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KISALTMALAR 

 

ABC: Aktive B hücre tipi BBA: Büyük büyütme alanı 

BTG1: Anti proliferasyon faktörü 1 

CD70: Farklılaşma kümesi 70 

CD79b: Farklılaşma kümesi 79b 

DBBHL: Diffüz büyük B hücreli lenfoma  

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 

EBV: Epstein-Barr virüs 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group  

FDG: Fluorodeoksiglukoz 

GCB: Germinal merkez B hücre tipi  

GNA13: G protein subunit alfa 13 

HCV: Hepatit C virüsü 

HE: Hematoksilen eozin 

IFN: İnterferon 

IPI: Uluslararası Prognostik İndeks 

KLL/SLL: Kronik lenfosittik lösemi/küçük lenfosittik lenfoma 

KT: Kemoterapi 

LDH: Laktat dehidrogenaz 

LM oranı: Lenfosit/monosit oranı 



 
  

MPV: Ortalama platelet hacmi  

MYD88: Miyeloid farklılaşması birincil yanıtı 88 

NHL: Non-Hodgkin lenfoma 

NK: Doğal öldürücü 

NL oranı: Nötrofil/lenfosit oranı 

NOS: Başka türlü sınıflandırılamayan 

PD-1: Programlanmış hücre ölümü 1 

PD-L1: Programlanmış hücre ölümü ligand 1  

PET: Pozitron emisyon tomografisi 

PL oranı: Platelet/lenfosit oranı 

R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon  

R-IPI: Revize Uluslararası Prognostik İndeks 

TCR: T hücre reseptörü 

TİL: Tümörü infiltre eden lenfosit 

TNFRSF14: TNF reseptör süperailesi üyesi 14
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I. GİRİŞ 

    Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), yetişkin hodgkin dışı lenfoma 

(NHL) vakalarının yaklaşık yüzde 25'ini oluşturan NHL’nin en yaygın histolojik 

alt tipidir ve yeni tanı alan lenfoma vakalarının %30’unu oluşturmaktadır (1). 

DBBHL'nin moleküler patogenezi, germinal veya post-germinal B hücresi 

kaynaklı malign bir klonun transformasyonu ve genişlemesi ile sonuçlanan 

karmaşık, çok aşamalı bir süreçtir. Bu yoldaki bazı adımlar açıklanmış olsa da, 

birçoğu hala bilinmemektedir (2). Dünya sağlık örgütü (DSÖ)’nün 2017 

klasifikasyonu ile T hücresi/histiyosit bakımından zengin B hücreli lenfoma, 

primer mediastinal (timik) büyük b hücreli lenfoma, intravasküler büyük b 

hücreli lenfoma gibi klinikopatolojik olarak farklı seyirli bir grup diğerlerinden 

ayrılmıştır. En iyi karakterize edilmiş olan onkojenik olaylar; BCL6, BCL2 ve 

MYC gibi yeniden düzenlenme ile seyreden kazanılmış genetik lezyonlardır. 

Bu lezyonlar kısmen düşük dereceli lenfomaların diffüz büyük b hücreli 

lenfomaya transformasyonunun sebebi olarak düşünülebilir (2).  

    Yüksek gradeli b hücre kaynaklı lenfoma tipleri arasında tedavi yanıtı ve 

seyir farklılığı saptandıktan sonra ağırlıklı olarak  BCL6, BCL2 ve MYC gibi 

yeniden düzenlenme ile seyreden kazanılmış genetik lezyonlarla karakterize 

lenfomalar ve başka şekilde kategorize edilemeyen lenfomalar (NOS- Non 

otherwise specified) olacak şekilde yeniden sınıflandırma yapılmıştır. Başka 

şekilde kategorize edilemeyen yüksek gradeli b hücreli lenfomalar eski 

sınıflandırmada Burkitt benzeri lenfomalar olarak adlandırılmaktaydılar (2).   

    DBBHL’ler morfoloji, genetik ve biyolojik davranış açısından heterojen bir 

gruptur. Germinal merkez benzeri B hücresinden kaynaklanan DBBHL, Aktive 

B hücre benzeri gen ekspresyon profili içeren DBBHL ve bu iki profilin arasında 

kalan bir grup daha bulunmaktadır. Bu farklı morfolojik ve genetik grupların 

tedavi yanıtları ve sağkalım oranları da birbirinden farklı izlenmektedir (3).   
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     DBBHL’ler tipik olarak aylar içinde gelişen ve tedavi edilmediğinde ölümcül 

olabilecek semptomatik hastalığa neden olan agresif lenfomalardır. Buna 

karşın ileri evre olgularda dahi hastaların çoğu immunokemoterapi ile tedavi 

edilebilmektedir (4). Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve 

prednizolon rejimi (RCHOP) gibi rituksimab ile kombine edilen antrasiklin bazlı 

kemoterapiler, DBBHL için standart tedavi olmuştur (5).  Rituksimab 

tedavisiyle gözlenen gelişmelere rağmen ileri evre DBBHL olgularının yaklaşık 

üçte biri tedaviye dirençlidir ya da hastalık sık nükslerle seyreder. Hastaların 

yarısından fazlası uzun süreli remisyona ulaşsa da, özellikle yüksek riskli 

hastalarda bu tedaviler etkisiz kalabilmektedir (6). 

    MYD88, Toll benzeri reseptör ve interlökin-1 reseptör sinyalinde rol oynayan 

bir moleküldür ve B hücresinin hayatta kalmasını sağlar. MYD88 (MYD88 

L265P) mutasyonu lenfoplazmositik lenfoma ile ilişkilendirilmiştir (7-9). Ancak 

buna spesifik değildir. Tüm matür B hücre kaynaklı neoplazmlarda izlenebilir. 

DBBHL’ların ABC subtipine özgü bir molekül olup bu tipte %29 oranında 

eksprese edilmektedir. Yüksek MYD88 protein ekspresyon oranının sağ kalım 

ve rekürrens üzerine negatif etkisi olduğu düşünülmektedir (9). Aynı şekilde 

CD70 ve CD79b mutasyonları da ABC tipinde sık görülürler (94). TNFRSF14 

ve GNA13 ise GCB tipinde daha sık rastlanan mutasyonlardır (10).  

Bu çalışmada; tümör mikroçevresi ve kontrol noktası blokajı ilişkili 

moleküllerden olan MYD88, CD70, CD79b, TNFRSF14, GNA13, BTG1’in 

DBBHL’lerde immunohistokimyasal yöntemle boyanma durumunun 

saptanması, bu verilerle hastaların prognostik verilerinin karşılaştırılarak bu 

belirteçleri DBBHL olgularında prognozu öngörüp göremeyeceğinin 

belirlenmesi amaçlanmaktadır
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II. GENEL BİLGİLER 

1. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma, NOS 

      DBBHL, diffüz gelişim paternine sahip, normal lenfosit boyutunun iki 

katından daha büyük, orta ya da büyük boy B lenfoid hücrelerin neoplazmıdır 

(11). Non Hodgkin Lenfoma (NHL)’ler için 1960’lı yıllardan günümüze 

Rappaport, Lukes&Collins, revize Rappaport, Kiel, Working formulation ve 

REAL sınıflaması gibi farklı sınıflamalar kullanılmıştır (12, 13). 2001 yılında 

REAL sınıflaması temel alınarak Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflaması 

oluşturulmuştur (13). 2016 yılında, lenfoid sistem tümörleri için kullanılan DSÖ, 

2008 sınıflaması güncellenmiş olup günümüzde bu sınıflama kullanılmaktadır 

(Tablo 1) (14). 

      Morfolojik, biyolojik ve klinik çalışmalar sonucu DBBHL’ler morfolojik 

varyantlar, moleküler alt tipler ve farklı hastalıklar olarak gruplara ayrılmıştır. 

Bununla birlikte, biyolojik olarak heterojen olabilen ve alt tipleme için açık ve 

kabul edilmiş bir ölçüte sahip olmayan birçok olgu vardır. Bu olgular, Tablo 

1’de listelenen spesifik tanı ölçütlerine sahip olmayan olgulardır ve tümü 

DBBHL, başka türlü sınıflandırılamayan (DBBHL, NOS) olarak gruplanır (11). 

DSÖ, 2016 sınıflamasına göre DBBHL, NOS’lar; ‘germinal merkez B hücre tipi 

(GCB)’ ve ‘aktive B hücre tipi (ABC)’ olmak üzere iki moleküler alt tip içerir (11, 

14). Morfolojik varyantları ise sık ve nadir görülen varyantlar olarak 2 ana gruba 

ayrılmaktadır. Sentroblastik, immunoblastik ve anaplastik varyantlar DBBHL, 

NOS’ların sık görülen morfolojik varyantlarıdır (14). Bunların dışında; miksoid 

stroma ya da fibriler matriks içeren, psödorozet formasyonu oluşturan, iğsi 

görünümde veya taşlı yüzük benzeri morfolojide olan, sitoplazmik granüller, 

mikrovillus projeksiyonları ve intersellüler junktionlar oluşturan daha nadir 

görülen morfolojik varyantlar da tanımlanmıştır (11). 
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Tablo 1: DSÖ, 2016 sınıflamasına göre matür B hücre neoplazmları 

 

Matür B hücre Neoplazmları 
Kronik lenfosittik lösemi/küçük lenfosittik lenfoma 

Monoklonal B hücre lenfositozu 

B hücreli prolenfositik lösemi 

Splenik marjinal zon lenfoma 

‘Hairy cell’ lösemi (Tüylü hücreli lösemi) 
Splenik B hücreli lenfoma/lösemi, sınıflandırılamayan 

Splenik diffüz kırmızı pulpa küçük B hücreli lenfoması 

‘Hairy cell’ lösemi-varyant 

Lenfoplazmasitik lenfoma 

Waldenström makroglobulinemisi 

Önemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS), IgM 

µ ağır zincir hastalığı 
γ ağır zincir hastalığı 
α ağır zincir hastalığı 
Önemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS), IgG/A 

Plazma hücreli myelom 

Kemiğin soliter plazmasitomu 

Ekstraosseöz plazmasitom 

Monoklonal immunoglobulin depozisyon hastalıkları 
Mukoza ilişkili ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT lenfoma) 
Nodal marjinal zon lenfoma 

Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma 

Folliküler lymphoma 

in situ folliküler neoplazi 

Duodenal tip folliküler lenfoma 

Pediatrik tip folliküler lenfoma 

IRF4 yeniden düzenlenimi gösteren büyük B hücreli lenfoma 

Primer kutanöz follikül merkez lenfoması 
‘Mantle’ hücreli lenfoma 

in situ ‘mantle’ hücreli neoplazi 
Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), NOS 

Germinal merkez B hücre tipi 

Aktive B hücre tipi 

T hücre/histiosit zengin büyük B hücreli lenfoma 

Santral sinir sisteminin (SSS) primer DBBHL’si 
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Tablo 1: DSÖ, 2016 sınıflamasına göre matür B hücre neoplazmları 
(DEVAM) 

Primer kutanöz DBBHL, bacak tipi 

EBV+ DBBHL, NOS 

EBV+ mukokutanöz ülser 

Kronik yangı ilişkili DBBHL 

Lenfomatoid granülomatozis 

Primer mediastinal (timik) büyük B hücreli lenfoma 

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

ALK+ büyük B hücreli lenfoma 

Plazmablastik lenfoma 

Primer efüzyon lenfoması 

HHV8+ DBBHL, NOS 

Burkitt lenfoma 

11q aberasyonu gösteren Burkitt benzeri lenfoma 

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden düzenlenimi gösteren yüksek dereceli B 
hücreli 

Lenfoma 

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, NOS 

DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma arasında özellikler gösteren B hücreli lenfoma, 
Sınıflandırılamayan 

Geçici antiteler italik olarak listelenmiştir. 
 

1.1. Epidemiyoloji 

       DBBHL en yaygın lenfomadır ve gelişmiş ülkelerdeki tüm NHL'lerin 

yaklaşık yüzde 25'ini oluşturmaktadır (2, 15, 16). Amerika Birleşik Devletleri ve 

İngiltere'de DBBHL insidansı yılda 100.000 kişi başına yaklaşık 7 vakadır (15, 

17). Bir bütün olarak Avrupa'da, insidans yılda 100.000 kişi başına yaklaşık 

4.92 vakadır (18). Etnisiteye göre insidans değişmektedir. Kafkas ırklarında 

insidans daha yüksektir. Bunu sırasıyla siyahiler, asyalılar, amerika ve alaska 

yerlileri takip etmektedir (15, 17, 19). Buna kıyasla, Danimarka'daki insidans 

yılda 100.000 yetişkin başına yaklaşık 3 vakadır (20).  

