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Difuz btiyuk B hticreli lenfoma (DBBL) bati tl-
kelerinde tim NonHodgkin lenfomalarin yaklasik
%30-40'mm1 olusturmaktadir. Bu grupda yer alan
gercek antite ve varyantlan hakkinda hala devam
eden tartismalar mevcuttur. Bu grup timorler he-
terojen klinik, morfolojik, immunolojik ve sitogene-
tik ozellikler icerdiginden cok degisken klinik seyir
ve belirgin biyolojik heterojenite gostermektedir.’
Hastaliin agresif seyrine karsin, hastalarin bas-
langic tedavisine yanit1 genellikle iyidir. Bir ¢ok se-
ride, uzun streli takiplerde, hastalarin %75-80’in-
de tam remisyon mevcutken hastaliksiz hayatda
kalma orani yaklasik %50 olarak bildirilmekte-
dir.®?

DBBL'da gozlenen heterojen morfoloji, farkh
hticresel orijini veya farkli patogenezi yada dustik
grade’li bir lenfomadan transformasyonunu yan-
sitmaktadir.

DBBL'da alt tiplemesi icin yapilan cesitli simifla-
malar hala yetersizdir ve bu smiflamalarin cogu
morfolojiye dayali olup alt tiplerin belirlenmesinde
kullanilabilirlik orani dustktiir. REAL smiflamasi
ile lenfoblastik ve Burkitt lenfoma disinda kalan
tim agresif B hucreli lenfomalar ‘Difuz buyuk B
hticreli lenfoma’ bashg: altinda toplandi ve bunun
tek bir antite degil birden fazla antiteyi icerdigi be-
lirtilmektedir.” Ancak tanimlanan morfolojik, im-
munolojik ve molekiiler bulgular, primer mediasti-
nal buiytik B hticreli lenfoma disindaki subantiteler
ve varyantlarinin kliniklerini ac¢iklamayabilmekte-
dir. WHO smiflamas1 REAL smiflamasina adapte
edilmis olup yalnizca iki farkh antite (intravasktiler
buytik hticreli lenfoma ve primer efftizyon lenfoma-
s1) eklenmistir.

199011 yillardan itibaren yapilan molekiiler ca-

Iismalar sonucu DBBL'1n ¢ogunda gortilen rear-
ranged Ig genlerinin variable bolgesindeki hiperso-
matik mutasyonlarin varlign bunlarin germinal
merkez B hticre(GM-B) veya postgerminal merkez
B hiicre(postGM-B) kaynakli oldugunu distindtir-
mustir. Son zamanlarda, cDNA microarray tekni-
giyle gosterilen gen ekspresyon profili ile DBBL
prognostik olarak subgruplara ayrildi; normal ger-
minal merkez hucrelerinde eksprese edilen gen
ekspresyonu ile karakterize GM-benzeri DBBL, ak-
tive periferal B hticrelerinde eksprese edilen gen
ekspresyonu ile karakterize aktive B-benzeri DBBL
ve tip 3 gen ekspresyon tipi. GM kaynakhh DBBL,
post-GM kaynakli DBBL'lara gore daha iyi surviye
sahiptir. Tip 3 grup ise heterojen olup c¢ok iyi belir-
lenmemistir ve post-GM DBBL’a benzeri bir seyir
gostermektedir.©®

DBBL'da morfolojik antite ve varyantlarinin
ozelliklerinden o6nce, fenotipik ve genetik 6zellikle-
rinin bilinmesi smiflama ve patogenezin anlasilma-
sl i¢cin yardimci olacaktir.

Fenotipik ozellikler:

DBBL genellikle CD45 ve pan-B (CD19, CD20,
CD79a) markirlarin1 eksprese etmektedir. CD20 B
hticre dizisi icin oldukeca spesifik bir markirdir. An-
cak nadirde olsa CD20(+) periferik T hticreli lenfo-
ma vakalar bildirilmektedir. Immunoblastik mor-
folojiye sahip DBBL'da CD20 pozitifligi plazma
hticre diferansiasyon derecesine bagh olarak degis-
mektedir. Fakat bunlar genellikle CD79a pozitiftir.
WHO smiflamasinda farkl fenotipik 6zellige sahip
nadir bir morfolojik varyant olan plazmoblastik
DBBL'da CD45 ve CD20(-), CD79a -/+ dir.Full-
lenght ALK protein ekpresyonu gosteren DBBL'de
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CD45 i¢in zayif pozitiflik saptanirken B hticre an-
tijen ekpresyonu yoktur."® CD30 anaplastik bii-
yuk B hticreli lenfoma disinda hem non-anaplastik
DBBL hemde primer mediastinal buytk htcreli
lenfomada pozitiftir. CD30 pozitifligi ile prognoz
arasimda bir korelasyon yoktur.®!*1?

CD5(+) DBBL

CD5, B hucrelerinin B, subgrubunda eksprese
olmaktadir. CD5+ B hiicreleri, CD5- B htuicrelerine
gore anatomik lokalizasyon, immunfenotip, gen
kullanimi ve fonksiyonlar1 gore farklihiklar goster-
mektedirler."®'¥ CD5, KLL/SLL ve mantle hticreli
lenfoma vakalarinin pek cogu icin karakteristik bir
antijen olmasma karsin DBBL'larin %5-10'unda
ekspresyonu bildirilmektedir."® CD5+ DBBL vaka-
larinda siklin D1 negatifligi mantle hticreli lenfo-
manin blastoid formundan ayirmaktadir. Birkacg
calismada CD5+ DBBL'nin KLL/SLL'nin transfor-
masyonundan ziyade de novo oldugu bildirilmekte-
dir. CD5- DBBL, CD5+ DBBL de novo vakalarn ile
karsilastinldiginda, CD5+ vakalar genellikle ileri
yas grubunda, kadinlarda, kotti IPI skoru ve agre-
sif klinik seyre sahiptir. Ayrica 109 vakalik en ge-
nis serili CD5+ DBBL calismasinda survi orani,
CD5- vakalara gore belirgin olarak dusuktur.
CD5+ vakalarm ¢ogu sentroblastik morfoloji ile ka-
rakterizedir. CD5+ DBBL vakalarn CD5-'lere gore
kemik iligi ve dalag1 tutma egilimi daha siktir ayri-
ca siklikla intravasktiler veya intrasinuzoidal biti-
yume paterni gostermektedirler. Genellikle CD5+
DBBL'da CD10 (-) olup siklikla Bcl-6 ekpresyonu
pozitiftir.16-19

CD43(+) DBBL

CD43in koekspresyonu B hiicreli lenfomalar-
da genellikle gortilen bir immunfenotipik abnorma-
litedir.® DBBL vakalarimin %15-30'unda ekspres-
yonu bildirilmektedir ancak énemi bilinmemekte-
dir.*?

Immunobiyolojik 6zellikler

DBBL vakalarimin btuiytik bir béltiimtinde ytizey
ve sitoplazmik immunglobulin eksprese edilmekte-
dir. Primer mediastinal btiytik hticreli lenfomada
immunglobulin ekpresyon eksikligi sik gortlmek-
tedir ancak biyolojik énemi bilinmemektedir.?”

