
getirmesine ragmen ABHL hala heterojendir ve ALK pozitif ABHL ve ALK
negatif ABHL olmak Uzere iki gruptan olusmaktadir (4). Yapilan ¢alismalarda
ABHL olgularinda CD99 pozitifliginin sik goéruldugul, tanisal ve prognostik
acidan énemli bir marker oldugu bildirilmistir (5-8).

CD99, apoptozis, T-hucreleri ve timositlerin farklilagmasi, monositlerin
migrasyonu ve lenfositler ile endotelyal hucreler arasindaki interselluler
adezyonda rol alan bir transmembran glikoproteinidir (9-12). Yapilan
calismalarda CD99'un, Ewing sarkom/Primitif Noroektodermal Tumdordeki
tanisal kullanimi gosterilmigtir (13). Ayni zamanda genis bir tmor grubunda
da (gastrointestinal ve noéroendokrin tumodrler, mide kanseri, akcigerin
pleomorfik karsinomu, seks-kord stromal timorler ve mezengimal
kondrosarkomlar) pozitifligi gésterilmistir (14-18).

Calismalar lenfoblastik lenfoma/ldsemi ve myeloid 16semide CD99
ekspresyonu oldugunu gostermistir. Literatirde, ABHL’larda CD99
ekspresyonu ile ilgili veriler oldukga sinirhdir. Bu kisith sayidaki ¢aligmalar,
ABHL’larin yarisindan fazlasinin anlamli CD99 pozitifligi gosterdigini ortaya
koymaktadir (5,6,8,19-21). ABHL’larda CD99 ekspresyonunun sikhgi,



CD99un ABHL patogenezinde potansiyel roli bakimindan oldukca ilgi
cekicidir.

ABHL nadir gorulen hematopoetik neoplazm olup eriskin HDL'larin
yaklasik  %3’UnU0 ve c¢ocukluk c¢agl lenfomalarin da %10-20’sini
olusturmaktadir (22) Bu kisith sayidaki c¢alismalar, CD99'un ABHL'daki
biyolojik rolunun arastirmaya deger oldugunu dusundurmektedir.

Biz bu tez c¢alismasinda, 1999-2008 yillari arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda ABHL tanisi almis
olgularda, CD99 immunoreaktivitesini saptamayi ve sonugclari, olgularin
immunofenotipik 6zellikleri ve klinikopatolojik parametreleriyle karsilastirmayi

amacladik.

I. Hodgin Disi Lenfomalar

HDL, lenfoid dokudan kaynaklanan malign bir hastalik grubu olup,
etiyoloji, patogenez, klinik davranis, hucre kdkeni ve morfoloji yonunden
oldukga heterojen 6zellikler sergiler.

I.LA. Epidemiyoloji

Son yillarda HDL insidansi giderek artis gostermektedir. Amerika
Birlegsik Devletler'inde (ABD) son 20 yilda HDL'lar iki kat artmistir (23).
HDL’lar her yasta gortulmekle birlikte yasla beraber siklik artmaktadir. Tani
sirasindaki ortalama yas 55-60° tir Erkeklerde kadinlara gore iki kat daha
fazla gorulmektedir. Bati Ulkelerinde kanser grubu olarak besinci siklikta olup
altinci 6lum nedenidir (24). HDL histolojik alt tiplere gbre dagilimi cografi
bdlgelere gore farkhlik gostermektedir (25) HDL'larin son 20 vyildaki
artisindan Human Immunodeficiency Virus (HIV) enfeksiyonu, mesleki
maruziyet, taninin yayginlasmasi ve lenfoma siniflamasindaki degisiklikler
gibi faktorler sorumlu tutulmakla birlikte, nedeni tam olarak agiklanamamistir
(26).

Ulkemizde yeterli ve kapsamli bir veri sistemi bulunmadigi icin
insidans, prevelans veya Olum oranlarini dogru olarak bildirmek

muamkunolmamistir.  Avrupa ve Amerika verileri  Ulkemizi  birebir



yansitmayacagi i¢in Turkiye kaynakli veri tabanlari olusturulmasi bir gereklilik
halini almistir.

I.B. Siniflama

HDL’lar B hacre, T hicre ve NK hucrelerinden kdken alan, klonal
lenfoid sistem tumodrleridir (1). Lenfositler, hematopoietik kdk hicrelerden
geligirler. Hucre vyuzeyindeki reseptorlere goére de farkli morfolojiler
sergilerler. Lenfoid tumor hucreleri, B ve T hucre farklilagsma asamasinda
duraksamig bu oncul hucrelerin  klonal ¢ogalmasindan olugsmaktadir.
Kromozomal translokasyonlar HDL olgularinin %90’inda gdsterilmigtir. Bu
translokasyonlar, onkogen aktivasyonunu veya tumor baskilayici gen
aktivasyonunu hizlandirir (1, 23). HDL'lar klinikopatolojik olarak heterojen
hastalik grubudurlar. Bu ylUzden histopatolojik siniflama, lenfomalarin
biyolojik  davraniglarinin, prognozlarinin ve tedavi protokollerinin
standardizasyonu icin olduk¢ca 6nemlidir. Klinikopatolojik ve immunofenotipik
Ozellikler dikkate alinarak gunumuze kadar pek c¢ok siniflama yapilmistir.
Lenfomalar igin gunumuzde hala kusursuz bir siniflama yoktur. HDL
siniflamasinda, ilk tanimlandidi yillardan gunumuze kadar gesitli degisiklikler
yapilmistir. Daha oOnceleri kullanilan Rappaport, Lukes-Collins, Working
Formulation ve KIEL siniflamalari bugiin artik énemlerini yitirmislerdir ve
kullaniimamaktadirlar(27,28).

Son yillarda immunofenotipik ve molekuler genetik ydntemlerin
gelismesiyle lenfomalarin degisik alt tipleri tanimlanmistir.1994 yilinda bir
grup hematopatolog, onkolog ve molekuler biyolog bir araya gelerek, daha
once literatirde bildirilmis olan lenfoma tipleriyle birlikte yeni antiteleri de
icine alan yeni bir siniflama olusturmuslardir. Bu yeni siniflamaya REAL
(Revised European American Lymphoma) adi verilmistir (27,28). 2001 yilinda
(DSO) uluslararasi hematopatolog ve onkolog grubunu toplayarak REAL
siniflamasini tekrar gb6zden gecirmis ve bazi nadir gorulen antiteleri
ekleyerek giincellestirmistir (4). DSO siniflamasi en son 2008 yilinda tekrar
revize edilmistir. 2008 DSO siniflamasinda tim HDL'lar, B hicreli ve T

hacreli olmak Uzere iki ana grupta toplanmakta ve bu gruplar da kendi



aralarinda preklrsor (6ncu) huicreli ve periferik (matlr) hicreli neoplaziler

olarak ayrilmaktadir (29). DSO siniflamasi Tablo 1'de veriimektedir.

Tablo-1: Diinya Saglk Orgiti Siniflamasi (29)

Prekiirsor hiicreli lenfoid neoplaziler
-Prekirsor B lenfoblastik lenfoma/l6semi
-Prekirsor T lenfoblastik lenfoma/losemi

Matiir B hiicreli lenfoid neoplaziler
-Kronik lenfositik 16semi/kiiglik lenfositik lenfoma
-B-hticreli prolenfositik I6semi
-Lenfoplazmasitik lenfoma
-Hairy cell I6semi
-Splenik B hiicreli marjinal zon lenfoma; siniflandirilamayan
-splenik diffliz kirmizi pulpa kigtk B hicreli lenfoma
-Hair cell I16semi-varyant

-Splenik B hiicreli lenfoma/lésemi
-lenfoplazmasitik lenfoma
-Agir zincir hastaliklari
-Plazma hicreli neoplaziler

-Kemigin soliter plazmasitomu

- Ekstraossedz plazmasitoma
-Mukoza ile iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi
-Nodal marjinal zon lenfoma
-Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma
-Folliktler lenfoma
-Primer kutanéz follikiil merkez hiicreli lenfoma
-Mantle hicreli lenfoma
-Diffuz blylk B hicreli lenfoma (DBBHL).NOS (baska sekilde siniflandirilamayan)

-T hicre/histiyositten zengin buyuk B hiicreli lenfoma

-Santral sinir sisteminin primer DBBHL’si

-Primer kutan6z DBBHL, bacak tipi

-Yaslilarin EBV pozitif DBBHL’sI

-Kronik inflamasyon ile iligkili DBBHL
-Lenfomatoid granilomatozis
-Primer mediastinal (timik) biytlk B hiicreli lenfoma
-intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
-ALK pozitif biyuk B hicreli lenfoma
-Plazmablastik lenfoma
-HHV-8 ile iligkili Multisentrik Castleman hastaligi zemininde gelisen bluyik B hucreli
lenfoma
-Primer eflizyon lenfomasi
-Burkitt lenfoma
-B hdcreli lenfoma,siniflandirlamayan DBBHL ve Burkitt lenfoma arasinda kalan
Ozellikler tagsiyan
-B hicreli lenfoma, siniflandirlamayan DBBHL ve klasik Hodgkin Lenfoma (KHL)
arasinda kalan 6zellikler tagiyan




Matiir T hiicreli ve NK hiicreli lenfoid neoplaziler

-T hiicreli prolenfositik I16semi

-T-hicreli biylk grandler lenfositik [6semi

-Agressif NK hicreli 16semi

-Cocukluk ¢aginin sistemik EBV (+) T hicreli lenfoproliferatif hastaligi
-Cocukluk ¢aginin sistemik EBV(+) T hucreli lenfoproliferatif hastaligi
-Hydroa vacciniforme benzeri lenfoma

-Erigkin T hicreli lenfoma/lésemi

-Ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma, nasal tip

-Enteropati iligkili T-hicreli lenfoma

-Hepatosplenik T-hicreli lenfoma

-Subkutan pannikiilitis-benzeri T-hiicreli lenfoma

-Mikozis fungoides

-Sezary sendromu

-Primer kutan6z CD30 (+) T hicreli lenfoproliferatif hastaliklar
Lenfomatoid papulozis
Primer kutanoz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

-Primer kutan6z gamma-delta T hicreli lenfoma

-Periferal T hicreli lenfoma, NOS (baska sekilde siniflandirilamayan)

-Angioimmunoblastik T hicreli lenfoma

-Anaplastik buyuk hicreli lenfoma, ALK pozitif

-Anaplastik biiyik hiicreli lenfoma, ALK negatif

I.C. Hodgkin Disi Lenfomalarda Evreleme ve Prognostik
Faktorler

1971’den beri Ann Arborr evreleme sistemi kullaniimistir. Bu sistem
hangi hastalarin kemoterapi/radyoterapi alacagi konusunda yorum yapma
olanagi saglamigtir (30). Ancak Ann Arborr sisteminde kotu prognostik faktor
olan tumor kitlesi buayuklugu (bulky) géz onune alinmamigtir. Bu eksikligi
gidermek icin modifiye Ann Arborr Costwold evreleme sistemi gelistiriimistir.
Bu sistem hastaligin anatomik yayilimina, eslik eden sistemik semptomlar ve
tumor kitlesi buyuklugune (bulky) dayanir (31). Modifiye Ann Arborr
Costwold evreleme sistemi tablo 2’de verilmistir.

