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GUNCELLESTIRILMIS
WHO - 2016

WHO 2008 4. baski sonrasi 8 yil..... Out of date
WHO 2016 4. baskinin guncellenmis hali... Ocak 2017?

Klinik danisma komiteleri (Lenfoid ve Myeloid)

2014 Martta Chicago’daki danisma komitesi (patolog, hematolog, onkolog, genetikgi)
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GUNCELLESTIRILMIS
WHO - 2016

Yeni bir siniflama degil

Son 8 yildaki tanisal prognostik ve terapotik yenilikler sonucunda Lenfoid,

histiositik, dendritik neoplazilerdeki major alanlar degerlendirilmis

Lenfomagenezin erken donemindeki lezyonlarin tanisina ve tedavi yonetimine

acikhk getiriliyor.

Kesin olmayan (provizyonel) bazi antiteler kalici hale getiriliyor.
Bazi yeni provizyonel antitelerin siniflamaya eklendigi

Bazi antitelerin tani kriterleri yeniden tanimlaniyor

Bazi antitelerin isimlendirmesi degisiyor

Bir ¢ok antite icin yeni molekuler ve genetik verilerin ortaya kondugu, bunun

sonucunda hedefe yonelik tedavi yontemlerinin belirlendigi goruliyor. e




2016 WHO SINIFLAMASI
MATUR B HUCRELI NEOPLAZILER

» Kronik lenfositik [6semi/kucuk lenfositik lenfoma
= Monoklonal B hucreli lenfositoz*
= B hucreli prolenfositik I6semi
= Splenik marjinal zone lenfoma
= Hairy cell Il6semi (Sacli hicreli [6semi)
= Splenik B hiucreli lenfoma/ I0semi, siniflandirilamayan
tip Splenik diffuz kirmizi pulpanin kuguk B hucreli
lenfomasi Hairy cell Iosemi varyant
= Lenfoplazmositik lenfoma
Waldenstrom makroglobulinemisi
= Onemi belirlenemeyen monoklonal gamopati (MGUS),
IgM* M agir zincir hastahgi, y agir zincir hastaligi, o
agir zincir hastaligi
= Onemi belirlenemeyen monoklonal gamopati (MGUS),
IgG/A*
= Plasma hucreli myelom
= Soliter kemik plazmositomu
» Extraosse0Oz plazmositom
= Monoklonal immunoglobulin depo hastaliklar*
= Nodal marginal zon lenfoma
Pediatrik nodal marginal zon lenfoma
= Follicular lenfoma
In situ foliktler neoplasia*
Duodenal-tip foliktler lenfoma*
Pediatrik-tip folikuler lenfoma*

Kirmizi *: 2008 siniflamasindan farkl ; mavi: provizyonel antiteler

IRF4 rearanjmani gosteren buyuk B hucreli lenfoma *
Primer kutenoz folikil merkez hucreli lenfoma
Mantle hucreli lenfoma
In situ mantle hucreli neoplasia*
Diffuz buyuk B htcreli lenfoma (DLBCL), NOS
Germinal merkez B-hucreli tip*
Active B hucreli tip*
T-hilcresinden/histiositten zengin buyuk B-cell lymphoma
Primer santral sinir sisteminin diffiz buyuk B hucrel
lenfomasi
Primer kutenoz DLBCL, bacak tipi
EBV+ DLBCL, NOS*
EBV+ mukokutenoz uUlser*
Kronik inflamasyon ile iligkili DLBCL
Lenfomatoid granulomatozis
Primer mediastinal (timik) buyuk B-hucreli lenfoma
Intravascular buyuk B-hucreli lenfoma
ALK+ buyuk B-hucreli lenfoma
Plasmablastik lenfoma
Primer efflUzyon lenfomasi
HHV8+ DLBCL, NOS*
Burkitt lenfoma
11qg aberasyonlu Burkitt-benzeri lymphoma *
MYC ve BCL2 ve/veya BCLG6 rearanjmani gosteren
yuksek dereceli B-hucreli lenfoma
Yuksek dereceli B—hucreli lenfoma, NOS*
DLBCL ve Klasik tip Hodgkin lenfoma arasinda t')eer
gosteren siniflandirilamayan tip B-hicreli lenfoma




MATUR B HUCRELI LENFOID
NEOPLAZILER




KRONIK LENFOSITIK LOSEM: (KLL) / KUCUK
LENFOSITIK LENFOMA (SLL) VE
MONOKLONAL B LENFOSITOZ (MBL)

WHO 2008 MBL: Lenfomanin diger ozellikleri bulunmadan, 3 aydan fazla stire
boyunca PK'da 5x10” a kadar KLL (%75), atipik KLL veya Non-KLL (CD5-)

tipte B lenfosit proliferasyonu

Sagllkll I(i§i|erin % |2’sine kadar CD19 CD5 CD23 CD20
>9O yas %50_75 CLL + ~ + dim
’ Atypical CLL* + + +/- bright
Non-CLL + -fdim - +
KLL/SLL oncusu?

