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Amac: Bu calismada, ekstranodal diffiiz blyik B hicreli lenfoma (DBBHL) olan hastalarda
imminhistokimyasal ve molekiiler ydntemlerle saptanan double hit lenfoma (DHL)'nin genel ve
progresyonsuz sagkalima etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dalinda ekstranodal DBBHL tanisi alan 31 hasta (17'si kadin, 14'G erkek; ortalama yas 57) dahil
edildi. Hasta bilgileri retrospektif olarak incelendi ve hastalarin tani yasi, cinsiyeti, ekstranodal
tutulum alanlari, hastalik evresi, risk grubu, histopatolojik tanisi, “International Prognostic Index

(IP1)" skoru, tani anindaki laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, kemik iligi tutulumu ve B semptom- Makale atifi: Konca G, Ermantas N,
Cobanoglu U, Bektas O, Erkut N, Sonmez

lar varhgs, aI|j1|§ olduklari tedaV|Ie.r. degerlendlrllerfzk prf)gr.esyorlsuz ve genel sagkalim sureleri M. Ekstranodal diffiiz biiyik B hicre-
tanimlandi. Tim hastalarin patolojik dokularinda, imminhistokimyasal boyamayla bcl-6, bcl-2, li lenfomada bcl-2 ve myc ekspresyon
myc, CD10, Mum-1 ve molekuler olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile bcl-2 ve birlikteliginin tedavi yaniti ve prognoza

etkisinin geriye donuk olarak degerlendi-

myc ekspresyonlari degerlendirildi. -l ¢
rilmesi. LLM Dergi 2019;3(4):92-100.

Bulgular: immiinhistokimyasal yéntemle bcl-2 ve myc birlikteliginin oldugu bir DHL saptanirken,
molekiler analiz ile alti hastada DHL izlendi. PCR'nin bcl-2 ekspresyonunu saptamadaki duyarliligi .
%33.3, 6zgulligl %80, myc ekspresyonunu saptamadaki duyarlihdi %95, 6zgulligu %90.9 olup, YaZ|,Sma Adresi
myc ve bcl-2 titrelerindeki yukseklik arasinda da korelasyon mevcuttu. DHLIi hastalarin G ve alti
aylik genel sagkalim oranlari sirasiyla %50 ve %16 iken, DHLli olmayan hastalarda sirasiyla %88 ve
%76 olarak bulundu. Uc ve alti aylik progresyonsuz sagkalim siirelerine bakildiginda DHLi has-
talarda sirasiyla %51 ve %33, DHLli olmayan hastalarda ise sirasiyla %88 ve %76 olarak saptandi.
DHL'li hastalarda genel ve progresyonsuz sagkalim germinal merkez B hiicreli (GMBH), GMBH disi
histopatolojik tiplerden bagimsiz olarak kisa bulundu (p< 0.05, p< 0.001).
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Sonug: Ekstranodal DBBHLIi hastalarda DHL varliginin genel ve progresyonsuz yasam siiresinde kisalmaya neden olan bagimsiz bir etki
gosterdigi, DHL'yi tanimlamada molekiiler ydntemin immiinhistokimyasal degerlendirmeye gore daha 6zgiil ve duyarli oldugu, dolayisiyla
hastalarin tedavisinin planlanmasinda énemli olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Double hit lenfoma; Bcl-2; Myc; Sagkalim; Prognoz; Diffliz biiytk B hiicreli lenfoma

ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the effects of immunohistochemical and molecular presence of double hit lymphoma (DHL) (com-
bined expression of myc and bcl-2) on overall and progression-free survival rates of patients with extranodal diffuse large B-cell lympho-
ma (DLBCL).

Patients and Methods: A total of 31 patients (17 female, 14 male; mean age 57 years) with diagnosis of extranodal DLBCL were includ-
ed into the study (patients in the 2008-2013 period, Karadeniz Technical University Medical School). In a retrospective manner, patient
characteristics were noted [age at diagnosis, sex, sites of extranodal involvement, stage, high-risk group, histopathological diagnosis,
International Prognostic Index (IPl) score, lactat dehydrogenase (LDH) level at diagnosis, bone marrow involvement, and treatment
modalities]. Histopathological specimens underwent immunohistochemical (bcl-6, bcl-2, myc, CD10, Mum-1) and molecular (bcl-2 and
myc, by means of PCR) analysis.