Bu evreleme sisteminin bazi HDL'lar i¢in yeterli prognostik bilgiyi
vermemesi ve tedavi sonuclarini dngérmede yetersiz kalmasi nedeniyle,
agresif lenfomalar icin 1993’te hastanin yasi,( <60 yas ve 60 yas Ustu),
performans durumu (0-1 veya 2-4), hastalik evresi (1-2 veya 3-4), tutulumu
olan ekstranodal bdlge sayisi (> 2), LDH (Laktat Dehidrogenaz) diuzeyleri
(>1xnormal) kullanilarak belirlenen Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)
geligtiriimigtir. Hastalar rolatif 6lim risklerine gore 4 gruba ayrilmistir. Bunlar;

dusuk ,dusuk-orta, orta-yuksek ve yuksek riskli gruptur (31, 32).



Performans durumu

(PD), hastalarin fonksiyonel kapasitelerinin

Olgimudur. Performans durumu; B semptomlari, timor yayihmi, diger eslik

eden hastaliklar, yas gibi parametrelerle iligkilidir ve hastanin hastaligini nasil

tolere edecegini gosteren belirteclerdendir. ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group ) skalasina gore PD= 2 olmasi, hastalida toleransin iyi

olmadigini gosterir ve kotu bir prognostik faktordir. ECOG performans

degerlendirmesi ve IPI Tablo 3 ve Tablo 4’te belirtilmigtir (31).

Tablo-2: Ann Arbor Evreleme Sistemi ve Costwold modifikasyonu (31).

Evre Ozellikler
I Tek bir lenf nodu bolgesi(l) veya tek bir organ tutulumu(lE)
Il Diyaframin ayni tarafinda birden fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu
1l Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu
v Bir veya daha fazla organ tutulumu
Evre I-IV igin
A Sistemik belirti yok
B Sistemik belirti var
(Sistemik belirti:>38 C olan ates yuUksekligi, gece terlemeleri, son 6 ay
icinde vicut agirhginin >%10 kaybi)
Evre il igin Tek bir lenf nodu bolgesi ve tek bir ekstralenfatik bolgenin lokalize
E tutulumu
X *10 cm asan veya mediastenin 1/3’iinden biyiik kitle

*Costwolds evreleme sistemine gore eklenmistir




Tablo-3: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans
durumu(31).

0 Kisitlamasiz normal aktivite

1 Ayaktan gindelik islerini, ofis ve ev islerini yapabiliyor, agir fiziksel aktiviteler sinirli
2 Ayakta gecirmesi gereken sirenin <%50’sinde yataga bagimli

3 Ayakta gecgirmesi gereken slrenin >%50’sinde yataga veya sandalyeye bagimli

4 Yataga bagiml, yardimsiz higbir is ytritemiyor

5 Olim olmasi

Tablo-4: Uluslararasi Prognostik indeks (IPI) (31)

Prognostik faktorler

Yas >60

Ann Arbor Evresi Evre lll ve IV
Performans durumu ECOG >2
Serum LDH duzeyi >1xNormal
Ekstranodal tutulum >2

Risk kategorisi Prognostik faktor sayisi
Dusuk 0-1
Dusuk-orta

Yiksek-orta

Ylksek 4-5

Histolojik tipin agresif olmasi, kemik iligi tutulumu, serum LDH
yuksekligi (>1xnormal), ileri klinik evre (lll ve IV), tani konuldugu anda yasin
60’tan fazla olmasi, Beta 2 Mikroglobulin (B2M) duzeyinin yuksek olmasi, B

semptomlarinin varhgi, PD’nun dusuk olmasi, ekstranodal tutulan bdlge



sayisinin 2 veya daha fazla olmasi, bulky (10cm den buylk kitle), Ki-67
antijen pozitifligi kéta prognoz kriterleridir (31, 33, 34).

B semptomlari; aciklanamayan ates, yogun gece terlemesi ,%10’dan
fazla kilo kaybi olarak belirtilmigtir. B semptomlari ile prezente olan hastalarin
kemoterapiye yaniti kétudur ve ayrica bu hastalar daha kisa yasam suresine
sahiptir (32). LDH hcre turnover artisini gosterir. Lenfomanin yayginhgi,

ilerleme ve invaziv olma potansiyeli ile iligkilidir (31, 33, 34).

Il. Anaplastik Biiylik Hiicreli Lenfomalar

Il.LA.Tarihsel geligimi

ABHL’nin taniminda son 25 yilda birgok degisiklikler meydana
gelmigtir. 1985’te Stein ve arkadaslari CD30 ekspresyonu yapan, koheziv
karakterde buylyen, lenf nodlarinda predominant olarak intrasinizoidal
infiltrasyon paterni gosteren, anaplastik buyuk lenfoid hicrelerden olusan bir
HDL alt grubunu tanimladilar. Bu neoplazmi Ki-1 lenfoma olarak adlandirdilar
(3). Fakat bu isim daha sonra, su anda DSO’niin lenfoid neoplazm
siniflamasinda oldugu sekilde, ABHL olarak degistirildi (29). Stein ve ark.nin
1985 calismasinda, olgularin %75’inin T-hucre kaynakli, %15’inin B-hucre
kaynakli oldugu ve %7’sinde T ve B hucre belirleyicilerinin saptanmadigi
(null-cell) bildirilmigtir (3). Olgularin bir kisminda ya gegirilmis Klasik Hodgkin
Lenfoma (KHL) éykusU bulunmaktaydi ya da eszamanli KHL tanisi almisti.
Uzmanlar bu ilk yayinda tanimlanan Ki-1 (ABHL) lenfomanin homojen bir
antite olmadigini fark ettiler.1985’ten beri yapilan ¢ok sayida immunofenotipik
ve molekuler ¢alismalar ile ABHL tanisi yeniden dizenlendi. Bunun sonucu
olarak, CD30-pozitif anaplastik buyuk B-hucreli lenfoma ABHL kategorisinden
cikarildi ve Diffuz Blyuk B-hucreli Lenfoma grubuna (DBBHL) dahil edildi.
Doku spesmenlerinde reaktif olan birgok antikorun geligtiriimesiyle (6rnegin
Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK1 ve PAX5/BSAP)), su anki
immunohistokimyasal paneller, KHL ile ABHL olgularini guvenilir bir sekilde
ayirt edebilmektedir (3,22,35-37).



Calismalarda REAL siniflamasinin yeniden gézden gecirilmesiyle,
¢ogu olguda Hodgkin benzeri ABHL’larin aslinda KHL oldugu gosterilmistir.
Ayni zamanda K-ABHL ayri bir antite olarak tanimlanmistir (22). 2008
yiinda DSO siniflamasina gére S-ABHL kategorisi, T veya null-cell
immunfenotipinde, sistemik  ALK-pozitif ve ALK-negatif ABHL’lari
kapsamaktadir (29). ABHL Kuzey Amerikadaki tim HDL'larin %2’sini, tim T-
hacreli lenfomalarin da %20’sini olusturur. Bu oran Avrupa ve Asyada daha
azdir (38). ALK-pozitif ABHL’lar, tum ABHL'larin yaklasik %50-80’ini olusturur

ve genglerde sik gorullr (29).

lll. ALK Pozitif Anaplastik Buyiik Hucreli Lenfomalar

lHlLA.Tanim

ALK pozitif ABHL lenfoid hicrelerden gelisen bir T hlcreli lenfomadir.
Bu lenfoid hucreler genellikle genis sitoplazmali ve pleomorfiktir. Siklikla at
nali seklinde nukleuslari vardir. Bu hucreler ALK gen translokasyonu, CD30
ekspresyonu ve ALK protein ekspresyonu icerirler. ABHL’larin morfolojik ve
fenotipik 6zellikleri karsilastirildiginda ALK geni yeniden dlizenlenmesi ve
ALK proteini eksik ise bu grup ayri bir kategori olarak degerlendirilir ( ALK
negatif ABHL). ALK pozitif ABHL'lar CD30 ekspresyonu gdsteren anaplastik
T ve B hicreli lenfomalarin diger subtiplerinden ve primer K-ABHL'lardan
ayirt edilmelidir (29).

lll.B. Eski Siniflamalardaki Sinonimleri
Lukes-Collins: Listelenmemis (T-immunoblastik sarkoma)
Kiel: Anaplastik buyuk hicreli
Working Formulation: Cesitli kategoriler (Difliz blyuk hicreli, immunoblastik)
REAL: Anaplastik buyuk hucreli lenfoma (T/null-cell tip).

lll.C. Epidemiyoloji

ALK pozitif ABHLlar ¢ocukluk cagi lenfomalarin %10-20’sini ve
yetiskin ¢agi lenfomalarin yaklasik %3’Gnu olusturur. ALK pozitif ABHL’lar
yasamin ilk u¢ dekadinda ve erkeklerde daha sik gorulir (E/K orani 1.5:1)
(22,39).



lIl.D. Tutulum Yerleri

ALK pozitif ABHL’lar hem lenf nodlarini hem de ekstranodal
bolgeleri sikhkla tutarlar. En sik tutulan ekstranodal alanlar deri, kemik,
yumusak doku, akciger ve karacigerdir (29,35,39,40). Santral sinir sistemi ve
barsak tutulumu nadirdir. Mediasten hastallk KHL’dan daha az siklikta
goruldr. Kemik iligi tutulumu sikligi H&E ile analiz edildiginde yaklasik %10
bulunmustur. Fakat immunohistokimyasal boyalar kullanildiginda bu oran
%30’a kadar ¢ikmaktadir (41). Bunun nedeni kemik iligi tutulumunun H&E ile
guc¢ fark edilmesidir. ALK pozitif ABHL’larin kiglk hcreli varyantinda
periferik kanda 16semik infiltrasyon gorulebilir (42).

llL.E. Klinik Bulgular

Hastalarin yaklagsik %70’i periferal/abdominal lenfadenopati ile
birlikte evre 3-4 olarak tani alirlar. Siklikla ekstranodal ve kemik iligi tutulumu
ile birliktedir. Hastalarda %75 oraninda B semptomlari vardir (6zellikle
yuksek ates) (3,21,40).

lI.F. Morfolojik Ozellikler

ALK pozitif ABHL’lar genis bir morfolojik spektrum gdsterirler. Btln
vakalar ekzantrik, atnali, veya bobrek sekilli nukleus ve nukleus yaninda
eozinofilik bir alanin oldugu hucreleri degisik oranlarda igerirler. Bu hucreler
“hallmark” hucreleri olarak tanimlanmig olup butin morfolojik varyantlarda
mevcuttur. Hallmark hacreleri tipik olarak buyuk hicreler olmalarina ragmen
ayni benzer sitolojik 6zelliklere sahip daha kuguk hucreler de gorulebilir. Bu
hicreler kesin taninin konulmasinda onemlidirler. Kesit yuzeyine bagh olarak
bazi hucrelerde nukleer inklUizyonlar gorulebilir. Ancak bunlar gergek
inkllzyon degildirler, sadece nukleer membranin invajinasyonlaridir. Bu
morfolojik bulgulara sahip hicreler halka seklinde (donut tathisi gibi) olarak
refere edilebilir. Sik gorulen ALK pozitif ABHL’larin sitoplazmalari kuguk
hacreleri kiiguk hacreli neoplazmlarin aksine sitoplazmalari yogundur (28,43-
45).