WHO 2016 MBL: KLL/SLL oncusu

disiik seviye MBL: <0.5x10°/I ; KLLe donusum ¢ok ¢ok nadir, KLLe
donlstim olursa su anlik bllglye gore rutin takip gerekmez.

yiksek seviye MBL: > 0.5x10°/I rutin/yillik takip; fenototipik ve genetik
olarak Rai evre 0 KLL ile benzer; IGHV mutasyonu ise daha sik




MBL (2016 UPDATE)

Non-KLL tip MBL: SMZL ile benzer

KLL tip doku bazli MBL: tartisilmakta, progresyon
bulgusu gostermeyen SLL ile tutulmus lenf nodu;

Proliferasyon merkezi bulunmayan KLL/SLL iceren lenf
nodlari ile lenf nodu buyukliugi BT’de |.5cm’den az olan
hastalar aday gosterilmekte




KRONIK LENFOSITIK LOSEMI (KLL) /
KUCUK LENFOSITIK LENFOMA (SLL)

Sitopeni ve hastalik ile iliskili semptom varliginda, ¢evre kanda KLL hucreleri
< 5x10’/L iolmasi tani icin yeterli degil (ekstramediiller belirtiler harig)

Hastaligi tanimlayacak mutasyon mevcut dedil

TP53, NOTCHI, SF3BI,ATM, BIRC3 gibi potansiyel klinik onemi olan
mutasyonlar tanimlandi

Proliferasyon merkezlerinde

%30 oraninda Siklin DI ekspresyonu
Myc protein ekspresyonu

Biiytik konfluent vel/veya yiiksek proliferasyon mevcutsa bagimsiz kotl prognoz




FOLIKULER LENFOMA (FL),
IN SITU FOLIKULER NEOPLAZI (ISFN),
PEDIATRIK TIP FL
VE DIGER ILISKILI LENFOMALAR

WHO 2008: }a-sic-F WHO 2016 In situ folikiiler neoplazi
(eski kriterler gecerli)

ISFN ; yavas seyir, oncesinde veya senkron lenfoma + (AT: FL'nin
parsiyel tutulumu); anormal folikul dagihm ve ¢api lenfoma gelisim
riskini gostermez

FL'ya gore daha az kromozomal kopya sayi anomalisi

Kanda sirkule olan ytliksek diizeyde t(14;18) + lenfosit varligi (>10
total hucrelerin) FL igin risk.

ISFN’nin flow’unda FL tipte B hiicreleri gosterilebilir. (IIAS’nin faydasi
yok, yapi gorulemiyor)
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FOLIKULER LENFOMA (FL),
IN SITU FOLIKULER NEOPLAZI (ISFN),
PEDIATRIK TIP FL
VE DIGER ILISKILI LENFOMALAR

Pediatrik tip FL ayri bir antite, eriskinlerde de gorulebiliyor. (PediatrikFL)
Gocuk, geng eriskin nadiren ileri yasta

Klasik sentroblast ve sentrosit yerine, blastoid morfolojide folikiiler merkez hiicresi iceren
buiytik ekspansil ytiksek proliferasyon gosteren foliktiller

Bcl2 rearrg. sart degil, bcl2 protein ekspresyonu olabilir (siklikla -)
bclé ve Myc rearrg.Yok. CD 10, bcl6 +; MUMI -

kemik iligi tutulumu yok, diffliz patern yok

neredeyse tamami lokalize ve eksizyon disinda tedaviye ihtiyag yok.

AT: eriskindeki Grade 3 FL, DLBCL alani igeren FL

“benign klonal proliferasyon with low malignant potential????
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IRF4 REARANJMANI GOSTEREN
BUYUK B HUCRELI LENFOMA

cocuk ve geng eriskinde (3-18 yas)

waldeyer halkasi / servikal lenf nodlari
erken evrede

folikuler/ folikuler ve diffuz/ FL grade 3B/ DLBCLa benzeyen pur diffuz buyume paterni
olb.

IRF4/MUMI +++, bclé6+, ki67 yuksek
CDI10 ve bcl2 %50’den fazlasinda +, bir kisminda CD5+

GEP calismasinda germinal merkez kokenli!!!!

|G/IRF4 rearrg. sik, bazen Bcl6 rearrg. ile birlikte; ancak bcl2 rearrg. yok !!!

bazi vakalarda IRF4 rearrg. yok ancak kuvvetli IRF4/MUMI expresyonu +

pediatrik tip FL olgularindan daha agressif, tedavi ile kur +

AT:CDI0 -, IRF4/MUMI + FL (DLBCL ile sikhkla birlikte ve yashlarda sik)







DUODENALTIP FL

Gastrointestinal trakt FL'nin bir varyant
Duodenum ikinci kisimda multiple polipler

Lokalize (low grade FL'dan, diger Gl trakt FLindan farkli). Primer Gl traktin
FL'sinda intestinal obstruksiyon.