Human l6kosit antijen class I ve II ekspresyonu
normal olarak benign B hticrelerinde olmakla bir-
likte HLAI ve/veya II molekiillerinin ekpresyonu
DBBL'da yetersiz olabilmektedir. Bu molekiillerin
kaybi, muhtemelen neoplastik hticrelerin sitotok-
sik T hticrelerinden immun kacgis: icin yardim et-
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mektedir ve ekstranodal hastalik ile korelasyon
gostermektedir. Bu nedenle 1988’in baslarina ka-
dar kot survi faktorii olarak kabul edildi.®2!2%
CD54 ve CD86 gibi T hiicre aktivasyonu i¢in 6nem-
li diger membran molekiillerinin ekspresyon kaybi
da DBBL'da bildirilmektedir.?* Aktive CD4+ hticre-
lerinin sayisimin artmasi1 DBBL'da iyi prognozla
iliskilidir.?® Ilgin¢ olarak, bu bulgular microarray
analiz bulgulariyla korele olup ve MHC classlI gen
ekspresyonu iyi prognoz ile birliktedir. Buna goére
timor hicreleri icin immun cevap survinin belir-
lenmesinde énemli olabilmektedir.®®

Proliferasyon belirleyicileri

Ki-67 bir protein olup ytksek ekspresyonu
hucre siklusunun G1, G2, S ve M fazinda sapta-
nan bir proliferasyon markiridir. Bir ¢cok calismada
IPI ve diger Kklinik degiskenlerden bagimsiz olarak
DBBL'da yuiksek Ki-67 indeksi (2%60-80) azalan
total surviyi isaret etmektedir.?72®

Apoptotik faltorler

Bcl-2 geni, ilk olarak t(14;18)(q32;q21)’den do-
lay1 tespit edildi. Bu sitogenetik anomali folikuler
lenfoma icin karakteristiktir.®® t(14;18) sonucu or-
taya ¢ikan yeni gen, bcl-2 proteinin ytiksek ekpres-
yonuna neden olur. Bcl-2 proteini mitokondrinin
ic membraninda lokalize olan antiapoptotik bir
proteindir.®® Normalde lenfoid hiicrelerde, Bcl-2
proteini preGM-B hiicre evresinde eksprese olur-
ken GM’e migrasyonu sonrasi genellikle ekspresyo-
nu azalir.®V t(14;18) folikiiler lenfoma disinda
%20-30 oraninda DBBL'da gortilmektedir.®? Bu
bulgu 6nceden var olan foliktiler lenfoma hikaye-
siyle aciklanabilir ancak foliktiler lenfoma hikayesi
ve histolojik bulgulan olmaksizin de novo DBBL
analizinde vakalarin %20’inde Bcl-2 reaarrange-
ment gosterilebilmektedir. Bu vakalar ekstranodal
prezentasyonlu ve farkh klinige sahiptir. Ayrica bu
vakalarda Bcl-2 rearrangement gostermeyen vaka-
lara gore daha sik olarak HLA-DR negatifligi mev-
cuttur. #2339

DBBL'da Bcl-2 proteinin overekspresyonu va-
kalarin %22 -%80’inde bildirilmektedir.®** Ancak
bu yuksek siklik t(14;18) varliginda beklenilenden
fazla oldugu icin bu ytksek bcl-2 ekpresyonunun
sebebi tek basina translokasyonla aciklanama-
maktadir. Cesitli tiimoérlerde gen amplifikasyonu-
nun artmis gen ekspresyonuna karsilik geldigi gos-
terilmektedir. Bir¢ok arastirmact hematolojik mali-
nitelerde G band analizine bagh kalarak gen amp-
lifikasyonunun lenfoma gelisiminde énemli bir ro-
It olmayacagim distinmekteydi. Ancak CGH ile
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yapilan ¢alismalar sonucu bu goriis degisti. CGH
kullanilarak yapilan 32 vakalik DBBL calismasin-
da vakalarin %21°’de kromozom 18q21-23'de yuk-
sek dtizeyde gen amplifikasyonu tespit edildi. So-
uthern blot hibridizasyon teknigi ile bu bdélgenin
bcl-2 geni icerdigi, FISH ile 18. kromozomda ekst-
ra materyalin varlifl1 ve bir vakada iki kompleks
translokasyon goruldi. Western blot analiz ve im-
munbhistoloji ile bcl-2 gen amplifikasyonunun yuk-
sek bcl-2 protein ekspresyonuna neden oldugu
saptandi. Bu vakalarda ne t(14;18) nede bcl-2 re-
arrangment gorildii.®® Bagka bir ¢calismada da (96
vaka-DBBL) vakalarin %11’inde bcl-2 amplifikas-
yonu saptandi.®® Bu sonuglar, bel-2 proteinin ove-
rekspresyonu icin t(14;18) disinda bcl-2 amplifi-
kasyonununda ayr bir mekanizma oldugu ve len-
fomada bcl-2 genin bozuk diizenlenmesinin rol al-
digim1 gostermektedir.

Bircok calismada, Bcl-2 rearrangment ile total
yasam veya hastaliksiz serbest yasam arasinda ko-
relasyon bulunmamasina ragmen Bcl-2 rearrange-
ment'in prognostik éneminin yorumu tartismali-
dir.®+3738) yunis® ve ark.lar bcl-2 rearrangement
varliginda terapiye kotti yaniti ve kisa surviyi isa-
ret ederken, baska bir arastirmacida®” t(14;18) ile
kisa hastaliksi1z serbest yasam bildirmektedir. An-
cak buna karsit olarak Levin®® ve arkadaslan
t(14;18)’lu vakalar ile translokasyonun izlenmedigi
vakalarin prognozlar arasinda fark olmadigni be-
lirtirken, Offit“" ve arkadaslar ise relaps aninda
t(14;18) tasiyan vakalarin translokasyonunu kay-
beden vakalara gore daha iyi surviye sahip oldugu-
nu rapor etti. Ancak bu calismalarda bu kadar
farkli sonuclarin olmasinin nedeni, vaka gruplari-
nin az sayida olmasi, takip stirelerinin kisaligi ve
gruplar icerisinde daha 6nceden foliktiler lenfoma
tanisi alan vakalarin olmasi gibi sakincalarin bu-
lunmasmdandur.

Bcl-2 protein ekspresyonun DBBL'da prognoz
ile iliskisi 6nemlidir. Multiple genis klinik paramet-
reler iceren calismalarda, IPI'den bagimsiz olarak
azalan hastaliksiz serbest yasamin bir gostergesi
oldugu belirtilmektedir.?® Ayrica Gascoyne®” ve
ark.lan ile Barrrans®? ve ark.lar1 bcl-2 protein
ekspresyonunun total surviye etkisini arastirdi.
Bcl-2’nun boyanma paterni timoér hticrelerinde
%0 ile %100 arasmda degisebilmektedir. Bu du-
rum arastiricilar arasindaki cutoff degerlerindeki
farhilikdan ileri gelmektedir. Bu nedenle bcl-2 pro-
teinin ytksek ekspresyonu DBBL’'da k6t bir prog-
nostik faktor olarak tanimlansada intermediate ve-
ya heterojen ekspresyonunun o6nemi belirsiz kal-
maktadir.