Bes ayri morfolojik patern tanimlanmigtir.
Sik Gériilen (common) Patern: Vakalarin %60 inda goraltr. Bu tumor

hicreleri yogun bir sitoplazmaya sahiptir. Sitoplazmalari bazofilik, berrak, ya
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da eozinofilik gorulebilir. Halka benzeri (wreath-like) paternde bir¢gok nikleus
olabilir ve bu hicreler Reed-Sternberg hucrelerini andirabilir. Nuikleer
kromatin genellikle ince kimelenmis olup igerisinde ¢ok sayida kuguk
bazofilik nukleoluslar dagilmistir. Daha buyuk hucrelerden olusan olgularda
ndkleoluslar daha belirgindir. Ancak eozinofilik inklizyon benzeri nukleolus
nadiren gorulebilir (29).

Lenf noddlindn yapisi kismen silindiginden tumor hucreleri
karakteristik olarak sinuzoidler igerisinde gelisir. Bu gorunum metastatik bir
tumaora andirir.

Lenfohistiyositik Patern: %10 oraninda gorilir. Cok sayida reaktif
histiyositle karismig tumor hucreleriyle karakterizedir. Histiyositler malign
hicreleri maskeleyebilir. Malign hicreler genellikle sik gortlen paterne gore
daha kugluk yapidadir. Neoplastik hdcreler ¢ogunlukla damar cevresinde
kimelenirler, ve ALK/CD30 antikorlari kullanilarak gésterilebilirler. Bazen bu
histiyositler eritrofagositoz yapar.

Kiglik Hicreli Patern: %5-10 oraninda gorulur. Orta buyuklukteki
dizensiz nukleuslu neoplastik hiicrelere goére daha belirgin olan kiguk htcre
populasyonu gOsterir. Bazi vakalarda hucrelerin  ¢ogunlugu soluk
sitoplazmalidir ve nukleoluslar santral yerlesimlidir. Bu hulcreler sahanda
yumurta hacreleri olarak adlandirilir (29). Tash yuzuk hicrelerine benzer
hicreler de nadiren gorulebilir (39). Hallmark hucreleri daima mevcuttur ve
siklikla kan damarlart  g¢evresinde yogunlagsmistir.  Konvansiyonel
incelemelerde ABHL’nin bu morfolojik varyanti siklikla periferik T hucreli
lenfoma (PTHL) ve bagka sekilde siniflandirilamayan (NOS) ile karistirihr.
Periferik kan tutulumu oldugu zaman gicek benzeri gérinimde olan atipik
hicreler periferik yayma preparatlarda gorulebilir .

Hodgkin Benzeri Patern: %3 oraninda gorulur. Tumor hucreleri
noduler sklerozan KHL'y1 taklit eden morfoloji ile karakterize edilir.

Bilegik Patern: %15 oraninda gorulir. Bir lenf nodullu biyopsisinde
birden fazla patern gorulir. Buna da bilesik patern adi konulmustur .

Diger histolojik paternlerde tumor hucreleri monomorfik, yuvarlak

nukleuslardan olusabilecegi gibi pleomorfik, multiniklee neoplastik dev
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hiicreler veya igsi hicreler igerebilir. Bu vakalarda stroma miksoid veya
o6demli gériinimde olup hiicreden fakir bir gérinime sahiptir. Bazi vakalarda
igsi hucre yogunlugu yumusgak doku sarkomlarini taklit edebilir. Neoplastik
hicreler nadir vakalarda reaktif bir lenf nodullu icerisinde sacgiimis halde
g6zukebilir. Kapstuler fibrozis ve fibrozisle birlikte timadr nodulleri gorulebilir.
Bu da metastatik non-lenfoid malignensiyi taklit eder (29).

ll.G. immiinofenotipik Ozellikler

Tumor hdcreleri golgi bolgesi gevresinde ve hicre membraninda
CD30 ile pozitif boyanma gosterir (3,29). En kuvvetli CD30 pozitifligi blylk
hicrelerde goralir. Daha kiguk timor hicrelerinde CD30 ile zayif pozitif
boyanma, hatta negatif boyanma bile olabilir. Lenfohistiyositik ve kuguk
hicreli paternde en kuvvetli CD30 pozitifligi genellikle kan damarlari etrafinda
kimelenmis blyuk timor hicrelerinde goralir (43).

ALK, beyin dokusu hari¢ postnatal donemde normal hucrelerde
bulunmaz (34). Bu nedenle immunohistokimyasal olarak ALK pozitifligi, ALK
pozitif ABHL tanisinda molekuler testlerin yerini almistir. ALK boyasinda
poliklonal antikorunun yerine tercihen monoklonal (fare ya da tavsan) antikor
kullanilir, ¢inkU poliklonal antikor yalanci ALK pozitifligi gosterebilir (29).

ALK, t(2;5)/NPM (nucleophosmin) translokasyonu olan c¢ogu
vakada buyuk hucrelerin ALK pozitifligi hem sitoplazmik hem de nukleerdir.
Klguk hacreli varyantinda ALK pozitifligi genellikle timor hdcrelerinin
nukleusunda sinirhdir. Varyant translokasyon olan vakalarda ALK boyanmasi
membranoz ya da sitoplazmik olabilir (29,44). t(2;5)/NPM translokasyonu
olan vakalar belirgin sitoplazmik NPM ekspresyonu gosterirken varyant ALK
translokasyonlar sinirli olarak nikleer NPM ekspresyonu gosterir (45,46).

ALK pozitif ABHL’larin gogunda epitelyal membran antijen (EMA)
pozitiftir. Ancak bazi vakalarda bu pozitifik tumor hicrelerinde belli bir
orandadir. ALK pozitif hacrelerin blyuk ¢ogunlugu bir ya da daha fazla T
hicre antijeni pozitifligi gosterir (29). Fakat bazi pan T hicre antijen kaybina
badli olarak bazi vakalar belirgin olarak null-cell fenotipindedir, ancak bu
hicreler genetik olarak incelendiginde T hucre kokenli olduklari gorulur (47).

T hucre ve null cell karsilastinldigi zaman bagka bir ayirict fark
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bulunamadigindan T/null-cell ALK pozitif ABHL tek bir antite olarak
degerlendirilmistir (29).

CD3 en sik ve yaygin kullanilan pan T hudcre markeridir. Vakalarin
%75'inden fazlasinda negatiftir (43,48). CD2, CD5 ve CD4 siklikla kullanilan
ve belirgin oranlarda olgularin %70’inde pozitifik gdsteren T hicre
markerlaridir. Bununla birlikte ¢cogu olguda sitotoksik iliskili antijen TIA-1,
Granzim B, ve/veya perforin agisindan pozitiflik gosterebilir (48,49). CD8
genellikle negatiftir, fakat nadiren pozitif vakalar da vardir. CD43 olgularin
2/3’'unde pozitiftir; ancak bu antijen kok spesifikligi gostermez. Tumor
hicreleri degisen oranlarda CD45 ve CD45RO igin pozitiflik gosterir. CD25 ile
guglu pozitif boyanma goralur . CD15 ekspresyonu nadiren gozlenir, ve tespit
edildiginde de neoplastik hucrelerin sadece kuguk bir kismi boyanmistir. KP1
gibi anti CD68 antikorlarinda granuler boyanma gorilebilir, fakat makrofajlara
spesifik formlarda (6rnegin PGM1) negatiftir. ALK pozitif anaplastik blyulk
hicreli vakalar Bcl-2 ile negatif boyanirken EBV ile surekli negatiftir. SHP1,
Clusterin, Bcl-6, C/EDP, serpin A1 ve Fascin antijenleri gibi bircok antijen
pozitifligi gorulebilir ancak tanisal dnemleri yoktur (29).

llLH. Ayirici Tani

Nadiren DBBHL’lar (immunoblastik/plazmablastik) ALK pozitifligi ve
lenf nodulunde sintzoidal tip buylime paterni bulgulari ile ABHL'ya benzerler.
Bu lenfomalar ALK pozitif ABHL gibi EMA pozitif, fakat CD30 negatiftir.
Anaplastik B hicreli lenfomalarda ALK pozitifligi karakteristik olarak
sitoplazmik-sinirli granilerdir (50).

Rabdomyosarkom, inflamatuvar myofibroblastik timorler gibi bazi
non-hematopoietik neoplazmlarda ALK pozitiftir (4, 45, 51). Ancak morfolojik
olarak ABHL’lardan ayrilabilir. Bunlar hem CD30 hem de EMA ile negatiftirler
(29).

lILl. Genetik Ozellikler

ALK pozitif ABHL olgularinin yaklasik %901 T hucre antijeninden
badimsiz olarak klonal T hilcre reseptdor rearanjmani gosterir. Geri kalan
olgularda ise T hucre reseptori veya immuglobulin genlerinin rearanjmani

gorulmez (47).
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En sik gorulen genetik translokasyon kromozom 5 Uzerinde bulunan
NPM geni ile kromozom 2 Uzerinde bulunan ALK geni arasindadir. ALK
pozitifligi olan varyant translokasyonlar ALK ile 1, 2, 3, 17, 19, 22 ve X
kromozomlari Uzerinde bulunan partner genler arasinda bulunabilir t(2;5),
RT-PCR teknidi ile tespit edilebilir, fakat varyant translokasyonlu vakalar,
standart RT-PCR teknidi kullanildiinda negatif olacaktir. Batin bu
translokasyonlar ALK geninin upregilasyonunun sonucudur. Fakat
subseluler ALK pozitifliginin dagihmi translokasyonun ¢esidine baglidir. ALK
geni insiilin reseptor ailesine ait olan tirozin kinaz reseptériinii kodlar. insilin
reseptor ailesi normalde lenfositlerde sessizdir. t(2;5)(p23;35) deki NPM, ALK
geni ile fuzyona ugrar. Boylece NPM’nin N-terminal kismiyla ALK'nin
intrasitoplazmik kisminin birlestigi hayali bir protein olusur. t(2;5) ile iligkili
olgularda gortlen kismi sitoplazmik, nikleolar boyanma, NPM-ALK proteini
ve nukleofosmin arasindaki dimer olusumu ile aciklanabilir. Diger yandan
NPM’nin N terminal ucundaki dimerizasyon alanlari kullanilarak olugsan NPM-
ALK homodimerlerinin olusmasi ligand baglantisini taklit eder ve hem ALK
katalitik alanlarin aktivasyonundan hem de ALK proteininin onkojenik
Ozelliklerinden sorumludur.

Kargilagtirmali genetik hibridizasyon teknikleri gostermigtir ki ALK
pozitif ABHL’lar 4,11q ve 13g gen kayiplari ile 7,177p ve 17q nun gen
kazanimlarinin da iginde bulundugu sik sekonder kromozomal bozukluk
tasimaktadir. Ek olarak, bu calisma ALK pozitif ABHL ve ALK negatif
ABHL'larin sekonder genetik degisimlerinin birbirinden farkli gosterimlerine
sahip olduklarini kanitlamaktadir. Boylece, ALK pozitif ABHL ve ALK negatif
ABHL’larin farkh biyolojik antiteler oldugu kavrami da desteklenmektedir (29).

lll.J. Gen Ekspresyon Profili

ALK pozitif ABHL ve ALK negatif ABHL’lar molekuller olarak
ayrilmistir (52). ALK pozitif ABHL'nin eksprese ettigi 117 gen arasindan Bcl
6, PTPN12 (tirozin fosfataz), serpinA1 ve C/EBP p degeri yuksek 4 populer
gendir (29).

lll.LK. Kabul Edilen Orijin Hiicre

Aktive olmus matur sitotoksik T hucreleridir (29).
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lll.L. Prognoz

ALK pozitif ABHL’larda sonuglarin tahmin edilmesinde IPlI skoru
degerli bir gostergedir, ancak diger lenfoma tiplerinde daha az kullanighdir
(29).

