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Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada
Germinal Merkez B Hiicre-Benzeri ve
Germinal Merkez-Dis1 B Hiicre-Benzeri
Orijjinin Arastirilmasi

Investigation of Germinal Center B Cell-Like
and Germinal Non-Center B Cell-Like Origin in
Diffuse Large B-Cell Lymphoma

OZET Amag: hnmiinohistokimyasal (IHK) olarak CD10, BCL-6, MUM-1/IRF-4 antikor ekspres-
yonlarinin ve Ki-67 proliferasyon indeks oranlarinin germinal merkez (GM) B hiicre benzeri ve
GM-dis1 B hiicre benzeri diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) ayriminda kullanilip kullanila-
mayacaginin belirlemesidir. Gereg ve Yontemler: 18 Ocak 2008 ile 03 Eyliil 2012 tarihleri arasinda,
Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimiinde,
lenf diigimiinde DBBHL tanis1 konulmus 66 hasta calismaya dahil edildi. Immiinohistokimyasal
(IHK) olarak CD10, BCL-6, MUM-1/IRF-4 antikorlarinin ekspresyon oranlari ve yas, cinsiyet, ana-
tomik yerlesim dagilimlari, antiapopitotik protein olan BCL-2 ve Ki-67 indeksi yoniinden ince-
lendi. Bulgular: Erkek hasta sayis1 35 (%53), kadin hasta sayis1 31 ve ortalama yas 61,3+14,2 (27-88)
yil idi. En sik lokalizasyon servikal bolgeydi. Sirasiyla, CD10, BCL-6, MUM1/IRF4 ve BCL-2, 66
hastanin %18,2, %65,2, %78,8, ve %93,9'unda pozitif iken, %81,8, %34,8, %21,2 ve %6,4 hastada
negatif bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama 76,4+15,8 idi. On yedi (%25,8) hasta GM B
hiicre benzeri, 49 (%74,2)’'u GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL tanis1 aldi. Sonug¢: GM B hiicre ben-
zeri ve GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL ayriminda kullamilabilecek {HK belirteglerinin CD10 ve
MUM1/IRF4 oldugu, BCL-6nin ise belirleyici etkisinin bulunmadig1 sonucuna varilmstir. Ki-67
proliferasyon indeksinin GM B hiicre benzeri ve GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL ayriminda be-
lirleyici etkisi bulunmamaktadar.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma; immiinohistokimya; CD10; BCL-6;
MUM-1/IRF-4; Ki-67 indeks

ABSTRACT Objective: We aimed to determine whether CD10, BCL-6, MUM-1/IRF-4 antibody
expressions and Ki-67 proliferation index ratios as immunohistochemical (IHC) can be used to dif-
ferentiate germinal center B cell-like (GCB) and non-germinal center B cell-like (non-GCB) diffuse
large B cell lymphoma (DBBHL) in this study. Material and Methods: Between 18 January 2008
and 03 September 2012, the study included 66 patients diagnosed with DBBHL in the lymph node
of the Department of Pathology, Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Training and Re-
search Hospital. Immunohistochemical (IHC) expression of CD10, BCL-6, MUM-1/IRF-4 antibod-
ies and age, sex, distribution of anatomic location, anti-apoptotic protein BCL-2 and Ki-67 index
were examined. Results: The number of male patients was 35 (53%) and the number of female pa-
tients was 31 and the mean age was 61.3+14.2 (27-88). The most common localization was the cer-
vical region. Respectively, CD10, BCL-6, MUM1/IRF4 and BCL-2 were positive in 18.2%, 65.2%,
78.8% and 93.9% of 66 cases, negative in 81.8%, 34.8%, 21.2% and 6.4% of 66 cases. The mean Ki-
67 proliferation index was 76.4+15.8. 17 (25.8%) cases were diagnosed as GCB and 49 (% 74.2) cases
were diagnosed as non-GCB DBBHL. Conclusion: It was concluded that IHC markers which can be
used in the differentiation of GCB and non-GCB DBBHL are CD10 and MUM1/IRF4, and BCL-6
has no determining effect. The Ki-67 proliferation index has no determining effect on the differ-
entiation of GCB and germinal non-GCB DBBHL.

Keywords: Diffuse large B cell lymphoma; immunohistochemistry; CD10; BCL-6;
MUM-1/IRF-4; Ki-67 endex
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enfoma, bolgeden bolgeye diinya c¢apinda
Lfarkhhk gosteren cesitli alt tiplere sahip bir

hastaliktir. Altta yatan lenfoma gelisimi ile
ilgili bazi faktorler tanimlanmis olsa da (viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar, immiinsiipresif ila¢larin
kullanimi, diyet, yasam tarz1 ve gesitli kimyasallara
maruz kalma gibi) lenfomalarin etiyolojisi biiyiik
olctide bilinmemektedir ve daha iyi bilgi sahibi
olunmasi umulmaktadir.!