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

Bcl-2 proteininin anti-apoptotik fonksiyonu,
bcl-2 ailesinin diger bir elemani olan ve apoptozu
destekleyen BAX proteini ile heterodimer yapma
yetenegine baglhidir. Normalde bir apoptotik stimu-
lus sonrasi bir hiicrenin yasamasi veya 6limuini
tayin eden bcl-2 ile BAX arasinda bir denge mev-
cuttur. DBBL'da yapilan calismalarda, bcl-2 ve
BAX'1n birlikte ekspresyonunun tek basina ytksek
bcl-2 ekspresyonundan daha kot prognoza sahip
oldugu, yalmzca BAX ekspresyonunun prognoz ile
iliskisi olmadig1 ancak dustuk BAX ekspresyonu ile
yiuksek bcl-2 ekspresyonunda hastaliksiz serbest
yasam 8 yila ilerledigi gériildii. Bu sonuclar bcl-2
ile Bax arasindaki iliski, yasamaya yada o6lime ka-
rar veren timor hticreleri icin Kkritik bir nokta ol-
dugunu akla getirmektedir."?

Survivin, inhibitor apoptoz protein ailesinin bir
elemanidir. Bu protein mitoz stiresince eksprese
olarak, hiicre siklusunun G,/M fazinda caspase
yolunu kullanarak apoptozu inhibe etmektedir.
Normal olarak normal adult dokularda tespit edile-
memekle birlikte cesitli timorlerde ekspresyonu
saptanabilmektedir. Survivin ekspresyon analizi
genis bir DBBL serisinde calisildi. Bu vakalarin
%60"1mda ekspresyon gortildii ve bu ekpresyonun ,
kisa survi ile iliskisi olmayan bagimsiz bir faktér
oldugu gosterildi.“?

Hiicre siklus regtilatérleri

Hiuicre siklusunun regtilasyonu, aktive ve inhi-
be edici ¢cok sayida proteinleri gerektirmektedir.
Bunlar lenfoma dahil bir ¢cok kanserde degismek-
tedir.

P53 protein, DNA replikasyonu eksik yada ha-
sarli yapildig1 zaman onlar1 hiicre éliimune prog-
ramlayan yada G, fazinda durduran bir DNA moni-
toradir.*? Calismalarda DBBL'da %20 vakada
P53 genindeki mutasyonlarin fonksiyon kaybia
neden oldugu, bununda kétii seyir ve ilag¢ rezis-
tansimin bir prognostik gostergesi oldugu saptan-
di.#847 P53 protein ekspresyonu, siklikla P53 gen
mutasyonlar1 olmaksizin DBBL'da %30-40 olarak
bildirilmektedir.?®*® Baz1 calismalarda P53 protein
ekspresyonunun prognozda ters etki yarattigi be-
lirtilirken diger bir calismada etkisinin olmadig:
bildirilmektedir. Bcl-2 ve P53 ekspresyonu birlikte
olan vakalarin koétti prognoza sahip oldugunu bil-
diren calismalarda mevcuttur.®24®

Diger siklus regiilatér proteinler; MDM, (P53'in
fonksiyonunu inhibe eden bir onkoprotein),
P21 (P53 fonksiyonunda siklin bagiml kinaz inhibi-
tora olarak etki eder), P27(siklin-bagimh kinaz in-
hibitérti), Rb protein(hticre siklusu ve DNA sente-
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zini kontrol eden bir timér supresor), siklin D3(G,
S gecisi i¢in énemli bir regiilatér). 2849

Yiizey adezyon molekiilleri

CD44 aile proteinleri, hem hemopoetik hemde
nonhemopoetik hticreler tarafindan eksprese edi-
len hticre adezyon molektlleridir. Bu proteinler
normal lenfohemopoetik gelisimde, lenfosit homing
ve aktivasyonunda ve lenfoma dahil dissemine ya-
yilan multiple malinitelerde goésterildi.®%5
CD44'in standart (CD44s) ve variant (CD44v) ol-
mak tizere iki izoformu mevcuttur. Normal lenfoid
hticrelerde starndart izoformu, variant izoformun-
dan daha fazla eksprese edilmektedir. DBBL'da
CD44s ekspresyonu ileri evre hastalik ve kisa ya-
sam suresi ile birliktelik gostermektedir. CD44s
,Drillenburg P ve arkadaslarinin ¢alismasinda, lo-
kalize nodal hastalikh vakalarda azalan yasam stii-
resinin kuvvetli gostergesi olarak bildirildi. CD44v
izoformu agresif lenfomalarin subgruplarinda
eksprese olmaktadir. Ozellikle bazi otérler tarafin-
dan CD44v6 izoformunun kétt survi icin bagimsiz
bir gosterge oldugunu belirtmelerine karsmm bu
baska bir calismada teyit edilmedi.®!%

Stage spesifik markrlar (GM ve postGM di-
Sferansiasyon)

GM iliskili antijenler

Bcl-6

DBBL’'da vakalarin %30 ve tlizerinde bir proto-
onkogen olan Bcl-6’yida kapsayan kromozom 3927
bolgesi anomalileri gortilmektedir.®® Bel-6 protein,
normal lenfoid dokuda GM-B hiicreleri tarafindan
eksprese edilen ve squence-spesifik-transcriptional
inhibitér fonksiyonu gésteren bir zinc-finger prote-
indir. Bcl-6 baskilayici genler, hiicre siklus kontro-
14, inflamasyon ve lenfosit aktivasyon ile diferansi-
asyonunda gerekmektedir.®”*® Bcl-6 ekspresyonu,
nodal veya ekstranodal alanlarida iceren cesitli
DBBL serilerinde %57 ile %100 arasinda degisen
oranlarda bulundu.®%%%-%9 Bu farklih@n nedeni
kullanilan antijen teknikleri ve cesitli hibridom
klonlarina baghdir. Bcl-6 proteini hiicre c¢ekirde-
ginde tutuldugu icin buna karsi olan monoklonal
ve poliklonal antikorlar, hiicre ¢ekirdeginde pozitif-
tir. Bcl-6 protein ekspresyonu normal lenfoid do-
kuda GM-B hicrelerinde(sentroblast ve sentrosit)
mevcut iken folikiil mantle alanindaki naive B hiic-
relerinde yoktur. Ayrica immunoblast, plazma
hucreleri, germinal merkez icinde yer alan makro-
faj ve folikiiler dentritik hticrelerde bcl-6 ekspres-
yonu saptanmadi. Marjinal zon B hticreleri ile foli-
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kuler ve interfolikiiler alanda CD4+ T lenfositleri-
nin ktictik bir béltiimiinde bcl-6 ekspresyonu gorti-
lebilmektedir.®%? DBBL immunoblastik varyant
da bcl-6 ekspresyonu sentroblastik varyanta goére
daha dusuktar. Bu bulgular normal lenfoid doku-
daki bcl-6 ekspresyonu ile benzerdir. Nodal yada
ekstranodal DBBL arasinda ekspresyon farki yok-
tur. DBBL'larin aksine mantle huicreli ve dtsuk
grade’li marginal zon lenfomalarda ekspresyon ne-
gatifken duistik grade komponentle birlikte olan
ytiksek grade’li marjinal zon lenfomada bcl-6 pro-
tein ekspresyonu gosterildi.®® Bu bulgularla kabul
edilen hipotez; bcl-6 protein ekspresyonu daima
lenfomanmin GM hticre orijinli oldugunu isaret et-
mesidir. Immunhistokimyasal olarak yapilan cals-
malarda bcl-6 protein ekspresyonun seviyesi ile
bcl-6 gen rearrangement’in varligl yada yoklugu
arasinda bir iliski yoktur ve bcl-6 protein ekspres-
yonunun prognostik énemi hentiz arastirilmakta-
dur.®¥