NPM-ALK pozitif ve varyant translokasyon gosteren ALK pozitif
ABHL’lar arasinda prognoz acisindan fark gértlmemistir (39,46,53,54). ALK
pozitif ABHL’larin kiiguk hucreli varyantlari tani sirasinda dissemine hastaliga
sahip olduklari igin diger ALK pozitif tamdrlerle ayni prognoza sahip degildir
(29).

ALK pozitif ABHL'lar ALK negatif ABHL’lara gore daha iyi prognoza
sahiptirler. ALK pozitif ABHL'larda 5 yillik sagkalim %80 iken ALK negatif
ABHL’larda %48'’tir. Savage ve arkadaslari tarafindan yapilan pediatrik
hastalarda yapilan bir ¢galismada 5 yillik sagkalim %70 olarak bulunmustur.
Baska caligsmalarda serbest sagkalim orani ALK pozitif ABHL’larda %60, ALK
negatif ABHL’larda ise %30 bulunmustur (55).

Relapslar nadir olmayip %30 oraninda gorulebilir. Ancak siklikla
kemoterapiye sensitivdirler. Allojenik kemik iligi transplantasyonu direncli
vakalarda etkili olabilir (29).

Klinik c¢alismalarda ALK pozitifliginin sagkalim ag¢isindan 6nemli bir
prognostik faktor oldugu agikga gosterilmistir. Bu yuzden gelecekte klinik

calismalarla ALK inhibitérlerinin bulunmasi umulmaktadir (56).

IV. ALK Negatif Anaplastik Bliyuk Hucreli Lenfomalar

IV.A. Tanim

ALK negatif ABHL'lar CD30 pozitifligi gosteren T hicreli lenfoma
olarak tanimlanmigtir. Morfolojik olarak ALK pozitif ABHL'lardan
ayrilamazlar.Bu lenfomalarda ALK proteini negatiftir. Cogu olguda sitotoksik
granuler protein ve T hicre belirleyicileri pozitifti. ALK negatif ABHL'lar
primer K-ABHL, Hodgkin lenfoma (HL) ve anaplastik bulgular gésteren CD30
pozitif B/T hucreli lenfomalarin subtiplerinden ayrilmalidir (29).
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IV.B. Sinonim
ALK negatif ABHL’lar daha yasl hastalarda gérilmesi ve daha agresif
klinik seyir gostermesi nedeniyle ALK pozitif ABHL’lardan ayriimahdir (22).
Bu nedenle ALK negatif ABHL DSO 2008 siniflamasinda ayri bir antite olarak
siniflandinimistir. ALK negatif ABHL’lar simdilik gegerli olan matir T hicreli
lenfoma spektrumu icerisinde yer almaktadir (29). Bunlarla ilgili cok az sayida
klinikopatolojik calisma vardir, ve spesifik onkogenik anormallikler tespit
edilmemigtir (57). Yani, ALK negatif ABHL’larin, PTHL’'nin ve NOS’un
arasinda net bir ayrim yapilmasi her zaman s6z konusu degildir. Su anki
DSO siniflandirmasi ALK negatif ABHL'y1 matir T hicreli lenfomalarin
spektrumu icerisinde kosullara bagl bir antite olarak degerlendirmektedir ve
ALK negatif ABHL’lari hem ALK pozitif ABHL'dan hem de PTCL ve NOS’dan
ayri tutmaktadir (29).
IV.C. Epidemiyoloji
ALK negatif ABHL olgulari 40-65 yaglari arasinda pik yapmaktadir.
ALK pozitif ABHL olgulari ise ALK negatif ABHL'lardan farkli olarak her yas
grubunda gorilebilmektedir. Fakat yasamin ilk GU¢ dekadinda bu olgulara
daha sik rastlanmaktadir. ALK negatif ABHL’li olgularda disuk oranda bir
erkek cinsiyet baskinhdr mevcuttur (E:K orani 1.5:1) (35,36).
IV.D. Tutulum Yerleri
ALK negatif ABHL hem lenf nodlarini hem de ekstranodal bélgeleri
tutmaktadir. Ekstranodal tutulum ALK pozitif ABHL'lara gére daha az siklikta
gorulur. Ekstranodal tutulum yerleri kemik, yumugak doku ve deridir. Deri
vakalari primer K-ABHL’lardan mutlaka ayrilmalidir. Ayrica, gastrointestinal
sistem tutulumu olan vakalar CD30 pozitif enteropati ile iliskili T hucreli
lenfomalardan ayrilmahidir (29).
IV.E. Klinik Bulgular
Olgularin ¢ogu periferik ve abdominal lenfadenopati ve B

semptomlariyla birlikte evre 3 ve evre 4 olarak tani alirlar (57).
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IV.F. Morfolojik Ozellikler

Cogu vakada nodal ya da ekstranodal normal doku yapisi koheziv
baylyen, solid adalar olusturan tumor hacreleri tarafindan ortadan
kaldiriimigtir . Lenf nodult yapisi korundugu zaman neoplastik hucreler tipik
olarak sinuzoidler ya da T hucrelerinin oldugu alanlarda goérular. Siklikla
koheziv patern gdsterirler, bu da karsinomu taklit edebilir. Eozinofiller ya da
sklerotik bulgular gorulebilir, fakat bunlar oldugu zaman KHL suphesi artar.
Neoplastik hucreler ALK pozitif ABHL ile benzer morfolojik spektrum
gOstermelerine ragmen, kiguk hucreli varyant saptanmaz. Biyopsilerde tipik
olarak bazen belirgin nukleolus iceren genis pleomorfik hicreler gorullr.
MultinUkleuslu gicek gorinumunde (wreath like) hucreler olabilir, ve mitotik
figurler seyrek degildir. Bunlara ek olarak dedisen derecede at nali ya da
bdbrek sekilli nikleusa sahip eksantrik ALK negatif ABHL hcreleri klasik
ALK pozitif ABHL htcreleriyle karsilastirildiginda daha blytk ve pleomorfik
olma egilimindedir ve yuksek nukleer/sitoplazma oranina sahiptir (46,54,58).
Anormal orta-kuglk lenfositlerle karisik homojen neoplastik hicre
populasyonu PTHL veya NOS'’u akla getirebilir, ancak bunlarda ABHL’lardaki
tipik sintzoidal infiltrasyon ya da ada seklinde blyume paterni yoktur. B
hacreli olmayan buyuk hucreli lenfomalarda 6zellikle CD30 ile homojen,
kuvvetli, golgi bolgesi ve membrandz boyanma mutlaka vurgulanmalidir. Bu
olgular ALK negatif ABHL olarak siniflandirilabilir. Sevindirici olan ALK
negatif ABHL, PTHL ve NOS arasindaki ayirimin klinik olarak majoér bir fark
yaratmamasidir (29).

IV.G.immiinofenotip

Batin timdr hcreleri, genellikle hicre membrani ve golgi
bdlgesinde CD30 ile kuvvetli pozitiftir. Bunun yaninda sitoplazmik pozitif
boyanma da gorulebilir. Boyanmanin gucu ve yogunlugu butun hdcrelerde
aynidir. Bu 6Ozellik de ABHL'nin PTHL’dan ayriminda 6nemli bir rol oynar.
PTHL’lar en azindan belli hicrelerde CD30 pozitifligi gdsterebilirler,
yogunlugu da degdiskendir (29).

ALK proteini tespit edilemez. T hlcre belirleyicileri genellikle negatif

boyanma gosterir. PTHL ve NOS ile karsilastirildiginda daha az oranda T
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hicre belirleyicisi pozitifligi gozlenir. Bu o6zellikleriyle ALK pozitif ABHL'ya
benzerler, fakat olgularin yarisindan fazlasinda bir veya daha fazla T
belirleyicisi ile pozitiflik saptanir. CD2 ve CD3, CD5 ile karsilastirildiginda
daha sik pozitiflik gosterir. CD43 daima pozitiftir. CD4 belli oranlarda pozitif
olmasina ragmen CD8 pozitifligi nadir gériliir . Cogu vaka TiA-1, Granzim B,
perforin gibi sitotoksik markerlarla pozitif boyanma gdsterir. Olgularin az bir
kisminda bazi hicrelerde guglu EMA pozitifligi gozlenir. Fakat EMA pozitifligi
ALK pozitif ABHL’larda daima goérultr. PTHL ve NOS’larda ise EMA pozitifligi
ara sira saptanmaktadir. T hicre sitotoksik markeri negatif vakalarda
neoplastik hucrelerden zengin KHL ya da diger buyuk hucreli malignensiler
(6rnegin; embriyonel karsinoma) ekarte edilmelidir. Bu olgularda PAXS5
markeri faydalidir. PAX5, KHL vakalarinin ¢gogunda zayif pozitif boyanma
goOsterecektir. Buna ragmen ALK pozitif ve negatif ABHL vakalarinin
hepsinde PAX5 negatiftir . CD15 pozitifligi KHL sUphesini arttirir. Bununla
beraber CD15, PTHL ve NOS vakalarinda gorulebilir (59). Bu vakalar
genellikle kuvvetli CD30 pozitiftr. Hem CD15 hem de CD30 pozitifligi
gOsteren periferal T hicreli neoplazmlar ALK negatif ABHL, PTHL ya da NOS
olarak siniflandirilabilir. Bu vakalar kétl prognoza sahiptirler. ALK negatif
ABHL'larda Ebstein Barr Virus (EBV) daima negatiftir. EBV’nin pozitif olmasi
KHL'y1 akla getirir (29) .

Sadece tek bir gcaismada hem ALK negatif hem de ALK pozitif
ABHL vakalarinda T hucre reseptort olmadigi rapor edilmis ve bu sekilde
PTHL ve NOS'tan farkh oldugu ortaya konmustur (48).

Clusterin, ALK pozitif ve ALK negatif ABHL'larda salgilanir. Fakat
PTHL ve NOS’ta nadiren salgilanir. Yapilan ¢alismalarin gogunda Clusterin
ekpresyonu  KHL’larda negatif olarak saptanmistir (60).

IV.H. Ayirici Tani

ALK negatif ABHL’larin ayirici tanisi PTHL, NOS ve KHL ile
yapilmalhdir. Gec¢miste birgok vaka Hodgkin benzeri ABHL olarak
tanimlanmistir. imminofenotipik ve genetik ¢alismalar ALK negatif ABHL'yi
KHL'y1 ayirabilir. Buna karsin PTHL, NOS ve ALK negatif ABHL ayrimi her

zaman kesin olarak yapilamamaktadir.
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DSO, ALK negatif ABHL tanisinin, hem fenotipik hem de morfolojik
Ozelliklerin ALK pozitif ABHL olgularina ¢ok benzer olmasi kosuluyla
konulmasi gerektigini siddetle savunur ve ALK pozitifligi ya da negatifligini
de tek kriter olarak alir.

ALK negatif ABHL’lar benzer fenotipik ve morfolojik 6zelliklere sahip
primer K-ABHL’dan mutlaka ayrilmalidir. Cunklu K-ABHL’lar, ALK negatif
ABHL'lara gore daha iyi prognoza sahiptir. Bu ayrimda klinik korelasyon
onemlidir (29).

