
Ekstranodal Diffüz Büyük B Hücreli 
Lenfomada Bcl-2 ve Myc Ekspresyon 
Birlikteliğinin Tedavi Yanıtı ve Prognoza 
Etkisinin Geriye Dönük Olarak 
Değerlendirilmesi

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, ekstranodal diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) olan hastalarda 
immünhistokimyasal ve moleküler yöntemlerle saptanan double hit lenfoma (DHL)’nın genel ve 
progresyonsuz sağkalıma etkisinin araştırılması amaçlandı.

Hastalar ve Yöntem: Çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim 
Dalında ekstranodal DBBHL tanısı alan 31 hasta (17’si kadın, 14’ü erkek; ortalama yaş 57) dahil 
edildi. Hasta bilgileri retrospektif olarak incelendi ve hastaların tanı yaşı, cinsiyeti, ekstranodal 
tutulum alanları, hastalık evresi, risk grubu, histopatolojik tanısı, “International Prognostic Index 
(IPI)” skoru, tanı anındaki laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyi, kemik iliği tutulumu ve B semptom-
ları varlığı, almış oldukları tedaviler değerlendirilerek progresyonsuz ve genel sağkalım süreleri 
tanımlandı. Tüm hastaların patolojik dokularında, immünhistokimyasal boyamayla bcl-6, bcl-2, 
myc, CD10, Mum-1 ve moleküler olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile bcl-2 ve 
myc ekspresyonları değerlendirildi.

Bulgular: İmmünhistokimyasal yöntemle bcl-2 ve myc birlikteliğinin olduğu bir DHL saptanırken, 
moleküler analiz ile altı hastada DHL izlendi. PCR’nin bcl-2 ekspresyonunu saptamadaki duyarlılığı 
%33.3, özgüllüğü %80, myc ekspresyonunu saptamadaki duyarlılığı %95, özgüllüğü %90.9 olup, 
myc ve bcl-2 titrelerindeki yükseklik arasında da korelasyon mevcuttu. DHL’li hastaların üç ve altı 
aylık genel sağkalım oranları sırasıyla %50 ve %16 iken, DHL’li olmayan hastalarda sırasıyla %88 ve 
%76 olarak bulundu. Üç ve altı aylık progresyonsuz sağkalım sürelerine bakıldığında DHL’li has-
talarda sırasıyla %51 ve %33, DHL’li olmayan hastalarda ise sırasıyla %88 ve %76 olarak saptandı. 
DHL’li hastalarda genel ve progresyonsuz sağkalım germinal merkez B hücreli (GMBH), GMBH dışı 
histopatolojik tiplerden bağımsız olarak kısa bulundu (p< 0.05, p< 0.001).
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GİRİŞ

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin 
lenfomalar (NHL)’ın en yaygın alt tipini oluşturur ve eriş-
kinlerde en sık görülen lenfoid malignitedir. Lenf nodu ve/
veya ekstranodal yapılarda gelişebilir. Ekstranodal tutulu-
ma yeni tanı alan hastaların %40’ına yakınında rastlanmak-
tadır. Sıklıkla gastrointestinal bölge, cilt, kemik iliği, para-
nazal sinüsler, tiroid, santral sinir sistemi (SSS), karaciğer ve 
dalak tutulumları izlenir (1,2). Agresif seyir göstermesine 
rağmen tedavi yanıtları iyi olup kür şansı olan bir maligni-
tedir. Uzun süreli takiplerde, hastaların %75-80’inde tam 
remisyon görülebilirken, hastalıksız sağkalım oranı yakla-
şık %50 olarak belirtilmektedir (3,4). 

DBBHL’ler, morfolojik, immünolojik ve sitogenetik özel-
likler açısından belirgin biyolojik heterojenite göstermek-
tedir. Köken aldığı hücrelerin gen ekspresyon profillerine 
göre germinal merkez B hücreli (GMBH), aktive B hücreli 
(ABH) ve tip 3 olmak üzere üç farklı histopatolojik alt gru-
ba ayrılmış olup, GMBH’li DBBHL’nin diğer gen ekspresyon 
profillerine göre daha iyi prognoza sahip olduğu gözlen-
mektedir (5). DBBHL patogenezinde onkogenler ve tümör 
süpresör genlerde meydana gelen değişikliklerin önemli 
rol oynadığının saptanması sonrası, hücre proliferasyo-
nunda düzenleyici rol oynayan myc onkogeni değişimleri 
DBBHL’li hastalarda kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (6). 

