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Klinikopatolojik ve immiinofenotipik Ozelliklerinin
Prognostik Onemi

Prognostic Significance of Clinicopathological and
Immunophenotypic Properties of Diffuse Large B Cell
Lymphoma Patients
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Amag: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), eriskinlerdeki non-Hodgkin lenfoma (NHL)’larin yaklasik %30°unu
olusturur. Calismamizda, DBBHL tanisi alan hastalarin klinikopatolojik ézellikleri retrospektif olarak degerlendiril-
mistir.

Yontem: Calismamizi 2009-2016 tarihleri arasinda DBBHL tanisi verilen 43 hasta olusturmaktadir. Hastalara ait
klinik ve histopatolojik ézellikler hastanemiz arsiv kayitlarindan toplandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 62,5 (23-86) olup, 24’ (%55,8) erkek, 19°u (%44,2) kadindi. Yirmi bes hastada
(%58,1) B semptomlari vardi. Erken evre (I ve Il) hastalik 21 (%48,8) hastada, ileri evre (Ill ve 1V) hastalik 22 (%51,2)
hastada gordldi. Kemik iligi tutulumu 5 (%11,6) hastada vardi. Nodal tutulum %39,5 ve ekstranodal tutulum, has-
talarin %60,5’inde mevcuttu. Nodal olarak en sik servikal lenf nodu, ekstranodal olarak ise gastrointestinal sistem
tutulmustu. Gastrointestinal sistemden mide sik tutulum yeriydi. Olgularda immiinohistokimyasal olarak prognos-
tik Gnemi olan BCL2 ve BCL6, sirasiyla %46,5 (n=20) ve %27,9 (n=12) oraninda eksprese oldu. Bcl6 protein ekspres-
yonu ile cinsiyet (p<0,001, hemen timi kadin hasta) ve ekstranodal tutulum arasinda anlamli iliski gérildi
(p=0,009). Hastalar uluslararasi prognostik endeks (IPI) gére %58,1 oraninda diisiik, %41,9 oraninda yiiksek risk
grubunda idi. Kirk ii¢c hastanin 27’si eks olmustur. Ortalama yasam orani %37,2 idi.

Sonug: Bu ¢alismada, hastalarin histopatolojik ézellikleri ile ortalama yasam arasinda bir iliski saptanmazken, IPI
skor ile ters bir iliski saptanmistir. Calismamizla DBBHL larin klinikopatolojik ve immiinofenotipik 6zellikleri ve prog-
nostik 6nemi olan parametrelere dikkat ¢ekilmistir.

Anabhtar kelimeler: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, klinikopatolojik ézellikler, immiinofenotip, BCL-2, BCL-6, prognoz
ABSTRACT

Objective: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) accounts for approximately 30% of non-Hodgkin lymphoma
(NHL) in adults. In our study, the clinicopathological features of patients with DLBCL were evaluated retrospec-
tively.

Methods: The study included 43 patients with the diagnosis of DLBCL between 2009-2016. Clinical and histopatho-
logical features of the patients were collected from the archive of our hospital.

Results: The mean age of the patients was 62.5 (23-86) years. Twenty-four of them (55.8%) were male and 19
(44.2%) were female. Twenty- five patients (58.1%) had B symptoms. Early stage (I and 1) disease was seen in 21
(48.8%) patients, while advanced stage (Il and 1V) disease was seen in 22 (51.2%) patients. Bone marrow involve-
ment was present in 5 (11.6%) patients. Nodal involvement was present in 39.5% and extranodal involvement in
60.5% of the patients. The most commen involved node was cervical lymph node and the most involved extran-
odal site was gastrointestinal system and especially stomach. Immunohistochemically, BCL2 and BCL6, which had
prognostic significance, were expressed as 46.5% (n=20) and 27.9% (n=12) of the cases, respectively. A significant
relationship was found between Bcl6 protein expression and gender (p<0.001, almost all female patients) and
extranodal involvement (p=0.009). The patients were in a low risk group with a rate of 58.1% and a high risk of
41.9% according to the international Prognostic Index (IPl). Twenty-seven out of 43 patients exited. The mean
survival rate was 37.2 percent.

Conclusion: In this study, there was no correlation between the histopathological features and mean life span, but
an inverse relationship was found with IPI score. In our study, clinical and immunophenotypic features and signifi-
cant prognostic parameters of DBBHLs were emphasized.
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GIRIS

Diffiiz bliyik B hticreli lenfoma, eriskinlerdeki non-
Hodgkin lenfomalarin en sik gérilen tipidir 2,

DBBHL lar farkli histomorfolojik, genetik heterojenite-
ve sahip, degisken klinik seyir ve sonuclar gosteren bir
hastaliktir. Mevcut tedaviler hastalarin %60 ila
%70’inde etkili iken, tedaviye direncli olanlar bu hasta-
liktan yasamini kaybetmeye devam etmektedir ©.