ISFN ve ENMZL ile overlap

cok iyi prognoz (watch and wait)




DIFFUZ GORUNUMLU FL

Ornekleme hatasi olabilir

genis alanda diffuz low grade FL;

buyuk lokalize inguinal kitle,
bcl2 rearg. yok,
|p36 del + (spesifik degil)




MANTLE HUCRELI LENFOMA (MCL),
LOSEMIK NONNODAL MCL,
INSITU MANTLE HUCRELI NEOPLAZI

(ISMCN)

Agressif, tedavi edilemeyen
kucuk B hucreli lenfoma

iki indolent varyant tanimlandi.
(iki farkh yolak mevcut)

SOXI | - hipermutated IGHV
olan

indolent seyirli, TP53 eklenirse
agressif hastalik

progresyon yavas,
insidental, ISFN’den cok daha
nadir

Siklin DI + mantle zon
lenfositleri,

AT: mantle zon patern gosteren
MCLdan ayirt edilmeli

In-situ Mantle Cell Lymphoma

Progression
(TP53 and other
oncogenic
abnormalities)

Classical MCL || Blastoid MCL

Unmutated/minimally Lymph
mutated IG node

SOX11+ B cell extrano’dVv

In situ MC
neoplasia

Pleomorphic

\ MCL

Germinal
center

e

Hypermutated IG
SOX11-B cell |

PB, BM,
spleen

Leukaemlc
non-nodal MCL




KUCUK B HUCREI LENFOID
NEOPLAZILERDE
YENI MOLEKULER /SITOGENETIK
CALISMALAR
NGS !
BRAF V600E + ....... HCL (HCL-v ve diger small B cell lenfomalarda
yok!)

MAP2K | + (MEKI’i kodlar, BRAF downstream) ...... HCL-v'in
yarisinda +

MYD88 L256P mutasyonu .......LPL /WM ve Ig M tipte
MGUS’larin buyuk bir kisminda, ABC tip DLBCL'in %30’unda,
primer kutanoz DLBCL ‘in %50’sinde + (Ancak

lgM tipi dahil .

— IgM MGUS, LPL veya diger B hucreli lenfomalar ile iliskili




KUCUK B HUCRELI LENFOID
 NEOPLAZILERDE YENI
MOLEKULER/SITOGENETIK GALISMALAR

TP53, NOTCHI,SF3BI, BIRC3.... kotu prognoz

ATM (%40-75), CCND1(%35) , NOTCH I, NOTCH?2 (<%l 5)

CCNDI rearrg./cyclinD| negatif MCL ‘in %50’sinde CCND?2 +

CREBBP, KMT2D (MLL2) mut. erken donemde (terapotik?)

EZH2 mut %20-25 erken donemde




AGRESIF B HUCRELI
LENFOMALAR (WHO 2008)

Prekursor B Lenfoblastik losemi / lenfoma
Blastik MCL

Diffuz buyuk B hucreli lenfoma (DLBCL)
Burkitt lenfoma (BL)

DLBCL ve Klasik tip Hodgkin lenfoma arasinda ozellikler

gosteren, siniflandirilamayan tip B-hucreli lenfoma
(BCLUWFIBDLBCLABL )

Yuksek dereceli B hucreli lenfoma, siniflandirilamayan
(HGLUC)




BUYUK B HUCRELLI
LENFOMALAR (WHO 2016)

Diffuz buyuk B hucreli lenfoma (DLBCL), NOS

Germinal merkez B-hiicreli tip*

Aktive B hiicreli tip*

T-hucresinden/histiositten zengin buyuk B-cell
lymphoma

Santral sinir sisteminin primer diffuz buyuk B
hucreli lenfomasi

Primer kutenoz DLBCL, bacak tipi
EBV+ DLBCL, NOS*

IRF4 rearanjmani gosteren buyuk B hucrel
lenfoma *

Kronik inflamasyon ile iliskili DLBCL

Primer mediastinal (timik) buyuk B-hucreli
lenfoma

Intravaskular buyuk B-hucreli lenfoma

ALK+ buyuk B-hucreli lenfoma
Plasmablastik lenfoma

Primer effuzyon lenfomasi
HHV8+ DLBCL, NOS*
Burkitt lenfoma

| | g aberasyonlu Burkitt-benzeri
lymphoma *

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmani
gosteren yuksek dereceli B-hucreli
lenfoma

Yiksek dereceli B-hucreli lenfoma, NOS*

DLBCL ve Klasik tip Hodgkin lenfoma
arasinda ozellikler gosteren
siniflandirilamayan tip B-hucreli lenfoma

Kirmizi *: 2008 siniflamasindan farkli ; mavi: provizyonel antiteler




BURKITT LENFOMA

NGS calismalarda:

TCF3 transkripsiyon faktor mutasyonu ve onun negatif regulatoru olan
%70 sporadik tip BL'da %40 endemik tip BLl'da +

TCF3 olumsuzluk nedeni,

morfolojik BL ile benzer, GEP ile fenotipik olarak uyumlu ancak MYC rearrg. -

(1 1g alterasyonu+, telomerik kayiplar)

v




11Q ABERASYONLU BURKITT
BENZERI LENFOMA

* Bu tip BL komplex karyotipte,

“* MYC expresyonu dusuk,

«+ Hafif sitolojik pleomorfizm,

“* bazen folikuler patern ve nodal
prezantasyon +

“* Klinik seyir BL gibi ama vaka
sayIsi az.




DIFFUZ BUYUK B HUCRELI
LENFOMA (DLBCL)

Heterojen bir grup

Klinik suptipleri mevcut

Morfolojik varyantlar mevcut

WHO 2008 siniflamasinda hucre kokenini belirtmek sart degildi.

