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ÖZET 

R-CHOP ve CHOP Kemoterapi Rejimi Alan Diffüz Büyük B Hücreli Lenfomalı 

Hastalarda Sitogenetik ve Ġmmünfenotipik Özelliklerin AraĢtırılması ve Bu 

Özelliklerin Sağkalım Üzerine Etkisinin Belirlenmesi 

 Amaç: Diffüz Büyük B hücreli lenfomalar (DBBHL) eriĢkinlerde en sık görülen 

Non-Hodgkin lenfoma histolojik alt tipidir. Bu lenfomalar; tedavi edilmediğinde 

ölümcül seyreden, klinik, morfolojik, immunfenotipik ve sitogenetik olarak heterojen 

bir gruptur. Hastaların yarısından fazlası Ritüksimab ile kombine edilmiĢ antrasiklin 

bazlı kemoterapi rejimi; R-CHOP (siklofosfamid, doksorobusin, vinkristin, 

prednizon+ritüksimab; immünoterapi) ile kür edilirken cevaplar heterojen olup birçok 

hasta, hastalık nedeniyle kaybedilmektedir. 

 Bu çalıĢmanın amacı; R-CHOP ve CHOP tedavisi almıĢ DBBHL olgularında 

klinik özellikler, MYC, BCL2, BCL6 translokasyonunu ve BCL2, CD5, Siklin D1, 

Ki67 protein ekspresyonunun sağkalım ile iliĢkisini araĢtırmaktır.  

 Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmamızda 268 R-CHOP ve CHOP tedavisi almıĢ DBBHL 

olgusu değerlendirilmiĢtir. Bu olgularda immunhistokimyasal yöntem ile BCL6, CD10, 

MUM1, BCL2, CD5, Siklin D1 ve Ki-67 protein ekspresyonu belirlendi. Floresan Ġn 

Situ Hibridizasyon (FĠSH) yöntemiyle MYC, BCL2, BCL6 gen yeniden düzenlenmesi 

varlığı araĢtırılarak Double Hit ve Triple Hit lenfoma olguları belirlendi. Tüm DBBHL 

olgularında ve Double Hit/Triple Hit lenfoma olgularında sağkalıma etkili olabilecek 

immünfenotipik ve sitogenetik özellikler araĢtırıldı. 

 Bulgular: Tüm olguların; yaĢ, cinsiyet, tutulum yeri ve immünfenotipik subtipleri 

ile sağkalımları arasındaki iliĢkiler değerlendirildiğinde; nodal tutulum yeri ile sağkalım 

süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulundu (p=0,011). Bununla birlikte 

MYC, BCL2, BCL6 gen yeniden üzenlenmesi varlığı 18 olguda (% 6,7) saptanırken 

MYC translokasyon varlığının kısa sağkalım süresi ile iliĢkili olduğu saptandı 

(p=0,021). Double hit ve Triple hit olarak belirlenen olgular ile bu kompleks karyotipik 

anomaliyi içermeyen olgular arası yapılan sağkalım analizinde DHL/THL olan grupta 

sağkalım süresinin istatistiksel olarak daha kısa olduğu görüldü (p=0,044). Ayrıca 

DHL/THL olan 18 olguda (% 6,7) Ki67 proliferasyon indeksinin daha yüksek olduğu 

dikkati çekti (p=0,005). Tüm olgularda BCL2, CD5, Siklin D1 protein ekspresyonu, Ki-

67 proliferasyon indeks yüksekliği ve BCL6, BCL2 translokasyon varlığı ile sağkalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı. 

 Sonuç: DBBHL‟lar; histomorfolojik ve genetik olarak heterojen bir grubu 

oluĢturduklarından farklı klinik gidiĢe, tedavide farklı yanıta ve sağkalıma sahiptirler. 

Etkili tedavi rejimlerinin belirlenmesi ve sağkalımın uzatılabilmesi için bu genetik 

farklılıkların özellikle proliferatif indeksi yüksek olgularda ortaya konması gerektiğini 

düĢünmekteyiz. 

 

Anahtar Sözcükler: Diffüz Büyük B hücreli Lenfoma, Double Hit lenfoma, Triple Hit 

lenfoma, MYC, BCL2, BCL6 gen yeniden düzenlenmesi, Sağkalım analizi. 
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ABSTRACT 

Research of the Ġmmunfenotipically, Cytogenetıcally Caracteristics In R-CHOP, 

CHOP Treated Dıffuse Large B Cell Lymphomas and Ġmpact of This 

Caracteristics to The Survival Rate. 

 Aim: Diffuse Large B cell lymphomas (DLBCL) is the mostly encountered Non-

Hodgkin lymphoma hystologic subtype for the adults. It shows heterogeneity clinically, 

morphologically, immunophenotypically and cytogenetically. Because of this reason, 

they have different clinical course and survival. Although more than half of the patients 

are cured with a combination of rituximab with anthracycline-based chemotherapy, such 

as the R-CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone plus 

rituximab; immunochemotherapy) regimen. The treatment responses are varied and 

many patients die of their disease. 

 The aim of this study is; to show the characteristics of R-CHOP, CHOP treated 

DLBCL and also to study the relationship of the MYC,BCL2,BCL6 translocation and 

BCL2, CD5, Siklin D1, Ki67 protein expression with the clinicopathological parameters 

and to reveal the influence of this relationship on prognosis and survival.  

 Methods: In our study; 268 R-CHOP, CHOP treated DLBCL cases were 

investigated. Bcl-6, CD10, MUM1, Bcl-2, CD5, Siklin D1 and Ki-67 expressions are 

specified by immunhistochemical methods. MYC, BCL2 and BCL6 gen rearrangement 

presence is studied with the Florescent Insitu Hybridization (FISH) method. The 

influence of these immunofenotipic and cytogenetic caracteristics on prognosis and 

survival were investigated. 

 Results: When the relationships between the age, sex, localization and subtype of 

the cases and their survivals compared; it was meaningful that the nodal DBBHL 

survival rate was higher statistically (p=0.011). In addition to this, MYC, BCL2, BCL6 

gen rearrangement is determined with 18 cases (6.7%) and the presence of MYC gen 

rearrangement was associated with significantly worse overall survival (p=0.021). The 

cases which was identified as Double Hit and Triple Hit lymphoma has statistically 

short survival rate (p=0.044). Also these cases showed high Ki67 proliferation rate 

(p=0.005). For all cases no meaningful result could be found statistically between 

BCL2, CD5, Siklin D1 protein expression, high Ki67 proliferation rate, BCL6, BCL2 

rearrangement and the survival. 

 Conclusion: DLBCL‟s have different clinical course, treatment response and 

survival, because of the fact that they form a heterogeneous group histomorphologically 

and genetically. These genetic differences should be revealed in order to specify the 

effective treatments and to extend the survival. For this purpose; there is need for 

similar studies to determine favorable therapeutic approaches. 

 

Key words: Diffuse Large B cell Lymphoma, Double Hit Lymphoma, Triple hit 

lymphoma, MYC, BCL2, BCL6 rearrangement. Survival analysis. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Diffüz büyük B-hücreli lenfomalar (DBBHL) eriĢkin Non Hodgkin 

lenfomalarının en sık görülen histolojik alt tipidir. DBBHL‟lar; agresif gidiĢli, tedavisiz 

ölüme neden olabilen; klinik, morfolojik, immunfenotipik ve sitogenetik olarak 

heterojen özellikler gösteren lenfomalardır.
1
 Hastaların yarısından fazlasında 

Ritüksimab ile kombine edilmiĢ antrasiklin bazlı kemoterapi; R-CHOP rejimi 

(siklofosfamid, doksorobusin, vinkristin, prednizon+ritüksimab; immünoterapi) ile kür 

elde edilirken cevaplar heterojen olup birçok hasta, hastalık nedeniyle ölmektedir.
2,3

 

 Klinik olarak Uluslararası Prognostik indeks (IPI) veya Revize Uluslararası 

Prognostik Ġndeks (R-IPI) skorlama sisteminin yaĢam süresi ve standart kemoterapi 

rejimi ile uzun dönem remisyon göstermeyen yüksek riskli hastaları belirlemede en 

önemli prognostik faktör olduğu düĢünülmektedir. Ancak aynı risk grubu içerisinde 

dahi önemli sayıda farklı klinik gidiĢ izlenmiĢtir.
3,4

 

 DBBHL‟lar hücre kökenine dayanılarak yapılan gen ekspresyon profili ile; 

germinal merkez kökenli (GCB), aktive B hücre kökenli ( ABC) ve sınıflandırılamayan 

olarak alt tiplere ayrılmıĢtır.
5,6

 Hans ve ark. GCB ve Non-GCB hücre fenotipine sahip 

DBBHL‟ları belirlemek amacıyla CD10, MUM1/IRF-4 ve BCL6 immünohistokimyasal 

belirteçlerini kullanarak bir algoritma oluĢturmuĢlardır (ġekil 1).
7
 GCB fenotipine sahip 

hastaların Non GCB fenotipli hastalara göre daha iyi bir yaĢam süresine sahip olduğu 

bildirilmiĢtir.
7,8

 Bu algoritmanın prognostik önemi antrasiklin bazlı kemoterapi rejimi 

alan hastalarda yapılan çalıĢmalarla teyit edilmiĢtir.
9,10

 Ancak immunokemoterapi alan 

hastalarda immunohistokimyasal yöntemlerle belirlenen GCB ve Non GCB fenotipinin 

prognostik önemi tartıĢmalıdır.
11,12

 

 Hastalarda izlenen farklı klinik gidiĢ nedeniyle sağkalım süresini öngörebilecek 

prognostik belirteçler günümüzde önemli bir çalıĢma alanıdır.  

 DBBHL‟larda MYC, BCL2 ve BCL6‟da tekrarlayan kromozomal 

translokasyonlar bildirilmiĢtir.
13,14

 MYC translokasyonu Burkitt Lenfoma (BL) için 

karakteristik bir sitogenetik olay iken DBBHL‟lı hastalarda da % 3-16 oranında 

saptanmıĢtır.
10,15-17

 

 MYC gen yeniden düzenlenmesi literatürde sıklıkla kemoterapiye direnç, agresif 

klinik gidiĢ ve kısa yaĢam süresi ile iliĢkili bulunmuĢtur.
16

 MYC gen yeniden 
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düzenlenmesine sahip daha agresif gidiĢli DBBHL olgularının yanısıra Burkitt 

lenfomanın morfolojik özelliklerini gösteren ve yüksek proliferatif indekse sahip ancak; 

MYC translokasyonu göstermeyen olgular da bulunmaktadır. Son DSÖ sınıflamasında 

(DSÖ 2008) bu olguların bir kısmı „DBBHL ve BL özellikleri arasında kalan baĢka 

türlü sınıflandırılamayan B-hücreli lenfomalar‟ grubu altında toplanmıĢlardır. Bu 

heterojen grup içinde yer alan bir grup lenfomanın önümüzdeki sınıflamalarda daha net 

özellikleriyle belirgin alt gruplara ayrılacağı düĢünülmektedir. 

 Bununla birlikte Floresan Ġn Situ Hibridizasyon (FĠSH) yönteminin kullanıma 

baĢlamasıyla MYC gen yeniden düzenlenmesi ile eĢ zamanlı olarak BCL2 ve / veya 

BCL6 translokasyonu gösteren ayrı bir B hücreli lenfoma grubu daha ortaya çıkmıĢtır. 

Bu grup; „Double Hit Lenfoma‟ (DHL) ve „Triple Hit Lenfoma‟ (THL) olarak 

adlandırılmaktadır. DHL/THL‟lar; BL ve DBBHL‟lara göre daha kötü prognozlu bir B 

hücreli lenfoma grubu olarak tanımlanmaktadır.
18,19

 Bu olgular günümüzde genellikle 

„DBBHL ve BL özellikleri arasında kalan baĢka türlü sınıflandırılamayan B-hücreli 

lenfomalar‟ grubu altında sınıflandırılmaktayken bu farklı özelliklerinden dolayı; bu 

olguları tanımak ve tedavi açısından ayrı bir grup altında sınıflandırmak önem 

kazanmaktadır. 

 Literatürde BCL6 anomalileri DBBHL‟lı hastalarda en sık görülen sitogenetik 

anomali olup hastaların % 30-35‟inde saptanmıĢ, BCL2 gen yeniden düzenlenmesi 

oranı        % 20-30 olarak bildirilmiĢtir. Bu anomalilerin prognoz üzerine etkisi üzerine 

yapılan klinik çalıĢma sonuçları farklılık göstermektedir.
10,13,14,17,20-23

 Buna karĢın R-

CHOP kemoterapi rejimini almıĢ DBBHL‟lı hastalarda MYC, BCL6 ve BCL2 gen 

yeniden düzenlenmesinin prognoz üzerine etkisi konusunda yapılan çalıĢmalar az 

sayıdadır.
10,16,23,24

 

 Bu çalıĢma; DBBHL„nın klinik, biyolojik, immunfenotipik ve sitogenetik 

özelliklerini ortaya koymak amacıyla GCB ve Non GCB olarak sınıflandırılan 

olgularda; FĠSH yöntemi kullanılarak saptanan MYC, BCL2 ve BCL6 translokasyonu 

ve immunohistokimyasal yöntem ile saptanan BCL2, CD5, Siklin D1 ve Ki67 

ekspresyonunun prognoz ve sağkalıma etkisini araĢtırmayı amaçlamıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 Non Hodgkin lenfomalar; B lenfosit, T lenfosit ve doğal öldürücü hücrelerden 

köken alan lenfoid sistem hücrelerinin klonal tümörleridir. NHL, genel olarak orta yaĢ 

(55 yaĢ) ve daha yaĢlı eriĢkinlerin hastalığıdır. Ülkemizde, batı ülkeleri ile 

kıyaslandığında 10 yaĢ kadar daha genç yaĢta ve erkeklerde daha sıktır.
25,26  

 Lenfositler, hematopoetik kök hücrelerden geliĢen ve hücre yüzey reseptörüne 

göre farklı morfolojiler gösteren hücrelerdir. Lenfoid tümör hücreleri, kök hücrelerden 

geliĢen bu öncül hücrelerin klonal çoğalması sırasında farklılaĢma aĢamasında 

duraksayan malign formlarından oluĢur.  