B hiicreli neoplazmlar, ¢esitli diferansiyasyon
evrelerindeki matiir ve immatiir B hiicrelerin klonal
timoriidiir. Normal B hiicre diferansiyasyon evre-
lerini taklit etme egilimi, bu neoplazmlarin sinif-
landirma ve adlandirmalarinda baglica temel alinan
durumdur.” Matiir B hiicreli lenfomalarin farkl bir
grubunun bir iiyesi olan diffiiz biiyiik B hiicreli len-
foma (DBBHL), Amerika Birlegik Devletleri ve Av-
rupa’da en yaygin non-Hodgkin lenfoma (NHL)
tipini temsil etmektedir.® Bat1 iilkelerinde erigkin
NHL’nin %25-30unu olusturmaktadir. Gelismekte
olan tilkelerde yiiksek oranda gorilmektedir.*> Go-
riilme yas1 ortalama 70’tir. Ancak ¢ocuklarda ve
geng erigkinlerde de goriilebilmektedir. Erkeklerde
biraz daha sik rastlanmaktadar.*

DBBHL, tim NHL’ler icinde hem en yiiksek
oranda goriilen hem de klinik, morfolojij, immiin-
fenotipik ve sitogenetik olarak en heterojenéz olan
grubu olusturmaktadir. Bu heterojenitesinden do-
lay1 DBBHL ler son derece farkli klinik gidisler gos-
termektedir.*

DBBHL, ilk kez “Revised Europian-American
Lymphoma Study Group” siniflamasinda ayr1 bir
lenfoma tipi olarak tanimlanmis, en son Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasinda yine ayr1 bir
tip olarak ve eklenen alt tipleriyle birlikte yerini
almigtir.*

DBBHL, 6nceden mevcut olan diisitk dereceli
periferik B hiicreli bir lenfomadan déniisiim ile or-
taya c¢ikabilecegi gibi, de novo olarak da gelisebil-
%20-30'unun folikiiler
lenfomadan gelistigi diisiintilmektedir.” Asya ve
Latin Amerika kokenli hastalarda Epstein Barr
viriis (EBV) insidans1 %9-15’tir.®?

mektedir.* Hastalarin

Tutulumu nodal veya ekstranodal olabilmek-
tedir. Yaklagik %40 hasta ekstranodaldir. En sik tu-
tulan ekstranodal alan gastrointestinal sistemdir.*
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Kemik iligi tutulumu hastalarin %11-27’sinde bil-
dirilmigtir.> Klinik olarak genellikle bir veya bir-
den fazla nodal veya ekstranodal alanda hizh
buyiiyen kitle ile kendisini gostermektedir.>'°

Patolojik olarak makroskopide DBBHL, lenf
digiimiinde homojen balik eti goriintimi olustur-
maktadir. Hemoraji ve nekroz goriilebilmektedir.
Ekstranodal tutulumda ise fibrozis gosteren genis
invaziv timor kitleleri seklinde izlenmektedir.!!
Histomorfolojik olarak normal bir lenfositin iki ka-
tindan biiyiik veya normal makrofajin niikleus bo-
yutuna esit veya daha biiyiik B lenfoid hiicrelerin
diffiz proliferasyonu izlenmektedir.* Sentroblastik,
immiinoblastik ve anaplastik varyantlari en yaygin
histolojik tipleridir.*!?

Son yillarda, ayn1 morfolojik alt tip i¢inde yer
alan hastalarin prognostik heterojenitesinin goz-
lenmesi iizerine, farkli prognoza sahip hastalar ara-
sinda fenotipik ve genotipik farkliliklar ortaya
konulmaya calisilmaktadir. Bu agidan de novo
DBBHL hastalarinin bir kisminda normal germinal
merkez (GM) B hiicrelerinin gen ekspresyonunun,
diger bir kisminda normal aktive periferik kan B
hiicrelerinin gen ekspresyonunun bulundugu, bir
tiglincii grupta ise belirgin ekspresyonun bulunma-
dig1 saptanmistir.* Boylece DBBHLler “GM B
hiicre benzeri” ve “GM dis1 B hiicre benzeri” olmak
tizere iki fenotipik alt gruba ayrilmistir. GM B
hiicre benzeri profil gosterenlerin daha iyi prog-
noza sahip olduklar bilinmektedir."