GCB ve ABC tip DLBCL'da kromozomal alterasyonlar, sinyal
yolak aktivasyonlari, klinik seyir farkl

Cell of Origin (COO): Hans, Visco, Choi, Tally siniflamalari

GCB ve ABC tip DLBCL'da kromozomal alterasyonlar, sinyal
yolak aktivasyonlari, klinik seyir farkl

Immunohistokimyasal yontem ile belirlemek mumkun




DIFFUZ BUYUK B HUCRELI
LENFOMA (DLBCL)

HANS algoritm: CD |0, bcl6, IRF4/MUM |

Ancak bu siniflama molekuler kategoriler ile tam korele
deqil. GEP hala rutin klinik test degil

HANS hala populer.. IHK algoritmleri GEP ile
siniflandirilamayan tip olan vakalarin %10-15’ini tesbit

edemiyor




GCB (42 cases)

;3 Non-GC (27 cases)
CD10 +
- + o MUM1 <
BCL-6 < GCB (22 cases)
Hans Classificator
Non-GC (61 cases)
LLMPP, Hans et al., Blood, 2003
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HANS HANSmM CHOI CHOIm MURIS NYMAN TALLY n (%)
GCB GCB GCB GCB GCB GCB GCB 17 (22.1%)
GCB GCB GCB GCB GCB GCB ABC 1(1.3%)
GCB GCB GCB GCB GCB ABC GCB 14 (18.2%)
GCB GCB GCB ABC GCB ABC GCB 2 (2.6%)
GCB GCB GCB ABC GCB ABC ABC 4 (5.2%)
GCB GCB ABC GCB GCB ABC ABC 2 (2.6%)
GCB GCB ABC ABC GCB ABC ABC 1(1.3%)
GCB ABC ABC ABC GCB ABC ABC 1(1.3%)
ABC GCB ABC GCB GCB GCB GCB 1(1.3%)
ABC GCB ABC GCB GCB GCB ABC 2 (2.6%)
ABC GCB ABC ABC GCB ABC ABC 2 (2.6%)
ABC ABC GCB ABC ABC ABC GCB 1(1.3%)
ABC ABC GCB ABC ABC ABC ABC 4 (5.2%)
ABC ABC ABC GCB GCB ABC ABC 1(1.3%)
ABC ABC ABC GCB ABC ABC ABC 1(1.3%)
ABC ABC ABC ABC GCB ABC ABC 6 (7.8%)
ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC 17 (22.1%)

DSHNHL 26.04.2013
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DLBCL- NGS

TP53 inaktivating mutasy., GCB-DLBCL harbor distinct genetic
immunsurvilans ile ilgili genlerde (B2M, alterations

CD58), epigenetik regulator
alterasyonlari, bclé onkojenik

aktivasyon * 1(14;18) 35%
GC-DLBCL: histonmetil transferaz * GNA13 mut 25%
EZH2, bcl2 translokasyonlari, hucre » CREL amp 30%
motilite regulatoru GNA |3 e EZH?2 mut 20%
ABC-DLBCL :BCR/TLR ve NFKB  PTEN del 10%

yolagindaki aktive edici mutasyonlar

(MYD88, CD79A,CARD | |, TNFAIP3) . MTOR activation

« MYC and BCL2 Rearrangements
« BCL6 expression




MYC VE BCL2 VEYA BCL6 TRANSLOKASYONU
 GOSTEREN / GOSTERMEYEN
YUKSEK DERECELI B HUCRELI LENFOMA

WHO?22008: DLBCL ve BLarasinda ozelilder gosteren
1o rr el o B hilerelilenf

WHO 2016:MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
translokasyonu gosteren/gostermeyen Yliksek
dereceli B hucreli lenfoma

I. MYC ve BCL2 veya BCL6 translokasyonu gosteren
yiuiksek dereceli B huicreli lenfoma

2. MYC ve BCL2 veya BCL6 translokasyonu gostermeyen
yuksek dereceli B hiicreli lenfoma, Yuksek dereceli B

hucreli Lenfoma, NOS




DLBCL- MYC ALTERASYONU

MYC rearanjmani + BCL2 ve/veya BCL6 tranlokasyonu ile DLBCL, NOS’larin
%5-15’inde

MYC ve BCL2 velveya BCL6 translokasyonu iceren yiiksek
dereceli B hiicreli lenfoma (HGBL with MYC+bcl2/bcl6) =
DOUBLE HIT / TRIPLE HIT LENFOMA

FL, ve MCL MYC translokasyonu igcerse de bu kategori disinda tutuluyor.
~ DHITH Mo

rphology
?;W-‘”v*’_‘}_’—""'_f;‘)‘ ’D“'J’ A ,,_’, St

b

Burkitt lenfomaya benzer (Burkittness)

Pan B hucre antijenleri +

7%64-100 germinal merkez kaynakl




IGH/MYC Rearrangements are seen exclusively in GCB

Scott et al. JCO 2015
Staiger and the GHGLSG unpublished

Double Hit MYC/BCL2 13/15 GCB

Double Hit MYC/BCL6 1/3 GCB
2/4 ABC
1/3 Unclass.