 Non Hodgkin lenfomalar en sık lenf nodlarında ortaya çıkmakla birlikte; dalak, 

timus, Waldeyer halkası, kemik iliği, bağırsak-bronĢ mukozası gibi lenfoid dokulardan 

da kaynaklanabilirler.  

 NHL‟lar için 1970‟li yıllardan günümüze Rappaport, Lukes&Collins, Kiel, 

Working formulation ve REAL sınıflaması gibi birçok farklı sınıflama kullanılmıĢtır. 

REAL sınıflaması; 2001 yılında WHO (DSÖ) sınıflamasına revize edilmiĢtir. Son 

olarak da DSÖ sınıflaması 2008 yılında güncellenmiĢ olup halen günümüzde DSÖ 2008 

sınıflaması geçerliliğini korumaktadır.
27 

 Diffüz Büyük B hücreli lenfomalar (DBBHL) eriĢkinde en sık görülen Non 

Hodgkin lenfoma (NHL) alt tipidir (1). (Tablo 1). Tüm lenfoid malignitelerin % 30‟unu, 

Non Hodgkin lenfomaların ise % 30-40‟ını oluĢturmaktadır.
28-30

 

 Bazı kaynaklarda potansiyel olarak tedavi edilebilir bir hastalık olarak tanımlansa 

da uzun dönem remisyon, günümüz tedavi koĢullarında yaklaĢık % 40 olarak 

bildirilmiĢtir.
1,29

 DBBHL‟lar; Non Hodgkin lenfoma grubu içerisinde en kompleks, 

klinik ve morfolojik olarak da en heterojen grubu oluĢturmaktadırlar.
1,31
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Tablo 1. B Hücreli neoplaziler- WHO (DSÖ) 2008 sınıflaması 

Öncül B hücreli lenfoblastik lösemi / lenfoma 

Matür B hücreli neoplazmlar 

 
Kronik lenfositik lösemi / küçük lenfositik lenfoma 

 
B hücreli prolenfositik lösemi 

 
Splenik Marjinal zon lenfoma 

 
Hairy cell lösemi (Tüylü hücreli lösemi) 

 
Splenik lösemi/lenfoma, sınıflandırılamayan 

 
Lenfoplasmasitik lenfoma 

 
Ağır zincir hastalığı 

 
Plazma hücreli neoplazi 

 
Mukoza iliĢkili ekstranodal marjnal zon lenfoması (MALT tipi) 

 
Nodal marjinal zon lenfoma 

 
 Folliküler lenfoma 

 
 Primer kutanöz follikül merkezli lenfoma 

 
Mantle hücreli lenfoma 

 
Diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

 
Diffüz Büyük B hücreli lenfoma , baĢka türlü sınıflandırılamayan 

 
Diffüz Büyük B hücreli lenfoma , alt grupları* 

 
Diğer Büyük B hücreli neoplaziler* 

 
Burkitt lenfoma 

 
Borderline olgular* 

* Tablo 2‟de ayrıntıları anlatılacaktır. 
 

 2.1. Tanım 

 Diffüz büyük B hücreli lenfoma, nükleus büyüklüğü makrofaja eĢit veya büyük ya 

da normal bir lenfositin iki katından büyük B lenfoid hücrelerden oluĢan diffüz paternde 

bir neoplazmdır.
1
 ÇalıĢmalar ıĢığında Diffüz büyük B hücreli lenfomalar morfolojik 

varyantlara ve moleküler ve immunofenotipik altgruplara ayırılmıĢtır (Tablo 2). Buna 

rağmen, birçok vaka biyolojik heterojenite nedeniyle kesin bir Ģekilde sınıflandırılamaz. 

Bu tür vakalar Diffüz büyük B hücreli lenfoma, baĢka Ģekilde tanımlanmamıĢ (DBBHL, 

NOS) olarak sınıflandırılır.  
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 2.2. Epidemiyoloji  

 DBBHL batı ülkelerinde yetiĢkin Non Hodgkin lenfomalarının % 30-40‟ını 

oluĢtururken geliĢmekte olan ülkelerde daha yüksek oranda görülür. YaĢlılarda daha 

yaygındır. Ortalama 7. dekatta görülse de çocuklarda ve genç yetiĢkinlerde de 

görülebilir. Kadınlara kıyasla erkeklerde daha sıktır.
32,33

 

 

 2.3. Etiyoloji 

 DBBHL etiyolojisi bilinmemektedir. Genellikle de novo (primer) olarak görülür 

ancak Kronik lenfositik lösemi/Küçük lenfositik lenfoma (KLL), Foliküler Lenfoma, 

Marginal zon lenfoma veya Nodüler lenfositik predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) 

gibi daha az agresif bir lenfomanın progrese ya da transforme olması (ikincil) ile de 

ortaya çıkabilir.  

 Altta yatan immün yetmezlik önemli bir risk faktörüdür. Ġmmün yetmezlik 

zemininde meydana gelen DBBHL‟da, Epstein-Barr virüs (EBV) pozitifliği sporadik 

DBBHL‟da görülenden daha sıktır ve yaklaĢık % 10 oranında saptanmaktadır.
34,35

  

 

 2.4. Tutulum Yeri  

 Hastalar tanı anında % 60 nodal veya % 40‟a kadar ekstranodal tutulum ile 

baĢvurabilirler.
36

  

 En yaygın ekstranodal yerleĢim yeri gastrointestinal sistemdir (mide ve ileoçekal 

bölge). Ancak herhangi bir ekstranodal bölge de primer yerleĢim yeri olabilir. Sıkça 

rastlanan diğer ekstranodal yerleĢim yerleri ise kemik, testis, dalak, Waldeyer halkası, 

tükrük bezi, tiroid, karaciğer, böbrek ve adrenal bezdir. Kemik iliği tutulumu % 11-27 

vakada rapor edilmiĢtir.
37,38

 Minimal tutulumun tespit edilme oranı morfolojik 

incelemeye ek olarak immunhistokimyasal çalıĢmalar veya PCR gibi yöntemlerin 

uygulanması ile artabilir.  
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 2.5. Klinik Özellikler  

 Hastalar genellikle tek veya multipl nodal ya da ekstranodal yerleĢimli hızlı 

büyüyen kitlelerle baĢvururlar. Hastaların yarısına yakınında tanı anında evre 1 veya 

evre 2 hastalık mevcuttur.  

 Çoğu hasta asemptomatik iken semptomların varlığı tutulum yeri ile iliĢkilidir.
32,33

  

 

 2.6. Morfoloji 

 Lenf nodları, neoplastik büyük lenfoid hücre proliferasyonu nedeniyle tamamen 

veya kısmi olarak infiltre olup normal yapısını kaybetmiĢtir. Kısmi nodal tutulum 

interfoliküler ve/veya daha az sıklıkla sinusoidal olabilir ve perinodal doku sıklıkla 

infiltredir. GeniĢ veya ince sklerotik bantlar eĢlik edebilir. Sitomorfolojik olarak farklı 

morfolojik varyantlar görülür. 

 DSÖ 2008 sınıflamasında; DBBHL‟lar için histomorfolojik, immunhistokimyasal 

ve moleküler temele dayanılarak farklı varyantlar tanımlanmıĢtır (Tablo 2). Morfolojik 

varyantlar „sık‟ ve „nadir‟ olmak üzere 2 ana gruba ayrılmaktadır. Sık görülen 

morfolojik varyantlar; sentroblastik, immunoblastik ve anaplastik varyant iken bunların 

dıĢında miksoid stroma veya fibriler matriks içeren, iğsi görünümde veya taĢlı yüzük 

hücre benzeri morfolojide olan daha nadir morfolojik varyantlar da tanımlanmıĢtır.
1,30

 

 Sık görülen morfolojik varyantlar:  

 a. Sentroblastik varyant: En sık görülen varyanttır. Bazı olgularda tümör 

monomorfik olup % 90‟dan fazla sentroblast içerirken bazıları sentroblast ve 

immunoblastları beraber içerecek Ģekilde polimorfik özelliktedir.  

 b. İmmunoblastik varyant: % 90‟dan fazlası immunoblastlardan oluĢan varyanttır. 

Hashimoto tiroiditi, Sjögren hastalığı, Lupus eritematozus gibi immun aracılı 

hastalıklarda en sık görülen DBBHL varyantıdır.  

 c. Anaplastik varyant: Daha nadir görülen varyanttır. Hodgkin ve/veya Reed- 

Sternberg hücresi ya da anaplastik büyük hücreli lenfoma hücrelerine benzer özellikte 

tümör hücrelerinden oluĢan varyanttır.
39 
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Tablo 2. DBBHL Varyantları, altgrupları ve alttipleri-WHO (DSÖ) 2008 DBBHL sınıflaması 

Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma, BaĢka Türlü Sınıflandırılamayan 

Sık Görülen Morfolojik Varyantlar: 

 Sentroblastik 

 Ġmmunoblastik 

 Anaplastik 

Nadir Görülen Morfolojik Varyantlar 

Moleküler Alt Gruplar: - GCB hücre kökenli - ABC hücre kökenli 

Ġmmunohistokimyasal Alt Gruplar:  

- CD5 Pozitif DBBHL   - GCB hücre kökenli   -Non-GCB hücre kökenli 

DBBHL Alt Grupları: 

 T-hücre/histiositten zengin Diffüz Büyük B-hücreli lenfoma 

 Santral sinir sisteminin primer Diffüz Büyük B hücreli Lenfoması 

 Primer kutanöz bacak tipi DBBHL 

 YaĢlılığın EBV pozitif DBBHL‟sı 

Diğer Büyük B Hücreli Neoplaziler: 

 Primer mediastinal (timik) büyük B-hücreli lenfoma 

 Ġntravasküler büyük B-hücreli lenfoma 

 Kronik inflamasyonla iliĢkili DBBHL 

 Lenfomatoid granulomatozis 

 ALK pozitif büyük B hücreli lenfoma 

 Plazmablastik lenfoma 

 HHV-8 iliĢkili Castleman Hastalığı zemininde geliĢen DBBHL 

 Primer efüzyon lenfoması 

Borderline Vakalar: 

 DBBHL ve BL özellikleri arasında kalan baĢka türlü sınıflandırılamayan B hücreli lenfoma 

 DBBHL ve Klasik HL özellikleri arasında kalan baĢka türlü sınıflandırılamayan B hücreli 

lenfoma 

 

 2.7. Ġmmünfenotipik Özellikler  

 DBBHL; CD19, CD20, CD22 ve CD79a gibi çeĢitli B hücre belirleyicilerini 

beraber eksprese edebilir, bazen bunlardan biri veya birden fazlasında ekspresyon 

kaybına rastlanabilir.
8,9

 

 Özellikle tekrarlayan lenfoması olan veya Ritüksimab (anti-CD20 antikoru) 

tedavisi alan % 60 hastada CD20 ekspresyon kaybı görülebilmektedir.(1,30,40) 

Vakaların % 50-75‟inde yüzey ve/veya sitoplazmik immunoglobulin (IgM>IgG>IgA) 
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ekspresyonu vardır.
41

 Ancak sitoplazmik immunoglobulin varlığı CD38 ve CD138 gibi 

plazma hücre belirleyicilerinin ekspresyonu ile iliĢkili değildir, fakat nadiren CD20 

pozitif hücrelerde her iki belirleyici de saptanabilir. CD30 ekspresyonu, özellikle 

anaplastik varyantta gösterilirken, % 10 vakada da CD5 ekspresyonuna rastlanır.
42

 CD5 

pozitif DBBHL vakaları genellikle de novo olgulardır ve nadiren KLL‟den geliĢir. CD5 

pozitif DBBHL, Mantle hücreli lenfomanın blastoid varyantından Siklin D1 negatifliği 

ile ayrılabilir.
43,44

 

 Literatürde DBBHL‟larda CD10, BCL6 ve MUM1 ekspresyonları değiĢkenlik 

gösterir. CD10 ekspresyonu % 30-60, BCL6 ekspresyonu % 60-90 ve MUM1 

ekspresyonu % 35-65 oranında bildirilmiĢtir.
45,46

 Normal germinal merkez B-

hücrelerinde BCL6 ve MUM1 koekspresyonu beklenmezken tüm DBBHL‟larda bu 

birlikteliğin % 50 oranında olduğu bildirilmiĢtir.
47

 

 Ki67 ile proliferasyon indeksi genellikle % 40‟tan yüksektir ve bazı vakalarda bu 

oran % 90‟ın üstünde olabilir.
48

  

  Moleküler alt gruplar; Germinal Merkez Kökenli (GCB) ve Aktive B Hücre 

kökenli (ABC) olmak üzere 2 alt grupta incelenmektedir  

 İmmunhistokimyasal alt gruplar; CD5 pozitif DBBHL, Germinal Merkez Kökenli 

(GCB) ve Germinal Merkez DıĢı Kökenli (Non GCB) olmak üzere 3 farklı alt grupta 

sınıflandırılmıĢtır. Bu alt grupların belirlenmesi için CD10, BCL6, IRF-4/MUM-1 

antikorları kombine olarak kullanılmaktadır (ġekil 1).
1,49,50

 

 Diğer DBBHL alt tipleri arasında ise; T hücre/histiositten zengin DBBHL, Santral 

sinir sisteminin primer BBHL‟sı, primer kutanöz DBHHL, bacak tipi DBBHL, 

yaĢlılığın EBV pozitif DBBHL‟sı gibi antiteler yer almaktadır. Özel bir alt tipe veya 

hastalığa ait olmayanlar ise; bu gruplar altında sınıflandırılamamıĢ olup; DBBHL, baĢka 

türlü tanımlanamayan (NOS) adı altında toplanmıĢtır.
1,51
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ġekil 1. Hans algoritmasına göre GCB hücre kökenli ve Non GCB hücre kökenli DBBHL 

sınıflaması 

 

 2.8. Genetik Özellikler  

 2.8.1. Antijen Reseptör Genleri 

 Klonal olarak yeniden düzenlenmiĢ immunoglobulin hafif ve ağır zincir genleri 

tespit edilebilir. Bu genler, değiĢik bölgelerde somatik hipermutasyonlar gösterirler.  

