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The association of the coexpression of c-myc, PTEN and t (14;18) detected
by fluorescent in situ hybridization with high proliferation index in diffuse
large B cell lymphoma

Orijinal Calisma

Diffiiz Biiyiik B hiicreli LenfomalardaFluoresan insituHibridizasyon
yontemi ile c-myc, PTEN ve t (14;18) koekspresyonlarinin yiiksek
proliferatifindeks ile iliskisi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma (DBBHL) ve Burkitt lenfoma (BL), klinik, morfolojik,
immiinfenotipik ve sitogenetik ozellikleri acisindan heterojen 6zellik gdsteren matiir agresif B hiicreli
lenfomalardir ve olduk¢a degisken klinik seyir gosterirler. Bu c¢alismada DBBHL ve BL’da goriilen
immiinhistokimyasal ve sitogenetik 6zellikler ve bunlarin prognoz ile iliskileri aragtirilmis ve DBBHL ile BL
ayriminda kullanilabilecek 6zellikler tanimlanmuistir.
YONTEM ve GERECLER: Calismaya Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Ana bilim dalinda 2000-2007
yillar1 arasinda tam alan 45 DBBHL ve 11 BL olmak iizere toplam 56 olgu dahil edildi. Olgulara
immiinhistokimyasal olarak bcl-2, bcl-6, CD10, MUM-1 ve Ki-67 antikorlar1 uygulandi ve fluoresan in situ
hibridizasyon yontemi ile c-myc amplifikasyonu, PTEN delesyonu ve t(14;18) translokasyonu degerlendirildi.
BULGULAR: DBBHL olgularinda bcl-2, bel-6 ve CD 10 ekspresyonu sirasiyla %55.6, %35.6 ve %25.8 oraninda
olup, BL olgularinin ise tiimii bel-2 negatif olup, bel-6 ve CD 10 pozitif saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi ise
DBBHL’da ortalama %63.2 iken, BL’da ortalama %97.2’dir (p=0.001). BL olgularinda c-myc amplifikasyonu
%80 oraninda goriilmiis olup, DBBHL’da %43.7 oranindadir (p<0.05). t (14;18) ve PTEN delesyonu, DBBHL’da
sirastyla %7.7  ve  %26.7 iken, BL’da %20 ve % 9.1 oraninda gorillmistir (p>0.05).
TARTISMA ve SONUC: DBBHL ile BL ayriminda immiinhistokimyasal olarak CD10, Bcl-6, Bcl-2 ve Ki-67
panelinin uygulanmasi yararli bir ydontemdir. Ki-67 proliferasyon indeksinin %95’in iizerinde olmasi da BL tanis1
icin olduk¢a faydalidir. C-myc amplifikasyonu 6zellikle BL olgularinda yiiksek oranda saptanmakla birlikte,
DBBHL olgularinda da diisiik oranda da olsa goriilebilir. DBBHL ve BL ayiriminda t(14,18) ve PTEN delesyonu
acisindan anlamli fark saptanmamustir.
Anahtar Kelimeler: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, Burkitt lenfoma, c-myc amplifikasyonu

ABSTRACT
INTRODUCTION: Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) and Burkitt lymphoma (BL) are mature agressive
B cell lymphomas that have heterogeneous clinical, morphological, immunofenotypical and cytogenetic features,
and have widely different clinical course. In this study, the immunohistochemical and cytogenetic features seen in
DLBCL and BL and the association between the prognosis are studied. Also the characteristics that can be used to
differentiate DLBCL and BL is defined.
METHODS: Totally 56 cases (45 DLBCL and 11 BL), which were diagnosed in Gazi University, Medical School,
Department of Pathology between 2000 and 2007 were included to study. Bcl-2, bcl-6, CD10, MUM-1 and Ki-67
antibodies were performed immunohistochemically and c-myc amplification, PTEN deletion and t(14;18)
translocation was evaluated by fluorescent in situ hybridization.
RESULTS: The expression of bcl-2, bcl-6 and CD 10 were 55.6%, 35.6% and 25.8% respectively in DLBCL
cases. In the cases of BL, all the cases were bcl-2 negative, bcl-6 and CD 10 positive. While the proliferation index
of Ki-67 were 63.2% in DLBCL, it was 97.2% in BL (p=0.001). The ratio of c-myc amplification was 80% in BL
and 43.7% in DLBCL (p<0.05). The ratio of t(14;18) translocation and PTEN deletion was 7.7% and 26.7% in
DLBCL, while it was 20% and 9.1% in BL (p>0.05).
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DISCUSSION AND CONCLUSION: The usage of immunohistochemical panel, including CD 10, bcl-6, bcl-2
and Ki-67 to differentiate between DLBCL and BL is absolutely beneficial. Also Ki-67 proliferation index higher
than 95% is helpful for the diagnosis of BL. Altough c-myc amplification is highly detected in BL cases, it can be
seen in DLBCL slightly. No statistically significant association was detected in t(14;18) and PTEN deletion