      Diğer birçok NHL tipi gibi erkek predominansı mevcuttur. Vakaların %55’i 

erkeklerde görülmektedir. (15). İnsidans yaşla birlikte artar; ortalama başvuru 

yaşı 64'tür, ancak siyah ırkta kafkas ırkına göre başlangıç daha erken yaşlarda 

olabilmektedir (21). 
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1.2. Etiyoloji 

     Ailede lenfoma öyküsü, otoimmun hastalıklar, insan immun yetmezlik 

virüsü (HIV), hepatit c virüsü (HCV) seropozitifliği, obezite ve bazı mesleki 

maruziyetler DBBHL’nin risk faktörleri arasında sayılmaktadır (22). Olguların 

bir kısmı daha az agresif bir lenfomanın transformasyonu (sekonder) sonucu 

gelişmiştir. Kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik lenfoma, folliküler lenfoma, 

marjinal zon lenfoma ya da nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma gibi 

daha az agresif lenfomalar DBBHL’ye transforme olabilirler (11, 23).  

     Konjental veya edinilmiş immun yetmezlik durumlarının yanı sıra moleküler 

anormalliklere neden olan ajanlar da predispozan faktörlerdendir (24). 

Özellikle son yıllarda DBBHL ve virüsler arasındaki ilişkiler tartışma konusu 

haline gelmiştir. DBBHL ile hepatit C virüsü (HCV) arasında ilişki olduğu 

bildirilmektedir (21). Epidemiyolojik çalışmalar sonucu, HCV prevalansının 

yüksek olduğu bölgelerde düşük olanlara göre lenfoma riskinin daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (25, 26).  

      Epstein-Barr virüs (EBV), DBBHL da dahil olmak üzere geniş bir 

lenfoproliferatif hastalık spektrumu ile ilişkilidir (27-29). Zeminde immun 

yetmezlik olmayan DBBHL olgularında EBV pozitifliği batı toplumlarında %3 

oranında iken Asya ve Latin Amerika toplumlarında yaklaşık %10 olarak 

bildirilmiştir. Tipik olarak bu olgulardaki lenfomalar ABC alt tipindedir, daha 

genç yaşlarda ortaya çıkabilmektedir ve genellikle ekstranodal tutulumludurlar 

(29-35). Eğer tümör hücrelerinin çoğunda EBV pozitif ise EBV pozitif DBBHL, 

NOS ya da başka bir spesifik EBV pozitif lenfoma (kronik yangı ilişkili DBBHL, 

lenfomatoid granülomatozis vb.) tanısı düşünülmelidir (11). 

1.3. Klinik Özellikler 

      DBBHL hastaları tipik olarak hızla genişleyen semptomatik kitle ile 

başvururlar. Çoğu zaman servikal ve/veya intraabdominal nodal genişleme ile 

seyrederler ancak primer mediastinal büyük  B hücreli lenfomada olduğu gibi 

mediastende ve vücudun herhangi bir yerinde kitle lezyonu olarak ortaya 
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çıkabilirler. Ekstranodal tutulum evre I / II hastalığı olanlarda yaygındır (36). 

DBBHL nodal ya da ekstranodal hastalık şeklinde prezente olabilir. 

      Olguların %40’ı başlangıçta ekstranodal dokulara sınırlı olarak görülür (1, 

37, 38). En sık ekstranodal tutulum yeri gastrointestinal sistem olmasına karşın 

tüm dokular primer tutulum yeri olabilir (11, 39). En sık tutulan diğer 

ekstranodal dokular; kemik, testis, dalak, Waldeyer halkası, tükürük bezi, 

tiroid, karaciğer, böbrek ve adrenal bezlerdir (11). 

      Sistemik "B" semptomları (yani ateş, kilo kaybı, gece terlemeleri) 

hastaların yaklaşık yüzde 30'unda görülür ve serum laktat dehidrogenaz (LDH) 

düzeyi hastaların yarısından fazlasında artar. Hastaların %40’ında bir ışınlama 

alanı içinde bulunabilen; lokalize hastalık varken %60’ında ileri evre DBBHL ( 

evre III ve IV) saptanır (1, 40). 

1.4. Morfolojik Özellikler 

DBBHL, belirgin nükleol ve bazofilik sitoplazmaya sahip büyük 

transforme B hücrelerinden, diffüz büyüme paterninden ve yüksek (> yüzde 

40) proliferasyon fraksiyonundan oluşan heterojen bir tümör grubudur. 

1.4.1. Tipik Morfoloji 

       Lenf nodları incelendiğinde genellikle atipik lenfoid hücreler tarafından 

normal mimarinin bozulduğu görülür. Tümör hücreleri büyük boyutlardadır 

(küçük bir lenfositin en az iki katı veya bir doku makrofajının çekirdeğinden 

daha büyük boyutlarda). Genellikle normal sentroblastlara ve immunoblastlara 

benzemektedirler. Sentroblastlar, yuvarlak veya oval çekirdekli, veziküler 

kromatine, genellikle çoklu periferik nükleollere ve dar bir bazofilik 

sitoplazmaya sahip büyük, yarıksız hücrelerdir.  İmmünoblastlar, çok belirgin 

nükleollere, bol sitoplazmaya ve sıklıkla plazmasitoid özelliklere sahip daha 

büyük hücrelerdir (11).       

      Bazı tümörler, sentroblastik ve immünoblastik formların karışımlarını içerir. 

Parsiyel nodal tutulum interfolliküler ve/veya daha az sıklıkla sinüzoidal olabilir. 

Nodal tutulumlu olgularda sıklıkla perinodal doku infiltrasyonu saptanır. Kalın 

ya da ince sklerotik bantlar görülebilir. DBBHL, NOS’ların morfolojik özellikleri 
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çeşitlilik gösterir ve olgular sık ve nadir görülen morfolojik varyantlar olarak 

gruplanabilir. Morfolojik özelliklerin çeşitliliği nedeniyle ayırıcı tanıya yönelik ek 

incelemelerin yapılması gerekmektedir. Tüm varyantlarda tümör hücreleri, çok 

sayıda T lenfositler ve/veya histiyositler ile karışık halde bulunabilir (11). 

1.4.2. Morfolojik Varyantlar 

a. Sentroblastik Varyant 

Sentroblastik varyant en yaygın görülen varyanttır. Bazı olgularda tümör 

monomorfik olup %90’dan fazla sentroblast içerir ancak sentroblast ve 

immunoblastları beraber içerecek şekilde polimorfik özellikte olan olgulara 

%90 ile daha sık rastlanılmaktadır. Sentroblastik olgular genellikle GCB alt 

tipindedir (41). 

b. İmmunoblastik Varyant 

İmmunoblastik varyantta tümör hücrelerinin %90’ı immunoblastlardan oluşur. 

Sentroblastik ve immunoblastik varyantların ayrımında hematopatologlar arası 

tekrarlanabilirliğin düşük olması nedenli WHO sınıflamasında hepsi bir 

kategori altında incelenmektedir (42-44). 

c. Anablastik Varyant 

DBBHL'nin anaplastik varyantı, Reed -Sternberg hücrelerine ve anaplastik 

büyük hücreli lenfoma (ALCL) tümör hücrelerine benzeyen tuhaf pleomorfik 

çekirdeklere sahip büyük ila çok büyük yuvarlak, oval veya poligonal hücrelerin 

varlığı ile karakterize edilen nadir bir DBBHL (NOS) morfolojik varyantıdır (45-

47). Bu varyant, ALK pozitif büyük B hücreli lenfoma ile biyolojik ve klinik olarak 

ilişkisizdir (11) 

d. Nadir Görülen Morfolojik Varyantlar 

Miksoid stroma ya da fibriler matriks içeren, psödorozet formasyonu oluşturan, 

iğsi görünümde veya taşlı yüzük benzeri morfolojide olan, sitoplazmik 

granüller, mikrovillus projeksiyonları ve intersellüler junktionlar oluşturan daha 

nadir görülen morfolojik varyantlar tanımlanmıştır (11). 
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1.5. İmmunofenotipik Özellikler 

      DBBHL'nin immünofenotipi histokimya veya akış sitometrisi ile 

doğrulanabilir. DBBHL'deki tümör hücreleri genellikle pan-B hücresi 

antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79a) ve CD45'i eksprese ederler. 

Tümörlerin yüzde 50 ila 75'i, çoğunlukla IgM izotipinin yüzey veya sitoplazmik 

monoklonal immünoglobulinini (Ig) eksprese ederler ancak sitoplazmik 

immunglobulin varlığı CD38 ve CD138 gibi plazma hücre belirteçlerinin 

ekspresyonu ile ilişkili değildir. Fakat nadiren CD20 pozitif hücrelerde CD38 ve 

CD138 pozitifliği de saptanabilir. İmmünoglobulin değişken bölge genleri 

yeniden düzenlenmiştir ve genellikle somatik olarak mutasyona uğramıştır; 

klonla ilişkili alt popülasyonlar alternatif izotipleri ifade edebilir (48).  

       CD30 ekspresyonu vakaların yaklaşık yüzde 25'inde (özellikle anaplastik 

varyant) bulunur (31). EBV negatif DBBHL'deki CD30 ekspresyonunun, malign 

hücrelerin ≥% 20'si CD30 için pozitif olduğunda olmayanlara kıyasla daha iyi 

bir prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (49).   

       Nadiren, DBBHL'ler daha agresif hastalık ve daha kötü prognoz ile ilişkili 

bir bulgu olan CD5'i eksprese ederler (49-53). CD5 pozitif olguların çoğu de 

novo olgulardır; kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik lenfomadan (KLL/SLL) 

gelişimi nadirdir. CD5 pozitif DBBHL, ‘mantle’ hücreli lenfomanın blastoid 

varyantından Siklin D1 ve SOX11 negatifliği ile ayrılabilir (54). 

       DBBHL'deki en yaygın sitogenetik anormallikler BCL2, BCL6 ve MYC 

onkogenlerini içerir. BCL2 translokasyonları DLBCL'nin yaklaşık üçte birinde, 

çoğunlukla GCB moleküler alt tipinde bulunur. 

1.6. Genetik Özellikler 

      DBBHL tümörlerinin çoğunda genetik anormallikler vardır, ancak tipik veya 

tanısal olan tek bir sitogenetik değişiklik yoktur. Çoğu tümörde immünoglobulin 

ağır ve hafif zincir genlerinin yeniden düzenlenimi ve bu genlerin farklı 

bölgelerinin somatik mutasyonları görülür (55, 56). 
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         DBBHL’lerde MYC ve BCL2 ekspresyon oranları, pozitifliği tanımlamak 

için kullanılan eşik değere bağlı olarak değişkenlik gösterir. Çoğu çalışmaya 

göre BCL2 ile tümör hücrelerinin ≥%50, MYC ile tümör hücrelerinin nükleer 

boyanması ≥%40 ise pozitif olarak kabul edilmektedir. Bu iki belirteç ile 

boyanan olgular ‘double ekspresör’ olarak adlandırılmaktadır ve bu olgular 

genellikle ABC alt tipindedir (57, 58). 

        BCL-6’daki değişiklikler: B hücresi lenfoma 6 (BCL6) geni olgun germinal 

merkez B hücrelerinde eksprese edilir, ancak farklılaşmış versiyonlarında 

(plazma hücreleri ve bellek B hücreleri) eksprese edilmez. BCL6 

promoterindeki BCL6 bağlanma bölgelerini içeren negatif bir geri besleme 

döngüsü aracılığıyla BCL6'nın kendisi de dahil olmak üzere birçok gen için bir 

transkripsiyon baskılayıcı olarak işlev görür. B hücre lenfoma hücre dizilerinde 

BCL6'nın aşırı ekspresyonu, hücrelerin DNA hasarına yanıt olarak apoptoz 

geçirmesini önler (59, 60). Kromozom 3 üzerinde bulunan BCL6 geni, 

vakaların yüzde 20 ile 40'ında yeniden düzenlenir ve 5’ kodlanmayan bölgede 

yüzde 70 oranında mutasyonlar gösterir (61-64). BCL6'yı içeren 20'den fazla 

translokasyon tanımlanmıştır. BCL6 proto-onkogeninin hem 5' kodlamayan 

bölge mutasyonları hem de immünoglobulin gen değişken bölgelerinin 

mutasyonları normal germinal merkez hücrelerinde bulunabilir ve DBBHL'deki 

mevcudiyetleri, bir germinal merkez ya da post-germinal merkez farklılaşma 

aşaması ile tutarlıdır (60, 65). 5' kodlamayan mutasyonlar, transkripsiyonel bir 

baskılayıcı olan BCL6 ile ekspresyonun negatif otomatik regülasyonunu 

ortadan kaldırırken, translokasyonlar, BCL6 promotörünü birçok farklı genden 

türetilen güçlü, yapısal olarak aktif promoterler ile değiştirir. Hem mutasyonlar 

hem de translokasyonlar DBBHL’de yaygın bir onkojenik mekanizma olan 

BCL6'nın aşırı ekspresyonu ile sonuçlanır (60, 65). 