Results: DHL was observed immunohistochemically in only one patient, while molecular studies found six cases. The sensitivity of PCR to
detect bcl-2 and myc expressions wase 33% and 95% and the specificity was 80% and 91%, respectively. There was a correlation between
myc and bcl-2 titers. Three-month overall survival rates were 50% and 88% in DHL positive and negative groups, respectively. Six-month
overall survival rates were 16% and 76% in DHL positive and negative groups, respectively. Progression-free 3-month survival rates were
51% and 88% in DHL positive and negative groups, respectively. Progression-free 6-month survival rates were 33% and 76% in DHL pos-
itive and negative groups, respectively. Overall and progression free survival was short regardless of histopathological type of germinal
and non-germinal center B cell ymphoma (p< 0.05, p< 0.001).

Conclusion: We conclude that DHL presence in patients with extranodal DLBCL was an independent factor leading to shortened overall
or progression-free survival. The molecular method is more specific and sensitive than imminohistochemical evaluation to identify DHL,
and therefore it may be important while planning the treatment of patients.

Key Words: Double hit lymphoma; Bcl-2; Myc; Survival; Prognosis; Diffuse large B cell ymphoma

GiRiS

Diffuiz bliytk B hicreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin
lenfomalar (NHL)In en yaygin alt tipini olusturur ve eris-
kinlerde en sik goriilen lenfoid malignitedir. Lenf nodu ve/
veya ekstranodal yapilarda gelisebilir. Ekstranodal tutulu-
ma yeni tani alan hastalarin %40'ina yakininda rastlanmak-
tadir. Siklikla gastrointestinal bolge, cilt, kemik iligi, para-

Takiben myc ve bcl-2 gen ekspresyonunun birlikte oldugu,
tani aninda yuksek laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi, B
semptomlari varligi ve ekstranodal tutulumlarin siklikla iz-
lendigi, DBBHLden daha kotii prognoza sahip olan double
hit lenfomalar (DHL) tanimlanmustir (7).

Bcl-2 geni 18. kromozomda yer alan apopitoza engel
olarak B hiicre sagkalimini saglayan bir protoonkogendir

nazal sinisler, tiroid, santral sinir sistemi (SSS), karaciger ve
dalak tutulumlan izlenir (1,2). Agresif seyir gostermesine
ragmen tedavi yanitlari iyi olup kir sansi olan bir maligni-
tedir. Uzun sureli takiplerde, hastalarin %75-80'inde tam
remisyon gorilebilirken, hastaliksiz sagkalim orani yakla-
stk %50 olarak belirtiimektedir (3,4).

DBBHLler, morfolojik, imminolojik ve sitogenetik 6zel-
likler acisindan belirgin biyolojik heterojenite gostermek-
tedir. Koken aldig hiicrelerin gen ekspresyon profillerine
gore germinal merkez B hiicreli (GMBH), aktive B hticreli
(ABH) ve tip 3 olmak Uizere (g farkli histopatolojik alt gru-
ba ayriimis olup, GMBH'li DBBHL'nin diger gen ekspresyon
profillerine gore daha iyi prognoza sahip oldugu goézlen-
mektedir (5). DBBHL patogenezinde onkogenler ve timor
stipresor genlerde meydana gelen degisikliklerin dnemli
rol oynadiginin saptanmasi sonrasi, hiicre proliferasyo-
nunda diizenleyici rol oynayan myc onkogeni degisimleri
DBBHLIi hastalarda kotu prognozla iliskilendirilmistir (6).

ve kemoterapi direnci ile iliskilidir. Normalde bcl-2 eks-
presyonu apopitozun B hiicre negatif seleksiyonunda
onemli rol oynamaktadir. DBBHLde bcl-2 ekspresyonunda
artis olmasi olumsuz prognozu gosterir (8,9). Bcl-2 dere-
glilasyonu, DBBHL olgularinin yaklasik %28'inde t(14;18)
ile birliktedir. Ancak, DBBHL olgularin yaklasik %50'sinde
t(14;18)'den bagimsiz bcl-2 asin ekspresyonu saptanabil-
mektedir (2). Myc, 62 kDa agirliginda, hiicre siklusu prog-
resyonunu saglayacak bazi genleri aktive ederken (Siklin
D1, D2 ve CDK4 gibi) ayni zamanda bazi inhibitor prote-
inleri (p21CIP1 ve p27KIP1) de inhibe eden, farkli yolak-
lardan apopitozisi aktive eden bir niikleer transkripsiyon
faktoradir. DBBHL olgularinin yaklasik %15'inde bulun-
maktadir. Genelde t(8;14) varliginda izlenmektedir (8).
Myc yeniden diizenlenmesi daha sik olarak ekstranodal
tutulumlu DBBHL veya insan immuinyetmezlik virtisti (HIV)
pozitif hastalarda goriilmektedir ve genellikle agresif klinik
gidis ile iliskili bulunmaktadir.
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Bcl-2 ve myc birlikteliginin oldugu DHLler agresif tu-
morler olup, tani aninda genellikle ileri evrededirler. Kemik
iligi, periferik kan ve SSS tutulumunun sik olarak gézlendi-
gi bu lenfoma alt tipinin agresif davranisi timorlerin proli-
feratif (myc) ve anti-apopitotik (bcl-2) onkoproteinleri ayni
anda eksprese etmesiyle aciklanabilmektedir (7).