between the distinction of DLBCL and BL.

Keywords: Diffuse large B cell lymphoma, Burkitt lymphoma, c-myc amplification

GIiRiS

Diffiiz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma’lar (DBBHL),
tim non-Hodgkin lenfomalar igerisinde hem en
yliksek oranda goriilen, hem de klinik, morfolojik,
immiinfenotipik ve sitogenetik olarak en heterojen
ozgrubu olugturmaktadir. Bu heterojenitesinden
dolayi, DBBHL son derece farkli klinik gidis
gosterir (1,2). Mevcut calismada
immiinhistokimyasal olarak bcl-2 (B-cell lymphoma
2), bcl-6 (B-cell lymphoma 6), CD 10 (Common
acute lymphoblastic leukemia antigen) ve MUM1
(Multiple myeloma oncogene 1) c¢alisilarak
DBBHL’lar alt gruplara ayrilmis ve gruplar
arasindaki prognostik fark belirlenmistir. Ayrica bcl-
2, bcl-6, ve CD 10 ekspresyonlarinin DBBHL
prognozu iizerinde etkileri olup olmadig:
aragtinlmigtir.  Fluoresan in situ hibridizasyon
(FISH) yontemi ile de IGH/BCL-2 translokasyonu,
C-MYC amplifikasyonu ve PTEN (Phosphataseand
tensin homolog) delesyonu arastirilmistir.

Burkitt lenfoma (BL) ise siklikla ekstranodal
tutulum veya akut 16semi seklinde ortaya gikan,
yiiksek dereceli agresif bir lenfomadir. Klinik olarak
endemik, sporadik ve immiin yetmezlik baglantili
formlar1  bulunmaktadir. Klasik non-Hodgkin
lenfoma tedavilerine cevap vermeyen bu grup son
derece yiiksek doz kemoterapi rejimleri ile kiir
olmaktadir (1,2). Bu nedenle diger non-Hodgkin
lenfomalardan ayrimi son derece 6nemlidir. Mevcut
calismada, BL ile DBBHL’y1 birbirinden ayirmak
i¢in kullanilabilecek immiinhistokimyasal belirtecler
(bcl-2, bel-6, CD 10 ve Ki-67) ve FISH yontemi ile
IGH/BCL-2 translokasyonu, C-MYC
amplifikasyonu ve PTEN mutasyonunun Onemi
arastirilmistir.

MATERYAL VE METOT

2000-2007 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda tani alan 45
Diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma ve 11 Burkitt
lenfomadan olusan toplam 56 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Calisma igin etik kurul onay1r alindi
Hastalarin  prognoz bilgilerine, klinik izlem
dosyalarindan ulasildi. Tim olgularin
Hematoksilen-Eozin ve immiinhistokimyasal boyali
preparatlari retrospektif olarak tekrar degerlendirildi
ve olgularin tlimiine immiinhistokimyasal olarak

bcl-2, bcl-6, CD 10, MUM-1 ve Ki-67 antikorlar:
uygulandi. Ayrica fliloresan insituhibridizasyon
yontemi ile IGH/BCL-2 translokasyonu, c-myc
amplifikasyonu ve PTEN delesyonu ¢alisildi.