      (14;18) Translokasyonu, BCL-2 Aktivasyonu: B hücresi lösemi/lenfoma 2 

(BCL2) geni apopitozu bloke eden ve uzamış hücre sağkalımına yol açan bir 

onkojendir. BCL2 aşırı ekspresyonu genellikle BCL2'yi bir immünoglobulin 

promotörünün kontrolü altına alan bir (14;18) translokasyonun sonucudur. 

Foliküler lenfoma vakalarının  >%90'ında görülen t(14;18), DBBHL hastalarının 

yaklaşık yüzde 30'unda (daha sık olarak GCB alt tipinde) mevcuttur ve BCL2 
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ve CD10 proteinlerinin ekspresyonu ile yakından ilişkilidir. Bu vakalar, foliküler 

lenfomanın histolojik dönüşümlerini temsil edebilir veya bir germinal merkez B 

hücresi gen ekspresyon profilini gösteren DBBHL altkümesiyle ilişkilendirilebilir 

(Şekil 1) (66, 67). Histolojik transformasyon durumunda, TP53 mutasyonları 

yüksek frekansta ve ayrıca pp ve p16 tümör baskılayıcılarını içeren 9p21'de 

homozigot delesyonlar gözlenir (68-71). T(14;18) nodal ve yaygın hastalık ile 

ilişkilidir; ancak kötü prognoz ile ilişkili değildir. Ayrıca, BCL6 ile olduğu gibi, 

BCL2 translokasyonu olmayan birçok tümörde BCL2 ekspresyonu gözlenebilir 

(72). 

        Diğer Mutasyonlar: MYC yeniden düzenlenimi olguların %8-14’ünde 

izlenir ve GCB alt tipi ile ABC alt tiplerinde benzer oranlarda saptanır. 

DBBHL’de, MYC yeniden düzenlenimi Burkitt lenfomadan farklı olarak 

karmaşık bir karyotip ile ilişkilidir. MYC translokasyonunu barındıran DBBHL 

olgularının yaklaşık yarısında ayrıca BCL2 ve/veya BCL6 translokasyonu da 

gözlenir. Bu olgular DSÖ, 2016 sınıflamasında ‘MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 

yeniden düzenlenimi gösteren yüksek dereceli B hücreli lenfoma’ başlığı 

altında ayrı bir tip olarak tanımlanmıştır (‘double hit lenfoma’) (58, 66, 67, 73-

75). 

      363 DBBHL vakasının kapsamlı bir analizinde yüzde 87 oranında klonal 

karyotipik anormallikler saptanmış ve ilgili en yaygın yerler 14q32, 18q21, 

1q21, 3q27, 1q36, 8q24, 3p21, 6q21, 1p22 ve 22q11 olarak bulunmuştur (76, 

77) .  

       DBBHL'nin nadir plazmablastik formları, Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) 

ve Klatrin ağır zincir (CLTC) genini içeren bir (2;17) (p23; q23) 

translokasyonuna sahiptir  (78). Bunlar genellikle CD20, CD79a ve CD30 ile 

negatif, CD138 gibi plazma hücre markörleri ile pozitif boyanan ve ALK için 

granüler sitoplazmik boyama gösteren geç B hücreli tümörlerdir. Bazı seriler 

erkek baskınlığının ve kötü prognozun olduğunu göstermektedir. (79, 80). 
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Şekil 1: Hans algoritmasına göre olguların GCB ve non-GCB alt tiplerine 

ayrılması 

1.7. Teşhis 

     DBBHL tanısı en iyi lenf nodu eksizyonel doku biyopsisi ile konur. 

Eksizyonel lenf nodu biyopsisi çoğu hasta için tercih edilen tanı testi olmakla 

birlikte, bazı hastalar ulaşılabilir lenfadenopati ile başvurmaz ve tanı için başka 

bir dokunun (yani plevral sıvı, dalak) patolojik değerlendirmesi gerekebilir. 

DBBHL'nin patolojik teşhisi morfolojik değerlendirme ve immünofenotiplemeye 

dayanır. CD20 ve CD79a gibi pan-B hücre belirteçleri ile boyanma, birçok 

durumda tanıyı koymak için yeterlidir; ancak atipik morfolojik özelliklere sahip 

vakalarda çok daha geniş bir dizi boyamaya ihtiyaç duyulabilir. Plazmablastik 

özelliklere sahip nadir durumlarda, tümörü multipl miyelomdan ayırt etmek için 

diğer klinik ve laboratuvar özelliklerle korelasyon gerekebilir. 

1.8. Prognostik Faktörler 

     DBBHL vakalarının çoğunluğunda günümüzde kullanılan birinci basamak 

tedavi ile kür sağlanabilir. Sonuca katkıda bulunan tümör-ekstrinsik faktörler 

arasında yaş, sosyoekonomik koşullar, komorbid durumlar, performans 

durumu ve çeşitli klinik özellikler bulunur (81, 82). 
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     DBBHL prognozu, doksorubisin içeren kemoterapötik rejimlerle tedavi 

gören agresif Hodgkin dışı lenfoma hastalarının prognozunu belirlemek için 

1993 yılında önerilen Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) skoru ile yüksek 

oranda ilişkilidir (tablo 2 ve tablo 3). Bu bulgular DBBHL'li birçok hastada 

doğrulanmıştır. 

Tablo 2: Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) Skoru 
 

Prognostik Faktörler (Her biri 1 puan) 

Yaş >60 

Serum LDH yüksekliği 

Kötü performans durumu (ECOG skoru ≥2) 

Yüksek evre (Evre III-IV) 

1’den fazla ekstranodal bölge tutulumu 

Risk Grubu (Standart IPI) 

0-1 Düşük risk 

2 Düşük-orta risk 

3 Orta-yüksek risk 

4-5 Yüksek risk 

Risk Grubu (R-IPI) 

0 Çok iyi 

1-2 İyi 

3-4-5 Kötü 

LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
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Tablo 3: Ann-Arbor Evreleme Sistemi: 
 

I Tek lenf nodu bölgesinin tutulumu veya tek bir ekstranodal 
organ ya 

da bölgenin tutulumu (IE) 
II Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu 

bölgesinin tutulumu ya da diyaframın aynı tarafında bir 

ekstranodal bölge veya organın lokalize tutulumu (IIE) ile 

birlikte bir ya da daha fazla lenf nodu bölgesinin tutulumu 

III Diyaframın her iki tarafında lenf nodu bölgelerinin tutulumu 

Buna bir ekstranodal organ veya bölgenin (IIIE) ya da dalağın 
(IIIS) ya da her ikisinin (IIISE) lokalize tutulumu eşlik edebilir 

IV Lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın, bir veya daha fazla 
uzak ekstranodal organın diffüz ya da dissemine tutulumu 

A: Asemptomatik 

B: Ateş, terleme, vücut ağırlığının %10’undan fazlasının kaybı 

 

       Rituksimab içermeyen antrasiklin temelli rejimlerle tedavi edilen agresif 

Hodgkin dışı lenfoma tanılı 2031 hasta içeren grupla yapılan çalışmada IPI 

skoru sıfır-bir, iki, üç ve dört ila beş olan hastalar için beş yıllık genel sağkalım 

oranları sırasıyla yüzde 73, 51, 43 ve 26 şeklinde saptanmıştır. Standart 

kemoterapiye rituksimab eklenmesi, CD20 pozitif tümörü olan hastalarda 

genel sağkalım oranlarında iyileşme ile sonuçlanmıştır. Özellikle, rituksimab 

artı CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) veya CHOP 

benzeri rejimlerin kombinasyonu DBBHL için en sık kullanılan tedavidir (83, 

84). Üç prospektif çalışma kapsamında rituksimab artı CHOP veya CHOP 

benzeri kemoterapi alan 1063 agresif B hücreli lenfoma hastasının analiziyle 

orijinal IPI'nın prognostik değerini yeniden değerlendirilmiştir (83). 30 ayı aşan 

ortalama gözlem süresinde, olaysız sağkalım (EFS), ilerlemesiz sağkalım 

(PFS), genel sağkalım değerlendirilmiş olup IPI skoruna göre genel sağkalım 

için üç yıllık tahminler;  

• IPI puanı sıfır veya bir - Sırasıyla yüzde 81, 87 ve 91  

• IPI puanı iki - Sırasıyla yüzde 69, 75 ve 81  
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• IPI puanı üç - Sırasıyla yüzde 53, 59 ve 65  

• IPI puanı dört veya beş - Sırasıyla yüzde 50, 56 ve 59 oranlarında 

bulunmuş olup tek tek incelendiğinde rituksimab artı CHOP kemoterapisi alan 

hastalarda orijinal IPI kullanımı uygun bulunmuştur (85, 86). 

1.9. Gen Ekspresyon Profili 

       Tamamlayıcı DNA mikrodizileri yoluyla gen ekspresyon profili (GEP) 

Hodgkin dışı lenfoma ve diğer malignitelerin sınıflandırılması ve tanısına 

yönelik gelişen bir yaklaşımdır. DBBHL, altta yatan moleküler patogenez ve 

klinik sonuçları açısından çeşitlilik gösteren heterojen bir tümör grubudur. Bazı 

çalışmalarda DBBHL GEP temelinde alt sınıflara ayrılmıştır (3, 41, 87, 88). 

Birkaç farklı sınıflandırma oluşturulmuştur; bu sınıflamalardan en yaygın olarak 

kullanılanı DBBHL'yi iki ana gruba ayırır. 

      Germinal merkez B hücre tipi (GCB) - Bu vakalarda normal bir germinal 

merkez B hücresine benzeyen bir GEP vardır. GCB tümörleri, vakaların 

yaklaşık yüzde 30 ila 40'ında t (14; 18) translokasyonlar gösterir ve standart 

R-CHOP tedavisi ile üstün bir beş yıllık sağkalım oranına sahiptir (87, 88). 

      Aktive B hücre tipi (ABC) - Bu vakalarda aktive B hücresine benzeyen bir 

GEP vardır. Bu tümörler muhtemelen plazmasitik farklılaşmanın erken 

aşamalarında gözlenen bir post-germinal-merkez B hücresinden türetilir. ABC 

tümörler sıklıkla trisomi 3 delesyonu içerir. GCB tipi tümörler ile 

karşılaştırıldığında, ABC tipi tümörler standart R-CHOP tedavisi sonrası daha 

düşük beş yıllık sağkalım oranlarıyla ilişkilidir (87, 88). 

1.10. Tedavi 

      DBBHL agresif fakat potansiyel olarak multi-ajan kemoterapi ile tedavi 

edilebilir bir hastalıktır. CHOP kemoterapi rejimi yıllardan beri tedavinin 

dayanak noktası olmuştur. CHOP rejimine bir anti-CD20 antikoru olan 

rituksimab’ın eklenmesi ile yaşam sürelerinin önemli ölçüde uzadığı tespit 

edilmiştir (89). Farklı tedavi seçenekleri olsa da bunların sağ kalım üzerinde 

olumlu etkilerinin olup olmadığı belirsizdir (4). ABC alt tipindeki olgularda sağ 
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kalımı arttırmak için R-CHOP rejimi temeline yeni ajanların eklenmesine 

yönelik çalışmalar yapılmaktadır (90-93). 

2. Çalışmada Kullanılan Belirteçler 
2.1. CD70 

     CD70 (Farklılaşma Kümesi 70), insanlarda CD70 geni tarafından kodlanan 

bir proteindir.  CD70, CD27 için bir liganddır. CD70 proteini, yüksek derecede 

aktifleştirilmiş lenfositlerde (T ve B hücreli lenfomalarda olduğu gibi) eksprese 

edilir. CD70-CD27 yolu, özellikle antiviral yanıt oluşumu sırasında T hücresi 

bağışıklığının üretilmesinde ve korunmasında önemli bir rol oynar. CD27 

bağlanması üzerine, kostimüle edilmiş T hücrelerinin proliferasyonunu indükler 

ve sitolitik T hücrelerinin oluşumunu arttırır. Normal lenfositlerin CD70 

ekspresyonunun düşük olması nedeniyle anti-CD70 antikorlarının CD70 pozitif 

lenfomalar için olası bir tedavi olabileceği düşünülmektedir (94). 