Takiben myc ve bcl-2 gen ekspresyonunun birlikte olduğu, 
tanı anında yüksek laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyi, B 
semptomları varlığı ve ekstranodal tutulumların sıklıkla iz-
lendiği, DBBHL’den daha kötü prognoza sahip olan double 
hit lenfomalar (DHL) tanımlanmıştır (7).

Bcl-2 geni 18. kromozomda yer alan apopitoza engel 
olarak B hücre sağkalımını sağlayan bir protoonkogendir 
ve kemoterapi direnci ile ilişkilidir. Normalde bcl-2 eks-
presyonu apopitozun B hücre negatif seleksiyonunda 
önemli rol oynamaktadır. DBBHL’de bcl-2 ekspresyonunda 
artış olması olumsuz prognozu gösterir (8,9). Bcl-2 dere-
gülasyonu, DBBHL olgularının yaklaşık %28’inde t(14;18) 
ile birliktedir. Ancak, DBBHL olguların yaklaşık %50’sinde 
t(14;18)’den bağımsız bcl-2 aşırı ekspresyonu saptanabil-
mektedir (2). Myc, 62 kDa ağırlığında, hücre siklusu prog-
resyonunu sağlayacak bazı genleri aktive ederken (Siklin 
D1, D2 ve CDK4 gibi) aynı zamanda bazı inhibitör prote-
inleri (p21CIP1 ve p27KIP1) de inhibe eden, farklı yolak-
lardan apopitozisi aktive eden bir nükleer transkripsiyon 
faktörüdür. DBBHL olgularının yaklaşık %15’inde bulun-
maktadır. Genelde t(8;14) varlığında izlenmektedir (8). 
Myc yeniden düzenlenmesi daha sık olarak ekstranodal 
tutulumlu DBBHL veya insan immünyetmezlik virüsü (HIV) 
pozitif hastalarda görülmektedir ve genellikle agresif klinik 
gidiş ile ilişkili bulunmaktadır.

Sonuç: Ekstranodal DBBHL’li hastalarda DHL varlığının genel ve progresyonsuz yaşam süresinde kısalmaya neden olan bağımsız bir etki 
gösterdiği, DHL’yi tanımlamada moleküler yöntemin immünhistokimyasal değerlendirmeye göre daha özgül ve duyarlı olduğu, dolayısıyla 
hastaların tedavisinin planlanmasında önemli olabileceği kanaatine varıldı.

Anahtar Kelimeler: Double hit lenfoma; Bcl-2; Myc; Sağkalım; Prognoz; Diffüz büyük B hücreli 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 (IPI) 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 lymphoma (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 immınohistochemical 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 lymphoma
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 Bcl-2 ve myc birlikteliğinin olduğu DHL’ler agresif tü-
mörler olup, tanı anında genellikle ileri evrededirler. Kemik 
iliği, periferik kan ve SSS tutulumunun sık olarak gözlendi-
ği bu lenfoma alt tipinin agresif davranışı tümörlerin proli-
feratif (myc) ve anti-apopitotik (bcl-2) onkoproteinleri aynı 
anda eksprese etmesiyle açıklanabilmektedir (7).