DBBHL'nin klinikopatolojik heterojenitesi,
aslinda molekiiler patogenezdeki gesitliligi yansit-
maktadir. DBBHL’ler germinal hiicre baglantili B
hiicrelerinin molekiiler ve genotipik 6zelliklerini
gostermektedir. Yarisindan fazlasinda iki primer
molekiiler lezyon olan BCL-2 ya da BCL-6 proto-
onkogen aktivasyonu goriilmektedir. Buna bagh
olarak BCL-6 rearanjmani (+) DBBHL ve BCL-2
rearanjmani ve p53 mutasyonlar1 (+) DBBHL
olmak iizere iki farkli genotipik subgrup tanim-
lanmigtir."* 2017 DSO siniflandirmasinda yer alan
nadir goriilen IRF4 translokasyonlu biiyiik B hiic-
reli lenfoma tipi 6ncelikle cocuklarda ve genglerde
goriilmektedir. Eriskinlerde tipik olarak Waldeyer
halkasinda veya bag ve boyun bolgelerinde gelis-
mektedirler. Bu vakalarda folikiiler veya diffiiz
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biiytik hiicre morfolojik yapis: olabilir ve MUMT’i
glclii bir sekilde ifade etmektedir. FISH ¢alisma-
lar1 ile MUM1/IRF4 onkogen translokasyonu ta-
niy1 dogrulamaktadir.”> DSO 2017 siniflandir-
masinda yeni 6nerilerde, DBBHL NOS’ta “double
expressor” fenotipinin degerlendirilmesini zorunlu
kilmaktadir. Bu, hiicrelerin %50’sinden fazlasinda
BCL2 proteininin ekspresyonunu ve hiicrelerin
%40’1ndan fazlasinda MYC proteininin ekspres-
yonu olarak belirtilir. Bu fenotip, diger 6zellikler-
den bagimsiz olarak, bu fenotipe sahip olmayan
vakalara kiyasla daha kotii bir prognozla iligkilidir.
Sonug olarak, DBBHL nin tiim vakalar1, anormal-
likler i¢in genetik veya FISH ¢alismalarindan ba-
BCL-2
immiinohistokimyasal (IHK) ekspresyonu agisin-

gimsiz olarak, hem MYC hem de

dan degerlendirilmelidir.*

Bu ¢aligmada, finansman eksikligi nedeni ile,
MYC ve EBV ekspresyonu, antijen reseptor genler,
mutasyon goriiniimii ve kromozomal translokas-
yonlar ¢aligilamamigtir. Bu ¢aligmada, lenf diigii-
miinde DBBHL tanis1 konulmus 66 hastanin IHK
olarak CD10, BCL-6, MUM-1/IRF-4 ve BCL-2 an-
tikorlar ile ekspresyon ve bu hastalarin yeni ta-
nimlanan subgruplara ayrilarak yas, cinsiyet,
anatomik yerlesim dagilimlar, antiapopitotik pro-
tein olan BCL-2 proliferatif marker olan Ki-67 y6-
niinden incelenmesi amaglanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

18 Ocak 2008 ile 03 Eyliil 2012 tarihleri arasinda,
Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimiinde
daha 6nce DBBHL tanis1 almig 66 hasta retrospek-
tif olarak tekrar incelendi. T.C. Saglik Bakanlig:
Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu onay1 (2012-

331) alind1. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu 2008
Prensipleri'ne (http://www.wma.net/en/30publi-
cations/10policies/b3/index.html) uygun olarak ya-
pildi. Hastalarin yas, cinsiyet ve anatomik
lokalizasyonlar: kaydedildi. Tiim hastalarin Hema-
toksilen-Fozin (HE) boyali ve IHK caligilmis
(CD10, BCL-6, MUM1/IRF4, BCL-2, Ki-67) prepa-
ratlar1, DSO kriterlerine gore tekrar gézden gegi-
rildi.* THK yapilmis, ancak degerlendirmeye
elverigli olmayan preparatlar yeniden ¢alisilarak ve
eksik olan IHK boyamalar yapilarak hastalara ait
preparatlar degerlendirmeye hazir hale getirildi.
[HK inceleme igin kullanilacak antiorlar ve klon-

lar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

Boyama dereceleri yar1 kantitatif bir yontemle,
farkli zamanlarda iki kez degerlendirildi. Pozitif
boyanan timér hiicrelerinin tiimér dokusuna orani
belirlendi. CD10, BCL-6 ve MUM1/IRF4 ¢aligma-
sinda, timor hiicrelerinin %30’undan fazlasi bo-
yanmus ise pozitif olarak kabul edildi.”® Boyanan
tiimor hiicreleri orani %30’dan az ise negatif kabul
edildi. BCL-2 calismasinda, timor hiicrelerinin
%50’sinden fazlas1 boyanmigsa pozitif olarak kabul
edildi.'®'” Ki-67 proliferasyon indeksi, 400x biiyiit-
mede, tiimor hiicrelerinin en fazla boyandig: sa-
hada, boyanan tiimoér hiicrelerinin tim timor
hiicrelerinin oranina bakilarak hesaplandi. Ki-67
esik degeri %70 olarak alindi.'®'” BCL-6, MUM1/
IRF4, Ki-67 i¢in niikleer boyanma, CD10 ve BCL-
2 icin sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi
(Resim 1).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 20.0
paket programi kullanildi. Tanimlayica istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira ikili
gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz t testi, nitel