Bu calismada, ekstranodal DBBHLli hastalarda immin-
histokimyasal ve molekiler yontemlerle saptanan DHL
varhiginin, tedavi yanitlarina ve yasam sirelerine etkilerinin
arastirilmasi planlandi.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi lokal etik ku-
rulu tarafindan, 15.07.2013/40 numarasiyla onaylandiktan
sonra, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hema-
toloji Bilim Dalinda 2008-2013 yillari arasinda ekstranodal
DBBHL tanisi alan 31 hasta calismaya dahil edildi. Dustik
dereceli B hiicreli lenfomadan transforme olan ve HIV po-
zitif olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta izleminde
kullanilan dosyalar retrospektif olarak incelendi ve hastala-
rin tani yasl, cinsiyeti, ekstranodal tutulum alanlari, hastalik
evresi, risk grubu, histopatolojik tanisi, “International Prog-
nostic Index (IP1)” skorlari, tani anindaki LDH dizeyleri, ke-
mik iligi tutulumu ve B semptomlari varligi saptandi. Tim
hastalara R-CHOP tedavisi uygulanmis oldugu tespit edildi.
Tum bu veriler degerlendirilerek progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim sireleri belirlendi. Tim hastalarin pato-
lojik dokularinda imminhistokimyasal olarak bcl-6, bcl-2,
myc, CD10, Mum-1 ve molekdler olarak bcl-2 ve myc eks-
presyonlari degerlendirildi. Alinan sonuglara gére morfo-
lojik subgruplar belirlenerek bu subgruplarin sagkalima
etkilerinin olup olmadigr arastirildi. Molekiiler olarak poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) ile bcl-2 ve myc birlikteligi
tespit edilen DHL olgularinin prognozlari, prognozlarina
etkili olabilecek ek parametreler, bu olgularin morfolojik
varyantlarla iliskileri belirlendi.

immiinhistokimyasal Analiz

Calismaya dahil edilen 31 parafine gémiili doku 6rne-
ginin tamaminda bcl-6 Ab-2 Monoclonal Antibody (BL6.02;
same asPG-B6p, Thermo Scientific, MS-1114-R7, USA), bcl-
2 A1 Monoclonal Antibody (ab24502, Abcam, UK), myc
Ab-2 Monoclonal Antibody (9E10.3, Thermo Scientific, MS-
139P0, USA), CD10 (56C6, Leica, NCL-CD10-270) ve Mum-
1 protein Monoclonal Antibody (Mum-1p, Dako, m7259,
Denmark) ile imminhistokimyasal boyama yapildi. Hazir-
lanan preparatlar mikroskopta incelenerek boyanma de-
receleri yar kantitatif bir yontemle degerlendirildi. Pozitif
boyanan timor hicrelerinin tiim timér dokusuna orani
belirlendi. Tumor hicrelerinin %30'dan fazlasi boyanmis-
sa pozitif, boyanan timor hiicrelerinin orani %30'dan az
ise negatif olarak kabul edildi. Pozitif ve negatif sonugla-
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ra gore Hans algoritmasi kullanilarak olgularin morfolojik
olarak GMBH, GMBH disi seklinde siniflamasi yapildi. Ayri-
ca myc ve bcl-2 birlikteligi tespit edilen olgular DHL olarak
belirlendi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Her hastanin parafine gémdli doku bloklarindan be-
ser adet 5 mikron kalinhiginda kesitler PCR calisiimak tizere
eppendorf tiplerine alindi. Eppendorf tipleri icerisinde
bulunan doku kesitlerinden ilk asamada RNA elde etmek
amaciyla QIAGEN Rneasy FFPE kiti kullanildi. Elde edilen
RNA'dan cDNA sentezinde RT? HT First Strand kit (96)-
330411 kullanildi. Real-time PCR asamasinda PCR tlipln-
de kit icerisinde bulunan RT2 SYBR Green Mastermix'ten
(12.5 pL), RT?’gPCR Primer Assay'den (1 pL), daha 6nceki
reaksiyonlarda elde edilen cDNAdan (1 pL) ve RNase-free
sudan (10.5 pL) olusan 25 pllik bir karisim elde edildi. is-
lem sonucunda her gen icin bir Ct (threshold cycle) degeri
elde edildi. Orijinal gen ekspresyon degeri ile Ct arasinda
bir ters orantisal iliski bulundugundan ilgili her gen icin
orijinal ekspresyon duzeyi (L) 2 olarak ifade edildi. Bir
kontrol genine gore ilgili genin ekspresyon diizeyinin nor-
malizasyonu iki genin ekspresyon diizeylerinin oranlanma-
styla bulundu. Gen ekspresyonunun kath degisiminin (fold
change) saptanmasi icin ilgili genin ekspresyon diizeyinin
normalizasyonu kontrol 6rnegine oranlandi. Fold-regilas-
yon biyolojik olarak anlamli kat degisimlerini ifade etmek-
te kullanildi. Fold-change degeri > 1 ise up-regiilasyon ya
da pozitiflik, < 1 olmasi durumu ise down regiilasyon ya
da negatiflik olarak kabul edildi. Bcl-2 ve myc pozitifliginin
birlikte oldugu olgular DHL olarak kabul edildi.