 

 2.8.2. Anormal Somatik Hipermutasyonlar  

 DBBHL vakalarının % 50‟den fazlasında PIMI, MYC, RHOH/TTF (ARHH) ve 

PAX5 gibi multipl gen lokuslarını hedefleyen anormal somatik hipermutasyonlara 

rastlanır. Bu genetik değiĢiklikler onkonogenezde etkili olabilir.
52 

 

 2.8.3. Kromozomal Translokasyonlar  

 DBBHL‟da görülen en yaygın translokasyon, vakaların yaklaĢık %30 kadarında 

tespit edilen BCL6 genini kapsayan kromozom 3q27 bölgesindedir.
13,53,54

 Folliküler 

lenfomanın ayırıcı özelliği olan BCL2 translokasyonu t(14,18) ise vakaların % 20-

30‟unda tespit edilmiĢtir.
45,55,56

 

 Bir vaka serisinde, MYC gen değiĢiklikleri vakaların % 10 kadarında gözlenirken 

bu yeniden düzenlenmenin genellikle kompleks genetik değiĢikliklerle iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir.
45
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 MYC geni vakaların % 60‟ında IG geni ile % 40‟ında ise Non-IG genleri ile 

transloke olmaktadır.
45

  

 MYC translokasyonu olan vakaların yaklaĢık olarak % 20‟sinde eĢ zamanlı IGH-

BCL2 translokasyonu veya BCL6 translokasyonu görülebilmektedir.
57

 Bu vakalar 

genellikle yüksek proliferasyon indeksine (Ki67 >% 90) sahip olup bu vakaların Diffüz 

büyük B hücreli lenfoma ve Burkitt lenfoma arası özellikler gösteren, 

sınıflandırılamayan B hücreli lenfoma grubuna alınması önerilmektedir.  

 

 2.8.4. Gen Ekspresyon Profili  

 Alizadeh ve ark. DBBHL‟da iki alt grup tanımlamıĢtır.
5
 Ġlk grup germinal merkez 

kökenli B-hücrelerinin (GCB) gen ekspresyon profiline sahipken (vakaların % 45-50) 

diğer grup aktive periferal B-hücrelerinin (ABC) ekspresyon profiline sahiptir.  

 Son olarak yapılan çalıĢmalarla GCB ve ABC alt gruplarına uymayan vakaların 

toplandığı üçüncü bir grup (tip 3 olarak adlandırılan) tanımlanmıĢtır.
45,58

 GCB ve ABC 

grupları farklı kromozomal anomalilere sahiptir. GCB alt grubunda sıklıkla 12q12‟de 

artıĢ dikkati çekerken, ABC alt grubunda 3q, 18q21-q22‟da artıĢ ve 6q21-q22‟de kayıp 

izlenmektedir.
59,60

 Ayrıca GCB alt grubuna ait vakaların bazılarında BCL2 gen 

değiĢiklikleri mevcuttur.
61,62

  

 Polimorfik sentroblast benzeri hücreler ve/veya çok miktarda immunoblast içeren, 

sentroblastik varyant ve immunoblastik varyant olarak tanımlanan vakalar genellikle 

ABC alt grubunda yer alırlar. Ancak bu özellikler GCB alt grubunda da gözlenebilir. Bu 

nedenle GCB ve ABC alt gruplarını morfolojik olarak ayırmak güvenilir değildir. 

Ayrıca DBBHL‟nın gen ekspresyon profiline göre oluĢturulan bu alt gruplar (GCB, 

ABC) ile immunhistokimyasal yöntemler kullanılarak oluĢturulan alt grupların da 

(GCB, Non GCB) uyumu değiĢkenlik göstermektedir.
6,44  

 

 2.9. Prognoz ve Prediktif Faktörler  

 DBBHL tedavi rejimine Ritüksimab eklenmeden önce uzun dönem remisyon 

oranları % 50 - % 60 arasında idi. Klinik parametrelere dayanarak yapılan Uluslararası 

Prognostik Ġndeks (IPI) prognozu belirlemede en sık kullanılan ve en değerli gösterge 

iken Ritüksimab kullanımının prognoz üzerine belirgin olumlu etkisi sonrası IPI 

skorunun prognozu belirlemede önemi biraz azalmıĢtır.
3,33 
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 Morfolojinin ve özellikle immunoblastik özelliklerin prognoza olan etkisi 

konusunda literatürde çeliĢkili yayınlar yer almaktadır.
33,63-65

 Bazı yayınlar da 

immunoblastik morfolojinin kötü prognozla iliĢkili olduğunu bildirirken, bazı 

yayınlarda prognozu etkilemediği iddia edilmektedir.  

 Literatürde prognoz ile iliĢkisi olduğu iddia edilen birçok immunhistokimyasal 

antikor yayınlanmıĢtır. BCL2, X‟e bağlı apoptoz inhibitör (XIAP), MUM1, Siklin D2, 

Siklin D3, P53, CD5, FOXP1, PKC-B, ICAM1, HLA-DR, c-FLIP gibi antikorların kötü 

prognoz ile birlikte olduğu bildirilirken BCL6, CD10, LMO2 gibi antikorların ise iyi 

prognoz ile ilgili olduğu bildirilmektedir.
8,61,66-74

 Ancak bu çalıĢmalar sonucunda elde 

edilen sonuçlar sıklıkla tartıĢmalı ve çeliĢkilidir. 

 Son olarak tedavi rejimine eklenen anti-CD20 antikoru olan Ritüksimab ile 

DBBHL‟lı hastaların sağkalım süresinde önemli bir artıĢ sağlanmıĢtır.Yapılan 

çalıĢmalarda Ritüksimab kullanımı ile BCL2 ekspresyonunun prognoz üzerine olan kötü 

etkisi ve BCL6‟nın prognoz üzerindeki iyi etkisinin azaldığı gösterilmiĢtir.
74-76

 Yine 

EBER in situ hibridizasyon ile tespit edilen EBV (+) pozitif DBBHL hastalarının EBV 

(-) negatif DBBHL hastalarına göre daha kötü prognoza sahip olduğu gösterilmiĢtir.
77

 

 Bazı serilerde, yüksek Ki67 proliferasyon indeksi kötü prognozla iliĢkili 

bulunmuĢ ve bu bulgu yapılan tek gen ekspresyon çalıĢması ile de desteklenmiĢtir.
6,48

 

Ancak daha sonra yapılan çok sayıda çalıĢmada Ki67 proliferasyon indeks 

yüksekliğinin kötü prognoz ile iliĢkisi doğrulanamamıĢtır.
8,75,78 

 Yapılan bazı çalıĢmalarda BCL6 translokasyonu iyi prognozla iliĢkilendirilirken 

diğer çalıĢmalarda iliĢki gösterilememiĢtir.
13,15,79-83

 Genetik olarak MYC anomalisi 

varlığı ise kötü prognozla iliĢkilendirilmiĢtir.
45

 P53 mutasyonunun bazı serilerde kötü 

klinik gidiĢ ile birlikte olduğu bildirilmiĢken, DBBHL‟da P53 protein ekspresyonunun 

prognostik öneminin olmadığı da gösterilmiĢtir.
84-86

 Yapılan moleküler çalıĢmalar ile 

GCB alt grubu olarak sınıflanan DBBHL vakalarının, ABC alt grubundaki vakalara 

kıyasla daha iyi bir klinik gidiĢe sahip olduğu belirlenmiĢtir.
5,6,45

 

 Kemoterapi sonrası immun yanıtın hastaların kliniği üzerinde güçlü bir etkisi 

olduğu görülmektedir. MHC sınıf II gen ekspresyonu varlığının iyi prognozla iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir.
6,72,87

 DBBHL hastalarındaki MHC sınıf II gen ve protein 

ekspresyon kaybının tümörü infiltre eden CD8+ T-hücrelerinin sayılarını azalttığı ve 

prognozu kötü etkilediği tespit edilmiĢtir.
6
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 2.10. Tedavi  

 DBBHL agresif fakat potansiyel olarak multi-ajan kemoterapi ile tedavi edilebilir 

bir hastalıktır. CHOP kemoterapi rejimi yıllardan beri tedavinin dayanak noktası 

olmuĢtur. CHOP‟a, anti-CD20 antikoru olan Ritüksimab‟ın eklenmesi ile yapılan tedavi 

çalıĢmalarında ise DBBHL hastalarının yaĢam sürelerinin önemli ölçüde uzadığı tespit 

edilmiĢtir.
74 

 

 Tüm bu genetik ve prognostik özellikler göz önünde bulundurulduğunda; 

DBBHL‟daki genetik, morfolojik ve immunohistokimyasal parametrelerin kendi 

içerisinde farklılık gösterdiği ve bu durumun klinik gidiĢ ve sağkalımda farklı etkilere 

sahip olduğu görülmüĢtür. Bu nedenle DBBHL ile ilgili günümüzde birçok araĢtırma 

yapılmakta olup bu parametreler tam olarak aydınlatılıncaya kadar da bu ve bunun gibi 

çalıĢmalar devam edecektir. 

 

 2.11. ÇalıĢmada Kullanılan Belirteçler  

 2.11.1. C-MYC (MYC) 

 C-MYC geni, tüm ökaryotik canlılarda eksprese edilen, 8. kromozomda lokalize, 

bölünme uyarısına erken cevapta görevli bir protoonkogendir. Ġlk defa Burkitt lenfomalı 

hastalarda tespit edilmiĢtir. Kromozom 8‟in kromozom 14‟e transloke olması ile oluĢan 

t(8,14) mutant kromozom, myelositomatozis viral onkogene (v-myc) benzediğinden 

yeni bulunan bu gene C-MYC (cellular-myc) denmiĢtir.
88

  

 C-MYC proteini N-MYC ve L-MYC gibi genleri de içeren bir transkripsiyon 

faktörü olan MYC ailesinin üyesidir. Ancak bu genin hücre çoğalmasındaki görevleri 

net olarak ortaya konabilmiĢ değildir. Birçok transkripsiyon faktörü ile birlikte, hücre 

çoğalmasında görevli genleri aktive ederek karsinogenezde rol aldığı 

düĢünülmektedir.
89

 

 Ornitin dekarboksilaz ve Siklin D2 gibi C-MYC‟nin hedefi olan bazı genlerin 

hücre proliferasyonu ile iliĢkili olduğu biliniyor. Ancak C-MYC protoonkogeninin 

görevleri bunlarla sınırlı değildir. Histon asetilasyonu, hücre adezyonunda azalma, 

hücre motilitesinde artıĢ, telomeraz aktivitesinde artıĢ, protein sentezinde artıĢ, 

proteinaz aktivetesinde azalma ve hücre bölünmesinin gerçekleĢebilmesi için gerekli 
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daha birçok metabolik olayda düzenleyici role sahiptir.
89 

 C-MYC protoonkogeninin önemli görevlerinden birisi de C-Myc proteinin 

salınımını kontrol etmektir. C-Myc proteini, 62-kDa ağırlığında bir nükleer 

transkripsiyon proteinidir.  

 C-MYC geninin onkogenik etkisini anlayabilmek için öncelikle normal hücre 

büyümesindeki fonksiyonunu hatırlamak gerekir. Çoğunlukla büyüme faktörlerinin 

tetiklemesi ile baĢlayan çoğalma uyarısında ilk basamak büyüme faktörlerinin hücre 

membranındaki büyüme reseptörlerine bağlanmasıdır. Bu yolla oluĢan sinyal, sinyal 

taĢıyan proteinlerle önce sitoplazmaya ve sonra ikincil bir mesaj üretimi ile nükleusa 

kadar ulaĢtırılır. Bu uyarıyı alan C-MYC protoonkogeni, birçok iĢlevinin yanısıra C-

Myc onkoproteinini üretir. C-Myc onkoproteini, MAD ve MAX adlı proteinlerle 

heterodimerler oluĢturmaktadır.
90,91 

 OluĢan bu heterodimerler hücre çoğalması ve apoptoziste önemli rollere sahiptir. 

C-Myc/MAX ve MAD/MAX heterodimerleri aynı DNA sekanslarına bağlanırlar ve 

transkripsiyon üzerinde karĢıt etkilere sahiptirler. C-Myc‟nin MAX ile yaptığı 

heterodimerler transkripsiyonu aktive ederken, MAD/MAX heterodimerleri 

transkripsiyonu baskılamaktadır. Nükleustaki regulatör proteinler ve myc, fos, jun, myb 

protonkogenlerinin ürünleri olan transkripsiyon faktörleri ile DNA transkripsiyonu 

baĢlatılır.
91

 C-Myc proteini istirahatteki hücrelerde tespit edilemeyecek düzeyde azdır. 

C-Myc sadece çoğalan hücrelerde ve farklılaĢmamıĢ hücrelerde sentezlenir. Normal 

koĢullarda çalıĢan MYC genindeki bazı insitu değiĢiklikler (translokasyon gibi) bu 

genin protein üretimi ve diğer fonksiyonları üzerinde etkili olarak değiĢikliğe 

uğramasına yani onkogene (c-onkogen, ‟‟hücresel onkogen‟‟) dönüĢmesine yol açar. 

Sonuç olarak C-Myc proteini sürekli veya fazla salınır. MYC geninde ortaya çıkan bu 

değiĢiklikler farklı mekanizmalarla farklı tümörlerin oluĢumuna neden olur.
90,91 

 C-MYC geni, kromozom 14, 2 veya 22 üzerindeki Ig genlerinin ( Ig ağır zincirini 

ve hafif zincirlerini kodlar) “promotor” etkisiyle C-MYC proteinlerini eksprese ederler. 

