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ÖZ

Amaç: Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), erişkinlerdeki non-Hodgkin lenfoma (NHL)’ların yaklaşık %30’unu 
oluşturur. Çalışmamızda, DBBHL tanısı alan hastaların klinikopatolojik özellikleri retrospektif olarak değerlendiril-
miştir.
Yöntem: Çalışmamızı 2009-2016 tarihleri arasında DBBHL tanısı verilen 43 hasta oluşturmaktadır. Hastalara ait 
klinik ve histopatolojik özellikler hastanemiz arşiv kayıtlarından toplandı. 
Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 62,5 (23-86) olup, 24’ü (%55,8) erkek, 19’u (%44,2) kadındı. Yirmi beş hastada 
(%58,1) B semptomları vardı. Erken evre (I ve II) hastalık 21 (%48,8) hastada, ileri evre (III ve 1V) hastalık 22 (%51,2) 
hastada görüldü. Kemik iliği tutulumu 5 (%11,6) hastada vardı. Nodal tutulum %39,5 ve ekstranodal tutulum, has-
taların %60,5’inde mevcuttu. Nodal olarak en sık servikal lenf nodu, ekstranodal olarak ise gastrointestinal sistem 
tutulmuştu. Gastrointestinal sistemden mide sık tutulum yeriydi. Olgularda immünohistokimyasal olarak prognos-
tik önemi olan BCL2 ve BCL6, sırasıyla %46,5 (n=20) ve %27,9 (n=12) oranında eksprese oldu. Bcl6 protein ekspres-
yonu ile cinsiyet (p<0,001, hemen tümü kadın hasta) ve ekstranodal tutulum arasında anlamlı ilişki görüldü 
(p=0,009). Hastalar uluslararası prognostik endeks (IPI) göre %58,1 oranında düşük, %41,9 oranında yüksek risk 
grubunda idi. Kırk üç hastanın 27’si eks olmuştur. Ortalama yaşam oranı %37,2 idi.
Sonuç: Bu çalışmada, hastaların histopatolojik özellikleri ile ortalama yaşam arasında bir ilişki saptanmazken, IPI 
skor ile ters bir ilişki saptanmıştır. Çalışmamızla DBBHL’ların klinikopatolojik ve immünofenotipik özellikleri ve prog-
nostik önemi olan parametrelere dikkat çekilmiştir.
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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 II) disease was seen in 21 
(48.8%) patients, while advanced stage (III 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 İnternational Prognostic Index (IPI). 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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GİRİŞ

Diffüz büyük B hücreli lenfoma, erişkinlerdeki non-
Hodgkin lenfomaların en sık görülen tipidir (1,2). 

DBBHL’lar farklı histomorfolojik, genetik heterojenite-
ye sahip, değişken klinik seyir ve sonuçlar gösteren bir 
hastalıktır. Mevcut tedaviler hastaların %60 ila 
%70’inde etkili iken, tedaviye dirençli olanlar bu hasta-
lıktan yaşamını kaybetmeye devam etmektedir (3).

Bu çalışmanın amacı, DBBHL’lı hastaların klinikopato-
lojik ile immunofenotipik özelliklerini belirlemek ve 
prognostik önemini literatürdeki verilerle karşılaştır-
maktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hastanemiz Patoloji Bölümünde 2009-2016 yılları 
arasında DBBHL tanısı alan 43 hasta çalışma grubunu 
oluşturmaktadır. Hastaların yaşı, cinsiyeti, tümör 
lokalizasyonu, immunofenotipik özellikleri, kemik 
iliği tutulumu varlığı hastanemiz otomasyon siste-
minden ulaşılan patoloji raporlarından belirlendi. 
Patoloji arşivinden hastalara ait hematoksilen eozin 
(H&E) (Resim 1) ve immunohistokimyasal boyalı pre-
peratları çıkartılarak yine değerlendirilmiştir. 
İmmunohistokimyasal olarak hastalara tanıda gerekli 
olan CD3, CD5, CD20, PAX5, BCL2, BCL6, CD10, 

MUM1, Kİ67 boyaları yapılmıştır. Klinik olarak hasta-
lar Ann Arbor Sınıflandırmasına (Cotswolds modifi-
kasyonu) sistemine göre evrelendi. Uluslararası prog-
nostik indeks puanlaması (International Prognostic 
Index (IPI)) ile prognostik indeksi skorlandı. B semp-
tom varlığı, kan LDH düzeyleri, ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) performans skoru 
belirlendi. Hastaların yaşayan ve eks olanları belirlen-
di ve ortalama yaşam süresi kaydedildi.