2.2. GNA13 

      GNA13 geni, G13 G protein alfa alt birimini kodlar. GNA12 ile birlikte, bu 

iki protein heterotrimerik G protein alfa alt birimlerinin dört sınıfından birini 

oluşturur (95). Heterotrimerik G proteinleri, hücre yüzeyi G proteinine bağlı 

reseptörler tarafından tespit edilen hormon ve nörotransmitter sinyallerinin 

hücre fonksiyonlarını modüle etmek için hücre içi sinyal yollarına 

dönüştürülmesinde işlev görür. G proteini alfa alt birimleri guanin 

nükleotidlerine bağlanır ve düzenleyici bir rol üstlenir (96, 97). Bu gendeki 

tekrarlayan mutasyonlar diffüz büyük B hücreli lenfoma vakalarıyla 

ilişkilendirilmiştir (10, 98). 

2.3. BTG1 

      Protein BTG1, insanlarda BTG1 geni tarafından kodlanan bir proteindir. 

BTG1 gen lokusunun B hücreli kronik lenfositik lösemide t(8;12) (q24;q22) 

kromozomal translokasyonuna dahil olduğu gösterilmiştir. Antiproliferatif gen 

ailesinin bir üyesidir. BTG1 ekspresyonu, hücre döngüsünün G0/G1 fazlarında 

maksimumdur ve hücreler G1 boyunca ilerledikçe down regüle edilir ve hücre 
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çoğalmasını negatif olarak düzenler. Bu gendeki tekrarlayan mutasyonlar 

diffüz büyük B hücreli lenfoma vakalarıyla ilişkilendirilmiştir (10, 98). 

2.4. TNFRSF14 

      Tümör nekroz faktörü reseptörü süperailesi elemanı 14 (TNFRSF14) 

olarak da bilinen herpesvirüs giriş mediatörü (HVEM), TNF-reseptör 

süperailesinin bir insan hücre yüzeyi reseptörüdür. Bu gendeki mutasyonlar 

yaygın olarak diffüz büyük B hücreli lenfoma ve pediatrik tip foliküler lenfoma 

vakalarıyla ilişkilendirilmiştir (10, 98, 99). TNFRSF14 mutasyonlarına GCB tipi 

DBBHL’lerde daha sık rastlanır. 

2.5. MYD88 

      MYD88, Toll benzeri reseptör ve interlökin-1 reseptör sinyalinde rol 

oynayan bir moleküldür ve B lenfositlerin hayatta kalmasını sağlar. MYD88'de 

265. pozisyonda lösinden proline bir değişikliğe yol açan mutasyon, 

Waldenström makroglobulinemisi ve diffüz büyük B hücreli lenfoma ABC alt 

tipi de dahil olmak üzere birçok insan lenfoma alt tipinde tespit edilmiştir (7, 8). 

MYD88'in (MYD88 L265P) aktive edici bir nokta mutasyonuna sahip 

hücrelerde MYD88, tümör sağkalımını desteklemek için Bruton tirozin kinaz 

(BTK) ile kompleks yapar (100).  

       Toll-benzeri reseptör (TLR) ve interlökin-1 reseptör sinyaline aracılık eden 

bir adaptör protein olan MYD88’deki somatik mutasyon, NF-κB ve JAK-STAT3 

sinyal yolaklarını uyararak DBBHL-ABC’lerde hücre sağkalımını artırmaktadır. 

MYD88 ve CD79B mutasyonları ağırlıklı olarak ABC-tipi DBBHL’de görülmekte 

ve bu iki mutasyon sıklıkla aynı tümörde birlikte bulunmaktadır. DBBHL-

ABC’lerin yaklaşık %29’unda MYD88, %18’ inde CD79B mutasyonu 

izlenmektedir. İmmün ayrıcalıklı bölgelerin lenfomalarında ise MYD88 ve 

CD79B mutasyonları nodal DBBHL’lere göre belirgin olarak daha sık 

izlenmektedir. Çeşitli çalışmalarda primer SSS lenfomasında %70, PTL’de 

%.65-80, primer vitroretinal lenfomada %70 oranında MYD88 mutasyonu 

bildirilmektedir. Bu bilgi, MYD88 mutasyonlarının önemli ölçüde ve CD79B 

mutasyonlarının daha az oranda immün ayrıcalıklı bölgelerde lenfomagenezis 
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için önemli faktörler olduğunu düşündürmektedir. Bu nedenle, bu tümörlere 

sahip hastalar, IRAK4 kinaz inhibitörleri gibi MYD88 sinyal bileşenlerini hedef 

alan tedavilerden yararlanabilirler (9, 101-103). 

2.6. CD79b 

       B lenfositlerinin aktivasyonunda rol alan en önemli yapı hücre 

membranında bulunan B hücre reseptör kompleksidir (BCR). CD79b 

(Farklılaşma kümesi 79b, Igβ) BCR kompleksinin bir parçasıdır.  Membran IgM 

veya IgD (BCR) ve Igα (CD79a) ile Igβ (CD79b) hep birlikte BCR kompleksini 

oluştururlar (104). Bu yapının en önemli elemanı yüzey immunoglobulin (Ig) 

molekülüdür. Ig yanında yer alan sitoplazmik kısmı daha uzun heterodimer 

moleküller CD79a ve CD79b, hücre içi sinyal iletiminde önemli rol alırlar (104, 

105). CD79a ve CD79b’nin sitoplazmik kısımları tirozinden zengin ITAM 

(immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) içerirler ki bu motifler sinyal 

transdüksiyonu için gereklidir (105). CD79a ve CD79b’nin biraraya gelen ITAM 

motiflerindeki tirozin aminoasitleri bazı sitoplazmik protein kinazlar tarafından 

fosforile edilir (106). Daha sonra çeşitli sinyal enzimlerinin ve adaptör 

proteinlerin yardımı ile farklı sinyal yolakları uyarılır. Tüm bu sinyal kaskadları 

gen ekspresyonunu indükleyen transkripsiyon faktörlerinin uyarılması ile 

sonuçlanır. Fos, Jun, NF-κB gibi transkripsiyon faktörleri, B hücre 

proliferasyonunu ve diferensiasyonunu sağlayan genlerin ekspresyonunu 

başlatırlar (107). 

       MYD88 ve CD79B mutasyonları ağırlıklı olarak ABC-tipi DBBHL’de 

görülmekte ve bu iki mutasyon sıklıkla aynı tümörde birlikte bulunmaktadır. 

DBBHL-ABC’lerin yaklaşık %29’unda MYD88, %18’inde CD79B mutasyonu 

izlenmektedir (9). 
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1. Olgular 

      Çalışmamızda, Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı arşivinde yer alan, 1998-2017 yılları arasında tanı almış, tanı 

anında bilinen ekstranodal tutulumu bulunmayan toplam 58 nodal DBBHL, 

NOS olgusu değerlendirildi. Bu 58 olgunun tümü insizyonel ya da eksizyonel 

biopsi ile tanı alan olgular olup uygulanacak geniş immunohistokimyasal 

panelde dokularının tükenebileceği düşünülen kalın iğne biopsi materyali ile 

tanı alan olgular çalışmaya dahil edilmedi. Olguların hematoksilen eozin (HE) 

boyalı preparatları, parafin blokları ve immunohistokimyasal preparatları 

arşivden çıkarıldıktan sonra tüm preparatlar gözden geçirilerek DSÖ, 2016 

sınıflamasına göre tanılar tekrar değerlendirildi. Bu gözden geçirme sırasında 

uygun blok seçimi yapıldı ve bloklardaki dokuların yeterliliği kontrol edildi. 

      Tekrar değerlendirme sonucunda yeterli doku elde edilemeyecek 1 olgu, 

folliküler lenfomadan transforme olduğu anlaşılan 1 olgu, ‘mantle’ hücreli 

lenfoma olarak değerlendirilen 1 olgu, marjinal zon lenfoma olarak 

değerlendirilen 1 olgu ile pür sinüzoidal patern sergileyen 2 olgu olmak üzere 

toplam 6 olgu çalışmadan çıkarıldı ve kalan 52 olgu çalışmaya alındı. Önceki 

yıllara ait olgularda DSÖ, 2016 sınıflamasına göre tanı için gerekli olan ancak 

uygulanmamış immunohistokimyasal belirteçler belirlendi. Manisa Celal Bayar 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nın rutin işleyişi sırasında 

istem yapılan preparatların altına çalışma grubundaki eksik boyaları olan 

olguların bloklarından kesitler alınarak bu eksikler tamamlandı. Tanı sırasında 

EBER-ISH yapılmayan olgulara EBER-ISH yapıldı ve böylelikle çalışmaya 

dahil edilen tüm olguların EBER-ISH negatif olduğu saptanarak olguların EBV 

ilişkili olmadıkları gösterildi. 

       Hastane kayıtlarından hastalığın evresi (Ann Arbor sistemine göre), klinik 

özellikleri (cinsiyet, yaş, LDH, hemoglobin, albumin değerleri, periferik kan 

lenfosit, monosit, trombosit ve nötrofil sayısı ile MPV değerleri), Uluslararası 

Prognostik İndeks skoru, ECOG skalası performans durumu, klinik gidişi (tanı 

aldığı andan itibaren yaşam süresi, son durumu), tedavisi (hangi kemoterapiyi 

aldığı, radyoterapi alıp almadığı, otolog veya allojenik kök hücre nakli yapılıp 
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yapılmadığı), nüks olup olmadığı öğrenilerek bu bulgular prognostik analizler 

için kullanıldı. Çalışmaya dahil edilen 52 olgudan 8’inde sayılan bu klinik 

prognostik verilere ulaşılamazken diğer olgularda bu bilgiler elde edilebildi. 

2. İmmunohistokimyasal İnceleme  

      Formalin ile tespitli ve parafine gömülü dokulardan elde edilen 3,5 mikron 

kalınlığındaki kesitler pozitif yüklü elektrostatik lamlara (Tomo İHC Adhesive 

Glass Slide) alındı ve 58°C’lik etüvde 4 saat tutuldu ve ardından barkodları 

basılarak çalışmaya hazır hale getirildi. Elde edilen tüm kesitler tam otomatik 

immunohistokimyasal boyama cihazına (BenchMark Ultra automated IHC/ISH 

slide staining system, Ventana Medical Systems; BenchMark XT automated 

IHC/ISH slide staining system, Ventana Medical Systems) yerleştirildi. 

İmmunohistokimyasal boyamalar için cihaz ile uyumlu Ultraview Universal 

DAB Detection Kit ve EZ prep, LCS, SSC, Cell Condition 1 (CC1), Reaction 

Buffer Concentrate solüsyonları ile Hematoksilen ve Blue Reagent kullanıldı. 

     İmmunohistokimyasal boyama için predilüe form tavşan poliklonal anti-

human MyD88 (Poliklonal, Bioss), predilüe form tavşan monoklonal anti-

human CD79b (Klon EP214, Boster), predilüe tavşan poliklonal anti-human 

CD70 (Poliklonal, Bioss), predilüe form fare poliklonal anti-human BTG1 

(Poliklonal, Bioss), predilüe form tavşan poliklonal anti-human GNA13 

(Poliklonal, Bioss) ve predilüe form tavşan poliklonal anti-human TNFRSF14 

(Poliklonal, Bioss) antikorları uygulandı.  

     CD79b için CC1 (EDTA) (64 dakika), inkübasyon (37°C, 60 dakika), 

Hematoksilen (8 dakika), Blue reagent (4 dakika) uygulandı.  

     Pozitif kontrol olarak tüm immunohistokimyasal boyalar için tonsil dokusu 

kullanıldı. 

     MyD88 için 1:50 ile 1:400 arasında değişen dilüsyonlarda ve 60 dakika 

inkübasyon süresinde denemeler yapıldı. Pozitif kontrol olarak belirlenen 

dokularda (tonsil) 8 deneme yapılmasına karşın kontrol dokularında istenen 

boyanma elde edilememesi üzerine sağlıklı boyanma elde edilemediği için 

olgulara MyD88 uygulanamadı ve bu belirteç çalışmadan çıkarıldı.  
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     CD70 için 1:200 ile 1:400 arasında değişen dilüsyonlarda ve 40-60 dakika 

arasında değişen inkübasyon sürelerinde denemeler yapıldı; istenen boyanma 

elde edilememesi üzerine sağlıklı boyanma elde edilemediği için olgulara 

CD70 uygulanamadı ve bu belirteç çalışmadan çıkarıldı. 

     BTG1, GNA13 ve TNFRSF14 için 1:200 ile 1:400 arasında değişen 

dilüsyonlarda ve 60 dakika inkübasyon süresinde denemeler yapıldı. Bu 

denemelerde; 64 dakika CC1 (EDTA), 68-80 dakika arasında değişen 

sürelerde CC2, 16 dakika proteaz enzimi ve blok işlemlerinin farklı 

kombinasyonları uygulandı. Ancak pozitif kontrol olarak belirlenen dokularda 

(tonsil) 7 deneme yapılmasına karşın kontrol dokularında istenen boyanma 

elde edilememesi üzerine sağlıklı boyanma elde edilemediği için olgulara 

BTG1, GNA13 ve TNFRSF14 uygulanamadı ve bu belirteçler çalışmadan 

çıkarıldı. 