Bu calismanin amaci, DBBHL |1 hastalarin klinikopato-
lojik ile immunofenotipik 6zelliklerini belirlemek ve
prognostik dnemini literattirdeki verilerle karsilastir-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz Patoloji Boliminde 2009-2016 vyillari
arasinda DBBHL tanisi alan 43 hasta ¢alisma grubunu
olusturmaktadir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, timor
lokalizasyonu, immunofenotipik ozellikleri, kemik
iligi tutulumu varhg hastanemiz otomasyon siste-
minden ulasilan patoloji raporlarindan belirlendi.
Patoloji arsivinden hastalara ait hematoksilen eozin
(H&E) (Resim 1) ve immunohistokimyasal boyal pre-
peratlari c¢ikartilarak yine degerlendirilmistir.
immunohistokimyasal olarak hastalara tanida gerekli
olan CD3, CD5, CD20, PAX5, BCL2, BCL6, CD10,
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Resim 1. DBBHL olgusu (HEx100).

MUM1, Ki67 boyalari yapilmistir. Klinik olarak hasta-
lar Ann Arbor Siniflandirmasina (Cotswolds modifi-
kasyonu) sistemine gére evrelendi. Uluslararasi prog-
nostik indeks puanlamasi (International Prognostic
Index (IPI)) ile prognostik indeksi skorlandi. B semp-
tom varligl, kan LDH duzeyleri, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans skoru
belirlendi. Hastalarin yasayan ve eks olanlari belirlen-
di ve ortalama yasam siiresi kaydedildi.

Klinikopatolojik parametreler ki-kare ve Mann Whitney
U istatiktiksel test ile degerlendirildi. Sagkalim analizi
Kaplan-Meier method ile hesaplandi.

istatiksel analizler SPSS IBM Statistics 20 (IBM
Corporation, Chicago, USA) yaziimi ile yapildi. P
degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizi 24°G (%55,8) erkek, 19'u (%44,2) kadin
hasta olusturuyordu. Tani aninda ortalama yas 62,5
(23-86 yas arahgi) idi. Nodal tutulum 17 (%39,5),
ekstranodal tutulum 26 (%60,5) hastada gorulda.
Servikal lenf nodu, en sik nodal tutulum yeri iken,
ekstranodal olarak gastrointestinal sistem ve mide
en sik tutulum yeriydi. Bes (%11,6) hastada kemik
iligi tutulumu saptandi.

Serum laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyi, 8 (%18,6)
hastada normal, 35’inde (%81,4) yiksekti. Klinik ola-
rak, B semptomlari 25’inde (%58,1) varken, 18’inde
(%41,9) yoktu.

Hastalarin klinik evreleri, evre | (n=13: %30,2), Il
(n=8: %18,6), lll (n=13: %3,2) ve IV (n=9: %20,9) ola-
rak saptandi. Yirmi bir olgu (%48,8) evre | ve Il olup,
distk evreli, 22 olgu (%51,2) evre Ill ve IV olup, ileri
evre hastaliga sahipti. Calismamizda, hastalarin R-IPI
risk skoru 25 (%58,1) hastada disiik, 18 (%41,9)’inde
ise ylksekti. Hastalarin %70’i R-CHOP/CHOP (rituxi-
mab, cyclophosphamide, vincristine, adriamycin ve
prednisolone) tedavisi almistir.
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Hastalarin 27’si takip sirasinda eks oldu. On sekizi
yasamaktadir. Hastalarda genel sagkalim orani %37,2
idi. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri.

Hastalarin 6zellikleri DBBHL, n (%) Genel sagkalim / p

Yas, n (%) 62,5+15,7 0,006
<60 20 (46,5)

>60 23 (54,5)

Cinsiyet, n (%) 0,360
Erkek 24 (55,8)

Kadin 19 (44,2)

Hastalik, n (%) 0,299
Nodal 17 (39,5)

Ekstra nodal 26 (60,59)

Evre, n (%) 0,144
-1l 21 (48,8)

- v 22 (51,2)

Kemik iligi tutulumu 0,624
var 5(11,6)

yok 38 (88,4)

BCL-6 ekspresyonu 12 (27,9) 0,485
BCL-2 ekspresyonu 20 (46,5) 0,252

Yuksek LDH seviyesi 35 (81,4) 0,330
Sagkalim (sag/6li) 16 (37,2) / 27 (62,8) -

Olgularda immunohistokimyasal olarak, BCL2 eks-
presyonu %46,5 (n=20), BCL6 ise %27,9 (n=12) ora-
ninda saptandi.