Bcl-6 gen arrangegement’larinin prognostik de-
geri Gizerinde tartismali sonuclar vardir; bir calis-
mada iyi prognoz bildirilirken bunu takiben yapi-
lan calismada arastirmacilar prognostik etkisi ol-
madigim yada kotii prognoz gosterildi.®5¢7)
DBBL'da bcl-6 gen ekspresyonunun surviye etkisi
yalnizca birka¢ calismada degerlendirildi. Lossos
ve ark.larn, 69 vakalik DBBL serisinde ytiiksek bcl-
6 gen ekspresyonunu artan survinin bagimsiz bir
gostergesi olarak saptandi. Bu calismada bcl-6
ekspresyonunun miktar1 RT-PCR ile saptandi. Il-
gin¢ olarak bcl-6 mRNA ve immunhistokimyasal
olarak tespit edilen protein seviyeleri kesinlikle
uyumsuzdu ve immunhistokimyasal olarak sapta-
nan pozitif bcl-6'da ilerleyen surviyi gostermektey-
di.®®

CD10

GM-B htcreleri, lenfoid prektirsorler ve bazi
epitelyal hiicre ytizeyinden eksprese olan bir prote-
olitik enzimdir.®” In vivo ve in vitro calismalarda B
hticre gelisiminin diizenlenmesinde CD10'un fonk-
siyonu oldugu goruldii. CD10 ekspresyonu, lenfob-
lastik, Burkitt ve folikiiler lenfomanin karakteristik
bir bulgusudur. CD10 foliktiler lenfomamn biiytik
bir bélumuinde pozitif iken diger kiictik hticreli len-
fomalarda negatiftir.®>7®7Y DBBL'da vakalarin
%20-40'Inda parafin kesitlerde pozitiflik mevcut-
tur.076072 Boyanma timér icinde homojen ve
membranozdiur. CDI10 pozitifliinin = siklif:
DBBL'nin prezentasyon alanina gore farkliik gos-
termemektedir. CD10+ ve CD10- vakalar arasinda
klinik 6zellikler benzerdir. CD10'un prognostik
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6nemi icin yapilan yalmzca birka¢ calisma mevcut-
tur ve sonuclar celiski yaratmaktadir. Yapilan iki
calismada hasta sayis1 az olup CD10 ekspresyonu-
nun zt prognostik faktér oldugu tespit edildi.” ¥
Japonlara ait 138 vakalik DBBL serisinde CD10
reaktivitesi diistik risk grubundaki hastalarda iyi
prognostik faktor iken diger bir calismada ise
CD10’un prognostik etkisinin olmadigi bildirilmek-
tedir.”® Bu celiskili sonug¢lar nedeniyle hala daha
genis serili calismalara ihtiya¢c bulunmaktadir.

Post-GM iligkili antijenler

MUM1/IRF4

Multiple myelomda gértilen t(6;14)(p25;932) so-
nucu, 14.kromozomda yer alan IgH lokusu ile 6.
kromozomda yer alan multiple myelom onko-
genl(MUM1/IRF4) arasindaki juxtapozisyon,
MUM1/IRF4 geninin yiiksek ekspresyonuna neden
olmaktadir. Buda ttimérgenezisinde yer almakta-
dir. Normal B hitcrelerinde MUM1 ekspresyonu,
GM-B hiticre diferansiasyonunun son asamasi ve
plazma hiicre maturasyonuna kadar ki asamalar-
da gortlebilmektedir. immunhistokimyasal olarak
normal lenfoid dokuda MUMI1 ekspresyonu hem
plazma hucreleri ve baz1 aktive T htcrelerinde
hemde apikal acik zonda yer alan bcl-6(-) GM-B
hucrelerinin bir bélimtnde tespit edilmistir.
MUMT’in boyanma paterni nuklear bazende sitop-
lazmik poziflik seklindedir. DBBL'da MUM1 eksp-
resyonu, B hticre diferansiasyonunun transitional
evresinden koken aldigim isaret etmektedir ve va-
kalarin %50-%70’inde bildirilmektedir. Microarray
analizinde, MUMI'in aktive B hiicre-benzeri DBBL
tarafindan eksprese edilen gen gruplan icinde yer
aldigr goralda. 7570

VS38c

VS38c, non-lineage spefifik mouse monoklonal
bir antikordur ve endoplazmik retikulum ile tepki-
me gostermektedir. Lenfoid dokularda, yogun sek-
retuar aktivite gosteren plazma htcreleri ile kuv-
vetli reaksiyon vermektedir.””

CD138 (syndecan-1)

CD138, cesitli ekstraseliiler matriks proteinleri
ile bir kdpru gibi gérev yapan hticre ytlizey adezyon
molekuludur. Esas olarak epitelyal hticreler ve he-
mopoetik B hticre dizisinde eksprese edilmektedir.
CD138 kemik iliginden kéken alan prekiirsér B
hticreleri tarafindan eksprese edilirken naive B ve
GM-B hiicrelerinde ekspresyon yoktur. Bu prote-
inin tekrar ekspresyonu B hiicresinin germinal
merkezden c¢ikip immunoblast yada plazma hticre-
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sine maturasyonu boyunca gértiilmektedir.”®

VS38c ve CD138nin her ikisi hem normal hem-
de noeplastik plazma hticreleri ve ktictik B hiticreli
lenfomanin plazmasitik diferansiasyon gosteren ti-
pinde pozitiflik gosterirken DBBL'da seyrek olarak
gorulmektedir. Ancak terminal diferansiye hticre
kaynakh oldugu dustntilen AIDS iliskili lenfoma-
larda VS38c ve CD138 ekspresyonu oldukca siktir.
CD138, primer effiizyon lenfomasi ve AIDS iliskili
immunoblastik lenfomada eksprese edilmektedir.
VS38c ise Ig gen rearrangement ve AIDS iliskili im-
munoblastik DBBL'min tamsinda kullamilmakta-
dir.