     Cihazda boyama işlemi tamamlandıktan sonra lamlar ılık deterjanlı su ile 

yıkanıp alkol serilerinden geçirildi. Şeffaflandırma işlemi için ksilolden geçirildi 

ve EntellanR (Merck and Co., Berlin) ile kapatıldı. 

3. İmmunohistokimyasal Sonuçların Değerlendirilmesi 
3.1. İstatistiksel Değerlendirme 

       Sonuçların istatistiksel değerlendirmesinde kişisel bilgisayarda çalışan 

IBM® SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) programının 25.0 

versiyonu kullanıldı. Değişkenlerin dağılımının normal dağılıma uygun olup 

olmadığını saptamak için Kolmogorov Smirnov testi, korelasyonun 

araştırılmasında Spearman korelasyon analizi, kategorik değişkenlerin 

anlamlılığının sınanmasında Fischer exact test, sürekli değişkenler ile 

kategorik değişkenler arasındaki ilişkinin saptanmasında one-way ANOVA 

temel alındı. Sağ kalım analizinde kullanılacak uygun kesme değerlerinin 

belirlenmesinde ROC analizi kullanıldı. Sağ kalım analizi için Kaplan-Meier 

yöntemi ile sağ kalım eğrilerinin istatistiksel karşılaştırılması için log-rank testi 

kullanıldı. Sonuçlar p<0,05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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IV. BULGULAR 

1. Yaş, Cinsiyet Dağılımı ve Klinikopatolojik Özellikler 

Çalışmaya toplam 52 nodal DBBHL, NOS olgusu alınmış olup olguların 31’i 

kadın (%59,6), 21’i erkekti (%40,4). Olguların yaşları 28 ile 89 arasında 

değişmekte olup ortanca değeri 64,5, ortalama değeri ise 59,4 olarak saptandı. 

60 yaşında ya da altında 22 olgu (%42,3) bulunmaktaydı. 

 

Tablo 4: Olguların yaş aralıklarına göre dağılımı 
 

 
 
 
 
 
 

Yaş 
(n=52) 

Yaş 
Aralıkları 

Olgu 
sayısı 

Ora
n 

(%) 
20-29 yaş 3 5,8 

30-39 yaş 5 9,6 

40-49 yaş 8 15,4 

50-59 yaş 6 11,5 

60-69 yaş 13 25 

70-79 yaş 12 23,1 

80-89 yaş 5 9,6 

Toplam 52 100 

 
 

Olguların 9’u insizyonel biopsi (%17,3), 43’ü ise eksizyonel biopsi 

(%82,7) ile tanı almıştı. Lenf nodu biopsilerinin 11’i (%21,2) inguinal, 24’ü 

(%46,2) servikal, 7’si (%13,5) aksiller, 4’ü (%7,7) abdominal, 2’si (%3,8) 

submandibular, 4’ü (%7,7) ise supraklavikuler bölgeden yapılmıştı. Lenf 

nodlarının dağılımı şekil 4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4: Lenf nodlarının lokalizasyonuna göre dağılımı 
 

 

Çalışmaya dahil edilen 52 olgudan 44’üne (%84,6) ait klinik bilgi ve 

prognostik verilere ulaşılırken 8 olguya (%15,4) ait bilgi elde edilemedi. LDH, 

olguların 20’sinde (%45,5) yüksek iken 24’ünde (%54,5) normaldi. Olguların 

20’si (%45,5) düşük ECOG performans skoruna sahipken 24 olgu (%54,5) 

kötü performans durumuna sahipti. Olguların IPI skorlarına ve evrelerine göre 

dağılımları Tablo 5’te özetlenmiştir. Olgular R-IPI skorlamasına göre 

kategorilere ayrıldığında; 5 olgu (%11,4) ‘çok iyi’, 14 olgu (%31,8) ‘iyi’, 25 olgu 

(%56,8) ise ‘kötü’ kategorisinde yer almaktaydı. 13 olgu (%29,5) evre I-II 

olarak, 31 olgu (%70,5) ise evre III-IV olarak değerlendirildi. 

Kemoterapi (KT) rejimi olarak 26 olguya (%59,1) rituksimab içeren R 

CHOP ya da benzeri bir tedavi protokolü;10 olguya (%22,7) ise rituksimab 

içermeyen CHOP ve benzeri bir KT rejimi uygulanmıştı. 8 olguda (%18,2) 

düşük performans durumu ya da tedaviyi reddetme gibi nedenlerle KT 

uygulanmamıştı (Tablo 5). Olguların tedavi yanıtları değerlendirildiğinde ise 

KT uygulanan 36 hastanın 14’ünde tam yanıt, 8’inde kısmi yanıt saptanırken 

14 olgu tedaviye yanıtsız olarak değerlendirildi. 

Hiçbir olguya allojenik kök hücre nakli uygulanmazken yalnızca 1 olguya 

KT sonrası otolog kök hücre nakli uygulanmıştı. 2 hastada KT’ye ek olarak 

radyoterapi tedavisi de uygulandığı saptandı. Olgulardan yalnızca 2’sinde 
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(%4,5) nüks saptandı. 

Klinik verilerine ulaşılan 44 olgu göz önüne alındığında, takip süresi 1 ay 

ile 127 ay arasında değişmekteydi. Olgulardan 20’sinin (%45,5) yaşadığı, 

24’ünün (%54,5) ise öldüğü tespit edildi (Tablo 5). Ölen 24 olgu ele alındığında 

sağ kalım süreleri 1 ay ile 100 ay arasında dağılım göstermekteydi ve bu 

olgularda ortalama sağ kalım süresi 12,8 ay olarak saptandı. Takip süresi 8 

aydan kısa olan tüm olgular ilk 8 ayda ölen olgulardı ve yaşayan olguların takip 

süresi 8 ile 127 ay arasında değişmekteydi. 

Yaşayan 20 olguda ortalama takip süresi 54,7 ay olarak hesaplandı. 

 

Tablo 5: Klinik bilgileri bulunan 44 olgunun özellikleri 

Klinik Özellikler Değer Olgu 
sayısı 
(n=44) 

Oran 
(%) 

 
 

IPI Skoru 

0 5 11,4 
1 8 18,2 
2 6 13,6 
3 11 25 
4 13 29,5 
5 1 2,3 

ECOG Performans 
Durumu 

0-1 20 45,5 
≥2 24 54,5 

LDH 
Yüksek 20 45,5 
Normal 24 54,5 

 

Evre 

I 5 11,4 

II 8 18,2 
III 12 27,2 
IV 19 43,2 

 
Kemoterapi 

R-CHOP ve benzeri 26 59,1 
CHOP ve benzeri 10 22,7 
Tedavi yok 8 18,2 

Nüks 
Var 2 4,5 
Yok 42 95,5 

Mortalite 
Sağ 20 45,5 
Ölen 24 54,5 

R-IPI: Revize Uluslararası Prognostik İndeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, 
   LDH: Laktat  dehidrogenaz 
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2. Morfolojik ve İmmunfenotipik Özellikler 

Olguların 20’si sentroblastik, 4’ü immunoblastik, 8’i anaplastik varyant 

özellikleri sergilerken 20 olgu sentroblastik ve immunoblastik varyantların 

morfolojik özelliklerini birlikte taşımaktaydı (mikst) (Tablo 6). 

Olgular Hans algoritması kullanılarak immunfenotipik özelliklerine göre alt 

tiplere ayrıldı. Buna göre 17 olgu GCB subtipinde iken 35 olgu non-GCB 

subtipinde değerlendirildi (Tablo 6). 

 
Tablo 6: Morfolojik ve immunfenotipik özelliklere göre olguların 
dağılımı 

 

Morfolojik Varyant ve 
Subtipler 

Olgu 
Sayısı 
(n=52) 

Oran 
(%) 

 
 
Morfolojik 
Varyant 

Sentroblastik 20 38,5 

İmmunoblastik 4 7,7 

Mikst 20 38,5 

Anaplastik 8 15,3 

Subtip 
GCB 17 32,7 

non-GCB 35 67,3 

GCB: Germinal merkez B hücre tipi 

 

BCL2; 18 olguda (%34,6) pozitif, 34 olguda (%65,4) negatif olarak 

değerlendirildi. CD10 ile 14 olgu (%26,9) pozitif, 38 olgu (%73,1) negatif; BCL6 

ile 35 olgu (%67,3) pozitif, 17 olgu (%32,7) negatif; MUM1 ile 40 olgu (%76,9) 

pozitif, 12 olgu (%23,1) negatif olarak değerlendirildi. CD5 ile 5 olguda (%9,6), 

CD30 ile 2 olguda (%3,8), siklin D1 ile ise yalnızca 1 olguda (%1,9) boyanma 

saptandı (Tablo 7). Siklin D1 pozitif bu olguya SOX11 ve CD5 çalışıldı. Her 

ikisi de negatif olduğundan, morfolojik olarak ‘mantle’ hücreli lenfomanın 

blastoid ya da anaplastik varyantına benzemediğinden ve siklin D1 boyanması 

zayıf olduğundan t(11,14) translokasyonuna bakılmaksızın olgu DBBHL, NOS 

olarak kabul edildi.  

Olgularda immunohistokimyasal olarak MYC ekspresyonu %0 ile %90 

arasında değişmekte iken ortanca değer %25, ortalama değer %27,6 idi. %40 
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ya da daha fazla hücrede MYC ile boyanma olan olgular pozitif olarak      kabul 

edildi. Buna göre MYC 17 olguda (%32,7) pozitif, 35 olguda (%67,3) negatif 

olarak değerlendirildi (Tablo 7). 

Ki67 proliferasyon indeksi %20 ile %100 arasında değişmekte olup 

ortanca değer %92,5, ortalama değer %85,4 idi. Olguların 18’inde (%34,6) Ki67 

proliferasyon indeksi %80 ya da altında iken 34 olguda (%65,4) %80’in 

üzerindeydi (Tablo 7). 

 

Tablo 7: İmmunohistokimyasal incelemelere göre olguların dağılımı 
 

İmmunohistokimyasal 
Özellikler 

Değer Olgu sayısı 
(n=52) 

Oran (%) 

BCL2 
- Pozitif 18 34,6 

- Negatif 34 65,4 

CD10 
- Pozitif 14 26,9 

- Negatif 38 73,1 

BCL6 
- Pozitif 35 67,3 

- Negatif 17 32,7 

MUM1 
- Pozitif 40 76,9 

- Negatif 12 23,1 

Ki67 
- ≤%80 18 34,6 

- >%80 34 65,4 

CD5 
- Pozitif 5 9,6 

- Negatif 47 90,4 

CD30 
- Pozitif 2 3,8 

- Negatif 50 96,2 

Siklin D1 
- Pozitif 1 1,9 

- Negatif 51 98,1 

MYC 
- Pozitif 17 32,7 

- Negatif 35 67,3 
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3. İstatistiksel Analiz 

Klinik parametrelerin birbirleriyle olan ilişkilerini araştırmak üzere 

korelasyon analizi yapıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bulunan klinik 

parametreler, bu ilişkilere ait p değerleri ve korelasyonun yönü Tablo 10’da 

özetlenmiştir. İmmunohistokimyasal parametrelerin birbirleriyle ve klinik 

verilerle ilişkilerini karşılaştırmak için yapılan korelasyon analizi sonucunda 

anlamlı bulunan parametreler, bu ilişkilere ait p değerleri ve korelasyonun 

yönü ise Tablo 11’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 10: Aralarında istatistiksel anlamlı ilişki bulunan klinik 

prognostik parametreler (Spearman korelasyon testi) 

Parametreler p değeri Korelasyon Yönü 

IPI skoru - Albumin <0,001 Negatif 

IPI skoru - Hemoglobin 0,012 Negatif 

IPI skoru - Lenfosit 0,001 Negatif 

IPI skoru - LM oranı 0,036 Negatif 

IPI skoru - PL oranı 0,013 Pozitif 

Evre - LDH <0,001 Pozitif 

Evre - Albumin 0,001 Negatif 

Evre - Hemoglobin 0,013 Negatif 

Evre - ECOG skoru 0,001 Pozitif 

ECOG skoru - Yaş <0,001 Pozitif 

ECOG skoru - LDH <0,001 Pozitif 

ECOG skoru - Albumin <0,001 Negatif 

ECOG skoru - Hemoglobin 0,011 Negatif 

ECOG skoru - Lenfosit 0,001 Negatif 

ECOG skoru - NL oranı 0,007 Pozitif 

ECOG skoru - PL oranı 0,005 Pozitif 

LDH - Albumin <0,001 Negatif 

LDH - Hemoglobin 0,040 Negatif 

LDH - Lenfosit <0,001 Negatif 

Albumin - Yaş 0,012 Negatif 

Albumin - Hemoglobin <0,001 Pozitif 

IPI: Uluslararası Prognostik İndeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performans 

durumu, LDH: Laktat dehidrogenaz, LM oranı: Lenfosit/monosit oranı, PL oranı: 

Platelet/lenfosit oranı, NL oranı: Nötrofil/lenfosit oran 
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Tablo 11: Klinik prognostik parametreler ve immunohistokimyasal 

belirteçler (Spearman korelasyon testi) 

Parametreler p değeri Korelasyon 
Yönü 

CD79b - ECOG skoru 0,042 Negatif 

CD79b - CD3 0,068 Negatif 

CD3 - Ki67 0,043 Negatif 

MYC - Ki67 0,020 Pozitif 

IPI: Uluslararası Prognostik İndeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performans 

durumu, CD79b: Farklılaşma kümesi 79b 

 

Ki67 proliferasyon indeksi, sentroblastik varyantta %60 ile %100 arasında 

değişmekte olup ortalama değer %86,4, ortanca değer %90, immunoblastik 

varyantta ise %30 ile %95 arasında değişmekte olup ortalama değer %63,75, 

ortanca değer %65 olarak saptandı. Anaplastik varyant olarak değerlendirilen 

olgularda %90 ile %100 arasında değişmekte olup ortalama değer %98,5, 

ortanca değer ise %100’dü. İmmunoblastik ve sentroblastik varyantın 

özelliklerini bir arada bulunduran mikst olgularda ise %20 ile %100 arasında 

değişmekte olup ortalama değer %83,5, ortanca değer %95’ti (Tablo 12). Bu 

veriler karşılaştırıldığında, immunoblastik varyantta Ki67 proliferasyon 

indeksinin diğer varyantlara göre daha düşük (p=0,019), anaplastik varyantta 

ise diğer varyantlara göre daha yüksek (p=0,037) olduğu görüldü. 
 