Bu çalışmada, ekstranodal DBBHL’li hastalarda immün-
histokimyasal ve moleküler yöntemlerle saptanan DHL 
varlığının, tedavi yanıtlarına ve yaşam sürelerine etkilerinin 
araştırılması planlandı.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Bu çalışma Karadeniz Teknik Üniversitesi lokal etik ku-
rulu tarafından, 15.07.2013/40 numarasıyla onaylandıktan 
sonra, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hema-
toloji Bilim Dalında 2008-2013 yılları arasında ekstranodal 
DBBHL tanısı alan 31 hasta çalışmaya dahil edildi. Düşük 
dereceli B hücreli lenfomadan transforme olan ve HIV po-
zitif olan olgular çalışmaya dahil edilmedi. Hasta izleminde 
kullanılan dosyalar retrospektif olarak incelendi ve hastala-
rın tanı yaşı, cinsiyeti, ekstranodal tutulum alanları, hastalık 
evresi, risk grubu, histopatolojik tanısı, “International Prog-
nostic Index (IPI)” skorları, tanı anındaki LDH düzeyleri, ke-
mik iliği tutulumu ve B semptomları varlığı saptandı. Tüm 
hastalara R-CHOP tedavisi uygulanmış olduğu tespit edildi. 
Tüm bu veriler değerlendirilerek progresyonsuz sağkalım 
ve genel sağkalım süreleri belirlendi. Tüm hastaların pato-
lojik dokularında immünhistokimyasal olarak bcl-6, bcl-2, 
myc, CD10, Mum-1 ve moleküler olarak bcl-2 ve myc eks-
presyonları değerlendirildi. Alınan sonuçlara göre morfo-
lojik subgruplar belirlenerek bu subgrupların sağkalıma 
etkilerinin olup olmadığı araştırıldı. Moleküler olarak poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) ile bcl-2 ve myc birlikteliği 
tespit edilen DHL olgularının prognozları, prognozlarına 
etkili olabilecek ek parametreler, bu olguların morfolojik 
varyantlarla ilişkileri belirlendi.

İmmünhistokimyasal Analiz

Çalışmaya dahil edilen 31 parafine gömülü doku örne-
ğinin tamamında 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 immünhistokimyasal boyama yapıldı. Hazır-
lanan preparatlar mikroskopta incelenerek boyanma de-
receleri yarı kantitatif bir yöntemle değerlendirildi. Pozitif 
boyanan tümör hücrelerinin tüm tümör dokusuna oranı 
belirlendi. Tümör hücrelerinin %30’dan fazlası boyanmış-
sa pozitif, boyanan tümör hücrelerinin oranı %30’dan az 
ise negatif olarak kabul edildi. Pozitif ve negatif sonuçla-

ra göre Hans algoritması kullanılarak olguların morfolojik 
olarak GMBH, GMBH dışı şeklinde sınıflaması yapıldı. Ayrı-
ca myc ve bcl-2 birlikteliği tespit edilen olgular DHL olarak 
belirlendi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Her hastanın parafine gömülü doku bloklarından be-
şer adet 5 mikron kalınlığında kesitler PCR çalışılmak üzere 
eppendorf tüplerine alındı. Eppendorf tüpleri içerisinde 
bulunan doku kesitlerinden ilk aşamada RNA elde etmek 
amacıyla QIAGEN Rneasy FFPE kiti kullanıldı. Elde edilen 
RNA’dan cDNA sentezinde RT2 HT First Strand kit (96)-
330411 kullanıldı. Real-time PCR aşamasında PCR tüpün-
de kit içerisinde bulunan RT2 SYBR Green Mastermix’ten 
(12.5 µL), RT2qPCR Primer Assay’den (1 µL), daha önceki 
reaksiyonlarda elde edilen cDNA’dan (1 µL) ve RNase-free 
sudan (10.5 µL) oluşan 25 µL’lik bir karışım elde edildi. İş-
lem sonucunda her gen için bir Ct (threshold cycle) değeri 
elde edildi. Orijinal gen ekspresyon değeri ile Ct arasında 
bir ters orantısal ilişki bulunduğundan ilgili her gen için 
orijinal ekspresyon düzeyi (L) 2-Ct olarak ifade edildi. Bir 
kontrol genine göre ilgili genin ekspresyon düzeyinin nor-
malizasyonu iki genin ekspresyon düzeylerinin oranlanma-
sıyla bulundu. Gen ekspresyonunun katlı değişiminin (fold 
change) saptanması için ilgili genin ekspresyon düzeyinin 
normalizasyonu kontrol örneğine oranlandı. Fold-regülas-
yon biyolojik olarak anlamlı kat değişimlerini ifade etmek-
te kullanıldı. Fold-change değeri > 1 ise up-regülasyon ya 
da pozitiflik, < 1 olması durumu ise down regülasyon ya 
da negatiflik olarak kabul edildi. Bcl-2 ve myc pozitifliğinin 
birlikte olduğu olgular DHL olarak kabul edildi.