Immiinhistokimyasal degerlendirme:
Formalin ile tespit edilen dokulara ait parafin
bloklardan 4 mikrometre kalinlikta kesitler
polilizinli lamlara alind1. bel-2, bel-6, CD 10, MUM-
1 ve Ki-67 ekspresyonunu belirlemek igin
streptavidin-biyotin {i¢lii indirekt immiinperoksidaz
yontemi kullanilarak immiinhistokimyasal boyama
yapildi. Tiim antikorlar i¢in pozitif kontrol olarak
tonsil dokusu kullanildi. Pozitif boyanan tiimor
hiicrelerinin tiim tiimor dokusuna orani belirlendi.
Tiimor hiicrelerinin %30’dan fazlas1 boyanmissa
pozitif, %30’dan az1 boyanmigsa negatif olarak
degerlendirildi. Bcl-2, bcl-6, MUM-1 ve Ki-67 igin
niikkleer boyanma, CD 10 i¢in ise membrandz
boyanma pozitif kabul edildi.

FISH degerlendirilmesi: LSI® IGH
(14932) ve LSI® PTEN (10q23)/CEP® probelar1
icin her bir preparatta 200 tiimdr hiicresi sayildi ve
bu 200 hiicre iginde pozitif hiicrelerin yiizdeleri
hesaplandi. LSI® IGH (140932) Spectrum
Green/BCL2 (18g21) Spectrum Orange Dual Color,
DNA Probe i¢in %20 ve iizerindeki hiicrede bir
fiizyon, bir kirmiz1 ve bir yesil sinyalin varligi, LSI®
PTEN (10¢23)/CEP® 10 Dual Color Probe i¢in %30
ve iizerindeki hiicrede bir kirmiz1 ve iki yesil sinyalin
bulunmasi pozitif kabul edildi. LSI C-MYC
(8924.12-924.13) Spectrum Orange Probe i¢in ise 40
hiicre sayildi ve bu tiimor hiicrelerinde C-myc gen/
CEP2 orani1 2 ve Uzerinde ise amplifikasyon olarak
kabul edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS 10.0 paket progranmu kullamldi. Elde edilen
sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. Gruplar arasinda farklilik olup olmadig:
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 alindu.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 56 hastanin 30°u (%53.6)
erkek, 26’s1 (%46.4) kadindi. Ortalama yas
48.7+22.5(3-84) idi. Toplam 42 hastanin klinik
izlem verilerine ulasildi. Hastalarin ortalama sag
kalim siireleri 13.3£13.1(1-65) aydi. Takip edilen 42
hastanin 29’u (%51.8) takip sonunda hayatta iken,
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13 hasta (%23.2) takip sonunda kaybedildi. Kemik
iligi tutulumu, 40 hastanin 8’inde(%20) goriildi. 56
olgunun 45’1 (%80.4) DBBHL, 11 tanesi ise (%19.6)
BL olarak tani aldu.

DBBHL tanis1 alan 45 olgunun 22’si
(%48.9) kadm, 2371 (%51.1) erkek idi. Ortalama
yaglar1 54+ 19.684 (3-84) idi. Toplam 34 hastanin
klinik izlem verilerine ulasildi. Hastalarin ortalama
sag kalim siireleri 14.1+13.2(4-65) aydi. Takip
edilen 23 hasta (%67.6) takip sonunda hayatta iken,
11 hasta (%32.4) takip sonunda kaybedildi. Kemik
iligi tutulumu, takip edilen 33 hastanin 5’inde
(%15.2) pozitif iken, 28’inde (%84.8) negatif idi.
Immiinhistokimyasal calisma sonuglarinda, Bcl-2
45 olgunun 25’inde (%55.6) pozitif iken, 20’sinde
(%44.4) negatif idi. Bcl-6, 16 olguda (%35.6) pozitif
iken, 29’unda (%64.4) negatif idi. CD 10 ise, 12
olguda (%25,8) pozitif, 33 olguda (%74,3) negatif
idi. Yapilan bu immiinhistokimyasal panele gore,
CD 10 pozitif olan 12 olgu dogrudan GCB (germinal
center B cell-like) alt tip olarak degerlendirildi.
CD10 negatif olan 33 olguda ise bcl-6
degerlendirildi, bcl-6’s1 da negatif olan 21 olgu non-
GCB ya da ABC (activated B-celllike) tipi DBBHL
olarak kabul edildi. CD 10 negatif olup, bcl-6 pozitif
olan 12 olguda ise post-germinal merkez B hiicre
belirteci olan MUML1 degerlendirildi ve bunun
sonucuna gore 6’st MUMI negatif olup, GCB alt
tipi, 6’s1t MUMI pozitif olup, ABC alt tipi olarak
smiflandirildi. Sonug olarak 45 DBBHL olgusunun
18’1 (%32.1) GCB, 27’si (%48.2) ABC alt tipi olarak
degerlendirildi. Morfolojik olarak GCB tip
DBBHL’lar, c¢ogunlukla vezikiller niikleuslu,
belirgin niikleollii biiyiik hiicrelerden olusurken,
ABC tip DBBL’lar ise siklikla hiperkromatik
niikleuslu, belirgin niikleollii orta boyda lenfoid
hiicrelerden olugmaktadir. DBBHL’nin GCB ve
ABC alt tiplerine ait birer olgu, immiinhistokimyasal
bulgular1 ile birlikte Figiir 1 ve Figir 2’de
gosterilmistir.