 

    Tablo 12: Morfolojik varyantlara göre Ki67 boyanma oranlarının dağılımı 
 

 

Ki67 

Aralık Ortalama Ortanca 

Sentroblastik (n=20) %60-
100 

%86,4 %90 

İmmunoblastik (n=4) %30-
95 

%63,75 %65 

Mikst (n=20) %20-
100 

%83,5 %95 

Anaplastik (n=8) %90-
100 

%98,5 %100 
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GCB ve non-GCB subtipleri karşılaştırıldığında, CD79b’nin herhangi bir 
DBBHL subtipinde istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla boyanmadığı 
görüldü (Tablo 13). 
 
 
Tablo 13: GCB ve non-GCB subtipleri arasında CD79b boyanmalarının 
dağılımı 
 

 GCB 

(n=17) 

non-GCB 

(n=35) 
p değeri 

 
CD79b 

Aralık %0-100 %5-100  
0,474 Ortalama %59,41 %42,59 

 
 

Ölen ve yaşayan hastaların BCL6 pozitiflikleri karşılaştırıldığında, yaşayan 

20 hastanın 17’sinde (%85), ölen 24 hastanın ise 13’ünde (%54,2) BCL6 

pozitif bulundu. Bu fark istatistiksel anlamlılık sınırında (p=0,50) olmasına 

karşın (Tablo 14), sağ kalım analizinde BCL6 pozitifliği ile genel sağ kalım 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,163). 

Tablo 14: Mortalite ile BCL6 boyanması arasındaki ilişki 
 

 BCL6 

Toplam p değeri 
Negatif Pozitif 

Mortalite 
Sağ 3 17 20  

0,050 Ölen 11 13 24 

Toplam 14 30 44 

 
Ölen ve yaşayan hastaların evreleri karşılaştırıldığında, evre I-III olguların 

15’inin (%60) yaşadığı, 10’unun (%40) ise öldüğü, evre IV olguların ise 5’inin 

(26,3) yaşadığı, 14’ünün (%73,7) ise öldüğü görüldü. Bekleneceği üzere evre 

IV olgularda mortalite oranı daha yüksekti ve iki grubun mortalite oranları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,035) (Tablo 15). 
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Tablo 15: Mortalite ile evre arasındaki ilişki 
 

 Evre 
Toplam p değeri 

I-III IV 

Mortalite 
Sağ 15 5 20  

0,035 Ölen 10 14 24 

Toplam 25 19 44 

 
Yaşayan ve ölen hasta gruplarının klinik ve patolojik verilerinin 

karşılaştırılması sonucunda anlamlı olarak bulunan veriler Tablo 16’da 

özetlenmiştir. Bekleneceği üzere; yaş, IPI, ECOG performans skoru, LDH, 

albumin ve hemoglobin değerlerinde iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı. Yaşayan ve ölen olguların CD79b skorları arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görüldü (Tablo 16). 

Altmış yaşının üstündeki hastalar ile 60 yaş ve altındaki hastaların sağ 

kalımları karşılaştırıldığında, 60 yaş ve altındaki olguların daha iyi genel sağ 

kalıma sahip oldukları gözlendi (p=0,001) (Şekil 5). 60 yaş ve altındaki 20 

olgunun (%45,5) 6’sının (%30) öldüğü, 14’ünün (%70) yaşadığı saptanırken 

60 yaşının üstündeki 24 olgunun (%54,5) 18’inin (%75) öldüğü, 6’sının 

(%25) ise yaşadığı görüldü (Şekil 5). İlk grupta ortalama sağ kalım 89,9 ay 

olarak bulunurken ikinci grupta ortalama sağ kalım 26,9 ay idi (Tablo 17). 
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Tablo 16: Yaşayan ve ölen hasta gruplarında klinikopatolojik 
özelliklerin dağılımı 

 Sağ 
(n=20) 

Ölen 
(n=2

4) 

 

 
Yaş 

Aralık 28-75 28-89  
p=0,006 Ortalama 50,5 65,13 

Ortanca 50 70,5 

 
 
 

IPI Skoru 

0 5 (%100) 0 (%0)  
 
 

p<0,001 

1 7 (%87,5) 1 (%12,5) 

2 3 (%50) 3 (%50) 

3 2 (%18,2) 9 (%81,8) 

4 3 (%23,1) 10 (%76,9) 

5 0 (%0) 1 (%100) 

 
ECOG 

Performans 

Skoru 

0 14 
(%93,3) 

1 (%6,7)  
 
 

p<0,001 
1 4 (%80) 1 (%20) 

2 1 (%8,3) 11 (%91,7) 

3 1 (%9,1) 10 (%90,9) 

4 0 (%0) 1 (%100) 

 
LDH (U/L) 

Aralık 131-462 190-2623  
p=0,023 Ortalama 232,25 501,38 

Ortanca 190 357 

 
Albumin (g/dL) 

Aralık 3,6-4,7 2,0-4,3  
p<0,001 Ortalama 4,21 3,525 

Ortanca 4,25 3,75 

 
Hemoglobin 

(g/dL) 

Aralık 9,0-15,1 5,3-14,7  
p=0,040 Ortalama 12,885 11,625 

Ortanca 13,35 11,35 

 
CD79b 
skoru 

Aralık 1-5 1-5  
p=0,007 Ortalama 2,95 1,83 

Ortanca 3 1 

IPI: Uluslararası Prognostik İndeks, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LDH: Laktat 

dehidrogenaz, CD79b: Farklılaşma kümesi 79b
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Tablo 17: Yaş ile sağ kalım ilişkisi 
 

Yaş 
Toplam 

Olgu (%) 

Yaşayan 
(%) 

Ölen (%) 

Ortalama 

Sağ kalım 
(Ay) 

P değeri 

≤60 20 (%45,5) 14 (%70) 6 (%30) 89,9 
0,001 

>60 24 (%54,5) 6 (%25) 18 (%75) 26,9 

 
 

 

 

Şekil 5: Yaş ile sağ kalım ilişkisini gösteren Kaplan-Meier eğrisi 
 

Olgular ECOG performans durumuna göre iki gruba ayrılarak sağ kalım 

analizi yapıldığında, ECOG performans skoru 0 ya da 1 olan olguların ECOG 

performans skoru ≥2 olan olgulara göre daha iyi genel sağ kalıma sahip olduğu 

saptandı (p<0,001). 

R-IPI ve IPI skorlamalarına göre olgular gruplara ayrılarak sağ kalım analizi 

yapıldığında, R-IPI ve IPI gruplarının sağ kalım ile ilişkili olduğu olduğu gözlendi 

(p<0,001). 

Evre ile sağ kalım ilişkisi araştırıldığında, evre IV olguların istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha kısa genel sağ kalıma sahip oldukları gözlendi (p=0,002) 
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(Şekil 6). Evre I-III grubundaki 25 olgudan (%56,8) 10’unun (%40) öldüğü, 

15’inin (%60) yaşadığı saptanırken evre IV grubunda yer alan 19 olgudan 

(%43,2) 14’ünün (%73,7) öldüğü, 5’inin (%26,3) ise yaşadığı saptandı (Tablo 

18). Evre I-II olgularla evre III-IV olguların sağ kalımları karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

 
Tablo 18: Evre ile sağ kalım ilişkisi 

 

Evre 
Toplam Olgu 

(%) 

Yaşayan 

(%) 

Ölen 

(%) 

Ortalama 

Sağ kalım 
(Ay) 

p 

değeri 

I-III 25 (%56,8) 15 (%60) 10 (%40) 79,7 
0,002 

IV 19 (%43,2) 5 (%26,3) 14 (%73,7) 16,5 

 
 

 

Şekil 6: Evre ile sağ kalım ilişkisini gösteren Kaplan-Meier eğrisi 
 

LDH değerleri normal olguların LDH değerleri yüksek olan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha uzun genel sağ kalıma sahip oldukları 

saptandı (p<0,001). 

Albuminin sağ kalım üzerindeki etkisini saptamak için kesme değeri 

belirlemek amacıyla ROC analizi yapıldığında, en uygun kesme değerin 3,95 

g/dL olduğu tespit edildi (p<0,001). Bu kesme değere göre, albumin değeri 
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>3,95 g/dL olan olguların anlamlı olarak daha uzun genel sağ kalım 

gösterdikleri görüldü (p<0,001). Hemoglobin için kesme değeri saptamaya 

yönelik uygulanan ROC analizinde, en uygun kesme değerin 12 g/dL olduğu 

saptandı (p=0,048). Bu kesme değere göre sağ kalım analizi yapıldığında, 

hemoglobin ≥12 g/dL olan olguların düşük hemoglobin değerlerine sahip 

olanlara göre anlamlı olarak uzun genel sağ kalıma sahip oldukları görüldü 

(p=0,001). Periferik kan lenfosit sayısı için kesme değer belirlemeye yönelik 

yapılan ROC analizinde, en uygun kesme değerin 1470/µL olduğu saptandı 

(p=0,007). Buna göre yapılan sağ kalım analizinde; periferin kan lenfosit 

sayısı ≥1470/µL olan olgularda genel sağ kalımın anlamlı olarak uzadığı 

gözlendi (p<0,001). 

Periferik kan nötrofil/lenfosit oranı (NL oranı) için 2,31 kesme değeri, 

periferik kan platelet/lenfosit oranı (PL oranı) için ise 180 kesme değeri 

belirlendiğinde, NL oranı ≤2,31 olan olguların ve PL oranı ≤180 olan olguların 

daha iyi genel sağ kalım gösterdikleri saptandı (sırasıyla p=0,022 ve p=0,024). 

Periferik kan monosit sayısı için kesme değeri belirlemeye yönelik yapılan 

ROC analizi sonunda ise istatistiksel olarak anlamlı kesme değeri elde 

edilemedi. 

Periferik kan lenfosit/monosit oranı (LM oranı), platelet sayısı, nötrofil 

sayısı, MPV gibi klinik parametreler için yapılan sağ kalım analizlerinde 

anlamlı ilişki saptanmadı. 

İmmunohistokimyasal belirteçlerin ve morfolojik özellikleri sağ kalıma 

etkileri araştırıldığında, CD3 için farklı kesme değerlerle uygulanan sağ kalım 

analizleri sonucunda anlamlı ilişki gözlenmedi. Benzer şekilde Ki67 

proliferasyon indeksi ile de anlamlı ilişki saptanmadı. Morfolojik varyant ve 

suptip ile sağ kalım arasında anlamlı ilişki bulunmamaktaydı. 

MYC için ≥%40 kesme değeri pozitiflik olarak belirlendiğinde, MYC pozitif 

olguların negatif olgularla kıyaslandığında anlamlı şekilde daha kısa genel sağ 

kalıma sahip oldukları izlendi (p=0,010) (Şekil 7). MYC pozitif 15 olgunun 

(%34,1) 11’inin (%73,3) öldüğü, 4’ünün (%26,7) ise yaşadığı gözlenirken 

negatif 29 olgunun (%65,9) 13’ünün (%44,8) öldüğü, 16’sının (%55,2) ise 

yaşadığı tespit edildi. Ortalama sağ kalım süreleri MYC pozitif grupta 36,5 ay 
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iken negatif grupta 68,3 ay idi (Tablo 19). 