TABLO 1: Calismada imminohistokimyasal boyamalar i¢in kullanilan antikorlar.
Antikor Klon Firma Antijen retrieval Diliisyon
CD10 56C6 Neomarkers EDTA, 44 dk, 95°C 1/40
BCL-6 PG-B6p Dako EDTA, 60 dk, 95°C 1/20
MUM/IRF4 MUM-1p Dako EDTA, 36 dk, 95°C 1/50
BCL-2 100/D5 Neomarkers EDTA, 40 dk, 95°C 1100
Ki-67 SP6 Biocare Sitrat, 32 dk, 95°C 1/100
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RESIM 1: A) DBBHL (HE, 40x) ;B) immiinohistokimyasal CD10 poxzitif timér
hicreler (40x); C) MUM1 pozitif timér hicreleri (40x); D) BCL-6 pozitif timor
hiicreleri (40x); E) BCL-2 pozitif timar hticreleri (40x), F) Yiiksek Ki-67 pro-
liferasyon indeksi (40x).

verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi ve Fis-
her’s exact testi kullanildi. Sonuglar anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan toplam 66 hastanin 35 (%53)’i
erkek, 31 (%47)’i kadin idi. Ortalama yag 61,3+14,2
(27-88) y1l bulundu. 66 hastanin 25 (%37,9)’i 60 ya-
sindan kiiciik, 41 (%62,1)’i ise 60 yasindan bii-
yikti. Hastalarin ikisinde daha 6nceden kronik
lenfositik 16semi tanist mevcuttu. Bu hasta Rich-
ter’s sendromu olarak degerlendirildi.
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CD10, 66 hastanin 12 (%18,2)’sinde pozitif
iken, 54 (%81,8)’inde negatif idi.

BCL-6, 66 hastanin 43 (%65,2)iinde pozitif
iken, 23 (%34,8)’iinde negatif idi.

MUM1/IRF4, 66 hastanin 52 (%78,8)’sinde po-
zitif iken, 14 (%21,2)’iinde negatif idi.

BCL-2, 66 hastanin 62 (%93,9)’sinde pozitif
iken, 4 (%6,1)’iinde negatif idi.

Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama 76,4+15,8
idi.

Altmag alt1 hastanin 17 (%25,8)’si GM B hiicre
benzeri, 49 (%74,2)’'u GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL tanisi aldi. GM B hiicre benzeri hastalarda
yas ortalamasi 63,7+13,6 y1l iken, GM-dis1 B hiicre
benzeri DBBHL hastalarinda ortalama 54,4+14,0 y1l
idi (Sekil 1).

Yas 60 esik degerine gore gruplara ayrildiginda
subgruplara gore hastalarin dagilimi s6yleydi: Yast
60'in altinda olan 25 (%37,9) hastanin 15
(%30,6)’inin  GM-disi1 B hiicre benzeri, 10
(%58,8)unun GM B hiicre benzeri DBBHL gru-
bunda oldugu gozlendi. Yas1 60 ve tistiinde olan 41
(%62,1) hastanin 34 (%69,4)intin GM-dis1 B hiicre
benzeri, 7 (%41,2)’sinin GM B hiicre benzeri
DBBHL grubunda oldugu gozlendi. Istatistiksel ola-
rak, 60 esik degeri ile iki gruba ayrilan yas ile
DBBHL subgruplari arasinda anlaml bir iligki sap-
tanmad: (Odds orani=3.23, %95 giiven aralifi=
1,02-10,10 p<0,05).

Kirk dokuz GM-dig1 B hiicre benzeri DBBHL
hastasinin 23 (%46,9)’1 kadin, 26 (%53,1)’s1 erkek
idi. On yedi GM B hiicre benzeri DBBHL hastasi-
nin 8 (%47,1)’i kadin, 9 (%52,9)u erkek idi. Cinsi-
yet ile DBHHL subgruplar: arasinda anlamli bir
iligki saptanmadz (p>0,05).

Hem GM B hiicre benzeri hem de GM-dis1 B
hiicre benzeri DBBHL hastalarinda en sik lokali-
zasyon servikal bolge idi. Anatomik dagilim ile
DBBHL subgruplar: arasinda anlaml bir iligki bu-
lunmad: (p>0,05) (Tablo 2).

GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL hastalarinin
timiinde (n=49) CD10 negatif bulundu. CD10, 17
GM B hiicre benzeri DBBHL hastasinin 5
(9%29,4)’inde negatif iken, 12 (%70,6)’sinde pozitif
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idi. Istatistiksel olarak CD10 pozitifligi ile GM B
hiicre benzeri DBBHL arasinda anlamli bir iligki
saptand1 (p<0.001) (Tablo 3).