Orijinal Calisma

Flgur I: DBBHL GCB t1p A. Yuvarlak, Vez1kuler
niikleuslu, belirgin niikleollii, biiyiik boyda hiicrelerden
olusan malign lenfoid timér (H&Ex400), B.
Immiinhistokimyasal olarak CD 10 boyast ile tiimér
hiicrelerinde membranéz boyanma (CD 10x200), C.
Immiinhistokimyasal olarak bcl-6 boyas: ile timér
hiicrelerinde niikleer boyanma (bcl-6x400)
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Flgur 2: DBBHL ABC tip. A. Koyu hlperkromatlk
niikleuslu, belirgin niikleollii, dar sitoplazmali orta boyda
hﬁcrelerden olusan malign lenfoid tiimér (H&Ex400), B.
Immiinhistokimyasal olarak timér hiicrelerinde CD 10
negatifligi (CD 10x200), C. Immiinhistokimyasal olarak
MUMI pozitifligi (MUM1x200) GCB ve ABC alt
tiplerinin prognozlarina bakildiginda, GCB alt
tipinin ortalama yasam siiresi 17.36 +£15.5 ay iken,
ABC alt tipinin ortalama yasam siiresi, 11.7+11.1ay
olup, sag kalim acisindan bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Benzer olarak kemik iligi tutulumu ve Ki-67
proliferasyonu agisindan da iki grup arasinda anlamli
fark goriilmedi (p>0.05).

Tim DBBHL olgular1 degerlendirildiginde,
bcl-2 (+) olgularin ortalama yasam siiresi 16.72+
16.5 ay iken, bcl-2 (-) olgularin ortalama yasam
stiresi; 10.5+£9.03 ay idi. Bcl-6 (+) olgularin ortalama
yasam siiresi 10.5+8.7 ay iken, bcl-6 (-) olgularin
15.8+£3.4 ay ve CD 10 (+) olgularn ortalama yagam
stiresi 16.3+16.6 ay iken, CD 10 (-) olgularin
ortalama yasam siiresi; 11.2+£10.3 ay idi ve sonug
olarak bcl-2, bcl-6 ve CD 10 ekspresyonlar ile
hastalarin ortalama yasam siiresi arasinda anlamli bir
iligski saptanmadi (p>0.05).

Fluoresan in situ hibridizasyon yontemi ile
degerlendirilen c-myc amplifikasyonu 14 hastada
(%43.7) saptanmugtir. t(14,18), 2 hastada (%7.7)
saptanmis olup, PTEN delesyonuise toplam 8
hastada (%26.7) izlenmistir. DBBHL nin GCB ile
ABC subtipleri arasinda c-myc amplifikasyonu,
t(14,18) ya da PTEN delesyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p= 0.735, 1, 0.226). DBBHL olgularinda saptanan
t(14,18), c-myc amplifikasyonu ve PTEN delesyonu
Figiir 3 ve 4’de gosterilmistir.