İstatistiksel Yöntem

Hastaların tanısından ölüme kadar geçen süreleri 
toplam sağkalım, tanıdan progresyona kadar geçen süre 
progresyonsuz sağkalım olarak kabul edildi.  Verilerin ana-
lizi SPSS for Windows 13.0 paket programında yapıldı. Has-
taların DHL mevcudiyeti immünhistokimyasal ve PCR so-
nuçlarına göre ayrı ayrı değerlendirildi. DHL tespit edilen 
ve GMBH, GMBH-dışı varyantlara sahip hastalar belirlendi. 
Kaplan Meier yöntemiyle sağkalım analizleri yapıldı. DHL 
tanımlamasında kullanılan myc ve bcl-2 genlerinin tespi-
tinde immünhistokimyasal ve PCR yöntemlerinin özgüllük 
ve duyarlılıkları değerlendirildi. Bu değerlendirmelerde 
kategorik veriler arasındaki ölçümle belirlenenlerin karşı-
laştırılmasında ki-kare testi, ölçümsel verilerin karşılaştırıl-
masında veriler normal dağılıma uyuyorsa student’s testi, 
uymuyorsa Mann-Whitney U testi kullanıldı. P< 0.01 olan 
sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. PCR yön-
temi ile saptanan myc translokasyonu ve bcl-2 ekspresyo-
nu arasındaki ilişkiyi değerlendirmede Pearson korelasyon 
analizi kullanıldı.
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BUlGUlAR

Çalışmaya alınan 31 hastanın 17 (%54.8)’si kadın, 14 
(%45.2)’ü erkek olup ortalama yaş 57 olarak bulunmuştur. 
Elli yaş ve üzerinde 22 (%70.9) hasta, 50 yaş altında ise 9 
(%29.1) hasta mevcuttu. Tanı anında tam kan sayımların-
dan tespit edilen ortalama lökosit sayısı 7700/µL (3000-
12.800/µL), hemoglobin değeri 12.3 g/dL (9.7-15.3 g/dL), 
trombosit sayısı 318.387/µL (155.000-474.000/µL), mo-
nosit sayısı 700/µL (200-2500/µL) ve lenfosit sayısı 1700/
µL (700-4300/µL); ortalama LDH düzeyi 440 U/L (178-922 
U/L), sedimentasyon hızı 41 (4-120), C-reaktif protein sevi-
yesi 3.23 mg/dL (0.1-45 mg/dL) olarak bulunmuştur.

Çalışmada yer alan hastaların primer tutulum alanları-
na bakıldığında; sekiz hastanın mide, üç hastanın kolonun-
dan alınan örneklerden tanı konmuş olup gastrointestinal 
sistem tutulumunun daha sık (%35.5) olduğu, bunu tonsil 
tutulumunun (%12.9) izlediği gözlenmiştir (Tablo 1).

Olguların tümünde ekstranodal tutulum diffüz ve dis-
semine olduğundan evreleri evre IV olarak kabul edilmiş-
tir. IPI skoru; 4 (%12.9) hastada 2, 27 (%87.1) hastada 3 ve 
üzeri olarak bulunmuştur (Tablo 2). Hastalarda kemik iliği 
tutulumu mevcut olmayıp, 10 (%32.3)’unda tanı anında B 
semptomları mevcuttu.