IV.l. Genetik

T hicre antijen pozitifligine bakilmaksizin olgularin gogunda T hicre
reseptor geni yeniden duzenlenmesi mevcuttur.

Tekrarlayan primer sitogenetik anormalliklere hi¢ rastlanmamistir. ki
calisma ALK negatif ABHL’lI vakalarin hem PTHL ve NOS’dan, hem de ALK
pozitif ABHL’lardan farkli oldugunu (kromozom kazanimi veya kaybi
agisindan) isaret etmektedir, yalniz yine de ortusen ozellikleri de bulunabilir.
Buna benzer olarak, bazi yayinlanmis gen ekspresyonu calismalari ALK
negatif ABHL’larin farkli ve kendine 6zgu bir profili oldugunu gdstermektedir;
fakat bu sonuglar PTHL ve NOS’tan ayrilmasinda kesin bir kanit
saglamamistir (29,52,61).

IV.J. Kabul Edilen Orijin Hiicre

Aktive olmus matur sitotoksik T hicredir (29).

IV.K. Prognoz

Klinik ¢galismalar ALK negatif ABHL'larin ALK pozitif ABHL’lara gore
daha kotu prognozlu oldugunu gostermistir. ALK negatif ABHL olgulari, PTHL
ve NOS olgularina gore daha uzun bir yasam suresi gostermis fakat henlz
dogrulanmamistir (46, 57,62).

Bir galismada ALK pozitif ve negatif ABHL olgulari PTHL ve NOS ile
kargilastirimis ve prognoz agisindan belirli farklar gordlmustir. 5 yillik
sagkalim PTHL ve NOS ile karsilastirildiginda ALK negatif ABHL’larda daha
yuksek oranda bulunmustur (sirasiyla; %36, %20) (62).
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V. CD99

CD99 (MIC2) molekulu cesitli hicrelerden eksprese edilen 32 kDa
molekuler agirlikta bir transmembran glikoproteini olup higbir protein ailesine
ait degildir (63,64). CD99 psodootozomal MIC2 geni tarafindan
kodlanmaktadir (11). CD99 ekspresyonu kortikal timositlerde, pankreas
adacik hucrelerinde, overin granuloza hucreleri ve sertoli hdcrelerinde
gosterilmistir. DNA sekans analizinde CD99 proteini Uzerinde O-glikozil seker
iceren bir ekstrasellller alan ile varsayilan transmembran alani ve kisa bir
sitoplazmik alan mevcuttur. CD99’un fonksiyonu tam olarak anlasilamamakla
birlikte, hlcre olumua, homotipik adezyon, protein transportu gibi hucresel
olaylarda rol oynadigi bilinmektedir (63).

CD99, T hucreleri Uzerinde maturasyona bagli izomorfizm gdsterir ve
3 ayr epitop tanimlanmisti, CD99 mAb (monoklonal antikor) 0662
tarafindan tanimlanmig pan T hucresi epitopu, mAb 12E7 tarafindan
tanimlanmis epitop, ve mAb D44 tarafindan tanimlanmis epitop. Bu son iki
epitopun ekspresyonu matur T hucrelerinde sinirlidir. CD99 birtakim énemli
lenfosit fonksiyonlarina araci olmaktadir. CD99 T hicre adhezyonu, timosit
ve B hucrelerinin homotipik agregasyonu ile ¢ift pozitif (CD4+, CD8+)
timositlerin apoptozisini reglle eder. T hucresi agregasyonu ve apoptoz,
sadece 0663 pan T epitopuna antikor baglanmasi sonucunda tetiklenir (11).

T hicrelerindeki adezyonu saglayan major yolak alfa4beta1-VCAM-
1 yolagidir (alfa4dbeta7-MadCAM yolak). Bu yolak ayni zamanda T hucre
baglanmasini ve rollingini de saglamaktadir. Bu yolagi upregule eden
faktorler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (11).

CD99, iki ayri proteini kodlar. Tam uzun CDD99wt izoformunun
yapisi O-glikolize seker rezidulerinden olusmus bir ekstraselliler bolgeden,
transmembran bodlgeden ve 36 aminoasitlik intrasitoplazmik bir bdlgeden
olusmaktadir (10,12,65). Kisa form CD99sh izoformu CD99’u kodlayan m-
RNA’nin alternatif bdlinmesiyle olusur, ve kendisinin intrasitoplazmik
fragmaninda bir silinmeye sebep olur. ilging olarak CD99 transkriptlerinin

izoformlari , hicre tipine spesifik olarak hematopoetik hicrelerde farkli olarak
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eksprese edilir ve Ozellikle CD99wt baskindir (12). Periferal T hucreleri
CD99wt ekspresyonu gosterir ancak ¢ift pozitif (CD4+,CD8+) timositlerde her
iki izoform eksprese edilir. Bu iki izoformun farkh ekpresyonu farkli
fonksiyonel sonuglara neden olur. CD99sh Jurkat T hucrelerin CD99 ile
indUklenmis hicre adezyonunu gergeklestirmek igin yeterli iken, T hucre
apoptozisinde her iki izoformun birlikte ekspresyonu gereklidir. CD99'un
minor formu B hucrelerinde adezyonu inhibe etmis, ancak CD99wt izoformu
hicre-hicre adezyonunu kolaylastirmistir.  Bu durum CD99 geninin
lenfositlerin adezyon surecinde zit fonksiyonlu 2 ayri protein Urettigini
gOstermektedir (12).

CD99 malign neoplazmlardan Ewing’s sarkom ve akut lenfoblastik
|I6semi hicrelerinden gugli bir sekilde ekprese olur. Bu neoplazmlarda
spesifik fonksiyonlari hentz acgiklanamamistir. Ancak yakin zamanda
CD99wt izoformun ekspresyonunun osteosarkomda bir onkosupresoér gibi
davrandigi, Ewing’'s sarkomda ise malign geridonusim (reversion) i¢cin CD99
ekspresyonunun kesilmesi gerektigi bulunmustur (12). Bu da onkosupresor
veya onkogen olmak Uzere ¢ift etkiye isaret etmektedir(12).

CD9%un ligandi henliz belirlenememis olmasina ragmen CD99'un
timositlerdeki agonist antikor ile birlesmesi sonucu , T hicre reseptoru (TCR)
ve major histokompatibilite kompleks (MHC) I-ll  molekillerinin
ekspresyonunu  baslatigi  ve ER  (endoplazmik  retikulum)/Golgi
kompleksinden plazma membranina transportu sagladigi bildirilmistir (66).
Ayrica B hucrelerinde CD99 ekspresyonunun azalmasi ile HL'nin H-RS
(Hodgkin ve Reed-Sternberg) fenotipine donismesine neden oldugu rapor
edilmistir. CD99’dan yoksun hicre yuzeylerinde MHC-I molekulinde azalma
g6ralir. Bu durum H-RS hiucrelerinin tipik 6zelliklerinden biridir. H-RS
hicrelerinin MHC-I ylzey molekuli hakkinda ¢ok az bilgi vardir. MHC-I
molekulinun azalmasi sadece CD99un azaldigi hicrelerde degil ayni
zamanda spontan olarak CD99 negatif hlicrelerde de gorilmustir. CD99’dan
yoksun B hucrelerdeki MHC-I molekiillerinin azalmis ekspresyonu, HL'nin H-

RS hucrelerinin immun gozetimden kagis yoludur (66,67).
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CD99 molekulu ile baslatilan apoptozis slreci caspas’dan bagimsiz
olup CD4 ve CDS8 ile pozitif timositlerde ve immatir T hicrelerinde
gosterilmistir (68). Aktive olmus T hucrelerinin programlanmis 6lumunde Fas
ve TNF reseptorleri buyuk rol oynar, ancak Fas ligandi veya tumor nekroz
faktére (TNF) duyarhligi olmayan T hacrelerini kontrol etmek igin immin
sistem tarafindan kullanilma ihtimali olan 6lim reseptérlerinin dogasi henliz
ortaya cikarilamamistir (68,69). CD99 ile reaksiyona giren birgok monoklonal
antikorlar (mAb) Uretilmistir ve her bir mAb bir CD99 Uzerindeki farkl
fonksiyonlari olan epitoplari tanir. Ornegin, CD99 molekiilii lizerindeki bazi
epitoplar tarafindan baslatilan Jurkat E6 hicrelerindeki hizli  6lim
sinyallemesi gostermigtir ki CD99 bir 6lum reseptoradur. Geligtirilen iki CD99
mADb, DN16 ve YG32; farkli CD99 molekulleri tzerindeki epitoplari tanir.
Fakat YG32'nin CD99’a olan affinitesi DN16’nin affinitesinden daha gugludur
ve ¢ogu calismalar DN16 epitopu ile sinirlidir (69) .

Jung ve ark.nin (69) yaptigi calismada, YG32 epitopu ve CD99
ligasyonu apoptozise neden olmazken, YG32 sinyalizasyonu Fas
agregasyonunun hizlanmasiyla gerceklesen Fas aracili apoptozisi arttirdigi
gOrulmustir. Bu da CD99 epitoplarinin T hicre 6limunde farkli yolaklarda rol
aldigini gostermektedir (69). CD99 epitoplarindan bir baskasi Ad20 ile
yapilan bir galismada da caspasdan bagimsiz olarak apoptozise neden
oldugu gdsterilmistir (68).

Cocuklarda Ewing sarkoma/primitif néroektodermal timaor tanisi igin
kullanigl bir markerdir (13). Bununla birlikte erigkinlerde bazi karsinomlarda
(mide ve meme karsinomu, akcigerin pleomorfik karsinomu), testikiler ve
ovaryan seks kord tumorlerinde, sinovyal sarkomda ve cgesitli bazi
timorlerde CD99 immunreaktivitesi gorulebilir (15-17, 70-73). Hematopoietik
neoplazmlarda CD99 pozitifligi TdT pozitifligi ile iliskilidir (20). Hematopoetik
neoplazmlar Uzerinde yapilan galismalarin ¢ogu, lenfoblastik lenfoma/lésemi
ve akut myelojen I6semideki CD99 immunreaktivitesini gostermistir (20, 21).
Bununla birlikte diger HDL’larda da CD99 immdunreaktivitesi gosterilmistir (5).
ABHL'da CD99 salinimi ile ilgili veriler su
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an icin oldukga sinirlidir. Bu veriler, S-ABHL’larin yarisindan fazlasinin
anlamli CD99 boyama gdsterdigini ortaya koymaktadir (5-7).
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Sekil-1: Adezyon molekull olarak CD99 un sematik géranimu

VI. Kutan6z Anaplastik Biyiik Hiicreli Lenfoma

Primer deri lenfomalari, histolojik olarak benzedikleri sistemik

lenfomalardan ¢ok farkli klinik 6zellikler ve prognoza sahiptirler. Sistemik
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lenfomalardan ayri siniflandiriimislardir (74). K-ABHL DSO siniflamasinda
HDL’larin T-hicreli alt grubunda, primer kutandéz CD30 pozitif T hucreli
lenfoproliferatif hastaliklarin subtipi olarak kategorize edilmigtir (29). Tum
kutan6z lenfomalarin yaklasik %1 -3’0 K-ABHL tipindedir (75). K-ABHL
anaplastik, pleomorfik, immunoblastik sitomorfoloji gosteren ve tumor
hicrelerinin gogunlugunun (%75'den fazla) CD30 antijeni eksprese ettigi deri
lenfoma turudur (74). CD30-pozitif ABHL’larin primer nodal ve primer deri
olmak Uzere iki formu vardir. Primer K-ABHL deriden kdken alir ve 60 yas
ortalama ile eriskinlerde ve erkeklerde sik gorullir (34,76) Primer K-ABHL
iyi bir prognoza sahiptir ve 5 yillik yasam sansi yaklasik %90 civarindadir.
Cok az olguda lenf nodlari veya kemik iligi, akciger, santral sinir sistemi gibi
deri digindaki bolgelere yayilim bildirilmistir (77) Bu neoplazmlar, lenfomatoid
papulozisle yakindan iligkili gorulebilir veya bir ucunda lenfomatoid
papulozisin, diger ucunda K-ABHL’nin oldugu bir spektrumun pargalari olarak
da ortaya ¢ikabilir (22).