Triple Hit 3/3 GCB
MYC/BCL2/BCL6

RICOVER and MegaCHOEP Study of the GHGLSG (274 patients)




DLBCL- MYC ALTERASYONU

MYC protein ekspresyonu DLBCLin %30-50’sinde +. Bu vakalarin %20-35’inde
BCL2 ekspresyonu +.

Bu vakalarin cogu MYC/BCL2 kromozomal alterasyon icermiyor.

DOUBLE EXPRESSOR (DE) LYMPHOMA

MYC icin cut off > %40, BCL2 icin cut- off >%50

DE lenfomalar diger DLBCLdan daha kotii prognoza sahip, ancak MYC ve BCL2
ve/veya BCL6 translokasyonu iceren yuksek dereceli B hucreli lenfoma kadar agressif
degil !!

DE prognostik indikator;, DLBCL, NOS icinde kalacak

DLBCLda CD30 ekspresyonu dikkat ¢ekici (yeni tedavi..)




MYC Deregulation by IHC (and GEP) Is
Encountered in More DLBCL Than by FISH

MYC FISH R 36/407 (8.8%)
*MYC only 14/35 (40%)
*MYC/additional break 21/35 (60%)

MYC IHC+ (>40%)  90/283 (31.8%)
‘MYC R/ MYChigh  18/26 (69.2%)
MYC nonR/MYChigh 67/241 (27.8%)

e
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Importance of distinguishing DHL i 8 ‘;
from DP lymphomas!! & e
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RICOVER Study of the GHGLSG Horn et al., Blood 2013
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Figure 2: Double-protein-expression lymphoma has an intermediate
outcome between DHL and classical DLBCL

DHL=double-hit lymphoma. DLBCL=diffuse large B-cell ymphoma. Reproduced
with permission from Johnson and colleagues.™




FiSH

FISH’in yeri net deqil; bazilari tum DLBCLlarda MYC,
BCL2, BCL6 rearrg. bakilmali diyor, bazilari da

bunlarin bakilma yerinin sinirlandiriyor.
Germinal merkez fenotipli

velveya yuksek dereceli morfoloji
veya >%40 MYC + ve > %50 bcl2 + hiicre varliginda

) FISH yapilmal




YUKSEK DERECELI B-HUCRELI
LENFOMA, NOS

Blastoid veya DLBCL ve BL arasinda ozellik gosteren
ama MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearrg. izlenmeyen
lenfomalar




Morphology Blastoid BL DLBCL/BL DLBCL

Phenotype &
cytogenetics

TdT+ | | TdT-, cyclin D1-

\/

Diagnosis B-LBic HGBL, NOS BL HGBL, with MYC and DLBCL, NOS
BCL2 and/or BCL6R

Figure 4
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VE

EBV+ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

EBV+ MUKOKUTANOZ ULSER (MCU)

2008 WHO'da >50 yas ustu ve kotu
prognozlu

Yaslarin EBV. pozitif DLBCI

Halbuki genglerde de goruluyor ve
beklenilenden daha iyi prognozlu

EBV+ DLBCL, NOS yeni adi

EBV+ MCU: farkl, kendini sinirlayan
buyume potensiyali, konservatif yaklasima
cevap *+ (ileri yas veya iatrojenik
immunsupresiflerde sik)

-7 |

T —_
f‘g"g‘ﬁr e
' \3 "3’0‘3’.
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o

Dojcinov et al, Am J Surg Pathol, 2010
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MATURT VE

2016 WHO SINIFLAMASI

NEOPLAZILER

NK HUCREL]

= T hucreli prolenfositik Iosemi

= T hucreli genis granuler lenfositik [osemi

= NK hucrelerin kronik lenfoproliferatif
hastaliklari

= Agresif NK hucreli Iosemi

= Sistemik EBV+ cocukluk caginin T
hucreli lenfomasi™

= Hidra vaksiniform benzeri
lenfoproliferatif hastalik *

= Erigkinlerin T hucreli losemi/lenfomasi

= Enteropati iligkili T hucreli lenfoma

= Monomorfik epiteliotropik intestinal T
hucreli lenfoma*

= Gastrointestinal traktin indolent T hucreli
lenfoproliferatif hastalik*

= Hepatosplenik T hucreli lenfoma

= Subkutanoz pannikulit benzeri T hucreli
lenfoma

= Mikozis fungoides

= Sezary sendromu

Kirmizi *: 2008 siniflamasindan farkli ; mavi: provizyonel antiteler

= Primer kutenoz CD30 + T hucreli

lenfoproliferatif hastaliklar
Lenfomatoid papulosis
Primer kutanoz anaplastik buyuk hucreli lenfoma

* Primer kutanoz gama-delta T hucreli
lenfoma

* Primer kutanoz CD8+ agresif
epidermotropik sitotoksik T hucreli lenfoma

* Primer kutanoz akral CD8+ T hucreli
lenfoma*

* Primer kutanoz CD4+ kucguk/orta boyutta T
hucreli lenfoproliferatif hastalik*

= Periferik T hucreli lenfoma, NOS

= Anjioimmunoblastik T hucreli lenfoma

= Folikuler T hucreli lenfoma*

= TFH fenotipinde nodal periferal T hicreli
lenfoma*

» Anaplastik buyuk hucreli lenfoma, ALK+
* Anaplastik buyuk Hucreli lenfoma, ALK-
= Meme implant iligkili anaplastik buyu

©

hucreli lenfoma *




MATUR TVE NK HUCRELI LENFOMALAR
NODALT HUCRELI LENFOMALAR:
AITCL, FTCL, PTCL,NOS

NHLin <%10-15i T-NHL

Tanida morfolojik ve immunfenotipik ozellikler kadar klinik
ozellikler ve lokalizasyon goz onunde bulundurulur.