İmmünhistokimyasal yöntemle bcl-2 ekspresyonunun 
7 (%22.6) hastada, myc ekspresyonunun 2 (%6.5) hasta-

da pozitif olduğu, buna karşılık PCR ile bcl-2’nin 6 (%19.4) 
hastada, myc’nin ise 21 (%67.7) hastada eksprese edildiği 
izlenmiştir. İmmünhistokimyasal olarak bcl-2 ve myc’nin 
birlikte eksprese edildiği bir hasta saptanırken, PCR ile 6 
(%19.4) hastada bcl-2 ve myc’nin birlikte ekspresyonu göz-
lenmiştir. İmmünhistokimyasal yöntemle bcl-2 ekspresyo-
nu olan yedi olgudan ikisinin ve  myc ekspresyonu olan iki 
olgudan birinin PCR yöntemi ile de pozitif olduğu gözlen-
miştir. PCR’nin bcl-2 ve ekspresyonunu saptanmadaki du-
yarlılığı ve özgüllüğü Tablo 3’te sunulmuştur. Resim 1a ve 
1b bcl-2 ve myc ile immünhistokimyasal boyama paternle-
rini göstermektedir.

DHL tespit edilen altı olgunun 4 (%66.7)’ü kadın, 2 
(%33.3)’si erkek olup bu cinsiyet dağılımında sayısal üstün-
lük dışında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. IPI 
skorlamasında tüm hastaların IPI skorunun 3’ün üstünde 
olduğu gözlenmiştir. Hastaların yarısında başvuru anında 
B semptomları mevcut olmasına rağmen istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi.

DHL’li olan altı hastanın ve DHL’li olmayan hastaların üç 
aylık genel sağkalımı, sırasıyla  %50 ve %88; altı aylık genel 
sağkalımı %16 ve %76 olup istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p< 0.001) (Şekil 1a, Tablo 4). DHL hastalarının üç ve altı ay-
lık progresyonsuz sağkalımı, sırasıyla %50.6 ve %33, DHL’li 
olmayan hastaların %88.6 ve %76 olup, istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p< 0.001) (Şekil 1b, Tablo 4).

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri

Demografik özellik Sayı (n= 31) %

Yaş grupları

< 50 yaş 9 29.1

> 50 yaş 22 70.9

Cinsiyet

Erkek 14 45.2

Kadın 17 54.8

Primer tutulum alanı

Gastrointestinal sistem 11 36.6

Tonsil 4 12.9

Diğerleri (beyin, testis, cilt, kemik, over, böbrek, kemik) 14 45.1

Tablo 2. IPI skoruna göre hasta sayıları

IPI skoru Sayı (n= 31) %

0-1 - -

2 4 12.9

3 18 66.6

4 9 20.5



Ekstranodal DBBHL’de Bcl-2 ve Myc Ekspresyon Birlikteliğinin Tedavi Yanıtı ve Prognoza Etkisinin Değerlendirilmesi

LLM Dergi 2019;3(4):92-10096

 Tablo 3. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yönteminin özgüllük ve duyarlılığı

Myc Bcl-2 Bcl-2 + Myc

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

İmmünhistokimyasal 2 29 7 24 1 30

PCR 21 10 6 25 6 25

PCR
Özgüllük: %90.9
Duyarlılık: %95

PCR
Özgüllük: %80

Duyarlılık: %33.3

Tablo 4. Double hit lenfoma (DHl) hastalarının genel ve progresyonsuz sağkalımı

DHl pozitif (%) DHl negatif /%) p

3 aylık genel sağkalım 50 88

6 aylık genel sağkalım 16 76 < 0.001

3 aylık progresyonsuz sağkalım 50.6 88.6

6 aylık progresyonsuz sağkalım 33 76 < 0.001

Resim 1. A. İmmünhistokimyasal boyama ile bcl-2 ekspresyonu, B. İmmünhistokimyasal boyama ile myc ekspresyonu.

A B

Şekil 1. A. DHL hastalarının genel sağkalımı, B. DHL hastalarının progresyonsuz sağkalımı.
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DHL’li hastalarda PCR ile bakılan myc ve bcl-2 titrelerin-
deki yükseklikler arasında korelasyon izlenmiştir (r= 0.45, 
p< 0.01) (Tablo 5).

Hans algoritması kullanılarak histopatolojik olarak 21 
(%67.7) hasta GMBH dışı, 10 (%32.3) hasta GMBH olarak 
tanımlanmış olup iki grup arasında cinsiyet, evre, IPI skoru, 
B semptomları varlığı, progresyonsuz ve genel sağkalımları 
değerlendirildiğinde anlamlı fark bulunmamıştır (Şekil 2a, 
2b) (Tablo 6).