Bu kromozomlardaki translokasyona bağlı olarak C-MYC regulasyonunun bozulması 

da lenfoma oluĢumuna etki yapan bir baĢka durumdur. C-MYC geni bu durumda 

etkisini hücreleri, hücre siklusuna sokarak gösterir. Hücre siklusundan çıkamayan 

hücreler hem sürekli proliferasyon halinde kalırlar hem de daha fazla diferansiye 

olamazlar. BL‟da tümör hücrelerinde görülen uniformitenin ve yüksek proliferasyon 
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indeksinin bu durumla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir.
91,92

 C-MYC‟in bilinen diğer bir 

etkisi ise yaĢamın devam etmesini sağlayan sinyallerin kesildiği durumlarda apoptoziste 

görev alan genleri aktive etmesidir. Tümörde apoptotik hücrelerin çokluğunun da 

bununla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. C-MYC regülasyonunun bozulmasının 

yarattığı bu etkilerin yanısıra C-MYC de oluĢacak mutasyonlar da tümör oluĢumuna ek 

katkı sağlar.
91

 

 

 2.11.2. BCL2  

 BCL2, apoptozisin düzenlenmesinde önemli görevleri olan bir protoonkogendir.
93

 

 Kromozom 18q21‟de lokalize BCL2 geni, 26-kDa ağırlığında olan ve apoptozisi 

inhibe eden bcl-2 proteinini kodlar. BCL2 geni, ilk kez t(14;18) (q32;q21) 

translokasyonu gösteren foliküler lenfomada tanımlanmıĢtır.
94

 Ġmmunglobulin ağır 

zincirinin bulunduğu 14q32 bölgesi aĢırı eksprese olan bir bölgedir. Translokasyon 

nedeniyle BCL2 geni aĢırı eksprese olur ve artan BCL2 proteini hücreleri apoptozdan 

korur. BCL2 proteini, immunhistokimyasal yöntemlerle kolayca tespit edilebilir. 

Mitokondri iç membranında yerleĢmiĢ olan BCL-2 proteini, normal lenfoid dokuda 

geniĢ bir ekspresyona sahiptir. Fakat germinal merkez B hücrelerinde eksprese edilmez. 

Agresif Non Hodgkin lenfomalarda, t(14;18) translokasyonu olmaksızın aĢırı BCL2 

ekspresyonu olabilmektedir ve bu kötü prognoz ile iliĢkilidir.
64,95,96

 DBBHL‟larda tespit 

edilen aĢırı BCL2 protein ekspresyonunun nedeni genellikle BCL2 gen 

amplifikasyonudur.
97,98

 

 BCL-2 ekspresyonu DBBHL vakalarının % 30-60‟ında görülür ve nodal olanlarda 

daha sıktır.
97,99

 BL, BCL2 eksprese etmediği için DBBHL ile ayırımında bu özelliği 

kullanılabilir.  

 

 2.11.3. BCL6  

 BCL6 genini içeren translokasyon kromozom 3q27‟de lokalizedir. Bu 

translokasyon, de novo geliĢen DBBHL‟ların % 30-40‟ında tespit edilmiĢtir.
100

 BCL6 

geni, sekans spesifik transkripsiyonal inhibitör fonksiyonu gösteren BCL6 proteinini 

kodlar. BCL6, hücre siklus kontrolü, inflamasyon ve lenfosit aktivasyonu ile 

diferansiasyonunda gerekmektedir.
101

 

 Normal lenfoid dokuda germinal merkez hücreleri selektif olarak BCL6 proteinini 
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eksprese ederler. Bu nedenle folikül merkezinden köken alan foliküler lenfoma, Burkitt 

lenfoma ve DBBHL‟nın önemli bir kısmında (>80) pozitiftir.
102-104

 BCL6 proteini hücre 

çekirdeğinde tutulduğu için buna karĢı geliĢtirilen monoklonal ve poliklonal antikorlar 

da hücre çekirdeğinde pozitiftir.  

 

 2.11.4. CD-10  

 CD10, 90-110 kDa ağırlığında tek zincirli bir hücre yüzey glikoproteinidir. 

Neprisilin, nötral endopeptidaz ve common akut lenfoblastik lösemi antijeni (CALLA) 

diğer isimleridir. CD10, birçok biyoaktif peptidi parçalayan çinko bağımlı bir peptidaz 

(metalloproteaz) olarak görev yapar. Hidrofobik amino asitlerin amino tarafındaki 

peptid bağlarını böler ve atriyal natriüretik faktör, substans P, bradikinin, oksitosin, 

lökoenkefalin ve metenkefalin, nörotensin, bombesin, endotelin-1 ve bombesin benzeri 

peptidler dahil, fizyolojik olarak aktif olan çeĢitli peptidleri inaktive eder.
105,106

 Ayrıca 

CD10, fibroblastlar ve bronĢiyal epitelyal hücreler için kuvvetli mitojenler olan 

bombesin benzeri peptidleri hidrolize ederek, selüler proliferasyonun kontrol 

edilmesiyle de iliĢkilidir.
107,108

 27 Azalan CD10, hücre yüzeyinde daha yüksek peptid 

konsantrasyonlarının oluĢmasına izin vererek, peptidin aracılık ettiği proliferasyonu 

teĢvik edebilir ve neoplazinin geliĢmesini veya ilerlemesini kolaylaĢtırabilir.
107

 Kemik 

iliğindeki kök hücrelerde ve myelositik seri hücrelerinde, folikül merkez hücrelerinde 

ve parafoliküler T lenfositlerinin bazılarında bulunur. Ayrıca üst intestinal traktın 

enterositlerinin fırçamsı kenarında, karaciğerin safra kanaliküllerinde, böbreğin 

glomerüler ve proksimal tubulus hücrelerinde, pulmoner alveolar hücrelerde, memenin 

myoepitelyal hücrelerinde, ter ve tükrük bezlerinde, prostatın glandüler hücrelerinde, 

plasental trofoblastik hücrelerde, endometriyal stromal hücrelerde ve bazı endotel 

hücrelerinde bulunur.  

 Preküsör B lenfoblastik lösemi/lenfoma, Foliküler Lenfoma ve Burkitt lenfoma 

vakalarının büyük bölümünde eksprese edilir. DBBHL ve Mantle Hücreli Lenfoma 

vakalarının ise bazılarında bulunur. Küçük lenfositik lenfoma/Kronik lenfositik lösemi 

(KLL), Marjinal zon ve Lenfoplazmasitik lenfoma vakalarında CD10 negatiftir. 

Hematolojik maligniteler dıĢında da birçok neoplazide pozitifliği gösterilmiĢtir.  
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 2.11.5. MUM-1  

 Ġnterferon Regulatory Factor 4 (IRF4) olarak da bilinen MUM-1, B lenfositlerin 

geliĢimi ve aktivasyonu için gerekli olan bir transkripsiyon faktörüdür. Ġnterferon ve 

diğer sitokinlere cevaben oluĢan gen ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli rol 

oynar.
109

 

 MUM-1 geni ilk defa bu gene ismini veren Multipl myelom hücrelerinde tespit 

edilmiĢtir. t(6;14)(p25;q32) translokasyonu ile MUM-1 geninin, kromozom 14‟teki IgH 

arttırıcı bölgesine yerleĢtiği görülmüĢtür.
110

 Ayrıca MUM-1 ekspresyonu monositlerin 

makrofajlara ve dendritik hücrelere dönüĢümünde de önemlidir.  

 MUM-1 protein ekspresyou, CD10 ve BCL6 ekspresyonundan sonra, B hücre 

diferansiyasyonunun geç döneminde meydana gelir. Bu nedenle post-germinal merkez 

B ve geç dönem B lenfositlerde eksprese olur. MUM-1, plazma hücrelerinin tüm 

diferansiyasyon aĢamalarında eksprese edilir.
111

 Ayrıca, normal ve neoplastik 

melanositlerde de pozitif olduğu gösterilmiĢtir.
112

 MUM-1 baĢlıca, DBBHL, Primer 

efüzyon lenfoması, Multipl myelom, Plazmablastik lenfoma gibi B hücreli 

neoplazilerde pozitifken, Burkitt lenfoma vakalarının çoğunda negatiftir. 

 MUM-1, hematopatoloji rutininde genel olarak lenfomaların, özellikle de 

DBBHL‟ların, post-germinal merkez kökenli olup olmadığını anlamak için 

kullanılmaktadır.  

 

 2.11.6. SĠKLĠN D1 

 Hücrelerin, hücre siklusuna giriĢi ve ilerleyiĢi, siklinlerin seviyeleri ve 

aktivitelerindeki değiĢiklikler ile kontrol edilir. Hücre siklusunun spesifik fazlarında 

farklı siklin seviyeleri pik yapar, daha sonra hızla düĢer ve hücre siklusun bir sonraki 

fazına girer. 

 Siklinler, fonksiyonlarını Siklin bağımlı kinazlarla (CDK) kompleks oluĢturarak 

gerçekleĢtirirler. CDK‟lar normalde inaktif formdadırlar. Siklinlere bağlandıktan sonra 

fosforile olarak aktif forma dönüĢürler. Siklinler ve CDK‟ların farklı kombinasyonları 

hücre siklusundaki önemli geçiĢlerde rol alır. Siklusun kendi içinde kontrol noktaları 

vardır. BaĢlıca iki denetim noktası G1/S veG2/M geçiĢleridir.  

 G1‟den S fazına geçiĢ, hücre siklusundaki çok önemli bir kontrol noktasıdır. S 

fazı, siklusun geri dönüĢü olmayan bir noktasıdır. Bu noktada hücrede ya genom 
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replikasyonu olur, ya hücre sessiz kalır ya da differansiye olur. Hücre büyüme sinyali 

aldığında, D tipi siklinler sentezlenir. Üç tip hücre spesifik Siklin D vardır; Siklin D1, 

Siklin D2 ve Siklin D3. Bunlar G1‟in erken safhalarında stimüle olurlar ve CDK4 ve 

CDK6‟ya bağlanırlar. G1‟in geç dönemlerinde ise Siklin E‟lerin sentezi uyarılır. Siklin 

E‟ler CDK2‟ye bağlanırlar.  

 Siklin D/CDK4, SiklinD/CDK6 ve SiklinE/CDK2 kompleksi retinoblastom 

proteinini fosforile eder. Bu noktadan sonra hücre S fazına girer ve DNA sentezi baĢlar. 

Siklin salınımını etkileyen bir mutasyon, hücrelerin kolayca S fazına geçiĢine olanak 

sağlar.  

 Siklin D1 hücre siklusunun proliferatif fazına geçiĢinde majör regulatuar görevi 

görür. Immunglobulin gen bölgesinde meydana gelen t(11;14)(q13;q32) translokasyonu 

ile iliĢkili Siklin D1 overekspresyonu B hücreli lenfomalarda özellikle de Mantle hücreli 

lenfomada gösterilmiĢtir.
113,114

 

 

 2.11.7. CD5 

 CD5 timositlerin % 95‟inde, periferik kandaki lenfositlerin ise % 72‟sinde 

bulunan transmembran bir proteindir. Lenf nodlarında ise özellikle T zonunda pozitiflik 

gösterir.  

 CD5 birçok T hücreli lösemi, lenfoma ve aktive T hücrelerde eksprese olur. CD5 

daha az sıklıkla B hücrelerinde de eksprese olur. KLL ve Mantle hücreli lenfomalar 

CD5 pozitif iken folikül merkez kökenli lenfomalar CD5 negatiftir.
115,116

 

 

 2.11.8. Ki67  

 Ki67, 345-395 kDa ağırlığında, hücre çoğalmasında önemli role sahip bir nükleer 

proteindir.  

 G0 hariç hücre çoğalmasının tüm fazlarında bulunur. Çoğalan hücrelerdeki Ki67, 

miktarı G1 fazının ortalarında artmaya baĢlar, S ve G2 fazlarında artıĢ devam eder ve M 

fazında en yüksek seviyelerine ulaĢır. M fazın sonunda ise hızlı bir Ģekilde katabolize 

olur. Birçok tümörde, diferansiasyon derecesi ve klinik gidiĢ Ki67 proliferasyon indeksi 

ile korelasyon gösterir.
117

  

 NHL‟larda % 20‟nin altındaki proliferasyon indeksi düĢük dereceli lenfomalarda, 

% 20‟nin üstündeki proliferasyon indeksi ise yüksek dereceli lenfomalarda görülür.
118
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 Özellikle Burkitt lenfomada Ki67 proliferasyon indeksi yaklaĢık % 90‟nın 

üzerinde tespit edilir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 3.1. Olgu Seçimi  

 Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı'na ait vaka arĢivi 

gözden geçirilerek, 2002-2014 yılları arasında DBBHL tanısı almıĢ toplam 268 hastaya 

ait formalinle fikse-parafine gömülmüĢ dokular değerlendirilmek üzere çalıĢmaya dahil 

edildi. Tüm vakaların H&E kesitleri arĢivden çıkarılarak, FĠSH ve Ġmmunhistokimyasal 

inceleme için uygun bloklar ve kontrol blokları seçildi. Kontrol grupları kullanılarak 

antikorların çalıĢtığı uygun dilüsyon oranı belirlendi. 

 Seçilen bloklardan Floresan Ġn Situ Hibridizasyon (FĠSH) yöntemiyle MYC, 

BCL2, BCL6 uygulanacak en uygun alan belirlenerek doku mikroarray yöntemiyle yeni 

bloklar oluĢturuldu. 

 Olguların demografik verilerine ise; ÇÜTF Onkoloji Anabilim Dalındaki hasta 

kayıtları incelenerek hastane bilgi sistemi ve Merkezi Nüfus Ġdare Sistemi (MERNĠS) 

veritabanı kullanılarak ulaĢıldı. UlaĢılan veriler ıĢığında hastaların cinsiyeti, tanı 

anındaki yaĢları, tanı aldığı bölge, tedavi rejimleri ve sağkalım süreleri not edildi. 

 

 3.2. Etik Kurul 

 TTU20153589 protokol numaralı projemiz, 10 Ekim 2014 tarihli toplantının 7 

no‟lu kararı ile belirtilen yazı ile Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel 

Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıĢtır. 

 

 3.3. Yöntem 

 Olgulara ait tümör içeren hematoksilen eozin (H&E) boyalı lamlar taranmıĢ ve 

WHO 2008 sınıflamasına göre DBBHL, NOS tanısı almıĢ olgular morfolojik olarak 

yeniden değerlendirilip ezilme artefaktı ve nekroz içermeyen, saf tümör dokusundan 

oluĢan alanlar iĢaretlenerek bu bölgeden doku mikroarray yöntemi ile hazırlanan yeni 

bloklardan FĠSH ve immünohistokimyasal inceleme için kesitler elde edildi.  
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 3.3.1. Ġmmünohistokimyasal Yöntem 

 ÇalıĢmamızın ikinci aĢamasında DBBHL olgularına immünohistokimyasal 

yöntem ile BCL6, MUM1, CD10, BCL2, CD5, SĠKLĠN D1, KĠ67 belirleyicileri 

uygulandı. 