Figiir 3: DBBHL GCB (A) ve ABC (B) subtiplerinde FISH
yontemi ile saptanan t (14;18) translokasyonu (1 kirmizi,
1 yesil, 1°de flizyon sinyali izleniyor)
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Figiir 4: DBBHL’da FISH yontemi ile saptanan c-myc
aplifikasyonu (A: Cok sayida kirmizi sinyal izleniyor) ve
PTEN delesyonu (B: 1 kirmizi, 2 yesil sinyal izleniyor)

BL tanist alan 11 olgunun 4’1 (%36.4) kadm, 7’si
(%63.6) erkek idi. Ortalama yaglar1 27.1+ 21.6 (4-
60) idi. Toplam 8 hastanin klinik izlem verilerine
ulasildi. Hastalarin ortalama sag kalim siireleri
9.2+12.8(1-37) ayd1. izlenen 6 hasta (%54.5) takip
sonunda hayatta iken, 2 hasta (%18.2) takip sonunda
kaybedildi. Kemik iligi tutulumu, izlenen 7 hastanin
3’tinde (%27.3) pozitif saptandi. Olgularin tiimiine
uygulanan immiinhistokimyasal inceleme
sonucunda, 11 olgunun tiimiinde (%100) bcl-2
negatif olup, bcl-6 ve CD 10 ise pozitif saptandi. Ki-
67 oranlarina bakildiginda ise, ortalama deger
%95.2+17.5 (90-100) idi. 5 olguda (%45.5) Ki-67
oramt %100, 5’inde (%45.5) oran %95, 1 olguda ise
(%9.1) oran %90 idi. Mevcut bulgularla DBBHL ile
BL arasinda bcl-2, bcl-6 ve CD 10 ekspresyonlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptandi  (p=0.001). Benzer sekilde Ki-67
proliferasyon indeksi acisindan da iki grup arasinda
anlamli fark goriildii (p=0.001).

Yapilan fluoresan in situ hibridizasyon
yonteminde, 10 hastanin 8’inde (%80) c-myc
amplifikasyonu goriildii. Toplam 5 hastanin 1’inde
(%20) t (14,18) saptanirken, 11 hastanin 1 tanesinde
de (%9.1) PTEN delesyonu goriildii. BL olgularinda
izlenen c-myc amplifikasyonu, t(14;18) ve PTEN
delesyonu Figiir 5’de gosterilmistir. Sonug¢ olarak
DBBHL ile BL arasinda c-myc amplifikasyonu
acisindan  istatistiksel ~olarak anlamli  fark
saptanirken (p<0.005), PTEN delesyonu ve t (14,18)
agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.005) (Tablo

1)

Figiir 5: BL’da FISH yontemi ile saptanan c-myc
amplifikasyonu (A: 1’den fazla kirmiz1 sinyal varligy), t
(14,18) translokasyonu (B: 1 kirmuzi, 1 yesil, 1°de fiizyon
sinyali) ve PTEN delesyonu (C: 1 kirmizi, 2 yesil sinyal)

Tablo 1. DBBHL ve BL olgularinda izlenen sitogenetik
ozellikler
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c-myc

amplifikasyonu t(14,18) PTEN delesyonu

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
8 18 2 2 8(%27.7) 22

DBBHL | (9314) | (%686) | %7.7) | (%692.3) (%73.3)
8(%80) | 2(%20) 1 4(%80) | 1(%9.1) 10

BL (%20) (%90.9)
16 20 3 28 9 2

Toplam | (06455) | (%54.5) | (%9.7) | (%90.3) | (%27.3) | (%72.7)

TARTISMA

DBBHL, bat iilkelerinde daha belirgin olmak iizere,
tiim diinyada en sik goriilen non-Hodgkin lenfoma
tipidir. Diger lenfoma tipleri ile kiyaslandiginda,
klinik, morfolojik ve sitogenetik agidan oldukga
heterojendz bir grubu temsil etmektedir ve son
derece degisken bir klinik seyir gostermektedir (1-
8). Hastalarn bir kismu (yaklasik  %40)
kemoterapiye son derece duyarli olup, uzun dénem
hastaliksiz yasam gosterirken, bir grup hasta ise
tedaviye cevap vermeyip, ¢ok kisa siirede kaybedilir
(1-8). Dolayisiyla DBBHL olgularinin = klinik
gidislerini belirlemek, tedaviyi planlamak agisindan
son derece énemlidir.