Tumorde BCL6 protein ekspresyonu ile cinsiyet ara-
sinda iliski vardi (p<0,001, timi kadin hasta). Ayrica
ekstranodal tutulum ile de anlaml iliski saptandi
(p=0,009). Diger parametreler ile arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi. BCL2 ekspresyonu ile klinikopa-
tolojik parametreler karsilastirildiginda tim p’ler
anlamsizdi (Tablo 2).

Tablo 2. BCL-2,BCL-6 protein ekspresyonlu hastalarin klinikopatolojik
ozellikleri.

Hastalarin 6zellikleri BCL2 p BCL6 p
ekspresyonu ekspresyonu

Hastalar, n (%)
Yas,ortalama
Cinsiyet, n (%)

20 (%46,5)
61,1+14,7 0,083

E=10(%50), 0,079

K=10 (%50) K=11 (%91,7)

Ekstra nodal 0,600 Ekstra nodal 0,009
12 (%60) 11 (%91,7)

Evre, n (%) ileri, 11 (%55) 0,435  ileri4 (%33) 0.464

Kemik iligi tutulumu 4 (%20) 0,132 1(%8,3) 0,569

BCL2 ekspresyonu - - 9 (%75) 0.393

BCL6 ekspresyonu 9 (%45) 0,077 - -

Sagkalim (sag/eks) Eks= 11 (%55) 0,252 Eks=7 (%58,3) 0,707

12 (%27,9)
61,8t16,4 0,904
E=1(%8,3), <0,01

Lokalizasyon, n (%)
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TARTISMA

DBBHL %30-58 oraninda gorilen, en yaygin NHL alt
tipidir *°. Calismamizda da gérulduga gibi, NHL yasli
eriskinlerde, genc eriskinlerden daha yaygindir, bu
nedenle yas bu hastalik icin glicli bir risk faktoridur
(68 Hastalikta hafif bir erkek egemenligi vardir ©,
Klinik olarak, ¢ogu hasta bir veya daha fazla lenf
nodunu ve ekstranodal bolgeleri iceren hizla biyi-
yen timor kitlesi ile basvurur. Hastalarin yaklasik
%40'1 ekstranodal hastalik ile basvurmaktadir (10-12),
Gastrointestinal sistem en yaygin tutulan bdlge idi.
Primer ekstranodal NHL sikligi, toplam lenfoma insi-
dansinin ylksek oldugu yerlerde yiksektir. Pakistan,
Kore ve Cinde yapilan galismalarda, insidans %45-62
araliginda bulunmustur ®**, Calismamizda, bu calis-
madakine benzer oranda, yliksek (%60,5) ekstrano-
dal tutulum saptandi.

Literatlirde kemik iligi tutulum sikhg, yaklasik %10-20
olarak bildirilmis olup, ¢alismamiz %11,6 orani ile
benzerdi. Kemik iligi tutulumu, genel sagkalimin
daha kétl olacagini ongérmektedir 1617,

Hastalarimizin biyik ¢ogunlugunda (%58,1) B semp-
tomlari (ates, kilo kaybi, gece terlemeleri) vardi *?,
Serum laktat dehidrojenaz (LDH) ve beta-2-
mikroglobulin genellikle normalin (izerinde artmak-
tadir. Hastalarin yaklasik yarisi evre I-ll hastaligina
sahipken, diger yarisi evre IlI-IV hastaligina sahiptir.
R-IPI risk skoru 25 (%58,1) hastada diisik, 18
(%41,9)’inde ise yuksekti. Literatir verilerine benzer-
di .