 

Tablo 3. ĠHK yöntemi ile çalıĢılan antikorların marka ve dilüsyonları 

Primer antikor Klon Marka Dilüsyon miktarı 

BCL6 N-3 Santa Cruz 1: 40 

MUM1 4G10 GeneTex 1: 50 

CD10 56C6 Dako 1: 80 

BCL2 8C8 Bio SB 1: 50 

CD5 SP19 Epitomics 1: 150 

SĠKLĠN D1 SP4 Dako 1:100 

Ki67 MIB1 Dako 1: 150 

 

 Doku mikroarray yöntemi ile 268 hastadan elde edilen yeni formalinle fikse 

parafine gömülü dokulardan 5 mikronluk kesitler pozitif Ģarjlı lamlara alındı. Kesitler 

60°C‟lik etüvde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. 

Derecesi giderek azalan alkollerden geçirilerek hidrate edilip distile suda yıkandı. 

BenchMark XT marka makineye yerleĢtirildi. BCL6, MUM1, CD10, BCL2, CD5, 

SĠKLĠN D1, Ki67 antikorları uygulanarak boyama gerçekleĢtirildi. Otomatik boyama 

cihazında boyanan preperatlar sıvı bazlı kapama maddesi ile kapatıldı. 

 Pozitif kontrol olarak Siklin D1 belirteci için Mantle hücreli lenfoma, diğer 

belirteçler için ise tonsil dokusu kullanıldı. Hazırlanan kesitler Olympus marka 

mikroskop kullanılarak farklı büyütmelerde iki patolog tarafından değerlendirildi. 

 

 3.3.1.2. Ġmmünohistokimyasal Değerlendirme: 

 BCL6, MUM1, SĠKLĠN D1 ve Ki67 antikorları için nükleer boyanma, CD10 ve 

CD5 için membranöz, BCL2 için ise sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Her 

vakada boyanmanın en yoğun olduğu alanlar tespit edilerek toplam pozitif hücre 

yüzdesi belirlendi. BCL6, MUM1, CD10, BCL2, CD5 ve SĠKLĠN D1 için % 50‟den 

büyük olan değerler pozitif kabul edildi. 
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 Ki67 değerlendirmesinde ise pozitiflik oranı ≥ % 80 olan vakalar yüksek 

proliferasyon indeksine sahip vakalar olarak gruplandırıldı.  

 

Tablo 4. Ġmmünohistokimyasal belirteçlerin boyanma paternleri 

Primer antikor Boyanma paterni 

BCL6 Nükleer 

MUM1 Nükleer 

CD10 Membranöz 

BCL2 Sitoplazmik 

CD5 Membranöz 

SĠKLĠN D1 Nükleer 

Ki67 Nükleer 

 

 3.3.2. Floresan Ġn-Situ Hibridizasyon (FĠSH) yöntemi 

 Doku mikroarray yöntemi ile hazırlanan parafin bloklardan alınan kesitler 3 μm 

kalınlığında süperfrost-plus ile kaplanmıĢ lamlara yerleĢtirildi. Kesitlere in situ 

hibridizasyon için sırayla aĢağıdaki iĢlem basamakları uygulandı:  

 - Slaytlar 56°C‟lik etüvde 14 saat bekletildi.  

 - Deparafinizasyon için üç kez beĢer dakika ksilende bekletildi.  

 - DerecelendirilmiĢ etanolde üç defa beĢer dakika bekletilerek dehidrate edildi ve 

havada kurutuldu.  

 - Lamlar 60°C‟de bir gece boyunca ön iĢlem solüsyonunda (sodyum izosiyanat) 

bekletildi.  

 - Etüvden çıkarılan kesitler oda sıcaklığındaki distile suda 5 dakika bekletildi.  

 - 37 °C‟lik etüvde pepsin solüsyonunda15 dakika bekletildi.  

 - Oda sıcaklığındaki distile suda 5 dakika bekletildi.  

 - Takiben 2XSCC solüsyonunda 3 dk bekletildi. Bu iĢlem solüsyon değiĢtirildikten 

sonra tekrarlandı.  

 - Kesitler sırayla % 70‟lik, % 85‟lik ve % 100‟lük etanol serisinden 3‟er dakika 

geçirilerek havada kurumaya bırakıldı ve problama iĢlemine geçildi.  

 - Kesitler kuruduktan sonra, üzerlerine 10μl. Prob (Abbott, Ġsviçre) damlatıldı.  

 - Problar lamelle kapatıldı ve lamellerin etrafı rubber cementle çevrildi.  

 - Thermobrite cihazında 73°C‟de denatürasyona tabii tutuldu.  

 - 37°C‟de bir gece hibridizasyona bırakıldı.  
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 - Ertesi gün sabah, kesitler 73°C‟de “yıkama solüsyonu-1”de (0,4xSCC/% 0,3‟lük 

NP-40) 3 dk bekletildi.  

 - Kesitler, oda sıcaklığındaki yıkama solüsyonu-2‟de (2xSCC/%1‟lik NP-40) 15 sn 

çalkalandı.  

 - Kuruduktan sonra kesitlerin üzerine 10 μl Dapi (4,6 diamidinoz-phenylindole) 

damlatıldı ve lamelle kapatıldı.  

 - -20°C‟de yarım saat bekletildi. 

 

 3.3.2.1. FĠSH Testinin Değerlendirilmesi 

Tablo 5. FĠSH belirteçlerinin özellikleri 

Primer Antikor Marka 

IGH/MYC/CEP8 

Tri-Color, Dual Fusion 

T(8;14)(q24;q32) 

Abbott 

BCL6 

Dual Color Break Apart 
Abbott 

IGH/BCL2 

Dual Color, Dual Fusion 
Abbott 

 

 IGH/MYC/CEP8 ve BCL2 gen yeniden düzenlenmesinin değerlendirilmesinde;  

 - Sarı renk floresan sinyal varlığında (üst üste gelen kırmızı ve yeĢil floresan 

sinyal), 

 - YeĢil ve kırmızı floresan sinyalin bitiĢik görülmesi durumunda,  

 - Kırmızı ve yeĢil sinyal arasındaki mesafenin bir sinyalin büyüklüğünün iki 

katından az olması durumunda olgular MYC ve BCL2 gen yeniden düzenlenmesi 

pozitif olgular olarak sınıflandırıldı.  

 BCL6 gen yeniden düzenlenmesinin değerlendirilmesinde;  

 - Kırmızı ve yeĢil sinyal arasındaki mesafenin bir sinyal büyüklüğünün iki katı ve 

daha fazlası olması durumunda (break apart), olgular pozitif olarak değerlendirildi. 

 FĠSH skorlamasını yaparken literatürde belirtilen % 10 değeri „cut-off‟ olarak 

alındı. Fiksasyonun iyi olmadığı, nükleus sınırlarının net olarak değerlendirilemediği, 

sinyallerde üst üste binme (overlapping) olan alanlar değerlendirme dıĢı bırakıldı. 

Sınırları net seçilen en az 100 hücre iki patolog tarafından değerlendirildi.  
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 3.4. Ġstatiksel Analiz 

 Bu çalıĢmadan elde edilen verilerin analizi için SPSS v.22 paket programı 

kullanılmıĢtır. DeğiĢkenlerin dağılımının normal dağılıma uygun olup olmadığı 

Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleriyle araĢtırıldı. Tanımlayıcı istatistikler 

sürekli değiĢkenler için ortalama ± standart sapma veya ortanca (Medyan-minimum-

maksimum) olarak kategorik değiĢkenler ise frekans ve (%) Ģeklinde gösterilmiĢtir.  

 Analizler sonucu “Demografik Veriler” için; kategorik değiĢkenlerde frekans ve 

(%) Ģeklinde, sürekli değiĢkenlerde ise ortalama ± standart sapma veya ortanca 

(minimum-maksimum) Ģeklinde veriler verilmiĢtir. Normal dağılıma uygunsuzlığu 

tespit edilen kategorik değiĢkenler ile laboratuvar ölçümleri sonucu elde edilen sürekli 

değiĢkenlerin kıyaslanmasında ise non parametrik testlerden Mann Whitney U testi 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Sağkalım analizi için ise Kaplan-Meier ve Log Rank 

testleri kullanılmıĢ olup, sonuçlar grafiksel olarak da gösterilmiĢtir.  

 Ġstatistiki anlamlılık düzeyi olarak p = <0.05 kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢmaya alınan 268 olgunun 164‟ü (% 61,2) erkek, 104‟ü (% 38,8) ise kadın idi. 

Tüm olguların yaĢ aralığı 8 ile 92 arasında değiĢmekte olup ortalama yaĢ 56 (±17) idi. 

Olguların 156‟sında (% 58,2) tanı aldığı tutulum alanı lenf nodu bölgesi iken, 112‟sinde 

(% 41,8) tanı anındaki tutulum alanı ekstranodal bir bölge idi. Mide en sık görülen 

ekstranodal tutulum bölgesiydi (% 18,0). 

 Olguların 223‟üne (% 83,2) R-CHOP, 45‟ine (% 16,8) CHOP kemoterapi tedavi 

rejimi uygulanmıĢtı. Tüm hastalarda maksimum takip süresi 145 ay, minimum ise 13 ay 

olarak saptandı. 

 Tüm olgular, Hans algoritması kullanılarak ĠHK yöntemi ile subtiplere ayrıldı; 

171 olgu (% 63,8) Non Germinal Merkez Kökenli (Non GCB), 97 vaka (% 36,2) ise 

Germinal Merkez Kökenli (GCB) idi (Tablo 6). 

 Olguların tamamı „DBBHL-BaĢka türlü sınıflandırılamayan‟ grubundaydı. 

 

Tablo 6. ÇalıĢmaya dahil edilen olguların demografik ve klinik özellikleri 

Demografik Veriler Olgular (n) 

Olgu Sayısı 268 

YaĢ (Ort/Ss) 56 (±17) 

 n % 

Cinsiyet (f/%) 
Erkek 164 61,2 

Kadın 104 38,8 

Lokalizasyon (f/%) 
Nodal 156 58,2 

Ekstranodal 112 41,8 

Subtip (f/%) 
Non Germinal Merkez Kökenli (N-GCB) 171 63,8 

Germinal Merkez Kökenli (GCB) 97 36,2 
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Resim 1. Diffüz Büyük B hücreli lenfoma. Hematoksilen-Eozin X100(A), Hematoksilen-Eozin 

X400(B) 
 

 İmmunohistokimyasal olarak; 

 ÇalıĢmamızda BCL6 ile 268 olgudan 197‟sinde (% 73,5), BCL2 ile 93 olguda       

(% 34,7) pozitif boyanma görülürken, BCL6 ile 71 olguda (% 26,5) ve BCL2 ile 175 

olguda (% 65,3) boyanma izlenmedi.  

 CD5 ile 268 olgudan 29‟unda (% 10,8) pozitif boyanma görülürken, geriye kalan 

239 olguda (% 89,2) boyanma izlenmedi.  

 Siklin D1 pozitifliği 268 olgunun 6‟sında (% 2,2) izlenirken, 262 olgu (% 97,8) 

negatif sonuç verdi (Tablo 7). 
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A: Nükleer BCL6 immünreaktivitesi, B: Nükleer MUM1 immünreaktivitesi, C: Membranöz CD10 

immünreaktivitesi, D: Sitoplazmik BCL2 immünreaktivitesi, E: Membranöz CD5 immünreaktivitesi, F: 

Nükleer Silkin D1 immünreaktivitesi 

Resim 2. ÇalıĢmada kullanılan immünohistokimyasal belirteçlerin boyanma paternleri 

 

 Ki67 proliferasyon indeksi;130 (% 48,5) olguda % 80‟in altında, 138 (% 51,5) 

olguda % 80 ve üzeri olarak değerlendirildi. Bu olgular düĢük proliferasyon ve yüksek 

proliferasyon indeksi olarak 2 grupta sınıflandırıldı (Tablo 7). 

 

 
A: Yüksek Ki67 immunreaktivitesi (>%80), B: DüĢük Ki67 immunreaktivitesi (<%80) 

Resim 3. Diffüz Büyük B hücreli lenfomada nükleer Ki 67 immunreaktivitesi.(X100-X400) 
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 FĠSH yöntemi kullanılarak; 268 olgudan 27‟sinde (% 10,1) MYC, 49‟unda (% 

18,3) BCL6, 28‟inde (%10,4) ise BCL2 gen yeniden düzenlenmesi varlığı saptandı. 

 

 

A: MYC gen yeniden düzenlenmesi olan olgu B: MYC gen yeniden düzenlenmesi saptanmayan olgu 

(normal gen düzenlenimi) (X600) 

Resim 4. DBBHL’da FĠSH yöntemi ile MYC gen yeniden düzenlenmesi. (X600) 

 

 

A: BCL6 gen yeniden düzenlenmesi olan olgu B: BCL6 gen yeniden düzenlenmesi saptanmayan olgu 

(normal gen düzenlenimi) (X600) 

Resim 5. DBBHL’da FĠSH yöntemi ile BCL6 gen yeniden düzenlenmesi. (X600) 
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A: BCL2 gen yeniden düzenlenmesi olan olgu B: BCL2 gen yeniden düzenlenmesi saptanmayan olgu 

(normal gen düzenlenimi) (X600) 

Resim 6. DBBHL’da FĠSH yöntemi ile BCL2 gen yeniden düzenlenmesi. (X600) 

 

 4.1. Sağkalım 

 01.02.2016 tarihinde MERNĠS veri tabanına bakıldığında 268 hastanın 161‟inin 

(% 60,1) “SAĞ”, 107‟sinin  (% 39,9) ise “EX” olduğu görüldü. 

 „EX‟ olan 107 hastanın sağkalım verileri baz alınarak yapılan frekans analizi 

sonucunda, ortalama sağkalım süresi 16 ay (±23) ( min; 1 ay, max: 110 ay ) dı (Tablo 

7). 