Klinikopatolojik parametreler ki-kare ve Mann Whitney 
U istatiktiksel test ile değerlendirildi. Sağkalım analizi 
Kaplan-Meier method ile hesaplandı.

İstatiksel analizler SPSS IBM Statistics 20 (IBM 
Corporation, Chicago, USA) yazılımı ile yapıldı. P 
değeri <0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmamızı 24’ü (%55,8) erkek, 19’u (%44,2) kadın 
hasta oluşturuyordu. Tanı anında ortalama yaş 62,5 
(23-86 yaş aralığı) idi. Nodal tutulum 17 (%39,5), 
ekstranodal tutulum 26 (%60,5) hastada görüldü. 
Servikal lenf nodu, en sık nodal tutulum yeri iken, 
ekstranodal olarak gastrointestinal sistem ve mide 
en sık tutulum yeriydi. Beş (%11,6) hastada kemik 
iliği tutulumu saptandı. 

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

Hastaların klinik evreleri, evre I (n=13: %30,2), II 
(n=8: %18,6), III (n=13: %3,2) ve IV (n=9: %20,9) ola-
rak saptandı. Yirmi bir olgu (%48,8) evre I ve II olup, 
düşük evreli, 22 olgu (%51,2) evre III ve IV olup, ileri 
evre hastalığa sahipti. Çalışmamızda, hastaların R-IPI 
risk skoru 25 (%58,1) hastada düşük, 18 (%41,9)’inde 
ise yüksekti. Hastaların %70’i R-CHOP/CHOP (rituxi-
mab, cyclophosphamide, vincristine, adriamycin ve 
prednisolone) tedavisi almıştır.Resim 1. DBBHL olgusu (HEx100).
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Hastaların 27’si takip sırasında eks oldu. On sekizi 
yaşamaktadır. Hastalarda genel sağkalım oranı %37,2 
idi. Hastaların klinik ve patolojik özellikleri Tablo 1’de 
özetlenmiştir.

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

Tümörde BCL6 protein ekspresyonu ile cinsiyet ara-
sında ilişki vardı (p<0,001, tümü kadın hasta). Ayrıca 
ekstranodal tutulum ile de anlamlı ilişki saptandı 
(p=0,009). Diğer parametreler ile arasında anlamlı 
bir ilişki saptanmadı. BCL2 ekspresyonu ile klinikopa-
tolojik parametreler karşılaştırıldığında tüm p’ler 
anlamsızdı (Tablo 2).

TARTIŞMA

DBBHL %30-58 oranında görülen, en yaygın NHL alt 
tipidir (4,5). Çalışmamızda da görüldüğü gibi, NHL yaşlı 
erişkinlerde, genç erişkinlerden daha yaygındır, bu 
nedenle yaş bu hastalık için güçlü bir risk faktörüdür 
(6-8). Hastalıkta hafif bir erkek egemenliği vardır (9). 
Klinik olarak, çoğu hasta bir veya daha fazla lenf 
nodunu ve ekstranodal bölgeleri içeren hızla büyü-
yen tümör kitlesi ile başvurur. Hastaların yaklaşık 
%40’ı ekstranodal hastalık ile başvurmaktadır (5,10-12). 
Gastrointestinal sistem en yaygın tutulan bölge idi. 
Primer ekstranodal NHL sıklığı, toplam lenfoma insi-
dansının yüksek olduğu yerlerde yüksektir. Pakistan, 
Kore ve Çinde yapılan çalışmalarda, insidans %45-62 
aralığında bulunmuştur (13-15). Çalışmamızda, bu çalış-
madakine benzer oranda, yüksek (%60,5) ekstrano-
dal tutulum saptandı. 