WHO 2016’da yeni gegici antiteler

Terminolojide degisiklikler




YENI GECICI ANTITELER

= Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of
the GI tract

= Primary cutaneous acral CD8+T-cell lymphoma

= Follicular T-cell lymphoma

= Nodal peripheral T-cell ymphoma with TFH
phenotype

= Breast implant-associated ALCL




ISIMLENDIRMEDE DEGI$IKLIK

= Systemic EBV+T-cell lymphoma of childhood

= Systemic EBV+T-cell LPD of childhood
= Hydroa vacciniforme-like LPD

= Hydroa vacciniforme-like lymphoma

= Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell
lymphoma
= EATL type 2

= Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell
LPD

= Primary cutaneous CD4+small/mediumt T-cell lymphoma




Cellular of origin of T-cell lymphomas

NF-xB
IFN~y

IL4
ILS
IL13

IL21
CXCL13

TGF-p
IL10

Subset of PTCL, NOS

Subset of PTCL, NOS
poor overall survival

Angioimmunoblastic
T-cell lymphoma

Adult T-cell
lymphomal/leukemia

(HTLV1)

Igbal 1, et al, Blood 2014;123:2915
Wang T, et al, Blood 2014;123:3007




Gene expression signatures delineate biological and prognostic
subgroups in peripheral T-cell lymphoma

Javeed Igbal,’ George Wright,” Chao Wang,' Andreas Rosenwald,® Randy D. Gascoyne,” Dennis D. Weisenburger,”
Timothy C. Greiner," Lynette Smith,® Shuangping Guo,’ Ryan A. Wilcox,” Bin Tean Teh,® Soon Thye Lim,® Soon Yong Tan,®
Lisa M. Rimsza,® Elaine S. Jaffe,'® Elias Campo,’' Antonio Martinez,'" Jan Delabie,'? Rita M. Braziel,'® James R. Cook,'*
Raymond R. Tubbs,'* German Ott,'® Eva Geissinger,® Philippe Gaulard,'® Pier Paolo Piccaluga,'” Stefano A. Pileri,"”
Wing Y. Au,'® Shigeo Nakamura,'® Masao Seto,’® Francoise Berger,?® Laurence de Leval,?’ Joseph M. Connors,*

James Armitage.*® Julie Vose,?® Wing C. Chan.® and Louis M. Staudt,” for the Lymphoma Leukemia Molecular Profiling
Project and the International Peripheral T-cell Lymphoma Project

372 lymphoma cases
ENKTL

A ALCL

Key Points

« Diagnostic signatures for
PTCL subtypes and 2 novel
subgroups with distinct
oncogenic pathway and
prognostic importance in
PTCL-NOS were identified.

* Demonstrated that
ALK(=) ALCL is a distinct
molecular entity and the
tumor microenvironment has
prognostic significance in
AITL patients.

Relathes Lagel of Expression (x mediar value)

0.5 1 2 <

BLOOD, 8 MAY 2014 * VOLUME 123, NUMBER 19 023




MATUR TVE NK HUCRELI LENFOMALAR
NODALT HUCRELI LENFOMALAR:
AITCL, FTCL, PTCL,NOS

AITL ve TFH fenotipindeki PTCL,NOS’da benzer tekrarlayan
mutasyonlar var.

TFH- related ag'den en az 2 veya 3’u bulunmali:

CD279/PDI1,CDI10,BCL6, CXCLI13,ICOS, SAP, CCR5

‘ |\|()(iil| F,-rwc:l_ \A’it|1.1-':|-| vFtﬂﬁéuuarr“ﬂrﬁﬂgT;Geﬂsy(rﬁﬂ)
fenotip: FTCL ve AITCL ayni
baslik altinda

0

. . ' 1cos
degerlendirilecek | cnar
| PD1 —

. '~ BCL6
o TET2,IDH2, DNMT3A, CXCL13

CD10

RHOA, CD28 mut +; —
< ITK-SYK veya CTLA4-CD28 e

gen fuzyonu +



PTCL With Trn phenotype

PD1,

ICOS, CXCL13, BCL6, CD10, SAP, CCR5

Follicular helper T-cell

PCSM
CD4+TCL
t(5;9)(a33;q22)
*Primary cutaneous CD4 \ TET2, RHOA, DNMT3, IDHZ
positive small/medium mutations

T-cell
lymphoprpoliferative
disorder

TFH phenotype*

*Follicular T-cell
lymphoma




AITCL,
FTCL

AITL ve FTCL ; EBV+B hucre blasti icerebilir. Bazen
atipik B hucre blastlari HRS hucresine benzer (CHL
ile AT!!!)