 

Tablo 7. ÇalıĢmaya dahil edilen olguların sağkalım verileri 

Sağkalım Verileri Sayı (n) 

Toplam olgu 268 

 n % 

Sağ 161 60,1 

Ex 107 39,9 

Ex Olgularda yaĢam süresi (Ay) (Ort/ss) 16(±23) 
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Tablo 8. Tüm olgularda çalıĢılan parametrelerin sağkalımla iliĢkisi 

DEĞĠġKEN 

Olgu 

sayısı 

(n) 

Sıklık

% 

Ort+ss 

sağkalım 

(ay) 

% 95 GA 

(ay) 

p 

Lokalizasyon 

Nodal 156  58,2 110,13±6,20 97,96-122,30 

0,011 

Ekstranodal 112 41,8 87,71±7,81 72,39-103,04 

SUBTĠP 

Nongerminal Merkez Kökenli (N-GCB) 171 63,8 94,94±6,07 83,02-106,85 

0,162 

Germinal Merkez Kökenli (GCB) 97 36,2 113,07±7,97 97,43-128,71 

FĠSH 

Bcl6 (-) 219 81,7 101,12±5,53 90,27-111,97 

0,698 

Bcl6 (+) 49 18,3 90,67±8,84 73,33-108,01 

FĠSH 

Bcl2 (-) 240 89,6 101,14±5,25 90,83-111,44 

0,764 

Bcl2 (+) 28 10,4 83,09±10,39 62,72-103,46 

FĠSH 

Myc (-) 241 89,9 108,37±5,24 92,09-112,65 

0,021 

Myc (+) 27 10,1 70,83±11,83 50,65-97,02 

ĠHK 

Bcl2 (-) 175 65,3 102,29±6,08 90,36-114,22 

0,753 

Bcl2 (+) 93 34,7 100,56±8,15 84,58-116,54 

ĠHK 

Cd5 (-) 239 89,2 100,163±5,26 89,84-110,48 

0,498 

Cd5 (+) 29 10,8 95,93±11,65 73,09-118,77 

ĠHK 

Siklin D1 (-) 262 97,8 101,25±5,02 91,41-111,10 

0,633 

Siklin D1 (+) 6 2,2 87,96±22,95 42,97-132,95 

Ki67 

Yüksek Proliferatif Ġndeks 138 51,5 91,89±6,28 79,5-104,20 

0,427 

DüĢük Proliferatif Ġndeks 130 48,5 104,24±7,00 90,5-117,97 

 

 ÇalıĢma kapsamında FĠSH yöntemi ile MYC gen yeniden düzenlenmesi olan 

DBBHL‟lı olgular ile MYC gen yeniden düzenlenmesi olmayan olgular arası yapılan 

sağkalım analizi istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢ, MYC translokasyonu olmayan 

vakaların, MYC translokasyonu olan vakalara göre daha uzun sağkalıma sahip olduğu 

belirlenmiĢtir (p=0,021). 

 Nodal ve ekstranodal yerleĢimli gruplar arası yapılan sağkalım analizi de istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢ, nodal olguların ekstranodal olgulara göre daha uzun 

sağkalıma sahip olduğu saptanmıĢtır (p=0,011). 

 FĠSH yöntemi ile BCL2 ve BCL6 translokasyonu saptanan olgular ile 

saptanmayan olgular arası, ĠHK yöntemi ile; BCL2, CD5, Siklin D1 pozitif (+) 

belirlenen olgular ile negatif (-) olgular arası ve Ki67 proliferatif indeksi yüksek olan 
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grup ile düĢük olan grup arası yapılan sağkalım fark analizi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. Ayrıca subtiplere göre GCB ve N-GCB olarak ayrılan gruplar arası 

yapılan sağkalım fark analizi de istatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 8). 

 

 

Grafik 1. Nodal ve ekstranodal lokalizasyon ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan Meier 

eğrisi 
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Grafik 2. Germinal Merkez Kökenli (GCB) ve Non germinal Merkez Kökenli (N-GCB) olgularda 

sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan Meier eğrisi 
  

 

Grafik 3. BCL6.gen yeniden düzenlenmesi varlığı ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan 

Meier eğrisi 
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Grafik 4. BCL2.gen yeniden düzenlenmesi varlığı ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan 

Meier eğrisi 

 

 
Grafik 5. MYC gen yeniden düzenlenmesi varlığı ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan 

Meier eğrisi 
 



33 

 
Grafik 6: BCL2.protein ekspresyon varlığı ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan Meier 

eğrisi 

 

 

Grafik 7: CD5.protein ekspresyon varlığı ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan Meier 

eğrisi 
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Grafik 8. Siklin D1 protein ekspresyon varlığı ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi gösteren Kaplan 

Meier eğrisi 

 

 

Grafik 9. DüĢük Proliferatif Ġndeks - Yüksek Proliferatif Ġndeks ile sağkalım arasındaki iliĢkiyi 

gösteren Kaplan Meier eğrisi 
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 ÇalıĢmaya dahil edilen 268 olguda yapılan FĠSH yöntemi ile MYC gen yeniden 

düzenlenmesi ile eĢ zamanlı olarak BCL2 veya BCL6 translokasyonu gösteren 15 olgu 

“Double Hit Lenfoma”, MYC gen yeniden düzenlemesi ile BCL2 ve BCL6 

translokasyonunu eĢ zamanlı gösteren 3 olgu “Triple Hit Lenfoma” tanısı aldı. 

 Toplam 18 hastadan oluĢan bu iki tanı grubu; istatistiksel analizlerin yapılabilmesi 

adına birleĢtirilerek; “Double Hit Lenfoma ve Triple Hit Lenfoma (+) [DHL-THL 

(+)]” ve “Double Hit Lenfoma ve Triple Hit Lenfoma (-) [DHL-THL (-)]” Ģeklinde 

tekrar gruplandı ve yeni bir veri sütunu oluĢturularak analizler gerçekleĢtirildi.  

 DHL-THL (+) olan grupta yaĢ ortalaması 53 (±18) olup; minimum yaĢ 16, 

maksimum yaĢ ise 87 olarak belirlendi. Bu gruptaki hastalardan 10‟u (% 55,6) erkek, 

8‟i (% 44,4) kadındı. 10 olgu (% 55,6) nodal yerleĢimli, 8 olgu (% 44,4) ise ekstranodal 

yerleĢimli idi.  

 DHL-THL (+) grubundaki olguların “Subtip” incelemesinde; Non Germinal 

Merkez Kökenli (N-GCB) olgu sayısı 11 (% 61,1) iken, Germinal Merkez Kökenli 

(GCB) vaka sayısı 7 (% 38,9) idi. 

 DHL-THL (+) gruptaki olguların; 15‟i (% 83,3) Yüksek Proliferatif, 3‟ü ise         

(% 16,7) DüĢük Proliferatif Ġndeks göstermekteydi (Tablo 9). 

 

Tablo 9. DHL-THL (+) olguların demografik verileri ve proliferatif indeks bilgileri. 

Toplam Olgu Sayısı n 

KiĢi Sayısı 268 

 n % 

DHL-THL (f/%) 
DHL-THL (-) 250 93,3 

DHL-THL (+) 18 6,7 

DHL-THL  18 

YaĢ (Ort/ss)  53±18 

 n % 

Cinsiyet (f/%) 
Erkek 10 55,6 

Kadın 8 44,4 

Lokalizasyon (f/%) 
Nodal 10 55,6 

Ekstranodal 8 44,4 

Subtip (f/%) 
Non Germinal Merkez Kökenli (N-GCB) 11 61,1 

Germinal Merkez Kökenli (GCB) 7 38,9 

Ki67 (f/%) 
Yüksek Proliferatif Ġndeks 15 83,3 

DüĢük Proliferatif Ġndeks 3 16,7 
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 Lokalizasyon, Subtip, Ki67 proliferasyon indeksi ve DHL-THL grubu 

değiĢkenleri arasında yapılan çapraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonuçlarına göre Ki67 

proliferasyon indeksinin DHL-THL (+) olan grupta, DHL-THL olmayan gruba göre 

istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek olduğu saptandı (p=0,005). 

 Subtip ve lokalizasyon dağılımında DHL-THL (+) grup ile DHL-THL(-) grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 10). 

 

Tablo 10. DHL-THL (+) olgular ile DHL-THL (-) olgular arası subtip, lokalizasyon ve proliferatif 

indeks farkı analizi 

Gruplar 
DHL-THL 

TOPLAM X² sd p 
DHL-THL (-) DHL-THL (+) 

Lokalizasyon 

Nodal 
146 10 156 

0,056 1 0,813 

% 54,5 % 3,7 % 58,2 

Ekstranodal 
104 8 112 

% 38,8 % 3,0 % 41,8 

Toplam 
250 

% 93,3 

18 

% 6,7 

268 

100 % 

Subtip 

Non Germinal Merkez 

Kökenli (N-GCB) 

160 11 171 

0,061 1 0,805 

% 59,7 % 4,1 % 63,8 

Germinal Merkez 

Kökenli (GCB) 

90 7 97 

% 33,6 % 2,6 % 36,2 

Toplam 
250 

% 93,3 

18 

% 6,7 

268 

100 % 

Ki67 

Yüksek Proliferatif 

Ġndeks 

123 15 138 

7,832 1 0,005 

% 45,9 % 5,6 % 51,5 

DüĢük 

Proliferatif Ġndeks 

127 3 130 

% 47,4 % 1,1 % 48,5 

Toplam 
250 

% 93,3 

18 

% 6,7 

268 

100 % 
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Grafik 10. DHL-THL (+) vakalar ile DHL-THL (-) vakalarda lokalizasyon dağılımı. 

 

 

Grafik 11. DHL-THL (+) vakalar ile DHL-THL (-) vakalarda subtip dağılımı 
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Grafik 12. DHL-THL (+) vakalar ile DHL-THL (-) vakalarda Ki67 proliferasyon indeksinin 

dağılımı. 

 

 DHL-THL (+) ve DHL-THL (-) gruplar arası yapılan sağkalım analizinde, DHL-

THL (+) grupta ortalama sağkalım süresi 52 ay (±14) (GA 24,54-79,32), DHL-THL (-) 

grupta ise ortalama sağkalım süresi 102 ay (±5) (GA 92,19-112,37) olarak saptandı. 

(Tablo 11) 

 DHL-THL (+) ve DHL-THL (-) gruplar arası yapılan sağkalım analizi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢ olup DHL-THL (-) olan grup, DHL-THL (+) olan gruba 

göre daha uzun sağkalım göstermiĢtir (p=0,044). 

 

Tablo 11. DHL-THL (+) olgularda sağkalım analizi. 

DeğiĢken 
Ort+ss  

Sağkalım (ay) 

%95 GA 

(ay) 
p 

DHL-THL 
DHL-THL (-) 102,28±5,14 92,19-112,37 

0,044 
DHL-THL (+) 51,93±13,97 24,54-79,32 
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Grafik 13. DHL-THL (+) ve DHL-THL (-) toplam 268 olgunun Kaplan-Meier yöntemi ile 

hesaplanan toplam sağkalım olasılığı eğrisi 
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5. TARTIġMA 

 Diffüz Büyük B hücreli lenfomalar eriĢkinde en sık görülen Non Hodgkin 

lenfoma alt tipidir. Tüm lenfoid malignitelerin % 30‟unu, Non- Hodgkin lenfomaların 

ise 30-40‟ını oluĢturmaktadır (1). 

 DBBHL erkeklerde daha sık görülen, genel olarak orta yaĢ ve daha yaĢlı 

eriĢkinlerin (7. dekat) hastalığıdır. Ülkemizde ise batı ülkeleri ile kıyaslandığında 10 yaĢ 

kadar daha genç yaĢta tanı almaktadır.
25

 

 ÇalıĢmamıza dahil edilen 268 olgunun 164‟ü (% 61,2) erkek, 104‟ü (% 38,8) ise 

kadındı. Tüm olguların yaĢ aralığı 8 ile 92 arasında değiĢmekte olup ortalama yaĢ 56 

(±17) idi.  

 DBBHL; klinik, morfolojik özellikleri, tedaviye yanıtları, prognoz ve sağkalımları 

ile kendi içerisinde farklılık gösteren heterojen bir lenfoma grubudur. Özellikle klinik 

takipte değerli olan IPI skorlaması ile benzer skora sahip hastalar arasında sağkalım 

sürelerinin farklı olması bu tümörlerde farklı moleküler ve genetik özelliklerin etkili 

olduğunu düĢündürmektedir.  

 Tüm bu parametrelerin değiĢkenliği göz önüne alındığında uygun tedavi 

yöntemlerinin belirlenebilmesi amacıyla günümüzde çeĢitli genetik ve moleküler 

çalıĢmaların yapılması gerekmektedir. 

 DBBHL‟da nodal tutulum olmaksızın ekstranodal tutulumun izlenmesi 

ekstranodal hastalık olarak tanımlanmaktadır. Moleküler çalıĢmalarda nodal ve 

ekstranodal hastalıkların genetik olarak farklı kökenden kaynaklandığının saptanması 

üzerine, nodal ve ekstranodal lenfomaların farklı biyolojik ve klinik özelliklere sahip 

olduğu düĢünülmeye baĢlanmıĢtır.
119

 

 Ekstranodal tutulumun sıklığı batı ülkelerinde % 30-40 oranında iken Asya 

ülkelerinde yapılan çalıĢmalarda oran daha yüksek bulunmuĢ ve bu durum Helikobakter 

Pylori enfeksiyonunun sıklığının daha fazla olmasıyla açıklanmıĢtır.
120,121

 

 Bizim çalıĢmamızda ekstranodal DBBHL oranı % 41,8 olarak tespit edilmiĢ olup 

en sık yerleĢim yeri mide idi (% 18,0).  

 Literatürde nodal ve ekstranodal yerleĢimli DBBHL‟lı hastalarda yapılan 

sağkalım analizi verileri çeliĢkilidir.  