S-ABHL olgularinin, yaklasik %10-20’sinde deri tutulumu olabileceqi
akilda tutulmalidir. Ayrici tani agisindan bakildiginda, ALK-pozitif ABHL
olgularini ayirmak problem degildir. Cinkli K-ABHL'da ALK salinimi son
derece nadirdir (veya yoktur). Bunun aksine, K-ABHL'yi, deri tutulumu olan
sistemik ALK-negatif ABHL’dan ayirt etmek igin guvenilir kriterler mevcut
degildir. Ek olarak, hangi K-ABHL olgularinin, lenf nodlarina veya diger
bdlgelere yayilacagini dnceden tahmin etmek igin de belli kriterler yoktur (4).
Sistemik lenfomalarin deri infiltrasyonundan da ayrimi 6nem tasir. K-ABHL
genellikle erigkin yasta goralur; erkek / kadin orani; 2-3 / 1'dir.

Lezyonlar ¢ogu zaman tek nodul veya tumodr seklindedir, bazen
papuler de olabilir. Bazi timdrler Ulserasyon gosterebilir (35, 77) Daha nadir
olarak bir alanda toplanan birden fazla timoral lezyon veya farkl bolgelerde
daginik olarak tumorler gozlenebilir (35). Multifokal lezyonlar K-ABHL 'l
hastalarin %20'sinde gorulir (74,78).Hastalarin  %25’inde ikincil olarak
bdlgesel lenf nodlari etkilenebilir ama bu lenfadenopatiler seyri etkilemez
(76).
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K-ABHL'lar kismi veya tam spontan regresyon gosterebilir (35).
Anaplastik morfoloji gosteren hastalar ile gostermeyen hastalar (pleomorfik
veya immunoblastik) arasinda klinik gorinim, seyir ve prognoz agisindan

farklihk gozlenmemigtir (78).
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GEREG VE YONTEM

Bu cgalisma ile ilgili Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 09 Haziran 2009-11/46 nolu etik kurul onay! alinmistir. 1996-2008
yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
ABHL tanisi almig 24 olgu galisma kapsamina alindi. Tumor dokusuna ait
Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyali preperatlar arsivden ¢ikarillip tekrar
degerlendirildi. Degerlendirme icin 2008 DSO siniflamasi esas alindi.
immiinohistokimyasal boyamalar icin timériin morfolojisini en iyi temsil eden
parafin bloklar secildi. Eksik olan olgularda CD30, ALK-1, CD2, CD4, CD3
antikorlari uygulanarak ABHL tanilari dogrulandi. Parafin bloklardan yapilan

kesitlere immunohistokimyasal olarak CD99 uygulandi.

Sekil-2: Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma (H&EX400).
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Sekil-3: Anaplastik Buylk Hucreli Lenfoma (X400),Hallmark hicresi (oklar)

Primer K-ABHL’li 3 olgu, histolojik olarak benzedigi fakat ¢ok farkl
klinik 6zellikler ve prognoza sahip olduklarindan, S-ABHL'li olgulardan ayri
olarak degerlendirildi. 11 olguya ait dosyaya ulasilabildi. Hastalarin potansiyel
prognostik onemi olan klinik 6zellikleri olarak; yaslari, cinsiyetleri, tan1 anindaki
performans durumlari, B semptomlarinin varligi, kemik iligi tutulumu,
ekstranodal bolge tutulumu, bulky ( 10cm.den buylk timor kitlesi) varligi,
evresi, serum LDH duzeyleri kaydedildi. Klinik verilerine ulagilamayan diger 13
hastanin yasi, cinsiyeti ve tumor lokalizasyonu patoloji rapor kayitlarindan
elde edildi.

Evre

Hastalarin tani anindaki evreleri Ann Arbor ve modifiye costwold
evreleme sistemi kullanilarak belirlendi. Hastalar evre 1, evre2, evre3 ve evre
4 olarak kaydedildi.
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B semptomlari

38 C lzerinde ates yuksekligi, gece terlemeleri, son 6 ay icinde vicut

agirhiginin >%10’u kadar kaybi olarak tanimlandi ve var/yok olarak kaydedildi.
Performans Durumu

ECOG skalasi kullanilarak degerlendirildi.Tani anindaki PD’lari
0,1,2,3,4 olarak kaydedildi. ECOG skalasi kullanilarak degerlendirilen
performans durumlarina gore hastalar 0,1 ve 2,3,4 olarak gruplandirildi.

IPl Skorlamasi

Fakultemizdeki biyokimya laboratuari referans araligina gére 243 U/L
nin Uzerindeki serum LDH duzeyleri yuksek olarak degerlendirildi.

Lenf nodlari ve dalak tutulumu nodal hastalik olarak, bunlarin
digindaki organ tutulumlar ise ekstranodal hastalik olarak degerlendirildi ve
hastalik tutulumu olan ekstranodal bdlge sayisi 0,1 ve 22 den fazla olarak
kaydedildi. Hastalarin IPl skorlari hesaplandi. IPl skorlarina gore hastalar;
dusuk ,dusuk-orta , yuksek-orta ve yuksek risk grubu olarak kaydedildi.

Hastalarin Yagsam Durumlan

Dosyalardaki bilgilerden ve telefon ile ulasilarak 6grenildi. Genel
sagkalim, tani anindan itibaren 6liume veya son kontrole dek gecen sure
olarak belirlenip ay cinsinden hesaplandi.

immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi:

immiinohistokimyasal uygulama icin olgulara ait parafin bloklardan 4-
5 mikron kalinhkta kesitler alindi. Hazirlanan kesitler, streptoavidin-biotin-
peroksidaz ve mikrodalga antigen retrieval kombinasyon metodu ile boyanan
lamlar, parlak alan 1g1k mikroskobunda (Olympus BX50) incelendi.

immiinohistokimyasal boyama asamalari:

1. 2 mikron kalinhkta kesilip hazirlanan preparatlar etiivde 50-55 C°de 1
gece bekletildi.

2. Kesitler ksilen i¢inde yirmibes dakika, absolu alkolde on dakika, 96%’ lk
alkolde bes dakika bekletildi ve akar su ile yikandi.

3. Kesitler distile su dolu saleye dizildi ve yaklagik on dakika bekletildi.
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4. Etrafi kurulandiktan sonra igerisinde %10’luk sitrat buffer sollsyonlari
bulunan salelere yerlestirildi. Mikrodalga firnda 6nce 800 devirde bes
dakika,sonra 400 devirde onbes dakika  tutuldu. Mikrodalga firindan
cikarildiktan sonra oda sicakliginda yirmi dakika sogumaya birakildi.

5. Kesitler soguduktan sonra ¢ defa distile suda beser dakika yikandi.

6.Distile su dolu salelerdeki su dokulip yerine hidrojen peroksit kondu, ve
burada onbes dakika bekletildi. Akar suda yikandi.

7.Daha 6nceden hazirlanmig olan fosfat buffered solisyonunda (PBS 0,01
Ph 7.2) on dakika bekletildi.

8. Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerine kesitlerin Uzerini tamamen
kapatacak sekilde Large Volume Ultra V Block (LabVision) solisyonu
damlatildi ve 10 dakika bekletildi. Burada amag¢ nonspesifik antikor
baglanmasini engellemekti.

9. Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerini tamamen kapatacak sekilde
primer antikorlar ( CD99; 12 E7/DAKO, ALK; ALK-1/ DAKO, CD2 ve
CD3;mmAb75/Novocastro, CD4;NCL-CD4-1F6/Leica, CD30; mmBerH2/
DAKO) damlatildi. Oda sicakhiginda nemli ortamda 90 dakika bekletildi.

10. Kesitlerin Uzerindeki fazla sollisyon dokullerek, ¢esme suyunda 1-2
dakika yikandi.

11. PBS solusyonunda on dakika bekletildi. Dokular cevresindeki fazla
solusyon silinerek uzaklastirildi.

12. Kesitler buharl kabine dizilerek Uzerlerini tamamen kapatacak sekilde
sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent/LabVision) damlatildi ve
onbes dakika bekletildi.

13. Kesitlerin Uzerindeki fazla solisyon dokilerek, PBS solisyonunda on
dakika bekletildi. Dokularin ¢gevresindeki fazla soltisyon silinerek uzaklastirildi.

14. Kesitler buharl kabine dizilerek Uzerlerini tamamen kapatacak sekilde
Streptavidin peroksidaz solisyonu damlatildi ve onbes dakika bekletildi.

15. Kesitlerin Gzerindeki fazla solisyon dokulerek PBS sollsyonunda on
dakika bekletildi. Dokularin ¢gevresindeki fazla soltisyon silinerek uzaklastirildi.

16. Kesitlere tarife gore hazirlanan DAB kromojen (LabVision) bol miktarda
damlatildi ve 10 dakika bekletildi.
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17. Kesitler PBS sollsyonunda, ardindan da distile suda yikandi.

18. Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye sureyle zemin boyanmasi yapildi.
19. Daha sonra gesme suyunda yikandi.

20.iki-on saniye amonyakli suda renk degisinceye kadar bekletildi.
21.Cesme suyunda yikandi.

22.96%’lik ve absolu alkollerden sirasiyla gegirildi.

23. Oda sicakliginda kurumaya birakilan kesitler ksilen ile temizlenip

kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi.
CD99 Degerlendirilmesi: Tumoér hicrelerinin %70’inden fazlasinda
diffiz membran6z boyanma oldugunda, timér CD99 agisindan immunreaktif

olarak degerlendirildi (5).

ALK degerlendirilmesi: Tumoér hdcrelerinde membrandéz  veya

nukleer/sitoplazmik boyanma pozitif olarak degerlendirildi.
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Sekil-5: CD99 ile membrantz boyanma (X400).

31



Y SRR e L e oY il LR
Sekil-7: ALK ile sitoplazmik ve membran6z boyanma (X400).

istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyoistatistik Anabilim dali tarafindan yapildi. Verilerin istatistiksel
analizi SPSS for Windows 13.0 istatistiksel paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Kategorik gruplari kargilagtirmak i¢in Pearson ki-kare, Mann-
Whitney U testi, T testi, Spearman korelasyon testi kullanildi. Sagkalim igin
Kaplan-Meier analizi yapildi. Degiskenler arasindaki iligkinin istatistiksel
anlamhiiginin belirlenmesinde P degerinin < 0.05 ise istatistiksel olarak
anlamli, p degeri > 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli iligki yok seklinde

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamizda S-ABHL’lI olgularimiz  10-75 yas araligi arasindaydi.
Ortalama yas 35.00 olup 16’s1 erkek (%76.7) ve 5’i kadin (%23.3) hastayd.
K-ABHL’lI 3 erkek olgu mevcuttu. Bu olgularin yaglari 18, 60 ve 69 idi.