DBBHL olgularinda gen ekspresyon
profiline dayanarak yapilan ve germinal merkez B
hiicreleri ile ortak gen ekspresyon profili gosteren
GCB tip ve periferik B hiicreleri ile ortak gen
ekspresyon profili gosteren ABC alt tiplerinin
prognostik olarak birbirinden farkliliklar gosterdigi
pek ¢ok caligmada bildirilmistir. GCB alt tipinin
ABC alt tipine gore daha iyi prognozlu oldugunu
gosteren c¢alismalar agirlikli olarak literiirde yer
almaktadir (3-7).Bizim ¢alismamizda ise, GCB ve
ABC alt tipleri arasinda sagkalim acisindan yiizde
olarak belirgin bir fark olmasina kargin, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

CD 10 ekspresyonunun DBBHL’da
prognoz iizerine etkisi olup olmadig literatiirde ¢ok
sayida caligma ile arastirillmis ve birbirinden son
derece farkli sonuglar elde edilmistir. Colomo ve
Fabiani’nin yaptigi ¢aligmalarda (8,9),CD 10
ekspresyonunun survive iizerine etkisi olmadigi
goriiliirken, Xu ile Uherova’nin ¢aligmalarinda ise
CD 10 ekspresyonunun prognoz iizerine negatif
etkisi oldugu saptanmustir (10,11). Ote yandan biraz
daha fazla sayidaki arasgtirmada ise, CD 10
ekspresyonunun DBBHL’da  prognozu arttig1
yoniinde sonuglar elde edilmistir (12-16). Bizim
calismamizda da literatiir ile benzer sekilde DBBHL
olgularinda CD 10 ekspresyonu %25.4 oraninda
saptanmistir. CD 10 (+) olan olgularin ortalama
yasam siireleri, CD 10 (-) olanlara gore daha uzun
olmasina karsin, istatistiksel olarak CD 10
ekspresyonu ile survive arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

Bcl-6  ekspresyonunun  DBBHL’daki
prognostik etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise,
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bir kisminda bel-6’nmin survive tlizerine herhangi bir
etkisi saptanmazken (6-8), bir kisminda ise bcl-6’nin
belirgin bir pozitif prognostik faktér oldugu ortaya
konmustur (15,16). Bcl-2’nin de benzer sekilde
pozitif prognostik 6nemi oldugunu vurgulayan
¢aligmalarin yani sira, survive {izerine herhangi bir
etkisi olmadigimi 6ngdren ¢aligmalar da mevcuttur
(7,17,18). Bizim c¢alismamizda ise, DBBHL
olgularinda bcl-6 ya da bcl-2 ekspresyonlarinin
survive lizerine etkisi saptanmamustir.

t(14,18) (g32,921), VDJ rekombinasyon
sirecinde olusan bir hatanin sonucudur ve bu
translokasyon sonucu kromozom 18 iizerindeki 21
kolunda yer alan bcl-2 geni, kromozom 14 iizerinde
yer alan Ig H agir zincir lizerine binerek bcl-2‘nin
asirt ekspresyonuna yol agar (6,8,19). Folikiiler
lenfoma olgularinin yaklasik %70-95’inde saptanan
bu translokasyon, DBBHL vakalarinda %30-40
civarindadir (19). t (14,18)’in DBBHL’daki 6nemi
net olarak bilinmemekle birlikte, t (14,18) (+) olan
olgularin daha 6nceden varolan bir folikiiler lenfoma
zeminini  gosterdigi  didsiinlilmektedir.  Bazi
caligmalar t (14,18)’in prognostik bir Onemi
olmadigini soylerken, bazilari ise tedaviye yaniti
azaltip, relapslart arttirdigint ve survive’t negatif
yonde etkiledigini ileri stirmislerdir (19-23).
Barrans ve arkadaslarimin 137 hasta {izerinden
yaptigt c¢alismada, DBBHL olgularinda t (14,18)
insidanst %13 oraninda bulunmustur.t (14;18)’in
GCB subtipi ile yakindan iligkili oldugu ve
prognostik etkisinin de biiyiikk oranda bcl-2
ekspresyonu ile baglantili oldugu vurgulanmigtir
(24). Bizim c¢alismamizda, DBBHL’da t (14;18)
orant %7.7 civarinda olup, survive ile iliskisi
saptanmamigtir.