Literatürde kemik iliği tutulum sıklığı, yaklaşık %10-20 
olarak bildirilmiş olup, çalışmamız %11,6 oranı ile 
benzerdi. Kemik iliği tutulumu, genel sağkalımın 
daha kötü olacağını öngörmektedir (16,17).

Hastalarımızın büyük çoğunluğunda (%58,1) B semp-
tomları (ateş, kilo kaybı, gece terlemeleri) vardı (12). 
Serum laktat dehidrojenaz (LDH) ve beta-2-
mikroglobulin genellikle normalin üzerinde artmak-
tadır. Hastaların yaklaşık yarısı evre I-II hastalığına 
sahipken, diğer yarısı evre III-IV hastalığına sahiptir. 
R-IPI risk skoru 25 (%58,1) hastada düşük, 18 
(%41,9)’inde ise yüksekti. Literatür verilerine benzer-
di (1).
 
ECOG performans durumu ile, DBBHL hastalarının 
terapötik yanıtları ve prognozu korele bulunmuştur 
(18). ECOG ve DBBHL prognozu arasındaki ilişki, düşük 
ECOG’lu hastaların, iyi bir fiziksel kapasiteye sahip 
olmaları ve kemoterapinin yan etkilerini daha iyi 
tolere edebilmeleri, yüksek bir ECOG skoruna sahip 
olanlara kıyasla daha uzun süreli kemoterapiye ola-
nak vermeleri ve daha uzun yaşamda kalma olarak 
açıklanmıştır (19,20).

Tablo 1. Hastaların klinikopatolojik özellikleri.

Hastaların özellikleri

Yaş, n (%)
<60
≥60
Cinsiyet, n (%)
Erkek
Kadın
Hastalık, n (%)
Nodal
Ekstra nodal
Evre, n (%)
I- II
III- IV
Kemik iliği tutulumu
var
yok
BCL-6 ekspresyonu
BCL-2 ekspresyonu
Yüksek LDH seviyesi
Sağkalım (sağ/ölü)

DBBHL, n (%)

62,5±15,7
20 (46,5)
23 (54,5)

24 (55,8)
19 (44,2)

17 (39,5)
26 (60,59)

21 (48,8)
22 (51,2)

5 (11,6)
38 (88,4)
12 (27,9)
20 (46,5)
35 (81,4)

16 (37,2) / 27 (62,8)

Genel sağkalım / p

0,006

0,360

0,299

0,144

0,624

0,485
0,252
0,330

-

Tablo 2. BCL-2,BCL-6 protein ekspresyonlu hastaların klinikopatolojik 
özellikleri.

Hastaların özellikleri

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

Lokalizasyon, n (%)

Evre, n (%)
Kemik iliği tutulumu
BCL2 ekspresyonu
BCL6 ekspresyonu
Sağkalım (sağ/eks)

BCL2 
ekspresyonu

20 (%46,5)
61,1±14,7

E=10 (%50), 
K=10 (%50)
Ekstra nodal 

12 (%60)
İleri, 11 (%55)

4 (%20)
-

9 (%45)
Eks= 11 (%55)

p

-
0,083
0,079

0,600

0,435
0,132

-
0,077
0,252

BCL6 
ekspresyonu

12 (%27,9)
61,8±16,4

E=1 (%8,3),
K=11 (%91,7)
Ekstra nodal 
11 (%91,7)

İleri 4 (%33)
1 (%8,3)
9 (%75)

-
Eks= 7 (%58,3)

p

-
0,904
<0,01

0,009

0.464
0,569
0.393

-
0,707
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Geniş serili bir çalışmada, diffüz büyük B hücreli len-
fomalı hastalarda genel sağ kalım oranı %64,7 sap-
tanmış olup, çalışmamızda bu oran %37,2’dir. Bu 
farklılık olgu serimizi oluşturan hasta sayısının azlığı-
na bağlı olabilir (10).