istatistiksel Yontem

Hastalarin tanisindan 6lime kadar gecen sireleri
toplam sagkalim, tanidan progresyona kadar gecen siire
progresyonsuz sagkalim olarak kabul edildi. Verilerin ana-
lizi SPSS for Windows 13.0 paket programinda yapildi. Has-
talarin DHL mevcudiyeti imminhistokimyasal ve PCR so-
nuclarina goére ayri ayri degerlendirildi. DHL tespit edilen
ve GMBH, GMBH-disi varyantlara sahip hastalar belirlendi.
Kaplan Meier ydntemiyle sagkalim analizleri yapildi. DHL
tanimlamasinda kullanilan myc ve bcl-2 genlerinin tespi-
tinde immdnhistokimyasal ve PCR yontemlerinin 6zgulliik
ve duyarhliklari degerlendirildi. Bu degerlendirmelerde
kategorik veriler arasindaki dlclimle belirlenenlerin karsi-
lastinlmasinda ki-kare testi, 6lclimsel verilerin karsilastiril-
masinda veriler normal dagilima uyuyorsa student’s testi,
uymuyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi. P< 0.01 olan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. PCR y&n-
temi ile saptanan myc translokasyonu ve bcl-2 ekspresyo-
nu arasindaki iliskiyi degerlendirmede Pearson korelasyon
analizi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 31 hastanin 17 (%54.8)'si kadin, 14
(%45.2)'t erkek olup ortalama yas 57 olarak bulunmustur.
Elli yas ve Uzerinde 22 (%70.9) hasta, 50 yas altinda ise 9
(%29.1) hasta mevcuttu. Tani aninda tam kan sayimlarin-
dan tespit edilen ortalama I6kosit sayisi 7700/pL (3000-
12.800/pL), hemoglobin degeri 12.3 g/dL (9.7-15.3 g/dL),
trombosit sayisi 318.387/uL (155.000-474.000/pL), mo-
nosit sayisi 700/pL (200-2500/pL) ve lenfosit sayisi 1700/
pL (700-4300/pL); ortalama LDH diizeyi 440 U/L (178-922
U/L), sedimentasyon hizi 41 (4-120), C-reaktif protein sevi-
yesi 3.23 mg/dL (0.1-45 mg/dL) olarak bulunmustur.

Calismada yer alan hastalarin primer tutulum alanlari-
na bakildiginda; sekiz hastanin mide, ti¢ hastanin kolonun-
dan alinan 6rneklerden tani konmus olup gastrointestinal
sistem tutulumunun daha sik (%35.5) oldugu, bunu tonsil
tutulumunun (%12.9) izledigi g6zlenmistir (Tablo 1).