ECOG performans durumu ile, DBBHL hastalarinin
terapotik yanitlari ve prognozu korele bulunmustur
(18 ECOG ve DBBHL prognozu arasindaki iliski, diistik
ECOG’lu hastalarin, iyi bir fiziksel kapasiteye sahip
olmalari ve kemoterapinin yan etkilerini daha iyi
tolere edebilmeleri, ylksek bir ECOG skoruna sahip
olanlara kiyasla daha uzun sireli kemoterapiye ola-
nak vermeleri ve daha uzun yasamda kalma olarak
aciklanmigtir (1920,
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Genis serili bir calismada, diffliz biyik B hiicreli len-
fomall hastalarda genel sag kalim orani %64,7 sap-
tanmis olup, c¢alismamizda bu oran %37,2'dir. Bu
farkhlik olgu serimizi olusturan hasta sayisinin azligi-
na bagh olabilir 49,

Mevcut klinik pratikte, DBBHL hastalarinin prognozu,
IPI’'nin klinik parametreleri kullanilarak degerlendiril-
mektedir. Bununla birlikte, ayni IPl skoruna sahip
hastalarda prognozdaki geliskiler, yeni siniflandirma
algoritmalari gelistirmeye yoneltmistir %29, Son yil-
larda, MYC ve BCL2 / BCL6 ekspresyonunun deger-
lendirilmesi, DLBCL hastalarinda prognoz igin sik kul-
lanilan biyobelirtecler olarak ortaya ¢ikmistir 24,

DBBHLda, MYC ve BCL-2 immuohistokimyasal belir-
teclerin birlikte ekspresyonu, kot sonuglara yol acan
bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilir. Bununla
birlikte, BCL2 ve BCL6 ekspresyonunun DBBHL'daki
prognostik etkisi hala tartismahdir 2,

MYC, hiicre siklusu progresyonunu saglayacak bazi gen-
leri aktive edip, bazi inhibitor proteinleri inhibe ederken
farkh yolaklardan apoptozisi de aktive etmektedir.
Antiapoptotik bir molekiilolan BCL2 proteiniDBBHL larda
%22-80 oraninda eksprese edilirken, ekspresyonu siklik-
la k6t prognozla iliskili bulunmustur @3, Biasoli ve ark.
24 tarafindan pozitif BCL2 ekspresyonu olan hastalarda
Olum riski, BCL2 negatif olanlardan 2,5 kat daha yiiksek
bulmuslardir. Li ve ark. ©?? yaptiklar bir calismada,
BCL2’nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ve
MYC+DBBHL hastalarinda MYC’den daha énemli bir rol
oynadigini géstermistir. Ayrica BCL6 - ekspresyonunun
da, MYC+DBBHL hastalari igin koti sonuglari yansitan bir
prognostik faktor olabilecegini saptadilar. Antiapopitotik
etkili BCL6 ekspresyonunun DBBHLII hastalarda olumlu
bir sagkalim ile iliskili oldugu ileri strtilmastur @),

Galismamizda, BCL2 ekspresyon orani %46,5 gibi yik-
sek oranda goruldi fakat prognostik parametrelerle bir
iliskisini saptayamadik. Bu, hasta sayimizin istatiksel
degerlendirmede anlamli sonu¢ saptanabilecek kadar
yiksek olmayisi ile baglantili olabilir diye distindik.

Calismamizda, BCL6 protein ekspresyon oranini %27,9
olarak saptadik. Timorde BCL6 protein ekspresyonu
ile cinsiyet arasinda iliski vardi (p<0,001, tim{ kadin
hasta). Ayrica ekstranodal tutulum ile de anlamli iliski
saptandi (p=0,009). Literatlirde BCL6 rearajmani ile
ekstranodal tutulum arasinda anlamli iliski saptanmis-
tir. Bu hastalarda erken evre hastalarda daha iyi bir
klinik seyir gosterecegi belirtilmistir @9,

DBBHLnin heterojen yapisi géz 6nline alindiginda,
hem gen hem de protein diizeylerinde MYC, BCL2 ve
BCL6 degisikliklerinin analizi, mevcut tedaviye iyi yanit
vermeyen yuksek riskli bir hasta grubunun belirlen-
mesine yardimci olmak i¢cin dnemli prognostik bilgi
saglayabilecegi, ayrica tedavi rejimleri ve hedefe yone-
lik yeni terapotik yaklasimlardan yararlanma olasihigi-
nin daha yiksek olacagi bildirilmistir 42427,

SONUC

Sonug olarak, BCL6 ekspresyonu ile ekstranodal
tutulum arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.
BCL6 ekspresyonu ile agresif seyiri dngorebiliriz.
DBBHL'lar goreceli olarak sik gorilen ve ¢ogu olgu-
da kir elde edilemeyen hastalik grubunda oldugun-
dan, farkh cografik boélgelerde, daha biylk hasta
poptlasyonu ile yapilacak ¢alismalar, hastaligin eti-
yopatogenezinin daha iyi anlasilmasini saglayarak,
tedavide de yeni secenekler gelistirilmesine yol aca-
bilecektir.
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