S-ABHL’li 21 olgunun timinde T hicre belirteglerinden (CD2, CD3,
CD4, CD8) en az 2 adet calisildi. Buna goére 21 olgunun 17’si T-hlcre
fenotipinde, 4’U ise null-cell fenotipinde bulundu.

S-ABHL’lI 21 olgunun 1’i kiguk hucreli paternde olup digerleri sik

gorulen (common) tip olarak tespit edildi.

Sekil-8: Anaplastik Buylk Hucreli Lenfoma-Kuguk Hucreli Patern (H&E,
X100).
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X400).

Erkeklerin 9’unda (%90) CD99 ekspresyonu mevcut olup 7 olguda
(%63.6) CD99 ekspresyonu goérulmedi. Kadinlarda 1 olguda (%10) CD99
ekspresyonu mevcut iken 4’Unde (%36.4) CD99 ekspresyonu gorulmedi.
Olgularin cinsiyetleri ve CD99 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0.157) (Tablo 5).

Tablo-5: CD99 ve cinsiyet iligkisi

CD99 pozitif CD99 negatif Cinsiyet

9 (%90) 7 (%63.6) Erkek

1(%10) 4 %(36.4) Kadin
p=0.157

17 olgu 60 yas altinda, 4 olgu 60 yas ustlindeydi.60 yas Ustlu olgularin
higbirinde CD99 ekspresyonu goriulmedi. 60 yas altindaki olgularin 10’'unda
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(%58.8) CD99 ekspresyonu gorulurken 7 olguda (%41.2) CD99 ekspresyonu
g6rulmedi. 60 yas alti ve Ustu olgular arasinda CD99 ekspresyonu agisindan
anlamli iligki tespit edildi (p=0.034) (Tablo 7).

Tablo-7: CD99 ve yas iligkisi

CD99 pozitif CD99 negatif Yas

23.50 (10-69) 54.00 (18-75) Median yas
10 (%58.8) 7 (%41.2) <60

0 (%0) 4 (%100) > 60
p=0.034

S-ABHL'l olgularin 11’inde ALK ekspresyonu mevcut iken 10’'unda
ALK ekspresyonu izlenmedi. ALK ekspresyonu pozitif olgularin 8’'inde(%72.7)
CD99 ekspresyonu gorulurken 3’Unde (%27.3) CD99 ekspresyonu gorulmedi.
ALK ekspresyonu gorulmeyen olgularin 2’sinde(%20) CD99 ekspresyonu
mevcut olup 8’inde (%80) CD99 ekspresyonu izlenmedi. ALK ve CD99
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p=0.016).
(Tablo 9).

Tablo-9: CD99 ve ALK iligkisi

CD99 pozitif CD99 negatif ALK

8 (%80) 3 (27.3) Pozitif
2 (%20) 8 (%72.7) Negatif
p=0.016

Klinik Ozellikler

S-ABHL'lh olgularin gogu digs merkezden konsultasyon ve tani igin
patoloji anabilim dalimiza basvurdugundan, argivden sadece 11 hastanin
dosyasina ulasilabildi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve CD99 ekspresyonuna

gore alt gruplar Tablo 10'da 6zetlenmisgtir.
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Tablo-10: S-ABHL'l olgularda CD99 ekspresyonuna gore klinik ozellikler

Ozellikler CD99 (+) CD99 (-) p
Toplam sayi (n=21) 10 11
Evre (n=10)
1 1(%20) 1(%20) 1.000
2 0 0
3 2 (%40) 2(%40)
4 2 (%40) 2(%40)
PD (n=11) 0.887
0-1 4(%80) 5(%83.3)
2-3-4 1(%20) 1(%16.7)
LDH>normal (n=7) 4(%57.1) 3(%42.9) 0.490
B semptomlari (n=6) 4(%80) 2(%33.3) 0.122
Ekstranodal tutulum (n=6) 2 (%40) 4(%66.7) 0.376
IPI (n=8) 0.510
Duisuk 1(%20) 0
dusik-orta 2(%40) 1(%33.3)
yuksek-orta 1(%20) 2(66.7)
yuksek 1(%20) 0

PD: Performans durumu, IPI: Uluslar arasi prognostik indeks, LDH: Laktat Dehidrogenaz

Bir hasta tetkiklerini yaptirmadan hastaneden kendi istegiyle taburcu
oldugundan modifiye Ann-Arbor Costwold evreleme sistemine goére 10
olgunun evrelemesi yapilabilmistir. Buna gore olgularin 2’si evre 1, 4’4 evre 3,
4’0 evre 4’'tur. Evre 1 olan 2 olgunun 7T’inde; evre 3 olan 4 olgunun 2’sinde;
evre4 olan 4 olgunun 2'sinde CD99 ekspresyonu mevcuttur. Evre 2 olan olgu
saptanmadi. Evre ve CD99 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmadi (p=1.000).

ECOG performans durumu 9 olguda 0-1, 2 olguda 2-4 idi. PD 0-1
olan 4 olguda CD99 ekspresyonu mevcut olup 5 olguda CD99 ekspresyonu
yoktur. PD 2-4 olan 2 olguda CD99 ekspresyonu mevcut olup 1’'inde CD99
ekspresyonu yoktur. ECOG performans durumu ve CD99 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.887).
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LDH duzeyi 10 hastada bakiimigti. Buna gore hastalarin 7’sinde
LDH duzeyi normalden yuksek, 3'Unde normaldi.LDH yUksek olan olgularin
4’'ande CD99 ekspresyonu mevcut iken 3'Unde CD99 ekspresyonu
saptanmadi.CD99 ekspresyonu ile LDH yuksekligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmadi (p=0.490).

6 hastada B semptomlari vardi. B semptomlari olan 4 olguda CD99
ekspresyonu mevcut olup 2 olguda CD99 ekspresyonu yoktur. B semptomlari
ile CD99 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0.122).

Klinik verilerine ulasabildigimiz 10 olgunun 8’i nodal hastalik 3’U
ekstranodal hastalik olarak saptandi. 6 olguda ise ekstranodal tutulum
saptandi mevcuttu. Buna gore 2 olguda deri, 3 olguda kemik, 1 olguda
duodenum tutulumu vardi. Bunlardan 1 olgu ekstranodal S-ABHL, 5’i nodal S-
ABHL idi. Ekstranodal tutulumun oldugu 2 olguda CD99 ekspresyonu mecvut
olup 4’'inde CD99 ekspresyonu saptanmadi. Ekstranodal tutulum ile CD99

ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi (p=0.376).

IPI skoru 8 hastada belirlenebildi. Tani aninda IPI skoruna gére 1
olgu dusuk risk, 3 olgu dusuk-orta risk, 3 olgu yuksek-orta risk, 1 olgu yuksek
risk grubunda idi. Duguk risk grubundaki 1 olguda, dusuk-orta risk grubundaki
2 olguda, yuksek-orta risk grubunda 1 olguda ve yuksek risk grubunda 1
olguda CD99 ekspresyonu mevcut olup diusuk-orta risk grubunda 1 olguda ve
yuksek —orta risk grubundaki 2 olguda CD99 ekspresyonu saptanmadi. IPI
skoru ve CD99 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir iligki
saptanmadi (p=0.510).

Calismamiza alinan 21 olgudan 1Qunun yasam bilgilerine
ulagilabilmistir. Olgularimizin ortalama takip suresi 32.8 aydir. 3 olgu tedavi
sirasinda ex olmustur. Diger 7 olgudan sadece 1’inde hastalik niksetmistir ve
bu olgular hastaliksiz takip edilmektedirler. Bu olgularin 5'inde CD99

ekspresyonu mevcut iken 5’inde CD99 ekspresyonu saptanmamistir. Kaplan-
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Meier'e gore CD99 ekspresyonu pozitif olan olgularin ortalama yasam suresi
70.20 (ay)x 24.00 (standart sapma) olup 5 yillik sagkalim orani %60’tir. CD99
ekspresyonu negatif  olgularda ise ortalama yasam suresi
43.50(ay)+7.36(standart sapma) olup 5 yillik sagkalim orani %75’tir. Ortalama
yasam suresi ile CD99 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi (p=0.467).

Primer K-ABHL’lI 3 olgumuz mevcuttu. Bu olgular 18, 60 ve 69
yaslarindaydi. 18 yasindaki olguda CD99 ekspresyonu pozitif, diger 2 olguda
negatif bulunmustur. Bu 3 olgunun hepsinde ALK ekspresyonu negatifti. K-

ABHL olgu sayisi yetersiz oldugundan istatistiksel c¢alisma yapilamadi.

10 C:0eg
[ Pozitif

M eg atif
-+ Pozitif-= ansrlii
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0,6

0.9
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I I I I I I I
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Sekil-10: CD99 immunreaktivitesi ile sagkalim arasindaki iliski (p=0.467).
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TARTISMA VE SONUG

ABHL’lar Kuzey Amerikadaki tum HDL'larin %Z2’sini, tim T hucreli
lenfomalarin da %20’sini olusturmaktadir. ABHL, genellikle buylk, genis
sitoplazmali, pleomorfik ve genellikle at nali seklinde cekirdekli, lenfoid
hacrelerle karakterize bir T hucreli lenfomadir. Primer S-ABHL ve primer K-
ABHL olmak dzere iki klinik formu vardir (29). Primer S-ABHL, eriskin
HDL’larin yaklasik %3’Unu, ¢ocukluk ¢cagi HDL’larin yaklasik %10-20’sini
olusturur (29,35). ALK pozitif ABHL’lar genellikle yasamin ilk ¢ dekadinda
ve erkek cinsiyette daha sik gorulur (29,36).

Bizim calismamizda olgularimizin 16’s1 erkek(%76), 5'i kadindir
(%24). Erkek hastalarin yaslarn 11-75 arasinda (ortalama yas=33), kadin
hastalarin yaslari ise 10-65 (ortalama yas=41) arasindadir.

Soo Jung Park ve ark.nin (79) yaptigi calismada ALK pozitifligi gen¢
olgularda daha sik (median yas=43) olarak bulunmustur. Ayni calismada yas
ve ALK pozitifligi arasinda anlaml bir iligki saptanmistir (p=0.047) (79).Yine
baska calismalarda da geng yas ve ALK pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki oldugu belirtilmistir (79.80). Calismamizda da benzer sekilde
ALK pozitifligi ve yas arasinda korelasyon mevcuttu (p=0.020). Olgularimizin
17’si 60 yas altinda olup 12’si 40 yas altindaydi. Sook Ryun Park ve
ark.larinin (81) yaptigi 32 olgulu calismada, bizim calismamiza benzer
sekilde olgularin %81’i erkek olup %78’i de 60 yas altindadir.