Burkitt lenfoma, endemik, sporadik ve immiin
yetmezlik baglantili klinik varyantlar1 bulunan,
olduk¢a hizli ilerleyen agresif bir B hiicreli
lenfomadir. Olduk¢a yiiksek doz polikemoterapi
rejimleri uygulanir  ve bu tedavilerle
kompletremisyon orani %75-90’lara ulagir (1,2,25).
Morfolojik olarak, BL hiicreleri, kaba kromatin
yapisina sahip yuvarlak niikleuslu, orta boyda,
monoton goriinimde hiicrelerdir. Karakteristik
olarak yiiksek mitotik indeks ve fagositik
histiositlerin ~ olusturdugu  yildizli  gokyiizii
goriiniimii BL i¢in son derece karakteristiktir (1,2).
DBBHL’da ise, tiimori olusturan hiicreler, BL’daki
hiicrelere gore cok daha biiylik ve pleomorfikdir.
Mitotik indeks oldukca degisken olup, yildizl
gOkylizli goriinlimii ¢cok da sik rastlanan bir bulgu
degildir. Bu morfolojik 0&zellikler g6z oOniine
almarak, DBBHL ile BL ayrimi biiyilk oranda
yapilir. Fakat morfolojik 6zellikler bakimindan BL
ile DBBHL aras1 olan bazi olgular da vardir, ki
bunlar WHO Klasifikasyonunda, diffiz biiyiik B
hiicreli lenfoma ile Burkitt lenfoma arast 6zellikler
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gosteren (sinflandirilmayan) B hiicreli lenfomalar
olarak yer almigtir (1,2). Bu grup lenfomalar ayirici
tanida zorluklara neden olur. Bu iki antiteyi ayirmak
icin immiinhistokimyasal, sitogenetik ve molekiiler
yontemler kullanilarak ¢ok sayida arastirma
yapilmis ve hala da yapilmaktadir. Literatiirde
immiinhistokimyasal olarak CD 10, BCL-2 ve bcl-6
antikorlarmin ~ BL ile DBBHL aymriminda
kullanilabilecek giivenilir immiin belirtegler oldugu
yoniinde ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. (26-28).
Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile benzer sekilde,
BL ile DBBHL arasinda her {i¢ immiin belirtecin
ekspresyonunda da anlamli istatistiksel fark
bulunmustur. BL olgularinin tiimiinde CD 10 ve bcl-
6 ekspresyonu goriilirken, higbirinde  bcl-2
ekspresyonu goriilmemistir.

Ki-67 antikoru ise, prolifere olan hiicrelerde
eksprese olan nikleer bir proteindir. Ki-67, solid
tiimorler ve bazi hematolojik malignitelerde hiicre
proliferasyon belirteci olarak kullanilir. BL’da ikiye
katlanma siiresi yani proliferasyon hizi en fazla olan
malignitelerden biri oldugu i¢in Ki-67 proliferasyon
indeksi son derece yiiksektir (yaklasik %99-%100)
(27-30). DBBHL’daise Ki-67 oram1 son derece
degisken olup (ortalama %56-65), kii¢iik bir kismi
BL’da goriildiigii kadar yiiksek olabilir. BL’da Ki-
67 proliferasyon indeksinin yiiksek olmasi yan1 sira,
olgular arasindaki Ki-67 yiizde araligi da son derece
dardir (%90-100) (30-34). Ancak DBBHL’da bu
aralik daha genistir (%20-95). Bizim ¢alismamizda,
BL olgularinda Ki-67 proliferasyon orani %95.2
iken, DBBHL’da bu oran %63.2°dir. Ki-67 yiizde
araliklarina baktigimiz zaman ise, BL’da aralik, %90
ile %100 arasinda iken, DBBHL’da %30 ile %90
arasindadir. Dolayistyla, Ki-67 proliferasyon indeksi
de BL ile DBBHL ayiriminda kullanilabilecek
6nemli immiinhistokimyasal belirteglerden biridir.