Olgularin tlimiinde ekstranodal tutulum diffiiz ve dis-
semine oldugundan evreleri evre IV olarak kabul edilmis-
tir. IPI skoru; 4 (%12.9) hastada 2, 27 (%87.1) hastada 3 ve
Uzeri olarak bulunmustur (Tablo 2). Hastalarda kemik iligi
tutulumu mevcut olmayip, 10 (%32.3)’'unda tani aninda B
semptomlari mevcuttu.

immiinhistokimyasal yéntemle bcl-2 ekspresyonunun
7 (%22.6) hastada, myc ekspresyonunun 2 (%6.5) hasta-

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

da pozitif oldugu, buna karsilik PCR ile bcl-2'nin 6 (%19.4)
hastada, myc'nin ise 21 (%67.7) hastada eksprese edildigi
izlenmistir. imminhistokimyasal olarak bcl-2 ve myc'nin
birlikte eksprese edildigi bir hasta saptanirken, PCR ile 6
(9619.4) hastada bcl-2 ve myc'nin birlikte ekspresyonu goz-
lenmistir. immiinhistokimyasal yéntemle bcl-2 ekspresyo-
nu olan yedi olgudan ikisinin ve myc ekspresyonu olan iki
olgudan birinin PCR yontemi ile de pozitif oldugu gozlen-
mistir. PCR'nin bcl-2 ve ekspresyonunu saptanmadaki du-
yarlihgi ve 6zgilligu Tablo 3'te sunulmustur. Resim 1a ve
1b bcl-2 ve myc ile immuinhistokimyasal boyama paternle-
rini gostermektedir.

DHL tespit edilen alti olgunun 4 (%66.7)'U kadin, 2
(%33.3)'si erkek olup bu cinsiyet dagiliminda sayisal Gstiin-
lUk disinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. IPI
skorlamasinda tiim hastalarin IPI skorunun 3’lin Ustlinde
oldudu gozlenmistir. Hastalarin yarisinda basvuru aninda
B semptomlari mevcut olmasina ragmen istatistiksel ola-
rak anlamli degildi.

DHL'li olan altr hastanin ve DHLli olmayan hastalarin lig
aylik genel sagkalimi, sirasiyla %50 ve %88; alti aylik genel
sagkalimi %16 ve %76 olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p< 0.001) (Sekil 1a, Tablo 4). DHL hastalarinin ti¢ ve alti ay-
lik progresyonsuz sagkalimi, sirasiyla %50.6 ve %33, DHLi
olmayan hastalarin %88.6 ve %76 olup, istatistiksel olarak
anlamliydi (p< 0.001) (Sekil 1b, Tablo 4).

Demografik 6zellik Sayi (n=31) %
Yas gruplari
< 50yas 9 29.1
> 50 yas 22 70.9
Cinsiyet
Erkek 14 45.2
Kadin 17 54.8
Primer tutulum alani
Gastrointestinal sistem 11 36.6
Tonsil 4 12.9
Digerleri (beyin, testis, cilt, kemik, over, bobrek, kemik) 14 45.1

Tablo 2. IPI skoruna gore hasta sayilari

IPI skoru Sayi (n=31) %
0-1 @
2 12.9
3 66.6
4 20.5
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Tablo 3. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yonteminin 6zgiillik ve duyarlilig

Myc Bcl-2 Bcl-2 + Myc
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
immiinhistokimyasal 2 29 7 24 1 30
PCR 21 10 6 25 6 25
PCR PCR
Ozgiilliik: %90.9 Ozgiilliik: %80
Duyarlilik: %95 Duyarllik: %33.3

. o’ RS P S« o
Resim 1. A. immiinhistokimyasal boyama ile bcl-2 ekspresyonu, B. immiinhistokimyasal boyama ile myc ekspresyonu.

1.0 DHpcr 1.0 DHpcr
o 0
11 el
—+— 0-censored ~+= 0-censored
~+-1-censored ~+ 1-censored
0.8 0.8+
- ®
.g 0.6 E 0.6
S 5
= 0
)
g 0.4+ § 0.4
S o
0.2+ 0.2
0.0 0.0
0.00 2000 4000  60.00 8000  100.00 000 2000 4000 6000 8000 100.00
Genel sagkalim m Progresyonsuz sagkalim m

Sekil 1. A. DHL hastalarinin genel sagkalimi, B. DHL hastalarinin progresyonsuz sagkalimi.

Tablo 4. Double hit lenfoma (DHL) hastalarinin genel ve progresyonsuz sagkalimi

DHL pozitif (%) DHL negatif /%) p
3 aylik genel sagkalim 50 88
6 aylik genel sagkalim 16 76 <0.001
3 aylik progresyonsuz sagkalim 50.6 88.6
6 aylik progresyonsuz sagkalim 33 76 <0.001

96 | LLM Dergi 2019;3(4):92-100



Konca C ve ark.