BCL-6, 49 GM dis1 B hiicre benzeri DBBHL
hastasinin =~ 20 (%40,8)’sinde  negatif, 29
(9%59,2)’unda pozitif iken, 17 GM B hiicre benzeri
DBBHL olgusunun 3 (%17,6)’iinde negatif, 14
(%82,4)iinde pozitif saptandi. Istatistiksel olarak
BCL-6 ile DBBHL subgruplar: arasinda anlamh bir
iligki bulunmadi (p>0,05).

CD10 negatif Bcl-6 pozitif 29 GM-dis1 B hiicre
benzeri DBBHL hastasinin tiimiinde (%100,0)
MUM1/IRF4 pozitif idi. CD10 negatif Bcl-6 pozi-
tif 5 GM B hiicre benzeri DBBHL hastasinin tii-
miinde (%100,0) MUM1/IRF4 negatif bulundu.
CD10 negatif Bcl-6 pozitif DBBHL subgruplar: ile
MUM1/IRF4 arasinda anlamli bir iligki saptandi
(p<0,001) (Tablo 4).

MUM1/IRF4, 49 GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL hastasinin 2 (%4,0)’sinde negatif, 47
(9%96,0)’sinde pozitif iken, 17 GM B hiicre benzeri
DBBHL hastasinin 12 (%70,6)’sinde negatif, 5
(%29,4yinde pozitif idi. Istatistiksel olarak
MUMI1/IRF4 ile DBBHL subgruplar: arasinda an-
laml bir iligki saptandi (p<0,001) (Tablo 5).

TABLO 2: DBBHL subgruplarinin anatomik
lokalizasyonlari ve oranlari.
GM GM-disi
B hiicre benzeri B hiicre benzeri

DBBHL DBBHL Toplam
Anatomik lokalizasyon n=17 (%) n=49 (%) n=66 (%)
Servikal bolge 8 (47,1) 19 (38,8) 27 (40,9)
Aksiller bdlge 6(35,3) 9(18,4) 15(22,7)
inguinal bdlge 2(11,8) 10 {20,4) 12 (18,2)
Supraklavikiiler bolge 1(5,9) 2(4,1) 3(4,5)
Dalak hilusu 0(0) 2(4,1) 23,0
Peripankreatik bélge 0(0) 1(2,0) 1(1,5)
ince bagirsak mezosu 0 (0) 1(2,0) 1(1,5)
Mide kiigiik kurvatur 0(0) 1(2,0) 1(1,9)
Sag jugulodigastrik bolge 0 (0) 1(2,0) 1(1,5)
Sag jugular bélge 0(0) 1(2,0) 1(1,5)
iliyak arter gevresi 0(0) 1(2,0) 1(1,5)
Submandibular bélge 0(0) 1(2,0) 1(1,5)

GM: Germinal merkez; DBBHL: Diffiiz biyik B hiicreli lenfoma.
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TABLO 3: DBHHL subgruplari ile CD10 arasindaki
pozitit-negatif degerler.

GM disi B hiicre GM B hiicre

benzeri DBBHL benzeri DBBHL Toplam
cD10 (n/%) (n/%) (n/%)
Negatif 49 (100,0) 5(29,4) 54 (81,8)
Pozitif 0(0,0) 12(70,6) 12(18,2)
Toplam 49 (100,0) 17 {100,0) 66 (100,0)

Pearson Ki-Kare: Deger 42,275%, Asymp. Sig. (2 tarafli) 0,000.

21 hiicrede (%25,0) 5'ten daha az sayi bekleniyor. Beklenen minimum sayi 3,09.
Fisher's Exact Testi: Exact Sig. (2 tarafli) 0,000

Gegerli olgular, n=66.

GM: Germinal merkez; DBBHL: Diffiiz bilylk B hiicreli lenfoma.

TABLO 4: DBBHL subgruplari ile MUM1/IRF4 arasin-

daki pozitif-negatif degerler.

GM disi B hiicre GM B hiicre

benzeri DBBHL  benzeriDBBHL  Toplam
MUM1/IRF4 (n/%) (n/%) (n/%)
Negatif 2 {41) 12 (70,6) 14 (21,2)
Pozitif 47(95,9) 5(29,4) 52 (78,8)
Toplam 49 (100,0) 17 (85,2) 66 (100,0)

Pearson Ki-Kare: Deger 29,8672, Asymp. Sig. (2 tarafli) 0,000.

21 hicrede (% 25,0) 5'ten daha az sayi bekleniyor. Beklenen minimum say! 3,86.
Fisher's Exact Testi: Exact Sig. (2 tarafli) 0,000

Gegerli olgular, n=66.

GM: Germinal merkez; DBBHL: Diffiiz byik B hicreli lenfoma.