DBBL’da gen ekspesyon profili:

Bugtine kadar DBBL'da gen ekspesyonu ile ilgi-
li Gi¢ genis calisma bildirildi. Bunlarnn ilkinde
DBBL'I1 40 vakada LymhoChip kullamlarak DBBL,
normal germinal merkezi amimsatan gen ekspres-
yonu ve mitojen etkisiyle aktive olan periferik B
hucrelerine benzeyen gen ekspresyonu olarak iki
major gruba ayrildi; GM-B (bcl-6* ve bcl-2) ve post-
GM-B (bcl-6" ve bcl-2%) protein ekspresyon paterni
ile gen ekspresyon profili uyumlu bulundu.® ikin-
ci calismada, 54 DBBL vakasi oligonukleotid array
kullanilarak cure ve fatal/refrakter hastalik olarak
molekiiler iki farkhi gruba aynldi.” Uctincti cahs-
ma ise uzun stureli takip edilen nispeten uniform
bir kemoterapi alan 240 DBBL’da yapildi. Bu ¢a-
hsmayla tip3 grup olarak cok iyi tamimlanamayan
ve heterojen bir grup belirlendi.®

Son bir calismada immunhistokimyasal yoén-
temle GM ve post-GM ‘in belirlenmesi ve survinin
tahmini acisindan ¢cDNA microarraye olan ustiin-
ltagh, hatta cDNA microarray tekniginin dezavan-
tajlan bildirilmektedir.®”

DBBL morfolojik varyantlari

Sentroblastik tip: Reaktif germinal merkezde
bulunan sentroblastin morfolojik 6zelliklerini gos-
teren hiicrelerden olusan ttiimorleri kapsamakta-
dir. Bunlar yuvarlak yada oval vezikiiler ¢ekirdek-
li, ince kromatinli 2-4 nukleoluslu ve dar bazofilik
sitoplazma o6zelliklerine sahip olup genellikle orta
buyutkltuktedirler. Ancak ¢ok buytlik boyutlara ka-
dar da ulasabilmektedirler. Bu grup icinde immu-
noblast benzeri hiicrelerde bulunmaktadir ve bun-
larm orani %0 ile %90 arasinda degismektedir. Bu
durum acikca sentroblastik ve immunoblastik var-
yant arasinda belli bir sinir olmadigini géstermek-
tedir. Bu iki varyant arasmdaki farklilik rutin tes-
hisde kisiye bagl ve bazen problematik olabilmek-
tedir. WHO'’ya gore patologlar sentroblastik var-
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yant1 hticre 6zelliklerine géore monomorfik(neoplas-
tik htuicrelerin cogu sentroblast benzeri hiicreler-
den olusur), multilobule(neoplastik hticreler orat
veya buyuk olup t¢ yada daha fazla lobulasyon
gosterir) ve polimorfik(neoplastik hiuicreler sentrob-
last benzeri ve immunoblast benzeri hiticre karisi-
mindan olusur) olarakta belirtebilme imkanina sa-
hiptir.

Immunhistokimyasal 6zellikler: Neoplastik hiic-
reler CD19, CD20, CD22 ve CD79a gibi pan B mar-
kirlarin1 eksprese etmektedir. Pekcok vakada
slg’ler (IgM>IgG) tespit edilebilir. Vakalarin
%10'unda CD5 pozitifligi saptanirken CD10 degi-
sen oranlarda bulunabilmektedir. Neoplastik htic-
relerin kii¢ctik bir béliimiinde CD30 ekpresyonuda
gorulebilmektedir. Ki-67 ile proliferasyon fraksiyo-
nu genellikle ytiksektir(>%40).

Genetik ozellikler: DBBL sentroblastik tip tanisi
alan 10 vakada IgH ve IgL genlerinin analizi sonu-
cu rearranged genlerde goriilen somatik mutas-
yonlarin varligl neoplastik hiicrelerin orijininin GM
veya postGM isaret etmektedir.®" Sentroblastik tip
68 vakanin sitogenetik analizinde siklikla artma
(3,5,7,12,18 veX) yada kayip (6,13,15,17 ve Y) sek-
linde numerik kromozomal sapmalar ve vakalarin
%29'unda t(14;18), %12’sinde t(3;19) ve %3 inde
1(8;14) goruldii.®?

Neoplastik htuicrelerde latent EBV infeksiyonu
%8 gibi duistik bir oranda goriulmektedir. Lenfoma
patogenezinde EBV'nin énemi hala belirsizdir.®

Immunoblastik tip: bu tipin neoplastik hiicre-
leri santral nukleuslu ve secilebilir genislikte ba-
zofil sitoplazma ile karakterizedir.Plazmaseltler di-
feransiasyon gortlebilmektedir. Histolojik kriterle-
re gore immunoblastik tip DBBL kiui¢ctik bir béla-
muna olusturmaktadir. REAL'in prospektif calis-
masinda goriilen immunoblastik tip ile sentroblas-
tik tip arasmndaki fark 6nemli bir prognostik faktor-
dur. Immunoblastik tipte total survi sentroblastik
tipe gore belirgin derece kisa ve relaps-free survi
daha kotudiir.®%8%

Immunhistokimyasal ézellikler: Sentroblastik tip
ile benzerdir. Ancak slgler IgM>IgG>IgA seklinde-
dir. Plazmaseltiler diferansiasyonlu vakalarda IgL,
immunoblast, plazmoblast ve proplazma hiicrele-
rinde de gorulebilir.

Genetik bulgular:Analiz edilen vakalarda goérii-
len IgH ve IgL genlerindeki somatik mutasyonlarin
varligl neoplastik huicrelerin orijininin germinal
merkeze ait matur B hiicre kaynaklh oldugunu goés-
termektedir. Kiel-Wien lenfoma calisma grubu
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konvensiyonel genetik analizinde kromozom 3,7,12
ve 18de kazang, 8,10,14,21 ve Y'de kayiplar gos-
terdi. Sentroblastk tip ile karsilastinlldiginda, im-
munoblastik tipte kromozom 10 kaybi, 8q vel4q
del ve 4p struktiirel anomaliler daha sikti.Kromo-
zomal translokasyonlar acisindan ise belirgin fark-
hliklar vardi. t(14;18) oldukc¢a nadir(%3) iken Bur-
kitt tipi t(8;14) gortilmedi. t(3;14) ise sentroblastik
tipteki kadar sik saptandi. Schouten ve ark.lar1 im-
munoblastik tipte kromozom 6 anomalilerinin da-
ha sik oldugunu belirtirken Kiel-Wien lenfoma gru-
bu 6qdel i¢in iki tip arasinda fark olmadigim gos-
terdi.®?

Immunoblastik tip DBBL vakalarinin %14’ tinde
latent EBV tespit edildi ve bu sentroblastik tipe
oranla daha siktir. Bu tipin patogenezinde énemli
bir faktér olarak EBV goziiksede asla neoplastik
hiicrelerde EBV bulunamadi.®?