Tablo 5. Myc ve Bcl-2 PCR korelasyon analizi

Myc PCR Bcl-2 PCR

Myc PCR pearson correlation 1 0.363
Sig. 0.45
N 31 31
Bcl-2 PCR pearson correlation 0.363 1
Sig. 0.45
N 31 31

10l GEP 104 GEP

—0 0
j: (1J-censored —u i i A—censored
L I + 1-censored = 1-censored

0.84 081 |
- ay - 1
S 0.6 e 2 o067 | — "
2 s L.,
E — 3 | o
£ 04 £ 04
S v}

0.2 0.27]

0.0 0.07

o PV TRy re—n. P T 0.00 2000 4000  60.00 80.00  100.00
Genel sagkalim ﬂ Progresyonsuz sagkalim E

Sekil 2. A. GMBH/GMBH disi DBBHL hastalarinin genel sagkalimi, B. GMBH/GMBH disi DBBHL hastalarinin progresyonsuz

sagkalimi.

Tablo 6. GMBH/GMBH disi DBBHL hastalarinin genel ve progresyonsuz sagkalimi

GMBH (%) GMBH disi1 (%) p
3 aylik genel sagkalim 70 85 AD
6 aylik genel sagkalim 45 71 AD
3 aylik progresyonsuz sagkalim 78 85 AD
6 aylik progresyonsuz sagkalim 59 71 AD

DBBHL: Difftiz buiytk B hticreli lenfoma, GMBH: Germinal merkez B hticreli, AD: Anlamli degil.

DHLIi hastalarda PCR ile bakilan myc ve bcl-2 titrelerin-
deki yiikseklikler arasinda korelasyon izlenmistir (r= 0.45,
p< 0.01) (Tablo 5).

Hans algoritmasi kullanilarak histopatolojik olarak 21
(%67.7) hasta GMBH disi, 10 (%32.3) hasta GMBH olarak
tanimlanmis olup iki grup arasinda cinsiyet, evre, IPI skoru,
B semptomlari varligi, progresyonsuz ve genel sagkalimlari
degerlendirildiginde anlamh fark bulunmamistir (Sekil 2a,
2b) (Tablo 6).

TARTISMA

Molekiiler ¢calismalarda nodal ve ekstranodal DBBHL le-
rin genetik olarak farkli kokenden kaynaklandiginin sap-
tanmasi Uzerine, nodal ve ekstranodal lenfomalarin farkh