TABLO 5: C10 negatif Bcl-6 pozitif DBBHL subgruplari
ile MUM1/IRF4 arasindaki pozitif-negatif degerler.
CD10 negatif GM digi B hiicre  GM B hiicre
Bcl-6 pozitif benzeri DBBHL benzeri DBBHL Toplam
DBBHL (n1%) (n1%) (n1%)
MUM1/IRF4 Negatif 0(0,0) 5 (100,0) 5 (14,8)
MUM1/IRF4 Pozitift ~ 29(100,0) 0(0,0) 29 (85,2)
Toplam 29 (100,0) 5(100,0)  34(100,0)

Pearson Ki-Kare: Deger 27,3562, Asymp. Sig. (2 tarafli) 0,000.

21 hiicrede (% 25,0) 5'ten daha az sayi bekleniyor. Beklenen minimum say! 1,85.
Fisher's Exact Testi: Exact Sig. (2 tarafli) 0,000

Gegerli olgular, n=34.

GM: Germinal merkez; DBBHL: Diffiiz bilylk B hiicreli lenfoma.

BCL-2, 49 GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL
hastasinin 3 (%6,1)’tinde negatif, 46 (%93,9)’sinda
pozitif iken, 17 GM B hiicre benzeri DBBBHL
olgusunun 1 (%5,9)’inde negatif, 16 (%94,1)’sinda
pozitifti. Istatistiksel olarak BCL-2 ile DBBHL
subgruplar: arasinda anlamh bir iligki saptanmad:
(p>0,05).
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Ki-67 proliferasyon indeksi %70 esik deger alin-
diginda, istatistiksel olarak Ki-67 proliferasyon in-
deksi ile CD10, BCL-6 ve MUM1/IRF4 arasinda an-
lamh bir iliski saptanmad: (p>0,05, p>0,05 ve p>0,05).

I TARTISMA

DBBHL’nin hem patolojik hem de klinik 6zellikle-
rin bir kombinasyonuna dayanan bir¢ok varyant ve
alt tip bulunmaktadir. Bu heterojen gruptaki gesitli
antiteler arasinda farklilasma, klinik bulgular, mor-
foloji, immiinfenotipik ve molekiiler/genetik calis-
malarin bir kombinasyonunu gerektirmektedir.
DSO Siniflamasinin 2008 baskisindan 2017 yilina
revize edilmesi, giintimiize kadarki histoloji, im-
miinofenotip ve molekiiler bulgular temelinde
siniflandirmay: getirmistir. DBBHL klinik, morfo-
lojik ve sitogenetik agidan olduk¢a heterojen bir
grubu temsil etmektedir. Hastalarin genis bir kismi
(%40) kemoterapiye son derece duyarl olup, uzun
donem hastaliksiz yasam gosterirken, bir grubunda
prognoz oldukea koétii seyretmektedir.*

Hans, Naz, Muris, Colomo ve ark.nin ¢aligma-
larinda, sirasiyla, 82 (%53,9), 27 (%64), 45 (%63,3)
ve 59 (%46,1) erkek ve 70 (%46,1), 15 (%38), 28
(%43,7) ve 69 (%53,9) kadin saptanmigtir.!>192!
Ortalama yas, sirasiyla, 63 (14-90), 44 (13-80), 62
(23-82) ve 65 (22-93) olarak belirlenmistir. Calis-
mamizda erkek hasta sayis1 35 (%53), kadin hasta
say1s1 31 idi ve ortalama yas da diger ¢aligmalara
benzer oranda 61,3+14,2 (27-88) yil olarak belir-
lendi.

Naz ve ark.nin 20 nodal DBBHL hastasini ele
aldiklar1 caligmalarinda, GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL hastalarinin en sik servikal lenf diigi-
miinde, GM B hiicre benzeri DBBHL hastalarinin
en sik inguinal lenf diigiimiinde ortaya ¢iktig1 goz-
lemlenmis, fakat bu bulgularin istatistiksel olarak
anlaml olmadig: belirtilmigtir."” Caligmamizda her
iki grupta en sik lokalizasyon servikal bolge olarak
saptanmisgtir.