TARTIŞMA

Moleküler çalışmalarda nodal ve ekstranodal DBBHL’le-
rin genetik olarak farklı kökenden kaynaklandığının sap-
tanması üzerine, nodal ve ekstranodal lenfomaların farklı 

biyolojik ve klinik özelliklere sahip olduğu düşünülmeye 
başlanmıştır (10). Moller ve arkadaşları, ekstranodal ve 
nodal DBBHL’lerin klinik özelliklerinin farklı olduğunu be-
lirterek ekstranodal tutulum ile seyreden hastaların daha 
yaşlı ve performanslarının düşük olmasına karşın tümör 
yüklerinin daha düşük olduğunu göstermişler ve ekstra-
nodal tutulumlu evre IV hastaların yaşam sürelerinin nodal 
tutulum ile seyreden düşük evredeki hastalara göre daha 
uzun olduğunu saptamışlardır (1). Farklı özelliklere sahip 
olmasına karşın nodal lenfomalarda olduğu gibi ekstrano-
dal lenfomalarda da prognozu belirlemede IPI skoru kulla-
nılmaktadır. Çalışmamızda, ekstranodal DBBHL’li hastalar-
da IPI skoru ve hastalık evresinin genel ve progresyonsuz 
sağkalıma etkisinin olmadığı saptandı. 

Tablo 6. GMBH/GMBH dışı DBBHl hastalarının genel ve progresyonsuz sağkalımı

GMBH (%) GMBH dışı (%) p 

3 aylık genel sağkalım 70 85 AD

6 aylık genel sağkalım 45 71 AD

3 aylık progresyonsuz sağkalım 78 85 AD

6 aylık progresyonsuz sağkalım 59 71 AD

DBBHL: Diffüz büyük B hücreli lenfoma, GMBH: Germinal merkez B hücreli, AD: Anlamlı değil.

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

Şekil 2. A. GMBH/GMBH dışı DBBHL hastalarının genel sağkalımı, B. GMBH/GMBH dışı DBBHL hastalarının progresyonsuz 
sağkalımı.
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 Literatürde de ekstranodal lenfomalarda IPI skorlama 
sistemi prognozu belirlemede yetersiz kaldığından, has-
taların gen ekspresyon profilleri, genel sağkalım ve tedavi 
cevaplarını değerlendirmede kullanılmaya başlanmıştır. 
Bu amaçla immünhistokimyasal ve moleküler yöntemler 
kullanılarak hastalar GMBH ve GMBH dışı olarak ayrılmış 
ve bu farklı iki histopatolojik tipin hastaların prognozunu 
etkilediği saptanmıştır. Hans ve arkadaşlarının yaptığı ça-
lışmada CD10 ve/veya CD10, Bcl-6 (+) ve Bcl-6 (+), CD10, 
Mum-1 (-) olan GMBH-DBBHL’li hastalarda beş yıllık sağka-
lım oranı %76, CD10, Bcl-6 (-) veya Bcl-6, Mum-1 (+) GMBH 
dışı DBBHL’li hastalarda ise %34 olarak bulunmuş ve du-
yarlılık GMBH için %70, GMBH dışı için %87 olarak tanım-
lanmıştır (11). Barrans ve arkadaşları da GMBH-DBBHL’nin 
genel sağkalımlarının daha iyi olduğunu göstermişlerdir 
(12). Buna karşılık, Jorge ve arkadaşları GMBH dışı DBBHL’li 
hastaların genel ve progresyonsuz sağkalım oranlarının 
GMBH-DBBHL’ye göre daha kısa olmakla birlikte çok değiş-
kenli analizde benzer sonuçlar sağlanamadığını göstermiş-
lerdir (13). Birçok çalışmada benzer sonuçlar elde edilmesi 
sonrasında, Bret ve arkadaşları gen ekspresyon profili fark-
lılıklarının CHOP veya R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda 
IPI’den bağımsız bir prognostik faktör olduğunu, ancak 
IPI ve gen ekspresyon profil birlikteliğinin daha güçlü bir 
prognostik sınıflama olabileceğini belirtilmişlerdir (14). Ça-
lışmamızda GMBH-DBBHL ve GMBH dışı DBBHL’ler arasın-
da da genel ve progresyonsuz sağkalım açısından farklılık 
izlenmedi. Bu, olgu sayısının kısıtlılığına bağlı olabileceği 
gibi rituksimabın etkinliği ile de açıklanabilir. Yapılan çalış-
malarda GMBH dışı DBBHL’li hastalarda nükleer faktör-kap-
pa B (NF-kB) hedef genlerinin yoğun olarak bulunduğu ve 
rituksimabın NF-kB’yi baskıladığı gösterilmiştir (15). Fu ve 
arkadaşları kemoterapi protokollerine rituksimab eklen-
mesinin GMBH ve GMBH dışı DBBHL’li hastaların yaşam sü-
relerinde izlenen farklılığı düzelttiğini göstermişlerdir (16). 
Li ve arkadaşları da GMBH dışı DBBHL’li hastalarda R-CEOP 
tedavisi ile beş yıllık sağkalım oranlarının CEOP tedavisi 
alanlara göre daha yüksek olduğunu, GMBH-DBBHL’li has-
talarda ise iki tedavi protokolü arasında ortalama sağkalım 
açısından fark olmadığını belirtmişlerdir (17). Çalışmamız-
da da tüm hastaların tedavisinde CHOP tedavi protokolü 
ile birlikte rituksimab kullanılmıştır. Dolayısıyla GMBH ve 
GMBH dışı DBBHL’li hastalarda total ve progresyonsuz ya-
şam sürelerinin farklı olmaması, bize tedavide rituksimab 
kullanımının etkili olduğunu telkin etmekteydi. 