T hiicreleri/histiosit’den zengin tip(TZBL)

Simdiye kadar bildirilen TZBL vakalarinin 6zel-
likleri incelendiginde T hticre orani, biiytik hicre
morfolojisi ve histolojik paterninin heterojen oldu-
gu gorulmektedir. Bunun nedeni hentiz tam bir ke-
sin tam kriterlerinin olmamasiyla aciklanabilmek-
tedir. Literattirde bildirilen vakalarda homojenligin
olmamas1 hastaligin degisken biyolojisini yansit-
maktadir. Baz1 arastirmacilara goére tiimor indolent
veya degisken bir klinik gosterirken bazende agre-
sif bir seyir gosterebilmektedir. Bildirilen vakalar-
da TZBL ve diger lenfoma tipleri arasinda bir ilis-
kinin varligi goérilmektedir ve bu durum TZBL'nin
daima de novo olmayip diger lenfomalarin transfor-
masyonuna bagh gelistigini diisindiirmektedir.®

Histolojik ézellikler: Teshisde hentiz tam belir-
lenmis tani kriterleri olmamasina karsin prototipik
vakalarda bulunan kriterler; diffuz patern, az sayi-
da buytik neoplastik B hiicrelerinin varhigi( total
populasyonun %10'unda az), diger hiticrelerin var-
Iig1 (T hiicreleri ve histiositler), neoplastik B huicre-
lerinin klonalitesinin immunhistokimya ve mole-
kiiler tekniklerle belirlenmesi, tam aninda ileri ev-
re ve agresif seyir gostermesidir. Tutulan lenf nod-
larinda infiltrayon difuzdur ve infiltrasyon non-ne-
oplastik T huicrelerinden olusan lenfositler ile hiic-
re populasyonunun %10'undan az oranda buytk
hiicre populasyonundan olusmaktadir. Biliyuk
hticreler T lenfositleri arasinda dagilmis olarak iz-
lenebilecegi gibi kiictik gruplar olusturabilir. Bun-
lar immunoblast, sentroblast benzeri, L&H tipi ya-
da RS hiticrelerine benzeyebilir. Ayrica vakadan va-
kaya degisen oranlarda plazma hiicresi ve eozino-
filler infiltrasyona eslik edebilmektedir.
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Immunhistokimyasal ézellikler: Infiltrasyonu
olusturan zemindeki predominant hticreler T len-
fositleri olup az sayidaki bliytk atipik hticreler B
fenotipi (CD20, CD79a) gostermektedir. T lenfosit-
lerinin biiytik bir béliimii CD4 pozitiftir.®®57 Bir-
kac istisna disinda atipik hiicreler CD30 eksprese
etmemektedir.®%%¥ EMA ekspresyonu gorulebilir
ancak calisma gruplarn arasinda belirgin farklilik-
lar vardir.®”

Genetik bulgular: PCR ve southern blot ile atipik
buytk hticrelerde IgH ve IgL genlerinin variable
bolgesinde rearrangement gosterilebilmekte-
dir.®889 Ayrica Ig gen rearrangment bélgeleri soma-
tik mutasyonlar tasimaktadir. Bu bulgular
DBBL'nin diger tiplerinde gortilenlerden farkh de-
gildir ve bu durum tiimoér hucrelerinin GM kay-
nakl oldugunu gostermektedir. Bcl-2 gen reaaran-
gement bazi vakalarda bildirildi. Bu sonug¢ bu va-
kalarn foliktiler lenfoma ile iligkili olabilecegini dui-
stindiirmektedir.®*°V

Patolojik olarak en énemli problem TZBL1n ay1-
ric1 tanisindaki gagcliklerdir. LPHD'nin TZBL'dan
ayirimu ozellikle difuz baytme paterni gosteren bi-
opsilerde yasanmaktadir. Ctnki seliler kompo-
nent herikisinde de benzerdir. Iimmunhistokimya-
sal olarak CD20, CD21, CD3 ve CD57 LPHD’da no-
duler yapimin belirlenmesinde ve CD3 ile CD57 /NK
T lenfositlerin neoplastik btiytk hticreler ¢evresin-
de rozet olusturmasi ayirici tamida énemlidir. Kla-
sik HD-lenfositten zengin tip ile TZBL arasinda ayi-
rict tamda zorluklar olabilmektedir. Klasik HD-
LP’de zemindeki lenfositlerin ¢cogu CD3+T hiicrele-
ridir ve neoplastik hticreler klasik HD fenotipi gos-
termektedir. Bazen neoplastik hiicrelerde B hiicre
antijen ekspresyonu goérulebilmektedir ancak bu
ekspresyon neoplastik hiicre populasyonunun bir
boltiimtinde smirhdir.

Anaplastik tip: Bu tip cok buytk yuvarlak,
oval yada pleomorfik ve RS hticrelerine benzeyen
neoplastik hticrelerle karakterizedir. Bu hucreler
sinuzoidal patern yada karsinoma benzer koheziv
patern yapmaktadirlar. Bu tip, DBBL'1n kii¢tik bir
yluzdesini olusturdugu icin hentiz yeteri kadar
arastinlamamstir.®?

Histolojik oézellikler:Neoplastik hticreler buytk
yuvarlak, oval yada pleomorfik ve genis sitoplaz-
malidir. Dev hticre seklinde de gortilebilmektedir.

Immunhistokimyasal 6zellikler: Neoplastik hiic-
reler CD3O0 ile birlikte CD19, CD20 veCD22 gibi B
htiicre antijenlerini eksprese etmektedir. CD30 bo-
yanma paterni membran kenarinda veya noktasal
yada zayif difuz sitoplazmik seklindedir. Ayrica
CD23, CD21, CD38, CD71 ve CD25 gibi aktivas-
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yon iligkili diger antijenler gérulebilir. CD15 genel-
likle negatiftir.®

Genetilke bulgular: PCR ile IgH gen rearrange-
ment vakalarin %59unda gosterilmektedir. Vaka-
larin ¢ogunda (%90) V,, bolge genlerindeki rearran-
gement icinde yliksek somatik mutasyonlar tespit
edildi. Ortalama mutasyon siklig1 %13 olup folikii-
ler lenfoma, klasik Hodgkin lenfoma ve diger
DBBL'da gorulenlere benzerdi. Somatik mutasyon-
larin varhgi neoplastik hiicrelerin GM veya postGM
B hiicre kaynakl oldugunu géstermektedir.®

EBYV infeksiyonun varligi konusunda cesitli so-
nugclar vardir; Japon arastirma grubunun c¢alisma-
sinda bu vakalarin EBV infeksiyonu ile sik birlik-
teligi gosterildi. Bu vakalarda LMP-1 protein ve EB-
NA-2 ekspresyonu mevcuttu. Benzer bulgular bir
baska calismada da gosterildi.®?