ABHL hastalarinin %75’nde tani aninda B semptomlarini bulunur ve
%70’i ileri evre (evre 3-4) olarak kendini gosterir (29,35). Calismamizda 6
olguda (%54) B semptomlari mevcuttu. Olgularin 8’inde (%80) evre 3-4
olarak belirtilmistir.Bizim galigmamizda dosyasina ulagilan olgu sayisi az
olmasina ragmen, B semptomlari ve ileri evre oraninin yuksekligi, Soo Jung
Park ve ark.nin (79) 2008 yili g¢alismasindakine benzer oranlarda
bulunmustur. Literaturdeki diger calismalarda da B semptomlari ve ileri evre

oranlari yuksek olarak saptanmistir (39, 79,82).
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CD99, X ve Y kromozomlari tUzerinde lokalize psédootozomal bir gen
olan MIC2 geni tarafindan kodlanan, 32-kDa'lik bir transmembran
glikoproteinidir (83). CD99un, T-hucre etkilegsimlerinde ve apoptozis
kontrolinde rolu vardir (84). CD99, endotelyal hucrelerde bulunur ve
monositlerin gogiinde goérev alir (10). Lenf nodlarinda, aktive olmus T
hicreleri ve hafiza B hucreleri, CD99 ekspresyonunu arttirabilirler (63).
Timositlerde CD99, hucre olgunlagsmasi ile iligkili olan ylizey molekullerinin
reseptor artigi regllasyonunda rol alir ve bu regulasyonun yoklugu hicreyi
apoptozise goturir (84). Normal dokuda CD99, genellikle Sertoli
hicrelerinden, granuloza hicrelerinden ve ependimden salinir (13).

Ewing sarkom tanisinda kullanigh bir belirte¢ olarak bilinmesine
ragmen, CD99 ekspresyonu vyapan tumorlerin listesi zaman iginde
genislemigtir. Bunlar; metaplastik meme karsinomu, pleomorfik akciger ve
mide karsinomu,testikller ve ovaryan seks kord tumorleri, sinovyal sarkom,
kondrosarkom, ependimom, soliter fibréz timor, néroendokrin timorler,
lenfoblastik lenfoma/lésemi ve akut miyelojen I6semidir (13-21,70, 72,73,79-
80,85-88). Bu neoplazmlarda rapor edilen boyanma paterni, membranoz ve
sitoplazmik olup fokal veya diffiz de olabilir, bununla birlikte bu antikorun
daha kullanigh oldugu Ewing sarkom ve lenfoblastik lenfomada, sadece
membrandz boyanma olmasi tani koydurucu olarak disunulmektedir.

Yakin zamanda, DBBHL, Burkitt lenfoma ve CD30 negatif periferik T
hacreli lenfomalar ile ABHL gibi diger HDL larda da CD99 ekspresyonu
gosterilmistir (5,7). Sung ve ark. tarafindan (5) yapilan ¢alismada, lenfomalar
genis bir aralikta incelenmigtir ve buna goére en sik CD99 ekspresyonu;
lenfoblastik lenfomada, DBBHL'da, Burkitt lenfomada ve ABHL'da (8/15
(%53) gorulmastur. Gurevich ve ark.nin (7) yaptigi bir galisma pediatrik
lenfomalara odaklanmis ve en sik CD99 ekspresyonu; ABHL (13/18 ,%72) ile
CD30 negatif periferik T hiicreli lenfomalarda gosterilmigtir.

Bu calismadaki bulgularimiz, ALK negatif olgulara gére ALK pozitif
olgularda CD99 ekspresyonunun daha sik oldugunu gostererek Sung ve
ark.nin (5) gozlemlerini dogrulamaktadir (Sung ve ark. ALK pozitif ve negatif

sirasiyla; %70’e %20, bizim ¢alismamiz; sirasiyla; %72.7’ye %27.3). Sung
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ve ark.nin galismasinda oldugu gibi bizim ¢calismamizda da CD99 ve ALK
salinimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.016).

Daniel Buxton ve ark. (6) yaptigi calismada ABHL'l olgularin kuguk
hdcreli varyantlarinda CD99 salinimi (%80) sik olarak saptanmistir. Klguk
hicreli varyantin morfolojik ayirici tanilari genistir ve sik CD99 pozitifligi
nedeniyle ,lenfoblastik lenfoma veya ekstraossedz Ewing sarkoma gibi yanlhs
tani almasina neden olabilir. Bu nedenle ABHL ve kuguk hucreli varyanti,
CD99 pozitif timdrlerin ayirici tanisinda yer almalidir.

Bizim c¢alismamizdaki olgularimizdan sadece 1 tanesi kuglik hucreli
varyant digerleri klasik varyantti. Kli¢clk hucreli varyanth 1 olguda hem CD99
hem de ALK salinimi mevcuttu.

Calismamizda CD99 pozitifligi ALK'ya benzer sekilde geng
hastalarda daha sik olarak gézlendi (median yas:23.50). CD99 ekspresyonu
ve yas arasinda istatistiksel olarak da anlaml bir iligski saptandi (p=0.034).
Diger klinik prognostik faktorler ile CD99 ekspresyonu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Bizim calismamizda, CD99 pozitif olgularda tumoér hucrelerinin
turnover artisini gosteren LDH yuksekligi ve kotli prognostik faktor olan B
semptomlari varliginin daha sik oranda olmasi dikkati ¢ekti (sirasiyla: %57.1
ve %80), fakat istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p=0.490).

Calismamizda CD99 negatif olgularda ekstranodal tutulum orani
daha sik oranda (%66.7) bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktu (p=0.376).

ALK pozitifligine ek olarak IPI, geng eriskinlerde daha sik gortlen S-
ABHL’nin prognozunun tahmininde 6nemli bir faktor olarak belirtilmistir.
Calismamizda sadece 8 olgunun IPI skoru belirlenebilmistir. IPI skoru ile
CD99 ekspresyonu arasinda bir korelasyon saptanmamistir (P=0828).

Literatirde ABHL'da CD99 ekspresyonu ile klinikopatolojik
bulgularin degerlendirildigi bir calisma mevcut olmadigindan klinik prognostik

verilerle bir kargilagtirma yapilamadi.

41



Calismamizda sagkalim ve CD99 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.467). Literatirde CD99 ve genel
sagkalim iligkisini gosteren bir calisma mevcut degildir.

Primer kutan6z ABHL nadiren ALK ekspresyonu yapar ve yagli
erkeklerde daha sik gérilir (35). Kutanéz  ABHL (K-ABHL), DSO
siniflamasinda ayri bir kategoride tanimlanmistir (29). Deri lenfomalarinin
yaklasik %1 -3’0 ABHL tipindedir (75). K-ABHL anaplastik, pleomorfik,
immuanoblastik sitomorfoloji gdsteren ve tumoér hucrelerinin gogunlugunda
(%75'den fazla) CD30 salinimi gorulen bir deri lenfoma turadar (73). K-ABHL
iyi bir prognoza sahiptir ve 5 yillik yasam sansi yaklasik %90 civarindadir.
Cok az olguda deri digindaki bolgelere yayihm bildirilmistir (77).

Bizim galismamizda primer K-ABHL’li sadece 3 olgu vardi. Hastalar
18, 60 ve 69 yaslarindaydi. Bu 3 olgunun hepsinde literatlirle uyumlu olarak
(89,90) ALK ekspresyonu negatifti. 18 yasindaki olguda CD99 pozitif iken
diger 2 olguda negatif bulunmustur. Prognozlari ¢ok farkli oldugundan S-
ABHL ile K-ABHL ayrimi klinik olarak onemlidir. K-ABHL’li olgu sayisi
yetersiz oldugundan istatistiksel ¢calisma yapilamamistir.

Calisma kapsamina aldigimiz olgularin ¢gogunun Kklinik verilerine ve
genel sagkalim bilgilerine ulasamamamiz c¢alismamizi kisitlayan nedenler
olmustur.

Sonug olarak; calismamizda ALK ve CD99 ekspresyonu birlikteliginin
sik oldugu saptanmistir ve istatistiksel olarak da korelasyon mevcuttur. ALK
ve CD99 ekspresyonu arasindaki korelasyon CD99’un ALK gibi prognostik
bir faktor olabilecegini dusundurmektedir. Prognozu belirlemede kullanilan
standart kriterlerin yaninda CD99 ekspresyonu degerlendiriimesi alternatif
kriter olarak kullanilabilir. Ayrica literatirde kuguk hucreli varyanttaki sik
CD99 pozitifligi ilgi ¢ekicidir. Kuguk hucreli varyantin diger kuguk hucreli
timorlerden ayriminin yapilabilmesi i¢in immunuhistokimyasal panele rutin
olarak CD99’un eklenmesi onerilebilir. Literatirde ABHL’larda CD99 ile ilgili
calismalar oldukga kisithdir. CD99’un ABHL'lar igin, tanisal, prognostik ve

biyolojik rolunun belirlenmesinde daha genis serili galigmalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ABHL: Anaplastik Blyuk Hucreli Lenfoma
S-ABHL: Sistemik Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma
K-ABHL: Kutandz Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma
ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz

B2M: Beta-2-mikroglobulin

DBBHL: Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma

EBV: Ebstein Barr Virus

EMA: Epitelyal Membran Antigen

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
ER: Endoplazmic Reticulum

H&E: Hematoksilen-Eozin

HDL: Hodgkin Disi Lenfoma

HL: Hodgkin Lenfoma

H-RS: Hodgkin-Reed Sternberg

KHL: Klasik Hodgkin Lenfoma

MHC: Major Histikompatibilite Antigen

mAb: monoklonal Antikor

NOS: Baska sekilde siniflandirilamayan

NPM: Nucleophosmin

NK: Natural Killer

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

HiV: Human immunodeficiency Virus

IPI: international Prognostic Index

LDH: Laktat Dehidrogenaz

PD: Performans Durumu

PTHL: Periferik T Hucreli Lenfoma

REAL: Revised European American Lymphoma
TCR: T cell receptor

TNF: Tumor Nekroz Faktor
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EK-2: Tablolar

Tablo-1: 2008 Diinya Saglik Orgiiti siniflamasi

Tablo-2: Ann Arbor Evreleme Sistemi ve Costwold modifikasyonu

Tablo-3: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performans durumu
Tablo-4: Uluslararasi Prognostik indeks (IP1)

Tablo-5: CD99 ve cinsiyet iligkisi

Tablo 6: ALK ve cinsiyet iligkisi

Tablo 7: CD99 ve yas iligkisi

Tablo 8: ALK ve yas iligkisi

Tablo 9: CD99 ve ALK iligkisi

Tablo 10: Klinik 6zellikler ve CD99 ekspresyonuna gore alt gruplar

Tablo 11: Klinik 6zellikleri ve ALK ekspresyonuna gore alt gruplar
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EK-3: Sekiller

Sekil-1: Adezyon molekill olarak CD99 un sematik gériinimu.

Sekil-2: Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma (X400).

Sekil-3: Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma (X400),Hallmark hicresi (oklar)
Sekil-4: CD99 membrandz boyanmasi (X200).

Sekil-5: CD99 membrandz boyanmasi (X400).

Sekil-6: ALK ile nukleer, sitoplazmik boyanma (X400).

Sekil-7: ALK ile sitoplazmik ve membran6z boyanma (X400).

Sekil-8: Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma-Kuguk Hucreli Patern (X100).
Sekil-9: Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma-Kuguk Hucreli Patern (X400).

Sekil-10: CD99 immunreaktivitesi ile sagkalim arasindaki iligki.
Sekil-11: ALK ekspresyonu ve sagkalim arasindaki iligki.
Sekil-12: Genel sagkalim grafigi.
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