Çalışmamızda DHL’li hastalarda genel ve progres-
yonsuz sağkalım süreleri, DHL olmayanlara göre anlam-
lı oranda daha düşük bulundu. Bu da DHL’nin biyolojik 
davranışının farklı olabileceğini ve tedaviye rituksimab 
eklenmesinin de tedavi başarısını artıramadığını göster-
mekteydi.  Bcl-2 ve myc geni yeniden düzenlenmesinin 
birlikte olduğu NHL’ler daha hızlı seyirli ve ileri evrede olup, 
kemik iliği ile SSS tutulumu sıklıkla izlenmektedir. Carlo ve 

arkadaşları 327 DBBHL’li hastada saptadıkları sekiz DHL’li 
olguda R-CHOP tedavisi sonrası ortalama 12. ayda relaps 
geliştiğini ve dolayısıyla DHL’lerin daha kötü prognoza sa-
hip olduklarını belirtmişlerdir (18). DHL görülme sıklığını 
ve prognozunu değerlendiren birçok çalışmada da ben-
zer şekilde DHL’nin daha kötü prognoza sahip olduğu ve 
dolayısıyla hastaların yaşam sürelerinin daha kısa olduğu 
tanımlanmıştır (19-21). Ülkemizden Akyürek ve arkadaş-
larının yapmış olduğu çalışmada ise, 239 DBBHL’li olguda 
saptanan altı DHL hastasının prognozlarının daha kötü ve 
ortalama sağkalım sürelerinin dokuz ay olduğu belirtilmiş-
tir (22). Ayrıca Tomita ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 
çalışmada bu gruptaki hastaların standart R-CHOP tedavisi 
ya da kemik iliği transplantasyonunu da içeren tedavilere 
iyi sonuç vermediğini bildirmişlerdir (7). 