Plazmoblastik tip: Morfolojik olarak immu-
noblasta ancak antijenik profili plazmasitoma ben-
zeyen neoplastik hiicrelerden olusmaktadir. Neop-
lastik hticreler B-immunoblast ile plazma hticre di-
feransiasyon arasindaki evrededir. Hastalar gene-
likle HIV pozitiftir ve timor oral kavite icinde loka-
lizedir.®® DBBL'nin bu tipinin hentiz insidans: bi-
linmemektedir. Vakalarin ¢cogunda siklikla gingiva
tutulumu goértalmektedir ve teshisden kisa bir stire
sonra batin, retroperitoneal alan ve kemik iligi gibi
alanlara uzak metastaz yapabilmektedir.

Histolojik 6zellikler: Neoplastik hticrelerde nuk-
leus santralize yada ekzantrik yerlesimli belirgin
bir veya birkac¢ nukleolus iceren genis sitoplazmali
olup giemsa boyasinda koyu bazofilik sitoplazmaya
sahiptir. Htuicrelerin histolojik gértntiisi mono-
morfik olup genellikle koheziv btiyime paterni gos-
termektedirler.Russel veya Dutcher body yoktur.
Siklikla tek hiticre nekrozu veya mitotik figtirler iz-
lenir. infiltrasyonda matiir plazma hticresi ve prop-
lazma hiicreleri bulunmaz.

Immunhistokimyasal 6zellikler: Neoplastik hiic-
reler VS38c monoklonal antikor ile kuvvetli pozitif-
lik gosterirken CD45 ve CD20 i¢in zayif yada nega-
tiftir. Ancak vakalarin %50inde CD79a kuvvetli
pozitiftir. CD138 antijen ekspresyonu da gortilebi-
lir. Vakalarin yarnsindan fazlasinda Ig G sitoplaz-
mik ekspresyon mevcuttur ve 1/3 vakada IgL zin-
ciri saptandi. Bcl-2 protein ekspresyonu i¢in yapi-
lan calisma sonuclar heterojendir. Bcl-6 yalmzca
bir vakada ve htuicrelerin bir bélimiinde gosteril-
di.(95'96]

Genetik bulgular: analiz edilen ti¢ vakada goru-
len Ig gen rearrangement bu lenfomanin B hticre
orijinli oldugunu desteklemektedir. Vakalarin
%60 mda neoplastik hticrelerde EBV gosterildi.
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EBV+ vakalarin _'inde LMP-1 ekspresyonu mev-
cutken hicbir vakada EBNA-2 yoktu.

ALK(+) Difuz B hiicreli biiyiik hiicreli lenfo-
ma

DBBL'nin nadir bir tipidir. Neoplastik huicreler
immunoblast benzeri yuvarlak nukleuslu belirgin
buytik nekleoluslu ve genis amfofilik sitoplazmal
olup monomorfik bir tireyis gosterirler. Bazen plaz-
moblastik diferansiasyon gosterebilir. Siklikla Re-
ed-sternberg benzeri hticrelere rastlanmaktadir.

Immunhistokimyasal 6zellikler: Neoplastik hiic-
relerinin cogunda EMA ekspresyonu mevcuttur.
Boyanma paterni genellikle membranéz olup nadir
olarak noktasal boyanma gértiilebilmektedir. CD45
ekspresyonu timor hiticrelerinin bir bélimiinde
zaylf yada orta yogunlukta saptanabilir. Frozen ke-
sitlerde neoplastik hiicrelerde CD4 ekspresyonu
saptanmasina ragmen timoér hicrelerini cevrele-
yen non-neoplastik T lenfositlerine gore daha zayif-
tir. Neoplastik hticreler CD2, CD3, CD5, CD?7,
CD8, CD43 ve CD45RO gibi diger T hiicre antijen-
leri icin negatiftir. VS38c antikoru tiimoér hticrele-
rinin cogunda, CD57/NK ise bir béliimiinde pozi-
tiftir. Vakalarin ¢cogunda IgA'nin sitoplazmik eksp-
resyonu ve IgL zincir klonal ekspresyonu vardir.
Vakalarin hepsinde ALK-1 antikoru ile kuvvetli si-
toplazmik pozitiflik mevcuttur ve boyanma bazen
golgi bolgesinde kiimelenme seklinde gortilmekte-
dir.®?

Genetik bulgular: Southern blot analizi ile klo-
nal IgH rearrangement gorulebilir. Vakalarin hicbi-
rinde NPM-ALK transkripsiyonu ve t(2;5) yoktur.

Primer mediastinal(timik)biiyiik hiicreli len-
foma(PMBL)

PMBL mediastende timik orijinli oldugu dusu-
nulen farkl klinik, immunfenotip ve genotipik 6zel-
likleri olan DBBL'min bir subtipidir. Genellikle gen¢
eriskinlerde ve kadinlarda gértilmektedir. Siklikla
hastalarda buytik mediastinal kitle, oksurtk, go-
gus agrnisi, VCS sendromu ve perikardiyal efftizyon
gibi bulgular mevcuttur. Calismalarda gosterildigi
ltizere PMBL hastalar1 diger DBBL hastalarina gore
ileri evrede prezente olabilirler ve prezentasyon
aninda hastalarin %10’unda kemik iligi tutulumu
diger DBBL'inda oldugu gibi goriilebilir.®® PMBL
prezentasyon aninda veya relapsda nadir anatomik
alanlarda saptanabilir. Renal tropizm hem prezen-
tasyon anmnda hemde siklikla relapsda gosteril-
mektedir. Bobrek tutulumu siklifl prezentasyonda
%7, relaps aminda %7-%50 olarak bildirimekte-
dir.®?
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Histologjike ézellilcler: Tumoral infiltrasyon degi-
sen yogunlukta fibrozisle birlikte olan difuz prolife-
re atipik huicrelerden olusmaktadir. Tmoér hiicre-
lerin boyutlan buiytik sentroblast benzeri yada or-
ta boy olabilir ve vakadan vakaya yada kendi i¢in-
de dahi degiskenlik gosterebilmektedir. Hodgkin
benzeri ve multinukleer RS benzeri hiicreler nadi-
ren gorulebilmektedir.®%

Immunbhistokimyasal ézellikler: Timoér hiicreleri
B hticre fenotipi gostermektedir ve T hticre iliskili
antijenler negatiftir. Ig ve HLAI ve II molekullerinin
ekspresyonu az yada yoktur.*°” CD10, CD5 ve
CD21 ekspresyonu negatiftir. CD30 ekspresyonu
verileri degiskendir ve cogunlukla fokal yada yay-
gin zayif boyanma izlenmektedir."*? ICAM-
1(CD54), interseltiler adezyon molektilti hemen he-
men butliin vakalarda pozitif olarak saptanmis
olup bu adezyon molektil profili normal timik me-
duller B hiicre paternini ammmsatmaktadir."®® Bel-
2 ekpresyonu sikligt %30 olarak bildirilmekte-
dir."*¥ PMBL'da spesifik olarak mRNA ekspresyo-
nu tespit edildi. mRNA, MAL geni tarafindan kod-
lanmaktadir ve bu genin ekpresyonu periferik
DBBL'da az yada yoktur. MAL protein, immunhis-
tokimyasal olarak sadece PMBL'nin neoplastik B
hucrelerinde gosterildiginden PMBL'nin tanisinda
major bir kriter olarak MAL proteinin varlig1 énem-
lidir."%%

Neoplastik hticrelerde Ig, CD10 ve CD21 eksp-
resyon eksikligi nedeniyle PMBLmin terminal dife-
ransiye B htuicre veya preplazma huicre kaynaklig:
oldugu diuistintilsede Ig ve CD21 negatifligi timus-
da non-sirkiile B lenfositlerde de mevcuttur.®°*1%9
Tamor cevresi rezidiiel timik dokunun varligir ve
nodal tutulumun olmamasi ile birlikte immunfeno-
tip 6zellikleri tiimoértin intrameduller timik B htic-
re kaynakl oldugunu desteklemektedir.