Mevcut klinik pratikte, DBBHL hastalarının prognozu, 
IPI’nin klinik parametreleri kullanılarak değerlendiril-
mektedir. Bununla birlikte, aynı IPI skoruna sahip 
hastalarda prognozdaki çelişkiler, yeni sınıflandırma 
algoritmaları geliştirmeye yöneltmiştir (19,20). Son yıl-
larda, MYC ve BCL2 / BCL6 ekspresyonunun değer-
lendirilmesi, DLBCL hastalarında prognoz için sık kul-
lanılan biyobelirteçler olarak ortaya çıkmıştır (21).

DBBHL’da, MYC ve BCL-2 immuohistokimyasal belir-
teçlerin birlikte ekspresyonu, kötü sonuçlara yol açan 
bir prognostik belirteç olarak kabul edilir. Bununla 
birlikte, BCL2 ve BCL6 ekspresyonunun DBBHL’daki 
prognostik etkisi hala tartışmalıdır (22).

MYC, hücre siklusu progresyonunu sağlayacak bazı gen-
leri aktive edip, bazı inhibitör proteinleri inhibe ederken 
farklı yolaklardan apoptozisi de aktive etmektedir. 
Antiapoptotik bir molekül olan BCL2 proteini DBBHL’larda 
%22-80 oranında eksprese edilirken, ekspresyonu sıklık-
la kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (23). Biasoli ve ark. 
(24) tarafından pozitif BCL2 ekspresyonu olan hastalarda 
ölüm riski, BCL2 negatif olanlardan 2,5 kat daha yüksek 
bulmuşlardır. Li ve ark. (22) yaptıkları bir çalışmada, 
BCL2’nin bağımsız bir prognostik faktör olduğunu ve 
MYC+DBBHL hastalarında MYC’den daha önemli bir rol 
oynadığını göstermiştir. Ayrıca BCL6 - ekspresyonunun 
da, MYC+DBBHL hastaları için kötü sonuçları yansıtan bir 
prognostik faktör olabileceğini saptadılar. Antiapopitotik 
etkili BCL6 ekspresyonunun DBBHL’lı hastalarda olumlu 
bir sağkalım ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (25). 

Çalışmamızda, BCL2 ekspresyon oranı %46,5 gibi yük-
sek oranda görüldü fakat prognostik parametrelerle bir 
ilişkisini saptayamadık. Bu, hasta sayımızın istatiksel 
değerlendirmede anlamlı sonuç saptanabilecek kadar 
yüksek olmayışı ile bağlantılı olabilir diye düşündük. 

Çalışmamızda, BCL6 protein ekspresyon oranını %27,9 
olarak saptadık. Tümörde BCL6 protein ekspresyonu 
ile cinsiyet arasında ilişki vardı (p<0,001, tümü kadın 
hasta). Ayrıca ekstranodal tutulum ile de anlamlı ilişki 
saptandı (p=0,009). Literatürde BCL6 rearajmanı ile 
ekstranodal tutulum arasında anlamlı ilişki saptanmış-
tır. Bu hastalarda erken evre hastalarda daha iyi bir 
klinik seyir göstereceği belirtilmiştir (26). 

DBBHL’nın heterojen yapısı göz önüne alındığında, 
hem gen hem de protein düzeylerinde MYC, BCL2 ve 
BCL6 değişikliklerinin analizi, mevcut tedaviye iyi yanıt 
vermeyen yüksek riskli bir hasta grubunun belirlen-
mesine yardımcı olmak için önemli prognostik bilgi 
sağlayabileceği, ayrıca tedavi rejimleri ve hedefe yöne-
lik yeni terapötik yaklaşımlardan yararlanma olasılığı-
nın daha yüksek olacağı bildirilmiştir (21,24,27). 

SONUÇ

Sonuç olarak, BCL6 ekspresyonu ile ekstranodal 
tutulum arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. 
BCL6 ekspresyonu ile agresif seyiri öngörebiliriz. 
DBBHL’lar göreceli olarak sık görülen ve çoğu olgu-
da kür elde edilemeyen hastalık grubunda olduğun-
dan, farklı coğrafik bölgelerde, daha büyük hasta 
popülasyonu ile yapılacak çalışmalar, hastalığın eti-
yopatogenezinin daha iyi anlaşılmasını sağlayarak, 
tedavide de yeni seçenekler geliştirilmesine yol aça-
bilecektir. 
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