Yapılan çalışmalarda DHL’li hastaların IPI skorlarının 
yüksek olduğu gözlenmiştir. Daniel ve arkadaşlarının çalış-
masında 17 DHL hastasında %94 oranında LDH yüksekliği 
saptanmış olup, olguların 14’ü evre 4, 10 olgunun IPI skor-
lamasının da 3 ve üzeri olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmada 
dokuz olguda kemik iliği tutulumu ve ekstranodal tutulum 
izlenirken, yedi hastada B semptomlarının mevcut olduğu 
görüldü. DHL’li hastalarda LDH düzeyi ve kemik iliği tu-
tulumu anlamlı olarak yüksek saptandı (23). Bir başka ça-
lışmada ise 29 DHL’li hastanın 16’sında B semptomlarının 
varlığı, 22’sinde yüksek IPI skoru ve 21’inde ileri evre has-
talık izlenmiştir (24). Ancak bizim çalışmamızdaki hastalık 
evresi, LDH düzeyi, IPI skoru benzer olmasına karşın DHL’li 
hastaların genel ve progresyonsuz yaşam süresinin kısa ol-
ması, DHL ilişkili verilerin nodal ve ekstranodal DBBHL’lerin 
birlikte değerlendirildiği çalışmalardan farklı olarak sadece 
ekstranodal DBBHL’lerin değerlendirilmesine bağlı olabilir. 
Literatürde ilk kez sadece ekstranodal DBBHL’leri içeren bu 
çalışmada prognostik faktörlerden bağımsız olarak DHL’le-
rin kısa yaşam süresiyle birlikte olması, DHL’lerin klinik 
özelliklerinin farklı olduğunu göstermesi açısından olduk-
ça önem arz etmektedir. 

Çalışmamızda, ekstranodal DHL’li hastaların histopa-
tolojik değerlendirmesinde GMBH veya GMBH dışı DBBHL 
varlığı genel ve progresyonsuz sağkalım üzerine etki gös-
termiyordu. Literatüre baktığımızda bu konuda farklı veriler 
olduğunu görmekteyiz. Shimin, Kobayashi ve arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmalarda hastalar GMBH/GMBH dışı 
olarak ayrıldığında yaşam süreleri değişmezken, DHL’li has-
talarda GMBH dışı kaynaklı hastalık varlığı kötü prognozla 
ilişkilendirilmiştir. Buna karşılık Perry ve arkadaşlarının yap-
tığı çalışmada ise DHL’li hastalarda GMBH hücre varlığının 
kötü prognoza neden olduğu gözlenmiştir (25-27). Bizim 
çalışmamızda ise ekstranodal DBBHL’nin köken aldığı doku 
bölgesinden bağımsız olarak DHL özelliği varlığında kötü 
prognoz ile birlikteydi. Bu durum bize DHL’nin prognozu 
göstermede bağımsız bir faktör olduğunu göstermekteydi. 
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Ayrıca, çalışmamızda DHL’yi göstermede immünhistokim-
yasal tetkiklere göre moleküler yöntemlerin daha duyarlı 
ve özgül olduğu gözlemlendi. İmmünhistokimyasal ola-
rak bir hastada DHL saptanırken, moleküler yöntemle altı 
hastada DHL olduğu saptandı. Moleküler yöntemin bcl-2 
ekspresyonunu saptamadaki duyarlılığının %33.3, özgül-
lüğünün ise %80, myc ekspresyonu saptamadaki duyarlı-
lığının %95, özgüllüğünün ise %90.9 olduğu tespit edildi. 
Aynı zamanda bcl-2/myc ekspresyon artışlarının korelas-
yon gösterdiği izlendi. Bu durum bize immünhistokimyasal 
olarak DHL olarak tanımlanamayan hastaların moleküler 
yöntemlerle tanımlanabileceğini ve tanımlanan hastaların 
da prognozunun daha kötü olduğunu gösteriyordu. Nite-
kim yapılan çalışmalarda da moleküler yöntemlerin daha 
hassas olduğu, ancak immünhistokimyasal tetkikler gibi 
tarama testi olarak kullanımının zor olabileceği belirtilmek-
tedir. Gelecekte standartların geliştirilmesiyle daha geniş 
klinik kullanımın olanak bulacağı düşünülmektedir (28,29).

Sonuç olarak, ekstranodal DBBHL’li hastalarda DHL var-
lığının genel ve progresyonsuz yaşam süresinde azalmaya 
neden olan bağımsız bir risk faktörü olduğu ve hastaların 
tedavisinin planlanmasında önemli olabileceği kanaatine 
varıldı. 
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