EBV+ ve EBV- B hucre neoplazileri gelisebilir.
AITL ve FTCL tanilari siniflamada kalacak.

FTCL lokalize hastalik, sistemik semptomlar hafif.




PTCL,NOS

PTCL, NOS; sitolojik fenotipik heterojenite+
GEP analizi:

GATA3 + subtip;

TBX2 |+ subtip;

Sitotoksik gene+ subtip (farkl klinik seyir+)

GATA3 subtip en kotu prognozlu, Th2 sitokin yuksek, IHK
ile ayirt edilebilir!!!




ALK+/ ALK- ALCL,
BREAST IMPLANT ASSOCIATED ALCL

CD30 eksprese eden PTCL

Yuksek CD30 eksprese eden ALK- ALCL (PTCLe
gore daha iyi prognozlu)

GEP analiz; ALK- ALCL ve ALK+ ALCL benzer

imzaya sahip, ancak digerNK/T cell lenfomalardan
farkli.

LyP ve primer cutanoz ALCL ‘dada ayni lokus
etkileniyor.
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ALCL, ALK+

Leticia-Quintanilla-Martinez.



ALK+ ALCL

Cocukluk ¢agi lenfomalarinin %30’u
Geng yas grubunda

Lenf nodu ve ekstranodal tutulum sik
Hallmark hucreleri

CD30+ CD45+/-,T hucre ag. %60+
Null fenotip %40

Serhan Alkan ALK FISH t(2;5) (p23;935)



ALK - ALCL

“* Genetik olarak heterojen bir grup

“* DUSP 22 rearrag. %30 klinik iyi seyir, monomorfik, sitotoksik grandl
icermiyor

“* TP63 rearrag. %8 klinik seyir kotu

“» ALK-ALCL ‘da JAK-STAT3 yolak aktivasyonu ile ilgili mutasyon +

ALK-ALCL TP®63 translocation

S : ~ K % A

ALK SRRt TIA-1 [Setiall p63 preirees B
VH(6:7)(p25.3:932.3)

v'DUSP22 on 6p25.3 v'Fusion protein ANp63.
vFRA7H on 7q32.3 A v’Oncogenic functions

v'Down-regulation of DUSP22 v'deregulates the p5 ay
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MEME IMPLANT]
ILE ILISKILIALCL

Implant ve gevreleyen
kapsul arasinda seroma
SIVISI

Lenfoma hucreleri seroma
icinde kapsulu delmiyor.

Implant zamani ile lenfoma
gelisimi arasinda yaklasik 10

yil

Konservatif yaklagim

Kapsul ve implant
cikartiimal.

Kapsul invazyonu varsa lenf
nodu tutulum risik var.

Sistemik kemoterapi gerekli.

A AT

S T o RE

b k& .‘:ﬂg;g{{
AV OR
¢ \ \
Jests

.’;’,‘1.8*;)5‘7‘?
LR S A
s 0 KU




Breast implants-associated ALCL*

Without invasion to the capsule With invasion to the capsule




KUTANOZ CD30 +
LENFOPROLIFERATIF
HASTALIKLAR

Primer kutanoz CD30 + LPD

Primer kutanoz anaplastik buyuk hucreli
lenfoma

Lenfomatoid papulosis (yeni morfolojik alttipler)
Borderline vakalar

Sistemik kutanoz tutulumla karakterize ALCL

ALK- ALCL
ALK+ ALCL




LENFOMATOID PAPULLOSIS

“WHO tip A, B, C,

“*Son yillarda tip D (primer kutanoz agressif epidermotropik CD8+
sitotoksik TCLya benzer),

“*Tip E (angioinvaziv)

“*LyP with kromozon 6p25 rearrg. | PCCD8+ aggressive

| epidermotropic cytotoxic T-cel




SITOTOKSIKT HUCRELI LENFOMA
VE LOSEMILER

ALCLdan farkh olarak ¢cogu ekstranodal hastalik veya KC, dalak, K.
tutulumu ile ortaya cikar.

Gl traktin CD8+ Indolent T cell LPD:, indolent seyir, nadiren CD4+,

Primer kutanoz akral CD8+ TCL: CD8+, indolent seyir, kulakta ilk
tanimlanmis, lokalize, konservatif tedavi mumkun




ENTEROPATI ILISKILI
T HUCRELIi LENFOMA

WHO 2008 EATL-tip1-...VWWHO 2016 Enteropati iligkili TCL

colyak hastaligu ile iliskili, kuzey avrupa tlkelerinde sik.

polimorfik hucresellik

WHO 2008 EATFL-¢tip-H... WHO 2016 Monomorfik epiteliotropik
intestinal tip TCL (MEITL)

Colyak hastalqi ile iliski yok, Asyalilarda, Hispaniklerde sik.

monomorfik CD8, CD56, MATK +!!! ,gamma delta T hucreli olabilir.