biyolojik ve klinik 6zelliklere sahip oldugu distinilmeye
baslanmistir (10). Moller ve arkadaslari, ekstranodal ve
nodal DBBHL lerin klinik 6zelliklerinin farkli oldugunu be-
lirterek ekstranodal tutulum ile seyreden hastalarin daha
yash ve performanslarinin diistik olmasina karsin timor
yuklerinin daha dusik oldugunu gdstermisler ve ekstra-
nodal tutulumlu evre IV hastalarin yasam siirelerinin nodal
tutulum ile seyreden dislk evredeki hastalara gore daha
uzun oldugunu saptamislardir (1). Farkl 6zelliklere sahip
olmasina karsin nodal lenfomalarda oldugu gibi ekstrano-
dal lenfomalarda da prognozu belirlemede IPI skoru kulla-
nilmaktadir. Calismamizda, ekstranodal DBBHLli hastalar-
da IPI skoru ve hastalik evresinin genel ve progresyonsuz
sagkalima etkisinin olmadigi saptandi.
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Literatlirde de ekstranodal lenfomalarda IPI skorlama
sistemi prognozu belirlemede yetersiz kaldigindan, has-
talarin gen ekspresyon profilleri, genel sagkalim ve tedavi
cevaplarini degerlendirmede kullanilmaya baslanmistir.
Bu amacla immdinhistokimyasal ve molekdiler yontemler
kullanilarak hastalar GMBH ve GMBH disi olarak ayriimis
ve bu farkli iki histopatolojik tipin hastalarin prognozunu
etkiledigi saptanmistir. Hans ve arkadaslarinin yaptigi ¢a-
lismada CD10 ve/veya CD10, Bcl-6 (+) ve Bcl-6 (+), CD10,
Mum-1 (-) olan GMBH-DBBHL i hastalarda bes yillik sagka-
lim orani %76, CD10, Bcl-6 (-) veya Bcl-6, Mum-1 (+) GMBH
disi DBBHLIi hastalarda ise %34 olarak bulunmus ve du-
yarlihk GMBH icin %70, GMBH disi icin %87 olarak tanim-
lanmistir (11). Barrans ve arkadaslari da GMBH-DBBHLnin
genel sagkalimlarinin daha iyi oldugunu gdstermislerdir
(12). Buna karsilik, Jorge ve arkadaslari GMBH disi DBBHLli
hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalim oranlarinin
GMBH-DBBHLye gore daha kisa olmakla birlikte cok degis-
kenli analizde benzer sonuglar saglanamadigini gdstermis-
lerdir (13). Bircok calismada benzer sonugclar elde edilmesi
sonrasinda, Bret ve arkadaslari gen ekspresyon profili fark-
lihklarinin CHOP veya R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda
IPI'den bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu, ancak
IPI ve gen ekspresyon profil birlikteliginin daha gticli bir
prognostik siniflama olabilecegini belirtilmislerdir (14). Ca-
lismamizda GMBH-DBBHL ve GMBH digi DBBHL ler arasin-
da da genel ve progresyonsuz sagkalim acisindan farklilik
izlenmedi. Bu, olgu sayisinin kisithiligina bagh olabilecegi
gibi rituksimabin etkinligi ile de agiklanabilir. Yapilan calis-
malarda GMBH disi DBBHLi hastalarda niikleer faktor-kap-
pa B (NF-kB) hedef genlerinin yogun olarak bulundugu ve
rituksimabin NF-«B'yi baskiladigi gosterilmistir (15). Fu ve
arkadaslan kemoterapi protokollerine rituksimab eklen-
mesinin GMBH ve GMBH disi DBBHLi hastalarin yasam si-
relerinde izlenen farkliigi duizelttigini gostermislerdir (16).
Li ve arkadaslari da GMBH disi DBBHLli hastalarda R-CEOP
tedavisi ile bes yillik sagkalim oranlarinin CEOP tedavisi
alanlara gore daha ytiiksek oldugunu, GMBH-DBBHLi has-
talarda ise iki tedavi protokoli arasinda ortalama sagkalim
acisindan fark olmadigini belirtmislerdir (17). Calismamiz-
da da tlim hastalarin tedavisinde CHOP tedavi protokoli
ile birlikte rituksimab kullanilmistir. Dolayistyla GMBH ve
GMBH disi DBBHLIi hastalarda total ve progresyonsuz ya-
sam sirelerinin farkli olmamasi, bize tedavide rituksimab
kullaniminin etkili oldugunu telkin etmekteydi.

Calismamizda DHLIi hastalarda genel ve progres-
yonsuz sagkalim sureleri, DHL olmayanlara gore anlam-
Il oranda daha distik bulundu. Bu da DHLnin biyolojik
davranisinin farkli olabilecegini ve tedaviye rituksimab
eklenmesinin de tedavi basarisini artiramadigini goster-
mekteydi. Bcl-2 ve myc geni yeniden dlizenlenmesinin
birlikte oldugu NHL'ler daha hizli seyirli ve ileri evrede olup,
kemik iligi ile SSS tutulumu siklkla izlenmektedir. Carlo ve
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arkadaslan 327 DBBHLIi hastada saptadiklar sekiz DHLi
olguda R-CHOP tedavisi sonrasi ortalama 12. ayda relaps
gelistigini ve dolayisiyla DHLlerin daha kotl prognoza sa-
hip olduklarini belirtmislerdir (18). DHL gorilme sikhgini
ve prognozunu degerlendiren bir¢ok calismada da ben-
zer sekilde DHLnin daha k&tl prognoza sahip oldugu ve
dolayisiyla hastalarin yasam stirelerinin daha kisa oldugu
tanimlanmistir (19-21). Ulkemizden Akyiirek ve arkadas-
larinin yapmis oldugu c¢alismada ise, 239 DBBHL'li olguda
saptanan alti DHL hastasinin prognozlarinin daha koéti ve
ortalama sagkalim siirelerinin dokuz ay oldugu belirtilmis-
tir (22). Ayrica Tomita ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir
calismada bu gruptaki hastalarin standart R-CHOP tedavisi
ya da kemik iligi transplantasyonunu da iceren tedavilere
iyi sonug vermedigini bildirmislerdir (7).