Genetik bulgular: Neoplastik hiicrelerde IgH ve
IgL zincirlerinde gen reaarrangement olmasi ve va-
riable bolgede somatik mutasyonlarin varligi, ta-
morin B hiicre kokenli ve DBBL'nin bir tipi oldu-
gunu gostermektedir. Bcel-6, bcl-2 ve myc rearran-
gement’lan nadirdir. PMBL'da karakteristik kro-
mozom 9, 12 ve X iceren anomaliler mevcuttur. Ay-
rica 2.kromozomda 2q24-25 ve 2pl3-16’da ekle-
nen materyalin saptandi. Bu alanda bir protoonko-
gen olan REL amplifikasyonu gortildii. REL ampli-
fikasyonu ayni zamanda foliktler lenfoma ve eks-
ranodal DBBL'da bildirilmektedir.*°"-1%9

Intravaskiiler biiyiik hiicreli B hiicreli lenfo-
ma (IVBL)
Neoplastik hticrelerin damar icinde kalma egili-
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mi ile karakterize agresif seyirli ve nadir bir timor-
dur. Hastalarin ¢cogu orta yada ileri yas grubunda-
dir. Semptomlar timér hiicrelerinin kitictik damar-
larda yaptig1 okltizyona bagh meydana getirdigi lez-
yonlarla ilgilidir. Siklikla SSS tutulumuna baglh(
konvtilsiyon, norolojik defisitler, progresif demans)
veya deri tutulumuna bagh( subkutan nodiiller,
plaklar) bulgular gortilmektedir. Periferik kanda
neoplastik hticre yoktur ve kemik iligi tutulumu
nadirdir.%-11%

Histolojikk 6zellikler: En onemli 6zelligi timor
hticrelerinin damar ici proliferasyonudur ve bunlar
buyuk yuvarlak cekirdekli, veziktiler kromatinli,
belirgin nukleoluslu ve orta genislikte amfofilik si-
toplazmalidir. Timér hucreleri damar duvarinin
luminal kenar boyunca dizilir yada subendotelyal
alanda prolifere olabilmektedir.

Immunfenotip ézellikleri: Vakalarin %90’ mindan
fazlasinda neoplastik hticre fenotipi B, %9 unda ise
T htuicre fenotipi vardir. Literattirde histiositik ori-
jinli bir vaka bildirilmektedir.*!" Baz1 arastirmaci-
lara gore bu antite 3 farkli immunfenotipik 6zellik
gostermektedir; CD10+/CD5- fenotipi (GM iliski-
1i?), CD10+/CD5+ fenotipi ve CD10+/CD5+. 12

Genetilk bulgular: B fenotipi gosteren vakalarda
klonal Ig gen rearrangement ve T fenotipinde T re-
septér reaarangement gortlmektedir.®'?

IVBL'da ttiimér hiticrelerinin damar icinde kal-
ma nedeni bilinmemektedir. Homing sistem nor-
mal ancak lenfoma htucrelerinde 16kosit adezyon
molektil CD11a/CD18 eksikligi vardir. Bu durum-
da timor hicreleri perivaskiiler alana ekstravaze
olamamaktadir. Ancak NHL vakalarinin %36’ 1nda
da CD11a/CD18 eksikligi vardir. Bir calismada da
CD29 ve CD54 adezyon molekiil eksikligi oldugu
bildirilmektedir.* !9

Primer Efiizyon Lenfomasi (PEL)

Hastaligin prezentasyonu bir kitle olmaksizin
seroz vucut kavitelerinde lenfomat6z efflizyon se-
lindedir ve olduk¢a nadirdir. PEL genellikle human
herpes virus-8(HHV)/kaposi sarkom herpes virus
(KSHV) ile infekte immun yetersizligi olan kisilerde
gorulmektedir. Baz1 hastalarda daha 6nce kaposi
sarkomu varolabilir. Bazen de multisentrik Castle-
man hastalig: ile birlikte olabilmektedir. Nadiren
lokal lenf dagtimui ve uzak metastaz yapabilmekte-
dir.*®

Histolojik 6zellikler: Neoplastik hiticreler anap-
lastik ve immunoblastik varyantlarin degisik var-
yasyonlarini goéstermektedir. Hiicreler btliyuk yu-
varlak yada dtizensiz, multilobuler nukleuslu, be-
lirgin nuleoluslu, bol bazofilik sitoplazmali olup
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bazen perinuklear bosluk icerir.

Immunfenotip ézellikler: Neoplastik hiicrelerde
slg ve B hticre fenotipi olan CD19, CD20 ve CD22
antijenler negatif CD45 antijen pozitiftir. Ge¢ do-
nem B hticre diferansiasyon ile iliskili antijenler;
CD30, CD38, CD71 ve CD138 pozitiftir.Bcl-6 eksp-
resyonu negatiftir. Immunhistokimyasal olarak ne-
oplastik hticre nukleusunda HHV-8 iligkili latent
protein pozitiftir.t!7:1!®

Genetik bulgular: Klonal Ig reaarrangement ve
IgH ve IgL genlerinin variable bélgesideki ytiksek
somatik mutasyonlarin varligt postGM orijinini
desteklemektedir. Bcl-6, bcl-2 ve myc reaarange-
mentlari, RAS ve TP53 gen mutasyonlar1 gériilme-
mektedir. 16119

HHV-8’in PEL tizerindeki patogenetik yamti ha-
la arastinlmaktadir. HHV-8'in tiimoérgenezisindeki
etkisi tam aciklanmamistir. Bununla birlikte HHV-
8in surekli PEL ile birlikteligi diger lenfomalarla
karsilastinldiginda, PELm patogenezinde HHV-
81in 6nemli rol oynadigim desteklemektedir. HHV-
8 ile infekte non-neoplastik B hticreleri, AIDS-PEL
olmaksizin HIV pozitif bireylerde de gérulebilmek-
tedir. Buna gére HHV-8’in tek basina lenfoma geli-
siminde yeterli olmadig1 ve lenfoma gelisimi i¢in di-
ger genetik degisikliklere ihtiyaci1 oldugu anlasila-
bilmektedir.
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