Daha yaslilarda, agresif gidis, villoz atrofi yok




Enteropathy- ' -
pathy-associated T-cell lymphoma Mongmaorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma




KUTANOZ T HUCRELI
LENFOMA

WHO 2016..... Primer kutanoz akral CD8+ TCL

Yavas buyuyen nodil, indolen kinik, lokal nuks olabilir

WHO 2016.... Primer kutanoz gamma delta TCL

WHO 2008....Primer-kutanoz- CD4+ kiicitlcorta TCL-......
........... WHO 2016 Primer kutanoz CD4+ small/medium TCLPD

TFH tipte , indolent seyir, lokalize hastalik, ..... 1zole tek lezyon

PRSI S

Primer kutanoz CD4+ small/medium TCLPD




EBV+ T VE NK HUCRELLI
LENFOMA

Ekstranodal NK/T cell lenfoma, nasal tip (ust solunum sisteminde

WHO 2008 : Gecuklulccaiginin-EBV-ile-iliskili Tve NK
hitereli Lenf liferatif hastalidars:

WHO 2016:

|- Kronik aktif EBV infeksiyon (CAEBY)

2- Cocukluk caginin sistemik EBV+TCL




EBV+ T VE NK HUCRELLI
LENFOMA

CAEBY farkli klinik seyir gosterir.

Kutanoz form: Hydroa vacciniforme-like LPD
Siddetli sivrisinek 1sirigi alerjisi
Ates, SM, LAP, kutanoz tut.

Cocuklugun caginin Sistemik EBV+ TCL farkl klinik seyir gosterir.

AT: Akut EBV ile iliskili Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) (HLH94
protokoliine cevap olabilir ve neoplastik degil)

Node based EBV+ PTCL: Neoplastic hiicrelerin cogunda EBV+ ,
PTCL,NOS’un altinda de@erlendiriliyor. Monomorfik, angioinvasion yok
,nekroz yok. !!!! (AT: NK-TCL) yasllarda posttransplant ve immunsupressif
vakalarda




HODGKIN LENFOMA- PTLD-
HISTIOSITIKVE DENDRITIK HUCRELI

2016 WHO SINIFLAMASI

NEOPLAZILER

Hodgkin Lenfoma

Noduler lenfositten baskin HL

Klasik HL = Histiositik ve dendritik hiicreli neoplaziler
Noduler sklerozan tip Histiositik sarkom
Lenfositten zengin tip Langerhans hiicreli histiositoz
Mikst selltler tip langerhans hiicreli sarkom
Lenfositten fakir tip indeterminate dendritik hiicreli timor
Posttransplant Lenfoproliferatif = Folikiiler dendritik hiicreli sarkom
hastaliklar (PTLD) » Fibroblastik retiktler Ghcreli timor
Plasmositik = Dissemide Juvenil ksantograntilom
hiperplazi infeksiyoz |« Erdheim Chester hastahgr*
mononukleoz Florid
folikuler hiperplazi
Polimorfik

Monomorfik (B ve T/NK hucre tipi)

Klasik HL

Kirmizi *: 2008 siniflamasindan farkl ; mavi: provizyonel antiteler



HODGKIN LENFOMA

Klasik HL da degisiklik yok

WHO 2016: C-HL, lenfositten zengin tip: CHL ile NLPHL arasinda bazi ozellikler
bulundurmakta.

NLPHL: diffuz alan ve/veya ¢ok sayida T hucresi icerebilir. Bu varyantlarda ileri evre
olabilir ama prognoz hala iyi. Bu ozelliklleri raporda bildirmek gerekli.

NLPHL tamamiyle diffuz olarak ve bir bolgede T huicrelerinden zengin proliferasyon
icerebilir. FDC bulunmaz. THRLBCL ile bu uyumludur

WHO 2016: THRLBCL like transformation of NLPHL :

Son galismalarda bu grubun daha agressif klinik seyir gosterdigi bu nedenle de
NLPHL tanisinin yeterli olmayacagi goriisii mevcut.

GEP analizde: THRLBCL ve NLPHL benzer profile sahip.




HODGKIN LENFOMA

“* NLPHL- TCRBCL tanisinda kor biyopsi kabul edilmemeli

<+ PDI yogunlugu, rozet formasyonu gibi zemin paternleri onemli

Variant patterns in NLPHL

N

A: classical s B: serpiginous

C: extranodular| 4 D: T-cell rich

LP cells ' nodular

E: diffuse F: diffuse

TCRBCL-like moth-eaten, B-
cell rich




HISTIOSITIKVE DENDRITIK
HUCRELI NEOPLAZILER (HDCN)

WHO 2008 ile WHO 2016 benzer,

Erdheim Chester disease (ECD) eklendi. Juvenile xanthogranulom (JXG)
ailesinden ayirt edilmeli.

Cogu common myeloid prekiirsorden kaynaklanir. Az bir kismi
mesenkimal orijinli (Folikuler dendritik hucreli sarkom ve fibroblastik
retikuler hucreli tumor).

Son yillarda HDCN'in FL, CLL, B- T lenfoblastik neoplaziler veya PTCL ile
iliskili oldugu gosterilmis.

Ayni TCR ve IGHV rearr. +

BRAF v600 E in LCH, histiositik sarkom, dissemine |XG, ECD, FDCS +