Ik kez Alizadeh ve ark., daha sonra Wright ve
ark.nin yaptig1 calisgmalarda, cDNA molekdiler yon-
temleri ile gen ekspresyon profillerine dayanarak
DBBHL'lerin iki alt gruba ayrilabilecegi ve bu iki
grubun prognostik olarak birbirinden farklilik gos-
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terdigi belirtilmigtir.”>** Ancak, giinliik rutin uygu-
lamada cDNA molekiiler yontemlerin oldukga pa-
hali olmasi ve taze dokudan yapilmasi nedeni ile
gen ekspresyon profil ¢aligmalar: yapmak ¢ok da
olasi degildir. Iste bu noktadan yola ¢ikarak, Hans
ve ark.nin yayimladiklar: 152 hastadan olusan bir
seride, GM B hiicre benzeri DBBHL tipini GM-dis1
B hiicre benzeri DBBHL tipinden ayirmak i¢in kul-
lanilabilecek IHK belirtecler ve bu belirteclere
bagli olarak gelistirilen (Sekil 1) bir algoritma olus-
turulmustur.'®* GM hiicre belirtecleri olarak BCL-6
ve CD10, GM-dis1 hiicre belirtegleri olarak da
MUM1/IRF4 kullanilmigtir. CD10 tek basina pozi-
tif veya CD10 ve BCL-6 pozitif ise veya CD10 ve
BCL-6 negatif ise GM B hiicre benzeri DBBHL ola-
rak gruplandirilmigtir. CD10 negatif ve BCL-6 po-
zitifligi durumunda MUM1/IRF4 ekspresyonuna
bakilmis ve pozitif ise GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL, negatif ise GM-B hiicre benzeri DBBHL
olarak gruplandirilmigtir.*'® Caligmalarinda, 152
hastanin 42 (%28)’si CD10 pozitif, 85 (%56)’i
BCL-6 pozitif; 151 hastanin 71 (%47)inde
MUM1/IRF4 pozitif bulmuslardir."”® Bu bulgulara
gore 152 hastanin 64 (%42)d GM B hiicre ben-
zeri DBBHL, 88 (%58)’i GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL olarak gruplandirilmigtir.”® Bu giiniimiize
kadarki en bilinen pratik bir siniflandirma yon-
temidir. Hans ve ark.nin siniflandirmasi, duyarh-
Lk ve ozgullik konusunda bazi sinirlamalara
sahiptir ve vakalarin %20’sine kadar yanlis sonug
verebilmektedir.'® Nebraska Universitesi tarafin-
dan gelistirilmesinin ardindan, ayn1 grup tarafin-
dan gelistirilmis bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
yeni bir siniflandirma énerilmistir. DSO 2017 tara-
findan 6nerilen, her iki yontemin de kullanilabile-
cegi yoniindedir.*

Berglund ve ark.nin ¢aligmasinda, 161 hastanin
56 (%35)’sinda CD10 pozitif, 78 (%48)’'inde BCL-6
pozitif ve 51 (%32)’'inde MUM1/IRF4 pozitif sap-
tanmigtir.” Seksen iki (%51) hasta GM B hiicre ben-
zeri DBBHL, 79 (%49)’'u GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL olarak gruplandirilmigtir. Imhoff ve ark.,
66 DBBHL hastanin 38 (%57,6)’'inde GM B hiicre
benzeri, 28 (%42,4)'inde GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL belirlemiglerdir.?® Naz ve ark.nin ¢aligma-
larinda, 15 (%36) hastada GM B hiicre benzeri, 27
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(%64)’sinde GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL sap-
tanmistir.'” Calismamizda CD10, 17 GM B hiicre
benzeri DBBHL hastasinin 5 (%29,4)’inde negatif
iken, 12 (%70,6)’sinde pozitif bulunmustur. CD10
negatif BCL-6 pozitif 29 GM-dis1 B hiicre benzeri
DBBHL hastasinin tiimiinde (%100) MUM1/IRF4
pozitif idi. CD10 negatif BCL-6 pozitif 5 GM B
hiicre benzeri DBBHL hastalarinin hepsinde (%100)
MUMI1/IRF4 negatif saptanmigtir. Sonugta, CD10
pozitifligi ve MUMI1/IRF4 negatifligi ile GM B
hiicre benzeri DBBHL arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmigtir (p<0.001). Veelken ve
ark. ile Poulsen ve ark.nin yaptilar1 calismada, subg-
ruplar arasinda prognostik olarak anlaml bir fark

bulunmamistir.?”2

CD10 membran metalloproteinazdir. Normal
sentrifolikiiler B hiicreleri (GM B hiicreleri) i¢in ol-
dukga spesifik bir belirtectir. DBBHL de ekspres-
yon orani gesitli serilere gore %20-40 arasinda
degismektedir.”” CD10 ekspresyonunda ¢ogunlukla
kabul goren ve ¢alismamizda da dikkate alinan esik
deger, Hans ve ark. tarafindan belirlenmis olan
%30’dur.'® Caligmamizda, CD10 ekspresyonu GM-
dis1 B hiicre benzeri DBBHL hastalarinin higbi-
rinde gozlenmezken, GM B hiicre benzeri DBBHL
hastalarinin %70,6’sinda pozitif olarak bulunmus-
tur. Literatiir caligmalarina benzer olarak, ¢aligma-
mizda, CD10’un Gm B hiicre benzeri DBBHL ve
GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL ayriminda kulla-
nilabilecegi gorillmiistiir (p<0,05).