 Moller MB ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada, ekstranodal ve nodal DBBHL‟lerde 
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klinik özelliklerin farklı olduğu belirtilerek ekstranodal tutulum ile seyreden hastalarda 

yaĢam sürelerinin nodal tutulum ile seyreden hastalara göre daha uzun olduğu 

bildirilmiĢtir.
122

 Jang ve ark. R-CHOP kemoterapi rejimi alan nodal yerleĢimli 

DBBHL‟lar ile ekstranodal yerleĢimli DBBHL‟larda sağkalım süresini karĢılaĢtırmıĢ; 

nodal grupta sağkalım süresinin ekstranodal yerleĢimli olan gruba göre daha uzun 

olduğu saptanmıĢ. Aynı çalıĢmada; DBBHL tedavisinde eklenen Ritüksimab‟ın nodal 

grupta yaĢam süresini belirgin olarak uzattığı, ancak ekstranodal grupta yaĢam süresini 

nodal gruptaki kadar etkilemediği belirtilmiĢ, elde edilen sonuç tedavi rejimiyle 

iliĢkilendirilmiĢ.
123

 

 

 Nodal ve ekstranodal olarak ayrı grupladığımız olgular arasında yaptığımız 

sağkalım analizinde nodal yerleĢimli olguların sağkalım süresinin, ekstranodal 

yerleĢimli olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede uzun olduğunu gözledik 

(p=0,011). 

 ÇalıĢmamızdaki olguların % 83,2‟sinin R-CHOP tedavisi aldığı dikkate 

alındığında nodal yerleĢimli DBBHL‟nın daha uzun sağkalımla iliĢkili olmasının 

nedeninin seçilen tedavi rejimi olduğu düĢünüldü. 

 Lenfoid neoplazilerde sınıflama, hastalıkla ilgili bilinen tüm bilgilerin kullanımına 

dayanmaktadır. Çoğu lenfoid neoplazinin tanısında morfolojik ve immünfenotipik 

özellikleri hatta bazen genetik özellikleri de içeren bir panelin birlikte kullanılması 

gerekmektedir. B hücreli lenfoid neoplazilerin çoğunda tanıya yardımcı karakteristik bir 

immunfenotipik profil mevcuttur. Ancak bazı antijenik belirteçler spesifik hastalıklarda 

tanımlanmıĢ olsa da hiçbir zaman o hastalığa spesifik olmamaktadır. Bu durum tüm B 

hücreli lenfoid neoplazilerde geçerli olduğu gibi; DBBHL„larda da geçerlidir. 

 Ġmmunfenotiplendirmedeki bu tanısal yetersizlik ve farklılıklar B hücreli lenfoid 

neoplazilerin sınıflandırılmasında genetik özelliklerin rolünün artmasına neden 

olmaktadır. Son dönemde genetik özelliklerin aydınlatılması amacıyla kullanılan FĠSH 

yöntemi ile gen yeniden düzenlenmeleri ve spesifik translokasyonların tespitinin tanıda 

önemi artmaktadır. 

 Literatürde ilk olarak Hans ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada fenotipik alt gruplar ile 

sağkalım süresini kıyaslanmıĢ ve GCB grubunda yaĢam süresinin daha uzun olduğu 

gösterilmiĢ.
7
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 Diğer taraftan Colomo, Nyman, Seki ve ark.‟nın yaptıkları çalıĢmalarda GCB ve 

Non GCB vakaları arasında sağkalım açısından bir fark bulunamamıĢtır.
8,12,124

 

 Fu ve ark. kemoterapi protokollerine Ritüksimab‟ın eklenmesi ile GCB ve Non 

GCB fenotipli hastalarda sonuçların belirgin oranda düzeldiğini ve GCB ile Non GCB 

fenotipi arasında sağkalım farkının ortadan kalktığını bildirmiĢlerdir.
125

 

 Ritüksimab‟ın bilinen etki mekanizmalarının yanı sıra DNA transkripsiyonu, 

sitokin üretimi ve hücre siklusunu kontrol eden bir protein kompleksi olan nükleer 

faktör-kappa B (NF-kB) üretimini de baskıladığı söylenmektedir.
126

 ABC fenotipte NF-

kB hedef genlerinin yoğun olarak ifade edildiği göz önüne alınırsa Ritüximab‟ın neden 

her iki fenotip arası sağkalım açısından anlamlı farkı ortadan kaldırmıĢ olabileceği daha 

net anlaĢılmaktadır. 

 ÇalıĢmamız dahilinde Hans algoritmasına göre GCB ve Non-GCB olarak 

sınıflanan 268 olgunun; % 63,8‟i Non-GCB, % 36,2‟si ise GCB grubunda idi. Bu 

gruplar arası yapılan sağkalım analizinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,162). 

 Bizim olgularımızın % 83,2‟sinin Ritüksimab alan hastalar olduğu dikkate 

alındığında fenotip ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulamamamızın nedeni Ritüksimab‟ın NF-kB protein kompleksi üzerindeki etkisinin 

olabileceğini düĢünmekteyiz. 

 Lenfoid neoplaziler zaman içerisinde ek genetik değiĢiklikleri kazanarak klonal 

evrimleĢme geçirmektedirler. Bu nedenle lenfoid neoplazilerde progresyon sırasında 

hem morfolojik hem de ilave immunfenotipik değiĢiklikler ortaya çıkmaktadır. Bu 

evrim sürecinde ortaya çıkan yeni genetik yapı; daha agresif özellikler sergileyebileceği 

gibi, daha ılımlı özelliklere de sahip olabilir. Bu genetik değiĢikliğin aydınlatılması 

lenfoid neoplazinin seyri açısından önem kazanmaktadır. 

 BCL2 antiapoptotik bir protein olup overekspresyonu hücrelerde yaĢam süresinin 

uzamasına neden olur. Literatürde DBBHL‟da bildirilen BCL2 protein ekspresyon oranı 

% 24-77 arasında değiĢkenlik göstermektedir. BCL2 protein ekspresyonunun sağkalım 

ile iliĢkisi konusunda yapılan çalıĢmalarda farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. ÇalıĢmaların 

bir kısmında BCL2 protein ekspresyonunun kötü prognoz ile, bir kısmında iyi prognoz 

ile iliĢkili olduğu, bazılarında ise prognozla iliĢkisi olmadığı 

gösterilmiĢtir.
8,61,64,78,84,127,131-134

 Bu çalıĢmalardan biri olan Pervez ve ark.‟nın yaptığı 
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çalıĢmada 117 vakanın 75‟inde (% 64) BCL2 protein ekspresyonu tespit edilmiĢ, ancak 

sağkalımla istatiksel olarak anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır.
135

  

 Bizim çalıĢmamızda 268 DBBHL olgusunun 93‟ünde (% 34,7) 

immunohistokimyasal olarak BCL2 ekspresyonu saptandı. Olgularda BCL2 protein 

ekspresyonunun varlığının sağkalım süresi üzerinde istatistiksel olarak bir anlamı yoktu 

(p=0,753). 

 DBBHL‟larda Ki67 proliferasyon indeksinin prognoz üzerine etkisi oldukça 

tartıĢmalı bir konu olup daha önceleri popüler çalıĢma konularından birisiydi. Birçok 

çalıĢmada yüksek proliferasyon indeksi kötü bir prognostik faktör olarak gösterilmiĢ 

olmakla birlikte literatürde bunun aksi çalıĢmalar da mevcuttur.
48,136,137

 

 Miller ve ark. % 80 ve üzerindeki değerleri kötü prognozla iliĢkilendirmiĢ, ancak 

bunun tersine Hall ve arkadaĢları ise % 80 ve üzerinde proliferasyon indeksine sahip 

vakalarda kemoterapiye yanıtın daha iyi, relaps sıklığının daha az olduğunu bu nedenle 

iyi prognozla iliĢkili olduğunu söylemiĢlerdir.
48,138

 Yukarıdaki çalıĢmalarda düĢük ve 

yüksek proliferasyon indeksi için cut-off oranını % 80 olarak alınırken; Jovanovic ve 

ark. % 60 ve üzerindeki değerleri yüksek proliferasyon olarak kabul etmiĢ, 

çalıĢmalarında yüksek indekse sahip hastalarda prognozun daha kötü seyrettiğini 

bildirmiĢlerdir.
139

 Yine farklı bir oran kullanan Hasselblom ve ark. ise cut-off oranı 

olarak % 50‟yi kullanmıĢlar ve düĢük proliferatif indekse sahip hastalarda prognozun 

daha kötü olduğunu göstermiĢlerdir.
140 

 

 Bu çalıĢmada ise Ki67 proliferasyon indeksi; 268 olgunun 130‟unda (% 48,5) % 

80‟in altında (düĢük), 138‟inde (% 51,5) % 80 ve üzerinde (yüksek) tespit edildi. Sonuç 

olarak yüksek (> % 80) ve düĢük(< % 80) proliferasyon indeksi gösteren gruplar arası 

yapılan sağkalım analizinde istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p=0,427). 

 Literatürde CD5 ve Siklin D1 gibi antikorların kötü prognoz ile birlikte olduğu 

bildirilirken yapılan çalıĢma sonuçları farklılık göstermektedir. Zhang ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢmada DBBHL‟da CD5 ve Siklin D1 ekspresyonu ile sağkalım arasında 

anlamlı iliĢki tespit edilememiĢtir.
78

 

 ÇalıĢmamızda olguların 29‟unda (% 10,8) CD5 ekspresyonu, 6‟sında (% 2,2) ise 

Siklin D1 ekspresyonu izlendi. Ancak CD5 ve Siklin D1 protein ekspresyonu ile 

sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmadı (Sırasıyla; p=0,498, 

p=0,633). 
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 DBBHL‟larda MYC, BCL2 ve BCL6‟da tekrarlayan kromozomal 

translokasyonlar bildirilmiĢtir.
13,14

 MYC translokasyonu Burkitt Lenfoma (BL) için 

karakteristik bir sitogenetik olay iken DBBHL‟lı hastalarda da % 3-16 oranında 

saptanmaktadır.
10,15-17

 

 MYC gen yeniden düzenlenmesi; literatürde sıklıkla kemoterapiye direnç, agresif 

klinik gidiĢ ve kısa yaĢam süresi ile iliĢkili bulunmuĢtur.
16

 MYC gen yeniden 

düzenlenmesine sahip daha agresif gidiĢli DBBHL olgularının yanı sıra, Burkitt 

lenfomanın morfolojik özelliklerini gösteren ve yüksek proliferatif indekse sahip 

ancak; MYC translokasyonu göstermeyen lenfomalar da bulunmaktadır. Son DSÖ 

sınıflamasında (DSÖ 2008) bu olguların bir kısmı “DBBHL ve BL özellikleri arasında 

kalan baĢka türlü sınıflandırılamayan B-hücreli lenfomalar” grubu altında 

toplanmıĢlardır. Ancak DBBHL ve BL‟nın tedavi protokollerinin birbirlerinden farklı 

olması nedeniyle bu iki lenfomanın ayırıcı tanısının yapılması çok önemlidir. 

 BL; tedavi edilmezse ölümle sonuçlanan ancak uygun tedavi protokolleri ile 

tedavisi mümkün olan agresif bir lenfomadır. BL hastaları için DBBHL‟da sıklıkla 

kullanılan antrasiklin bazlı kemoterapi rejimi olan CHOP ve R-CHOP yetersiz 

kalmaktadır. 

 Bizim çalıĢmamızdaki 268 olgunun 27‟sinde (% 10,1) MYC gen yeniden 

düzenlenmesi mevcuttu. Bu olgularda ortalama yaĢam süresi literatüre uygun olarak 

MYC gen yeniden düzenlemesi olmayan olgulara göre istatiksel olarak anlamlı oranda 

düĢük bulundu (p=0,021).  

 BCL6 geni normalde transkripsiyon reseptörünü kodlar, BCL6‟da meydana gelen 

traslokasyonlar P53 gibi tümör supresör genlerin azalmasına ve sonuçta hasarlı 

DNA‟ların apopitozdan kaçmasına neden olur. Literatürde BCL6 gen anomalileri 

DBBHL‟lı hastalarda en sık görülen sitogenetik anomali olup bizim çalıĢmamızda da bu 

oran % 18,3 idi. BCL2 geni yeniden düzenlenmesi oranı ise çalıĢmamızda % 10,4 

olarak tespit edildi. 

 Literatüre bakıldığında özellikle BCL2 vey BCL6 gen yeniden düzenlenmesinin 

sağkalım üzerine etkisi konusunda yapılan klinik çalıĢmalar sonucunda farklı sonuçlar 

elde edilmiĢtir.
10,13,14,21,23,28,142,144

 

 Bizim çalıĢmamızda BCL2 ve BCL6 gen yeniden düzenlenmesinin sağkalım 

üzerine etkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,764, p=0,698) (Tablo 12). 
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Tablo 12. Son zamanlarda DBBHL’da MYC,BCL2 ve BCL6 gen yeniden düzenlenmesi konusunda 

yapılan çalıĢmaların özeti 

Gen ÇalıĢma 
Hasta 

Sayısı 

Anomali 

sıklığı (%) 
Tedavi Rejimi 

Sağkalım 

ĠliĢkisi 

MYC 

Bizim çalıĢma 

 

Niitsu 2009
145

 

Barrans 2010
16

 

Akyurek 2012
142

 

Klapper 2008
143

 

Savage 2009
24

 

268 

 

252 

245 

239 

177 

135 

10 

 

11 

14 

6 

8 

9 

R-CHOP (n: 223), CHOP 

(n: 45) 

CHOP veya Cycl OBEAP 

R-CHOP 

R-CHOP (n: 145) 

CHOP veya CHOEP 

R-CHOP 

Daha kötü 

 

Daha kötü 

Daha kötü 

Daha kötü 

Daha kötü 

Daha kötü 

BCL2 

Bizim çalıĢma 

 

Akyurek 2012
142

 

Yoon 2008
21

 

Barrans 2003
14 

 

Copie-Bergman 2009
10

 

268 

 

239 

156 

137 

 

68 

10 

 

15 

9 

13 

 

20 

R-CHOP (n: 223), CHOP 

(n: 45) 

R-CHOP (n: 145) 

CHOP 

CHOP 

 

R-CHOP 

ĠliĢkisiz 

 

ĠliĢkisiz 

Daha kötü  

GCB‟de 

daha kötü  

ĠliĢkisiz 

BCL6 

Bizim çalıĢma 

 

Akyurek 2012
142

 

Shustik 2010
23 

 

Iqbal 2007
28

 

Barrans 2002
144

 

Offit 1994
13 

 

Copie-Bergman 2009
10

 

268 

 

239 

164 

 

133 

111 

102 

 

69 

18 

 

29 

20 

 

19 

25 

22 

 

30 

R-CHOP (n: 223), CHOP 

(n: 45) 

R-CHOP (n: 145)  

CHOP veya R-CHOP 

 

CHOP 

- 

CHOP 

 

R-CHOP 

ĠliĢkisiz 

 

Daha kötü  

R-chop‟ta 

daha kötü  

ĠliĢkisiz 

Daha kötü  

Ekstranoda

lde iyi 

Daha kötü 

CHOP; Cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone R-CHOP; CHOP+Rituksimab. 