Yapilan calismalarda DHLIi hastalarin IPI skorlarinin
yuksek oldugu gozlenmistir. Daniel ve arkadaslarinin ¢alis-
masinda 17 DHL hastasinda %94 oraninda LDH ytksekligi
saptanmis olup, olgularin 14’ evre 4, 10 olgunun IPI skor-
lamasinin da 3 ve (zeri oldugu belirlenmistir. Bu calismada
dokuz olguda kemik iligi tutulumu ve ekstranodal tutulum
izlenirken, yedi hastada B semptomlarinin mevcut oldugu
gorildu. DHLIi hastalarda LDH diizeyi ve kemik iligi tu-
tulumu anlaml olarak yiiksek saptandi (23). Bir baska ¢a-
lismada ise 29 DHLIi hastanin 16'sinda B semptomlarinin
varhgi, 22'sinde yiksek IPI skoru ve 21'inde ileri evre has-
talik izlenmistir (24). Ancak bizim calismamizdaki hastalik
evresi, LDH diizeyi, IPI skoru benzer olmasina karsin DHLli
hastalarin genel ve progresyonsuz yasam siiresinin kisa ol-
masi, DHL iliskili verilerin nodal ve ekstranodal DBBHLlerin
birlikte degerlendirildigi calismalardan farkli olarak sadece
ekstranodal DBBHLlerin degerlendirilmesine bagli olabilir.
Literatlrde ilk kez sadece ekstranodal DBBHLleri iceren bu
calismada prognostik faktérlerden bagimsiz olarak DHL le-
rin kisa yasam suresiyle birlikte olmasi, DHLlerin klinik
ozelliklerinin farkli oldugunu gostermesi agisindan olduk-
¢a 6nem arz etmektedir.

Calismamizda, ekstranodal DHLIi hastalarin histopa-
tolojik degerlendirmesinde GMBH veya GMBH digi DBBHL
varligi genel ve progresyonsuz sagkalim tzerine etki gos-
termiyordu. Literatlre baktigimizda bu konuda farkli veriler
oldugunu gdérmekteyiz. Shimin, Kobayashi ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismalarda hastalar GMBH/GMBH disi
olarak ayrildiginda yasam sureleri degismezken, DHLli has-
talarda GMBH disi kaynakli hastalik varligi koti prognozla
iliskilendirilmistir. Buna karsilik Perry ve arkadaglarinin yap-
tig1 calismada ise DHLli hastalarda GMBH hiicre varhiginin
kotlu prognoza neden oldugu goézlenmistir (25-27). Bizim
calismamizda ise ekstranodal DBBHL'nin koken aldigi doku
bélgesinden bagimsiz olarak DHL &zelligi varliginda kotu
prognoz ile birlikteydi. Bu durum bize DHLnin prognozu
gostermede bagimsiz bir faktor oldugunu gostermekteydi.



Konca C ve ark.

Ayrica, calismamizda DHLYi gostermede immiinhistokim-
yasal tetkiklere gére molekuler ydntemlerin daha duyarh
ve 6zgil oldugu gézlemlendi. immiinhistokimyasal ola-
rak bir hastada DHL saptanirken, molekiler ydontemle alti
hastada DHL oldugu saptandi. Molekdler yontemin bcl-2
ekspresyonunu saptamadaki duyarlihginin %33.3, 6zguil-
[Gglnun ise %80, myc ekspresyonu saptamadaki duyarli-
llginin %95, 6zgllliginin ise %90.9 oldugu tespit edildi.
Ayni zamanda bcl-2/myc ekspresyon artiglarinin korelas-
yon gosterdigi izlendi. Bu durum bize immiinhistokimyasal
olarak DHL olarak tanimlanamayan hastalarin molekiiler
yontemlerle tanimlanabilecegini ve tanimlanan hastalarin
da prognozunun daha kot oldugunu gosteriyordu. Nite-
kim yapilan calismalarda da molekiler yontemlerin daha
hassas oldugu, ancak immiinhistokimyasal tetkikler gibi
tarama testi olarak kullaniminin zor olabilecegi belirtilmek-
tedir. Gelecekte standartlarin gelistiriimesiyle daha genis
klinik kullanimin olanak bulacagi diistintilmektedir (28,29).

Sonug olarak, ekstranodal DBBHLli hastalarda DHL var-
liginin genel ve progresyonsuz yasam siiresinde azalmaya
neden olan bagimsiz bir risk faktori oldugu ve hastalarin
tedavisinin planlanmasinda 6nemli olabilecegi kanaatine
varildi.
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