BCL-6 normal lenfoid dokularda, GM B hiic-
relerince eksprese edilen bir transkripsiyonel regii-
lator proteindir. DBBHL’de BCL-6 ekspresyonu
degisik kaynaklarda %30-95 arasinda degismekte-
dir.!32021.% BCL-6 ekspresyonunda ¢ogunlukla
kabul géren ve bu calismada da dikkate alinan esik
deger, Hans ve ark. tarafindan belirlenen
%30’dur.'®* Calismamizda, BCL-6 GM-dig1 B hiicre
benzeri DBBHL hastalarinin %59,2’sinde pozitif
iken, GM B hiicre benzeri DBBHL hastalarinin
%82,4’iinde pozitif olarak saptanmigtir. Literatiir-
deki ¢ogu caligmaya benzer olarak, bu ¢aligmada da
BCL-6'nin GM B hiicre benzeri DBBHL ve GM-dis1
B hiicre benzeri DBBHL ayriminda belirleyici et-
kisinin olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
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BCL-2 antiapopitotik bir proteindir ve prog-
ramh hiicre 6lim diizenlenmesinden sorumlu
biiyiik bir protein ailesine tiyedir. BCL-2 ekspres-
yonunun artmasl malign B hiicrelerine yasama
avantajl saglamakta ve kemoterapiye direngte
onemli rol oynamaktadir.* DBBHL’de %24-79 ora-
ninda eksprese olmaktadir.'** Caligmamizda, BCL-
2 GM dis1 B hiicre benzeri DBBHL hastalarinin
9093,9’unda, GM B hiicre benzeri DBBHL hastala-
rinin %94,1’inde pozitif olarak degerlendirilmistir.
Boylece BCL-2’nin GM B hiicre benzeri ve GM-dist
B hiicre benzeri DBBHL ayriminda kullanilabile-
cek THK belirteci olmadig1 anlasilmigtir (p>0,05).

MPM-2 ailesine ait olan Ki-67, prolifere olan
hiicrelerde eksprese olan niikleer bir proteindir. G1
fazindan mitoz fazina kadar olan donemlerde niik-
leusta eksprese olmakta, mitoz sonrasi Ki-67 antijen
seviyesi minimal diizeye diismektedir.”® DBBHL’de
Ki-67 proliferasyon indeksi son derece degisken-
dir. Hastalarin biiyiik kisminda %40’1n iizerinde-
dir. Colomo ve ark.nin ¢aligmalarinda, CD10 pozitif
GM B hiicre benzeri DBBHL hastalarinda, CD10
negatif GM B hiicre benzeri ve GM-dis1 B hiicre
benzeri DBBHL hastalarindakine gore belirgin ola-
rak daha disiik oldugu saptanmistir.’’ Caligma-
mizda, Ki-67 proliferasyon indeksi GM B hiicre
benzeri DBBHL hastalarinda ortalama %71,1+17,6
iken, GM-dig1 B hiicre benzeri DBBHL hastalarinda
%78,2+14,8 olarak saptanmistir. %70 esik degere
gore Ki-67 proliferatif indeksi ile DBBHL subgrup-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamuigstir (p>0,05).

0 SONUC

Calismamizda, lenf diigiimiinde DBBHL tanis: ko-
nulmus 60 hastada, CD10, Bcl-6 ve MUM1/IRF4
antikorlar ile ekspresyon durumu incelenerek has-
talar GM B hiicre benzeri ve GM-dis1 B hiicre ben-
zeri subgruplara ayrilmistir. Bu subgruplar ile yas,
cinsiyet ve anatomik yerlesim gibi baz1 klinik pa-
rametreler ve Bcl-2 ve Ki-67 indeksi arasindaki
iligki incelenmistir. Yas ve anatomik dagilim ile
DBBHL subgruplar1 arasinda istatistiksel olarak
iligki olmadig1 saptanmistir. Yine CD10 pozitifligi
ile GM B hiicre benzeri DBBHL arasinda, yine
MUMI1/IRF4 ile DBBHL subgruplar: arasinda an-
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SEKIL 1: 66 DBBHL olgusunda immiinohistokimyasal subgruplarin pozitif ve negatif sonuglarina gore dagilim.
GM: Germinal merkez; DBBHL: Diffiiz biiylk B hicreli lenfoma.

lamli bir iligki bulunmugtur. GM B hiicre benzeri
ve GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL ayriminda kul-
lanilabilecek IHK belirteclerinin CD10 ve
MUM1/IRF4 oldugu, BCL-6 ve BCL2'nin ise tek
basina belirleyici etkisinin olmadig: sonucuna va-
rilmigtir. Ki-67 proliferasyon indeksinin GM B
hiicre benzeri ve GM-dis1 B hiicre benzeri DBBHL
ayriminda belirleyici etkisi olmadig: gortilmiistiir.

DBBHL’de tedaviyi yonlendirmek ve sonuglar1
daha iyi tahmin etmek i¢in molekiiler/genetik, im-
miinofenotipik ve klinik kriterler ile IHK ve mor-
folojik taniy1 desteklemek gerek- mektedir.
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