CHOEP; Etoposid+CHOP, CyclOBEAP; Cyclophosphamide, vincristine, bleomycin, etoposide, 

doxorubicin, prednisone; GCB; Germinal merkez  
 

 Bununla birlikte literatürde Floresan Ġn Situ Hibridizasyon (FISH) yönteminin 

kullanıma baĢlamasıyla MYC gen yeniden düzenlenmesi ile eĢ zamanlı olarak BCL2 

ve/veya BCL6 translokasyonu gösteren ayrı bir B hücreli lenfoma grubu daha ortaya 

çıkmaktadır. Bu grup; „Double Hit Lenfoma‟ (DHL) ve „Triple Hit Lenfoma‟ (THL) 

olarak adlandırılmaktadır. DHL/THL‟lar; BL ve DBBHL‟lara göre daha kötü prognozlu 

bir B hücreli lenfoma grubu olarak tanımlanmaktadır.
18,19

 Bu olgular günümüzde 

genellikle „DBBHL ve BL özellikleri arasında kalan baĢka türlü sınıflandırılamayan B-
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hücreli lenfomalar‟ grubu altında sınıflandırılmaktayken bu farklı özelliklerinden 

dolayı; bu olguları tanımak ve tedavi açısından ayrı bir grup altında sınıflandırmak 

önem kazanmaktadır. 

 Morfolojik olarak BL‟ya benzeyen olgularda MYC geninin yeniden 

düzenlenmesine ek olarak izlenen BCL2 ve BCL6 sitogenetik anomalilerinin varlığı BL 

tanısının dıĢlanmasına neden olmaktadır. Bu durumda olgular daha once de belirtildiği 

gibi DBBHL ve BL özellikleri arasında kalan baĢka türlü sınıflandırılamayan B-hücreli 

lenfomalar grubuna dahil edilmektedir. 

 DBBHL‟lar diğer Non Hodgkin lenfomalara gore daha kompleks karyotipik 

anomaliler gösteren lenfomalardır. Bu kompleks karyotiplerden olan DHL ve THL‟ler 

DBBHL‟lar arasında % 1-12 sıklıkta görülen nadir neoplazmlardır.  

 Double Hit Lenfomalarda BCL2/MYC gen anomalisi birlikteliği en sık görülen 

genetik anomalidir (% 62). BCL6/MYC gen anomalileri daha nadir görülürken (% 8), 

BCL6/BCL2/MYC birlikteliğini içeren Triple Hit Lenfoma görülme sıklığı ise 

BCL6/MYC görülme sıklığına göre daha fazladır (% 16).
16,17,20,24

 

 Literatürde DHL/THL‟larla ilgili demografik ve klinik verileri de kapsayan az 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır.  

 Bu kompleks karyotipik anomalilerin sağkalıma etkisini araĢtırmak amacı ile 

Niitsu N ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada, de novo DBBHL hastalarının % 4,8‟inde 

MYC ve BCL2 translokasyonları izlenmiĢ, bu hastalarda ortalama sağkalım süresinin 

istatiksel olarak anlamlı ölçüde düĢük olduğu bildirilmiĢtir.
145

 Johnson NA ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise DHL oranı % 4 olarak belirlenmiĢ bu hastalarda da 

benzer Ģekilde ortalama sağkalım süresi düĢük bulunmuĢtur.
19

 

 Bizim çalıĢmamızda olguların 18‟i (% 6,7) DHL-THL tanısı aldı. BCL2/MYC 

DHL oranı % 71,6, BCL6/MYC DHL oranı % 10,2, BCL6/BCL2/MYC THL oranı ise 

% 18,2 idi. 

 ÇalıĢmamızda yer alan DHL/THL vakaları ile kompleks karyotipik anomali 

içermeyen DBBHL vakaları arasında yaĢ, cinsiyet, yerleĢim yeri, subtip değiĢkenleri 

kullanılarak yapılan istatiksel çalıĢmada iki grup arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. 

 DHL/THL olan grupta ortalama yaĢam süresi 50 ay, DHL/THL olmayan grupta 

ise 102 ay olarak belirlendi. Mevcut veriler ile bu iki gruptan DHL/THL olan grupta 

DHL/THL olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı oranda düĢük sağkalım 
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izlendi (p=0,044). 

 DHL/THL grubundaki Ki67 proliferasyon indeksi ile diğer DBBHL olgularının 

Ki67 proliferasyon indeksi kıyaslandığında DHL/THL grubunda Ki67 proliferasyon 

indeksinin istatiksel olarak anlamlı oranda daha yüksek olduğu görüldü (p=0,005). 

 Sonuç olarak, DBBHL‟lar sık görülen NHL‟lardan biri olup, oldukça heterojen 

özellikler içeren ve bu nedenle klinik seyri ve tedavi seçenekleri farklılık gösteren bir alt 

gruptur. ÇalıĢmamızda MYC gen yeniden düzenlemesi varlığı, kötü prognoz ve düĢük 

genel sağkalım ile iliĢkili bağımsız bir prediktif prognostik faktör olarak saptanmıĢtır. 

DBBHL‟lar arasında yer alan, mevcut kemoterapi rejimine yanıtsız, daha agresif klinik 

davranıĢ ile karakterize „Double Hit Lenfoma/Triple Hit Lenfoma‟ (DHL/THL) alt 

grubunun saptanması ve uygun tedavi protokollerinin belirlenebilmesi için 

DBBHL‟ların immünfenotipik ve genetik özelliklerinin ortaya konması önem arz 

etmektedir. Agresif klinik seyre sahip bu gruplara özgü herhangi bir morfolojik ve 

yüksek proliferasyon indeksi dıĢında immünofenotipik bir belirleyici mevcut değildir. 

Bu nedenle özellikle yüksek proliferasyon indeksine sahip DBBHL‟lar arasında 

DHL/THL olgularını belirlemek amacıyla FISH yönteminin kullanılması gerektiğini 

kanısındayız. Her ne kadar bu kompleks anomaliler bu agresif lenfomaların tüm 

biyolojik davranıĢlarını tek baĢına açıklamasa da uygun tedavi seçeneklerini belirlemek 

için bu tür çalıĢmaların devam etmesi gerektiği düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR 

 1. ÇalıĢmamızda 2002-2014 yılları arası tanı almıĢ 268 de novo DBBHL olgusu 

demografik ve klinik bilgileri ile gruplara ayrıldı. 

 2. Olguların 223‟üne (% 83,2) R-CHOP, 45‟ine (% 16,8) CHOP kemoterapi 

tedavi rejimi uygulanmıĢtı. 

 3. Tüm hastalarda maksimum takip süresi 145 ay, minimum ise 13 ay olarak 

saptandı. 

 4. 268 olgunun 164‟ü (% 61,2) erkek, 104‟ü (% 38,8) ise kadındı. Tüm olguların 

yaĢ aralığı 8 ile 92 arasında değiĢmekte olup ortalama yaĢ 56 (±17) idi. 

 5. Olguların 156‟sında (% 58,2) tanı aldığı tutulum alanı lenf nodu bölgesi iken, 

112‟sinde (% 41,8) tanı anındaki tutulum alanı ekstranodal bir bölge idi. Mide en sık 

görülen ekstranodal tutulum bölgesiydi (% 18,0).   

 6. Hans algoritmasına göre yapılan immünfenotipik sınıflandırma ile 268 vakanın 

171‟i (% 63,8) Non GCB, 97‟si (% 36,2) GCB subtipine sahipti. 

 7. Ġmmunohistokimyasal olarak;  

 - BCL2 ile 268 olgunun 93‟ünde (% 34,7) pozitif boyanma görülürken, 175 

olguda (% 65,3) boyanma izlenmedi.       

 - CD5 ile 268 olgudan 29‟unda (% 10,8) pozitif boyanma görülürken, geriye kalan 

239 olguda (% 89,2) boyanma izlenmedi.  

 - Siklin D1 pozitifliği 268 olgunun 6‟sında (% 2,2) izlenirken, 262 olgu (% 97,8) 

negatif sonuç verdi (Tablo 7). 

 - Ki67 ile 130 (% 48,5) olguda % 80‟in altında, 138 (% 51,5) olguda % 80 ve 

üzerinde pozitif boyanma izlendi. Bu olgular düĢük (<%80) ve yüksek (>%80) 

proliferasyon indeksine sahip olarak 2 gruba ayrıldı. (Tablo 7) 

 8. FĠSH yöntemi kullanılarak; 268 olgudan 27‟sinde (% 10,1) MYC, 49‟unda             

(% 18,3) BCL6, 28‟inde (% 10,4) ise BCL2 gen yeniden düzenlenmesi varlığı saptandı. 

 9. 01.02.2016 tarihinde MERNĠS veri tabanına bakıldığında 268 hastanın 161‟inin 

(% 60,1) „SAĞ‟, 107‟sinin (% 39,9) ise „EX‟ olduğu görüldü. „EX‟ olan 107 hastanın 

sağkalım verileri baz alınarak yapılan frekans analizi sonucunda, ortalama sağkalım 

süresi 16 ay (± 23) (min;1 ay, max110 ay) dı. 
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 10. FĠSH yöntemi ile MYC gen yeniden düzenlenmesi olan DBBHL‟lı olgular ile 

MYC gen yeniden düzenlenmesi olmayan olgular arası yapılan sağkalım analizi 

istatiksel olarak anlamlı bulundu, MYC translokasyonu olmayan vakaların, MYC 

translokasyonu olan vakalara göre daha uzun sağkalıma sahip olduğu belirlendi 

(p=0,021). 

 11. Nodal ve ekstranodal yerleĢimli gruplar arası yapılan sağkalım analizi de 

istatiksel olarak anlamlı idi. Nodal olguların ekstranodal olgulara göre daha uzun 

sağkalıma sahip olduğu saptandı (p=0.011). 

 12. Tüm hastalarda yapılan FĠSH yöntemi ile BCL2 ve BCL6 translokasyonu 

saptanan olgular ile saptanmayan olgular arası, ĠHK yöntemi ile; BCL2, CD5, Siklin D1 

pozitif (+) belirlenen olgular ile negatif (-) olgular arası ve Ki67 proliferatif indeksi 

yüksek olan grup ile düĢük olan grup arası yapılan sağkalım fark analizi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Ayrıca subtiplere göre GCB ve N-GCB olarak ayrılan 

gruplar arası yapılan sağkalım fark analizi de istatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır 

(Tablo 8). 

 13. ÇalıĢmaya dahil edilen 268 olguda yapılan FĠSH yöntemi ile MYC gen 

yeniden düzenlenmesi ile eĢ zamanlı olarak BCL2 veya BCL6 translokasyonu 

gösteren 15 olgu “Double Hit Lenfoma”, MYC gen yeniden düzenlemesi ile BCL2 ve 

BCL6 translokasyonunu eĢ zamanlı gösteren 3 olgu “Triple Hit Lenfoma” tanısı aldı.  

Toplam 18 hastadan oluĢan bu iki tanı grubu; istatistiksel analizlerin yapılabilmesi adına 

birleĢtirilerek; “Double Hit Lenfoma ve Triple Hit Lenfoma (+) [DHL-THL (+)]” ve 

“Double Hit Lenfoma ve Triple Hit Lenfoma (-) [DHL-THL (-)]” Ģeklinde tekrar 

gruplandı ve yeni bir veri sütunu oluĢturularak analizler gerçekleĢtirildi.  

 14. DHL-THL (+) olan grupta yaĢ ortalaması 53 (±18) olup; minimum yaĢ 16, 

maksimum yaĢ ise 87 olarak belirlendi. Bu gruptaki hastalardan 10‟u (% 55,6) erkek, 

8‟i (% 44,4) kadındı. 10 olgu (% 55,6) nodal yerleĢimli, 8 olgu (% 44,4) ise ekstranodal 

yerleĢimli idi. DHL-THL (+) grubundaki olguların “Subtip” incelemesinde; Non 

Germinal Merkez Kökenli (N-GCB) olgu sayısı 11 (% 61,1) iken, Germinal Merkez 

Kökenli (GCB) vaka sayısı 7 (% 38,9) idi. DHL-THL (+) gruptaki olguların; 15‟i         

(% 83,3) Yüksek Proliferatif, 3‟ü ise (% 16,7) DüĢük Proliferatif Ġndeks 

göstermekteydi. 
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 15. Lokalizasyon, Subtip, Ki67 proliferasyon indeksi ve DHL-THL grubu 

değiĢkenleri arasında yapılan çapraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonuçlarına göre Ki67 

proliferasyon indeksinin DHL-THL (+) olan grupta, DHL-THL olmayan gruba göre 

istatiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek olduğu saptandı (p=0,005). 

 Subtip ve lokalizasyon dağılımında DHL-THL (+) grup ile DHL-THL(-) grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 10). 

 16. DHL-THL (+) ve DHL-THL (-) gruplar arası yapılan sağkalım analizinde, 

DHL-THL (+) grupta ortalama sağkalım süresi 52 ay (±14) (GA 24,54-79,32), DHL-

THL (-) grupta ise ortalama sağkalım süresi 102 ay (±5) (GA 92,19-112,37) olarak 

saptandı (Tablo 11). 

 17. DHL-THL (+) ve DHL-THL (-) gruplar arası yapılan sağkalım analizi 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. DHL-THL (-) olan grubun, DHL-THL (+) olan 

gruba göre daha uzun sağkalım gösterdiği belirlendi (p=0,044). 
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