c-myconkogenini kodlayan 8924
kromozomundaki translokasyonlar, non-Hodgkin
lenfomalarin onkogenezinde 6nemli rol oynar. Bu
translokasyonlar ~ sonucu c-myc  onkogeninin
ekspresyonu artar. C-myc, helix-loop-helix (bHLH)
denilen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar ve pek
cok hiicresel olaym (hiicre siklus progresyonu,
apoptozis gibi) diizenlenmesinde gorev alir (29-33).
c-myc protoonkogen deregulasyonu ile sonuglanan
bu translokasyonlar, hemen tiim BL olgularinda
saptanir. BL i¢in oldukc¢a karakteristik olmasina
ragmen, spesifik degildir. Diger bazi B hiicreli
lenfomalarda da (lenfoblastik lenfoma, folikiiler
lenfoma, multipl myelom ve DBBHL gibi) degisen
oranlarda goriilebilir,. DBBHL’da ise bu oran
yaklasik literatiirde %2 ile %15 arasinda
bildirilmistir (23,29,29,34). Her ne kadar BL’daki c-
myc ekspresyonunun goriilme sikligi, DBBHL ya
gore olduk¢a yiiksek olsa da tiim non-Hodgkin
lenfomalar igerisinde, BL ancak %21-2’lik yer
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kaplarken, DBBHL non-Hodgkin lenfomalarin
yaklasik %30’ unu olusturmaktadir (21). Bu nedenle
de c-myc amplifikasyonu saptanan yiiksek dereceli
bir lenfomanin DBBHL olma olasilig1 hi¢ de diisiik
degildir. Dolayisiyla tek basma c-myc (+)’ligi ile
DBBHL ile BL’y1 ayirmak her zaman miimkiin
degildir (32,33). Bizim c¢aligmamizda da, BL
olgularinda %80 oraninda c-myc amplifikasyonu
saptanirken, DBBHL olgularinda bu oran
%31.4°diir. Sonuc¢ olarak, bizim c¢aligmamiz
sonucunda da, literatiir ile benzer sekilde morfolojik
olarak BL ile DBBHL arasinda kalinan olgularda, ilk
olarak immiinhistokimyasal yontemler (6zellikle Ki-
67) daha sonra sitogenetik yontemler calisilarak
birlikte bir sonuca varilmasi gerektigi fikrine
ulagilmustir.

Ilk defa 1997 yilinda Cowden
Sendromunda tanimlanan PTEN geni kromozom
10g23 bolgesinde lokalize olan bir timér baskilayici
bir gendir (35). PTEN yoklugunda hiicrelerde PIP3
birikimi, AKT/PKB sinyal onkoproteinini aktive
ederek apopitozis ve hiicre siklus regiilasyonunda rol
oynayan transkripsiyon faktorlerini uyarir ve selliiler
proliferasyon, diferansiasyon ve invazyona neden
olurlar (35-36). PTEN gen delesyonu ilk defa bazi
solid tiimorlerin  patogenezinde (glial, prostat,
endometrial, bobrek, testis, meme ca) ve bazi kanser
sendromlarinda (Cowden / Bannayan-Zonana
Sendromu) tamimlanmigtir (33-36). Butler ve
arkadaglarimin - yaptiklar1 ¢alismada, PTEN gen
mutasyonlari, B hiicreli lenfomalarda %20 oraninda
saptanmistir. Ama PTEN mutasyonlarindan ¢ok
10923 kromozomundaki alterasyonlarin
patogenezde Onemli rol oynadigi diisiiniilmiistiir.
Yani 10923 kromozomu {izerindeki baska bir timor
baskilayici genin etkili olabilecegi sonucuna
varilmistir (36). Uddin ve arkadaglarinin yaptigi
¢alismada ise, DBBHL’da PTEN delesyonunun %37
oraninda goriildigii ve kot klinik gidisle korele
oldugu belirtilmigtir (37). Bizim c¢aligmamizda,
PTEN delesyonu, DBBHL’da %?26.7 oraninda
saptanirken, BL’da %9.1 oraninda goriilmiis olup,
iki lenfoma tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir.

SONUC

DBBHL/BL ayriminda immiinhistokimyasal olarak
CD10, Bcl-6, Bcl-2 ve Ki-67 panelinin uygulanmasi
oldukca yararli ve pratik bir yontemdir. Ki-67
proliferasyon indeksinin %95’in lizerinde olmas1 BL
tanis1 i¢cin Onemli bir belirleyicidir. C-myc
amplifikasyonu 6zellikle BL patogenezinde onemli
bir rol oynamakla birlikte DBBHL gibi agresif
lenfomalarda da saptanabilmektedir. t(14,18) ve
PTEN delesyonu DBBHL ve BL’da nadir olarak
goriilebilmektedir.
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