Tablo 19: MYC ekspresyonunun sağ kalıma etkisi 
 

 
MYC 

Toplam Olgu 

(%) 

Yaşayan 

(%) 

Ölen 

(%) 

Ortalama 

Sağ kalım 

(Ay) 

p 

değeri 

Pozitif 15 (%34,1) 4 (%26,7) 11 (%73,3) 36,5 
0,010 

Negatif 29 (%65,9) 16 (%55,2) 13 (%44,8) 68,3 

 
 

 

Şekil 7: MYC ekspresyonunun sağ kalımla ilişkisini gösteren Kaplan-

Meier eğrisi 

 
CD79b için skor 1 (<10 pozitif hücre/BBA) ve skor 2-5 (≥10 pozitif 

hücre/BBA) grupları karşılaştırılarak sağ kalım analizi yapıldığında, BBA’da 

10’dan az CD79b pozitif hücre içeren olguların (skor 1) 10 veya daha fazla 

pozitif hücre içerenlere (skor 2-5) göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

uzun genel sağ kalıma sahip oldukları saptandı (p=0,002) (Şekil 8). CD79b 

skoru 1 olan 9 olgunun (%21,4) 5’inin (%55,6) öldüğü, 4’ünün (%44,4) ise 

yaşadığı saptandı. CD79b skoru 2, 3, 4 ve 5 olan 33 olgunun (%78,6) 15’inin 

(%45,5) öldüğü, 18’inin (%54,5) ise yaşadığı saptandı. Ortalama sağ kalım 

süreleri ise CD79b (+) hücre sayısı düşük grupta 76,2 ay, yüksek grupta ise 
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40,3 ay olarak hesaplandı. Bu veriler değerlendirildiğinde CD79b +’liğinin 

sağkalım üzerine negatif etkisinin olduğu izlendi. 

Tablo 20: CD79b pozitifliğinin sağ kalıma etkisi 
 

CD79b 

(pozitif 

hücre/BBA) 

Toplam 

Olgu 

(%) 

Yaşayan 

(%) 

Ölen 

(%) 

Ortalama 

Sağ kalım 

(Ay) 

p 

değeri 

<10 9 (%21,4) 4 (%44,4) 5 (%55,6) 76,2 
0,002 

≥10 33 (%78,6) 18 (%54,5) 15 (%45,5) 40,3 
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Resim 1: DBBHL’nin sentroblastik varyantı (H&E, x400). 
 
 

Resim 2: DBBHL’nin immunoblastik varyantı (H&E, x400). 
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Resim 3: DBBHL’nin mikst varyantı (H&E, x400). 
 
 

Resim 4: DBBHL’nin anaplastik varyantı (H&E, x400). 
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Resim 1: CD79B ekspresyonları. A. %100, B. %80 (DAB, x200). 

A 

B 
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Resim 2: CD79B ekspresyonları. C. %0, D. %5, E. %10 (DAB, x200). 

C 

D 

E 
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V. TARTIŞMA 

      Diffüz büyük B hücreli lenfomalar, non-Hodgkin lenfomaların en sık görülen 

histolojik alt tipidir ve yeni tanı alan lenfomaların yaklaşık %30-40’ını oluşturur 

(108, 109). Tüm yaşlarda görülebilmesine karşın yaşlılarda daha sıktır ve ortanca 

hasta yaşı 65 yaştır (20). Erkeklerde kadınlara göre hafifçe daha sıktır (1, 110). 

Farklı olarak çalışmamıza alınan 52 olgunun 31’i kadın (%59,6), 21’i erkektir 

(%40,4). Bu farkı oluşturan durumda hasta örneklem büyüklüğünün yapılan diğer 

çalışmalara göre daha az olmasının ve sadece nodal DBBHL hastalarının 

çalışmaya alınmasının etkisi olduğu düşünülmektedir. Olguların yaşları 28 ile 89 

arasında değişmekte olup ortanca değeri 64,5, ortalama değeri ise 59,4 olarak 

bulunmuştur. 

     Diffüz Büyük B hücreli lenfomalar biyolojik yapıları ve klinik seyirlerindeki 

değişkenlikler nedeniyle heterojen bir grup olarak kabul edilmektedir. Antrasiklin 

içeren tedavilerin yardımıyla hastaların yaklaşık %80‘ninde risk faktörlerine bağlı 

olmakla birlikte tam remisyon ve %60’ında da hastalıksız sağ kalım diğer bir 

deyişle kür elde edilebilmektedir (111). Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, 

vinkristin ve prednizolon rejimi (RCHOP) gibi rituksimab ile kombine edilen 

antrasiklin bazlı kemoterapiler, DBBHL için standart tedavi olmuştur (5). Bu 

tedaviler ile hastaların yaklaşık %80‘ninde risk faktörlerine bağlı olmakla birlikte 

tam remisyon ve %60’ında da hastalıksız sağ kalım diğer bir deyişle kür elde 

edilebilmektedir(111). İlk aşama tedavi ile tam remisyon sağlanamayan 

hastalarda uzun dönem sağ kalımın da daha kötü olduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle bazı olgularda, standart tedavilerle yanıt alınamayacağı çeşitli risk 
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faktörlerinin yardımıyla baştan öngörülebilirse daha agresif tedavilerle bu grup 

hastalarda da tedavi başarısının arttırılabileceği düşünülmektedir (112).  

      Hastaların yaklaşık %75’i tanı sırasında lenf bezleri “bulky” tarzında büyük 

tutulumlar gösteren evre 2, evre 3 ve evre 4 hastalık olarak başvurmaktadır. 

Günümüzde evresi ne olursa olsun ilk seçenek tedavi rituksimab ve antrasiklin 

içeren kombine tedavilerdir. DBBHL tedavisinde son 30 yıl içerisinde standart 

kemoterapi rejimi belirgin bir şekilde değişmemekle birlikte yaklaşık 15 yıldır 

kullanılmaya başlanılan monoklonal antikorlar ile genel sağ kalımda gelişmeler 

sağlanmıştır (113). 

      Çalışmamızdaki klinik verilerine ulaşılabilen 44 olgu ele alındığında, 26 olguya 

(%59,1) rituksimab içeren R-CHOP ya da benzeri bir tedavi protokolü uygulandığı 

saptanmıştır. 10 olguya (%22,7) rituksimab içermeyen ve CHOP ve benzeri bir 

KT rejimi uygulanmıştır. 8 olguda (%18,2) ise düşük performans durumu ya da 

tedaviyi reddetme gibi nedenlerle KT uygulanmamıştır. 

     IPI skorlama sistemi, DBBHL hastalarında prognozu öngörmede değerli bir 

prognostik araç olarak kabul edilmektedir ve yüksek IPI skoruna sahip olguların 

kısa sağ kalımla ilişkili olduğu bildirilmektedir (85). Çalışmamızda yüksek IPI 

skorunun kısa genel sağ kalımla ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca, IPI skorlama 

sisteminin parametrelerinden olan yaş, evre, ECOG performans skoru ve LDH ile 

genel sağ kalım arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Çalışmamız verilerine göre bir başka kısa sağ kalım göstergesi olan CD79b ile 

ECOG performans skoru arasında ise negatif korelasyon bulunmuştur. 

     DBBHL olgularında periferik kan monositleri, lenfosit/monosit oranı ve periferik 

kan lenfosit sayısının prognostik etkilerinin araştırıldığı çalışmalar bulunmaktadır. 

Feng ve arkadaşlarının yapmış olduğu meta-analizde, düşük mutlak lenfosit 

sayısının kötü prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (114). 

     Bizim yapmış olduğumuz çalışmada da benzer şekilde düşük periferik kan 

lenfosit sayısının kısa genel sağ kalımla ilişkili olduğu bulunmuştur. Zhou ve 
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arkadaşları lenfosit/monosit oranı 3,2’den düşük olan olguların daha kısa sağ 

kalıma sahip olduklarını saptamışlardır (115). Ancak literatürde lenfosit/monosit 

oranının prognostik etkilerini öngörebilmek için araştırmalarda kullanılan kesme 

değerleri arasında görüş birliği bulunmamaktadır. Tanı anındaki lenfosit/monosit 

oranının DBBHL’lerdeki klinik sonuçları öngören kesme değerleri 2,1 ile 3,8 

arasında değişmektedir (115). Literatürde farklı kesme değerleri kullanılarak 

yapılan ve düşük lenfosit/monosit sayısının kötü prognostik faktör olduğu bildirilen 

çalışmalar bulunmaktadır (109, 116-118). Buna karşın çalışmamızda 

lenfosit/monosit oranı ile sağ kalım arasında ilişki saptanmamıştır. DBBHL’lerde 

mutlak lenfosit sayısı ≥1,28 x109/L (109), mutlak monosit sayısı <0,575 x109/L 

(109), nötrofil/lenfosit oranı <2,81 (109), platelet/lenfosit oranı <150 (118), 

hemoglobin ≥12 g/dL (119), normal LDH düzeyi (120) olan olguların daha iyi genel 

sağ kalım ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. Çalışmamızda farklı kesme değerleri 

kullanılmış olsa da benzer şekilde düşük lenfosit sayısı, yüksek nötrofil/lenfosit 

oranı, yüksek platelet/lenfosit oranı, düşük hemoglobin ve yüksek LDH 

değerlerine sahip olguların düşük genel sağ kalım oranları gösterdikleri 

saptanmıştır. Ancak periferik kan monosit sayısı ile sağ kalım arasında anlamlı 

ilişki saptanmamıştır. 

   Ochi ve arkadaşları, 391 DBBHL albümin <3,5 g/dL olan olguların düşük sağ 

kalımla ilişkili oldukları saptanmıştır (121). Yine albumin için de farklı kesme 

değeri belirlediğimiz çalışmamızda benzer şekilde albumin değerleri düşük 

olguların daha düşük genel sağ kalıma sahip oldukları saptanmıştır. Bairey ve 

arkadaşlarının çalışmasında, albumin ve hemoglobinin benzer şekilde sağ kalımla 

ilişkili olduğunu bildirmiş ve mutlak lenfosit ve monosit sayılarının ise sağ kalımla 

ilişkili olmadığı saptanmıştır (122). Bu çalışmada monosit sayısı ile sağ kalımın 

ilişkili olmaması, çalışmamızla benzer sonuçlar içermektedir. 

     Literatürde birçok çalışmada CD79b pozitifliğinin ABC subtipinde daha fazla 

görüldüğü bildirilmektedir (123-125). Çalışmamızda da literatür bilgisine benzer 
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şekilde ABC subtipinde CD79b boyanma oranlarının anlamlı şekilde daha fazla 

olduğu saptanmıştır. 

     Diffüz büyük B hücreli lenfoma heterojen bir tanı yelpazesi gösterir. Bu 

heterojenlik kısmen gen ekspresyon profili ile tanımlanan farklı moleküler alt 

tiplerin varlığıyla açıklanabilir (3, 126). Germinal hücre benzeri DBBHL’lar 

germinal merkez hücrelerinden köken alırken; Aktive B hücre benzeri DBBHL’ler 

aktive edilmiş B hücrelerine benzerler. GCB ve ABC DBBHL'ler somatik 

mutasyonlar tarafından sıklıkla aktive edilen farklı onkojenik yollarla oluşurlar (3). 

Moleküler alt tiplerin ve spesifik mutasyonların varlığı ibrutinib gibi yol inhibitörleri 

ve lenalidomid gibi immünomodülatör ajanlarla tedavinin sağlanmasına olanak 

sağlamaktadır. Bu nedenle DBBHL’lerin sık nükslerle ve kötü prognozla seyreden 

alt tiplerinin tayini ve bunlara yönelik tedavi geliştirilmesi açısından genetik-

immunohistokimyasal analizler ve prognostik değerlendirmelerin yapılması 

düşünülmelidir. Bu çalışmada farklı immunbelirteçlerin DBBHL hastalarının 

prognozu üzerine etkisinin diğer prognostik göstergeler ile karşılaştırılarak 

incelenmesi planlandı. Yapılan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda 

CD79b ile daha az oranda boyanan ( <10 hücre/BBA) vakaların sağ kalım 

sürelerinin daha fazla ve (>10 hücre/BBA) boyanan vakalara oranla daha uzun 

olduğu gözlendi.   

     NF-KB yolağında CD79a ve CD79b immunoreseptör tirozin-temelli aktivasyon 

motifini (ITAM) kullanarak BCR’nin akış sinyalini düzenler. Bu genlerde gelişen 

mutasyonlar artmış BCR sinyalizasyonu ile sonuçlanır ve çoğu ABC DBBHL 

hücresi bu sinyaller ile hayatta kalır (127, 128). Literatürde DBBHL ABC subtipinin 

prognozunun daha kötü olduğu bildirilmiş olup şüphesizdir ki kötü prognozlu ve 

daha sık nüksle seyreden bu hasta grubunda günümüz şartlarında uygulanan 

kemoterapötik yaklaşımlar yetersiz kalmaktadır ve hedeflenmiş tedavi ile rutin 

genetik-immunohistokimyasal incelemeler yapılması önerilmektedir(125, 129).  

     Yamada ve ark.’nın 2015 yılında 18 primer santral sinir sistemi DBBHL 

hastasında yaptığı genetik analiz çalışmasında vakaların 11’inde (%61,1) CD79b 
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ve 17’sinde MYD88 (%94,4) mutasyonu izlenmiş olup bu hastalarda NF-KB 

sinyalizasyon yolağında oluşan mutasyonların prognoz belirleyici olduğu ve bu 

hastaların hedeflenmiş tedaviden fayda görebileceği bildirilmiş olup, bu 

mutasyonların nodal DBBHL’larda daha az oranda izlenebileceği de bildirilmiştir 

(125, 129-131).  

     Polatuzumab vedotin, bir mikrotübül inhibitörü olan monometil auristatin E'ye 

(MMAE) konjuge edilmiş; B hücresi antijen reseptörü kompleksiyle ilişkili protein 

beta zincirini (CD79b) hedefleyen sentetik bir insan monoklonal antikoru (mAb) 

içerir. Nüks ve relapslarla seyreden kök hücre nakli imkanı olmayan DBBHL 

hastaları toplam DBBHL hastalarının yaklaşık %30’unu oluşturmakta olup bu 

grupta monoterapi olarak veya Rituksimab ve bendamustin ile ümit vaadeden bir 

tedavi seçeneği olmuştur (132, 133). 

     Sehn LH ve ark.’nın 2019 yılında relaps-refrakter DBBHL hastalarında 

Polatuzumab vedotin ve Rituksimab/Bendamustin kombinasyonu vererek 

prospektif değerlendirme ile yaptıkları çalışmada Faz 1b/2’de Pola-BR 

(Polatuzumab, Bendamustin, Rituksimab) verilen kolda, rastgele atanan kohorta 

göre anlamlı olarak daha yüksek tam yanıt (%40’a karşın %17,5; p: 0,026) ve 

daha uzun progresyonsuz sağ kalım (median 9,5’e karşın 3,7 ay) izlenmiştir (134).   

     Bizim çalışmamızda da bulunduğu gibi; Schmitz ve ark.’nın 574 DBBHL 

hastasının nodal biyopsileri üzerinde genetik inceleme ile yaptığı 

değerlendirmede daha ağırlıklı olarak ABC alt tipinde CD79b ve MYD88L256 

mutasyonlarının görüldüğü bildirilmiştir (124). Yine Liu Y ve ark.’nın 2019 yılında 

yayınladığı derlemede bildirildiği üzere CD79b mutasyonları prognozla yakından 

ilişkili bulunmuş ve tedavi açısından değerlendirilmesi ve Faz1b/2 aşamasındaki 

tedavilerin yeni çalışmalarının teşvik edilmesi önerilmiştir (135).  

    Aynı vakalar ile yapılan 2017-199 Bilimsel Araştırma Projesinde incelenen 

Programlanmış Hücre Ölümü 1 (PD1) ve Programlanmış Hücre Ölümü Ligandı 1 
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(PDL1) ile yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda CD79b ile bir korelasyon 

gözlenmemiştir.
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VI. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

       DBBHL’lerde yeni prognostik faktörler belirlemeye ve hedef tedavi yöntemleri 

geliştirmeye yönelik yapılan çalışmalar son yıllarda oldukça artmıştır. Bir Anti-

CD20 monoklonal antikoru olan Rituksimab’ın tedaviye eklenmesi sonrasında 

hastalığın seyrinin iyileşmesi ve kür oranının ciddi oranda artması ile bu 

çalışmalar özellikle yaygın görülen moleküler mutasyonlar üzerinde 

yoğunlaşmıştır. Hastaların klinik seyrini öngörmek dışında, pek çok tümörde, 

özellikle de tedaviye dirençli olgularda bu moleküllerin inhibisyonu yeni tedavi 

hedeflerinde öne çıkmaktadır. 

       Çalışmamızda toplam 52 nodal DBBHL, NOS olgusunda CD70, GNA13, 

BTG1, TNFRSF14, MYD88 ve CD79b ekspresyonları immunohistokimyasal 

yöntemle değerlendirilmiştir. Bu belirteçlerin birbirleri ile korelasyonu yanı sıra 

klinik ve laboratuvar prognostik verilerine ve sağ kalım bilgilerine ulaşılabilen 44 

olguda, elde edilen bu verilerle immunohistokimyasal belirteçler arasındaki ilişkiler 

araştırılmıştır. Çalışmamızın başında planlanan, ancak çok sayıda deneme 

sonucunda sağlıklı boyanma elde edilemeyen CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14 

ve MYD88   immunohistokimyasal boyaları ise değerlendirilememiş ve çalışma 

dışı bırakılmıştır. 

       Çalışmamız sonucunda tümör dokusu içerisinde CD79b pozitifliği >10/BBA 

olan olguların istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha düşük genel sağ kalıma 

sahip oldukları gözlenmiştir. CD79b boyanma oranlarının ABC subtipinde GCB 

subtipine göre daha fazla olduğu görülmüştür. Ayrıca, >60 yaş, ECOG performans 

skoru ≥2, evre IV hastalık, yüksek IPI skoru (3-4-5), LDH yüksekliği, albumin ≤3,95 

g/dL, hemoglobin <12 g/dL, periferik kan lenfosit sayısı <1470/µL, periferik kan 

NL oranı >2,31, periferik kan PL oranı >180, MYC ≥%40 olan olguların genel sağ 
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kalımlarının da anlamlı şekilde daha düşük olduğu saptanmıştır. Bulgular literatür 

ile uyumlu izlenmiştir. Literatürde CD79b değerlendirmesi ağırlıklı olarak genetik 

analiz ile değerlendirilmiş olup immunohistokimyasal boyama ile değerlendirme 

daha düşük bir oranda izlenmiştir. İmmunohistokimyasal boyamanın genetik 

analize göre daha ucuz olması nedeniyle bu yönde çalışmaların artırılması 

önemlidir.  

      Özetle, DBBHL’lerde özellikle CD79b pozitifliğinin hastaların prognozunu 

öngörmede yararlı bir parametre olabileceği sonucuna varılmıştır. Veriler 

günümüzde Faz1b/2 aşamasında olan bir Anti-CD79b molekülü olan 

Polatuzumab vedotin’in tedavide umut vaadedebileceğini düşündürmektedir. Bu 

hastaların tedavisine Polatuzumab vedotin eklenmesinin prognozu düzeltip 

düzeltmeyeceği konusunda ileri çalışmalara gereksinim olabilir.
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VII. ÖZET 

Amaç: Diffüz büyük B hücreli lenfomalarda (DBBHL) sık gözlenen CD70, GNA13, 

BTG1, TNFRSF14, MYD88 ve CD79b ekspresyonlarının saptanması, bu verilerle 

hastaların prognostik verilerinin karşılaştırılarak bu belirteçlerin DBBHL 

olgularında prognozu öngörüp göremeyeceğinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: 1998-2017 yılları arasında tanı alan, tanı anında bilinen 

ekstranodal tutulumu bulunmayan toplam 52 nodal DBBHL, başka türlü 

sınıflandırılamayan (DBBHL, NOS) olgusu değerlendirilmiştir. Bu olgulardan 

44’ünde klinik prognostik verilere ulaşılmıştır. İmmunohistokimyasal yöntemle 

CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88 ve CD79b çalışılmış, CD70, GNA13, 

BTG1, TNFRSF14 ve MYD88 ile sağlıklı boyanma elde edilememesi nedeniyle 

bu belirteç çalışmadan çıkarılmıştır. Elde edilen sonuçların birbirleriyle ve klinik 

ve laboratuvar prognostik belirteçlerle ilişkisi araştırılmıştır. 

Bulgular: CD79b ekspresyonu >10 pozitif hücre/BBA olan olguların daha düşük 

genel sağ kalıma sahip oldukları gözlenmiştir (p=0,002). CD79b boyanma 

oranlarının ABC subtipinde GCB subtipine göre daha fazla olduğu görülmüştür. 

Ayrıca, >60 yaş, ECOG performans skoru ≥2, evre IV hastalık, yüksek IPI skoru 

(3-5), LDH yüksekliği, düşük albumin düzeyi, düşük hemoglobin düzeyi, düşük 

periferik kan lenfosit sayısı, yüksek periferik kan nötrofil/lenfosit oranı, yüksek 

periferik kan platelet/lenfosit oranı, MYC ≥%40 olan olguların genel sağ 

kalımlarının daha kötü olduğu saptanmıştır. 

Sonuç: DBBHL’lerde yeni prognostik faktörler belirlemeye ve hedef tedavi 

yöntemleri geliştirmeye yönelik yapılan çalışmalar son yıllarda oldukça artmıştır. 
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Literatürde CD79b değerlendirmesi ağırlıklı olarak genetik analiz ile 

değerlendirilmiş olup immunohistokimyasal boyama ile değerlendirme daha 

düşük bir oranda izlenmiştir. İmmunohistokimyasal boyamanın genetik analize 

göre daha ucuz olması nedeniyle bu yönde çalışmaların artırılması önemlidir. 

DBBHL’lerde özellikle CD79b pozitifliğinin hastaların prognozunu öngörmede 

yararlı bir parametre olabileceği sonucuna varılmıştır. Veriler günümüzde Faz1b/2 

aşamasında olan bir Anti-CD79b molekülü olan Polatuzumab vedotin’in tedavide 

umut vaadedebileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diffüz büyük B hücreli lenfoma, tümör mikroçevresi, CD70, 

GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88, CD79b
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VIII. İNGİLİZCE ÖZET 

 

THE RELATIONSHIP BETWEEN IMMUNOHISTOCHEMICAL REFLECTION 

AND PROGNOSIS OF NEWLY DETECTED MOLECULAR CHANGES (CD70, 

GNA13, BTG1, MYD88, CD79B, TNFRSF14) IN 

DIFFUSE LARGE B CELL LYMPHOMA (DLBCL), NOS 

 

Aim: It is aimed to detect CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88 and CD79b 

expressions frequently observed in diffuse large B cell lymphomas (DLBCL), and 

to determine whether these markers can predict prognosis in DBBHL cases by 

comparing these data with the prognostic data of patients. 

Material and Methods: A total of 52 nodal DLBCL, not otherwise specified 

(DLBCL, NOS) cases diagnosed between 1998 and 2017 with no known 

extranodal involvement at the time of diagnosis were evaluated. Clinical 

prognostic data were obtained in 44 of these cases. CD70, GNA13, BTG1, 

TNFRSF14, MYD88 and CD79b were studied by immunohistochemical methods 

and CD70, GNA13, BTG1, TNFRSF14 and MYD88 markers were excluded from 

the study due to inability of obtaining proper staining. The relationships between 

the results and clinical and laboratory prognostic markers were investigated. 

Results: It was observed that cases with CD79b expression >10 positive 

cells/LMA had lower overall survival (p = 0.002). It was observed that CD79b 

staining rates were higher in ABC subtype than GCB subtype. Also overall survival 
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was found to be worse in patients with, > 60 years of age, ECOG performance 

score ≥2, stage IV disease, high IPI score (3-5), LDH elevation, low albumin level, 

low hemoglobin level, low peripheral blood lymphocyte count, high peripheral 

blood neutrophil / lymphocyte ratio, high peripheral blood platelet/lymphocyte ratio 

and MYC≥40%. 

Conclusion: Studies to determine new prognostic factors and develop targeted 

treatment methods in DLBCLs have increased considerably in recent years. In 

the literature, the evaluation of CD79b was predominantly evaluated by genetic 

analysis, and evaluation with immunohistochemical staining was observed at a 

lower rate. Since immunohistochemical staining is cheaper than genetic analysis, 

it is important to increase the studies in this direction. It was concluded that CD79b 

positivity in DBBHLs may be a useful parameter in predicting the prognosis of 

patients. The data suggest that Polatuzumab vedotin, an Anti-CD79b molecule 

currently in the Phase 1b/2 stage, can be promising in treatment. 

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, tumor microenvironment, CD70, 

GNA13, BTG1, TNFRSF14, MYD88, CD7
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