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Difuz Büyük B Hücreli Lenfoma Patolojisi 

Hilal AKI

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, Patoloji Anabilim Dal›

Difuz büyük B hücreli lenfoma (DBBL) bat› ül-
kelerinde tüm NonHodgkin lenfomalar›n yaklafl›k
%30-40’›n› oluflturmaktad›r. Bu grupda yer alan
gerçek antite ve varyantlar› hakk›nda hala devam
eden tart›flmalar mevcuttur. Bu grup tümörler he-
terojen klinik, morfolojik, immunolojik ve sitogene-
tik özellikler içerdi¤inden çok de¤iflken klinik seyir
ve belirgin biyolojik heterojenite göstermektedir.(1)

Hastal›¤›n agresif seyrine karfl›n, hastalar›n bafl-
lang›ç tedavisine yan›t› genellikle iyidir. Bir çok se-
ride, uzun süreli takiplerde, hastalar›n %75-80’in-
de tam remisyon mevcutken hastal›ks›z hayatda
kalma oran› yaklafl›k %50 olarak bildirilmekte-
dir.(2-3)

DBBL’da gözlenen heterojen morfoloji, farkl›
hücresel orijini veya farkl› patogenezi yada  düflük
grade’li bir lenfomadan transformasyonunu  yan-
s›tmaktad›r.

DBBL’da alt tiplemesi için yap›lan çeflitli s›n›fla-
malar hala yetersizdir ve bu s›n›flamalar›n ço¤u
morfolojiye dayal› olup alt tiplerin belirlenmesinde
kullan›labilirlik oran› düflüktür. REAL s›n›flamas›
ile lenfoblastik ve Burkitt lenfoma d›fl›nda kalan
tüm agresif B hücreli lenfomalar ‘Difuz büyük B
hücreli lenfoma’ bafll›¤› alt›nda topland› ve bunun
tek bir antite de¤il birden fazla antiteyi içerdi¤i be-
lirtilmektedir.(4) Ancak tan›mlanan morfolojik, im-
munolojik ve moleküler bulgular, primer mediasti-
nal büyük B hücreli lenfoma d›fl›ndaki subantiteler
ve varyantlar›n›n kliniklerini aç›klamayabilmekte-
dir. WHO s›n›flamas› REAL s›n›flamas›na adapte
edilmifl olup yaln›zca iki farkl› antite (intravasküler
büyük hücreli lenfoma ve primer effüzyon lenfoma-
s›) eklenmifltir.

1990’l› y›llardan itibaren yap›lan moleküler ça-

l›flmalar sonucu DBBL’›n ço¤unda görülen  rear-
ranged Ig genlerinin variable bölgesindeki hiperso-
matik mutasyonlar›n varl›¤› bunlar›n germinal
merkez B hücre(GM-B) veya postgerminal merkez
B hücre(postGM-B) kaynakl› oldu¤unu düflündür-
müfltür. Son zamanlarda, cDNA microarray tekni-
¤iyle gösterilen gen ekspresyon profili ile DBBL
prognostik olarak subgruplara ayr›ld›; normal ger-
minal merkez  hücrelerinde eksprese edilen gen
ekspresyonu ile karakterize GM-benzeri DBBL, ak-
tive periferal B hücrelerinde eksprese edilen gen
ekspresyonu ile karakterize aktive B-benzeri DBBL
ve tip 3 gen ekspresyon tipi. GM kaynakl› DBBL,
post-GM kaynakl› DBBL’lara göre daha iyi surviye
sahiptir. Tip 3 grup ise heterojen olup çok iyi belir-
lenmemifltir ve post-GM DBBL’a benzeri bir seyir
göstermektedir.(6-8)

DBBL’da morfolojik antite ve varyantlar›n›n
özelliklerinden önce, fenotipik ve genetik özellikle-
rinin bilinmesi s›n›flama ve patogenezin anlafl›lma-
s› için yard›mc› olacakt›r.

Fenotipik özellikler: 
DBBL genellikle CD45 ve pan-B (CD19, CD20,

CD79a) mark›rlar›n› eksprese etmektedir. CD20 B
hücre dizisi için oldukça spesifik bir mark›rd›r. An-
cak nadirde olsa CD20(+) periferik T hücreli lenfo-
ma vakalar› bildirilmektedir. ‹mmunoblastik mor-
folojiye sahip DBBL’da CD20 pozitifli¤i plazma
hücre diferansiasyon derecesine ba¤l› olarak de¤ifl-
mektedir. Fakat bunlar genellikle CD79a pozitiftir.
WHO s›n›flamas›nda farkl› fenotipik özelli¤e sahip
nadir bir morfolojik varyant olan plazmoblastik
DBBL’da CD45 ve CD20(-), CD79a -/+ dir.(Full-
lenght ALK protein ekpresyonu gösteren DBBL’de
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CD45 için zay›f pozitiflik saptan›rken B hücre an-
tijen ekpresyonu yoktur.(10) CD30 anaplastik bü-
yük B hücreli lenfoma d›fl›nda hem non-anaplastik
DBBL hemde primer mediastinal büyük hücreli
lenfomada pozitiftir. CD30 pozitifli¤i ile prognoz
aras›nda bir korelasyon yoktur.(9,11,12)

CD5(+) DBBL
CD5, B hücrelerinin B

1
subgrubunda eksprese

olmaktad›r. CD5+ B hücreleri, CD5- B hücrelerine
göre anatomik lokalizasyon, immunfenotip, gen
kullan›m› ve fonksiyonlar› göre farkl›l›klar göster-
mektedirler.(13,14) CD5, KLL/SLL ve mantle hücreli
lenfoma vakalar›n›n pek ço¤u için karakteristik bir
antijen olmas›na karfl›n DBBL’lar›n %5-10’unda
ekspresyonu bildirilmektedir.(15) CD5+ DBBL vaka-
lar›nda siklin D1 negatifli¤i mantle hücreli lenfo-
man›n  blastoid formundan ay›rmaktad›r. Birkaç
çal›flmada CD5+ DBBL’n›n KLL/SLL’nin transfor-
masyonundan ziyade de novo oldu¤u bildirilmekte-
dir. CD5- DBBL, CD5+ DBBL de novo vakalar› ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, CD5+ vakalar genellikle ileri
yafl grubunda, kad›nlarda, kötü IPI skoru ve agre-
sif klinik seyre sahiptir. Ayr›ca 109 vakal›k en ge-
nifl serili  CD5+ DBBL çal›flmas›nda survi oran›,
CD5- vakalara göre belirgin olarak düflüktür.
CD5+ vakalar›n ço¤u sentroblastik morfoloji ile ka-
rakterizedir. CD5+ DBBL vakalar› CD5-’lere göre
kemik ili¤i ve dala¤› tutma e¤ilimi daha s›kt›r ayr›-
ca s›kl›kla intravasküler veya intrasinuzoidal bü-
yüme paterni göstermektedirler. Genellikle CD5+
DBBL’da CD10 (-) olup s›kl›kla Bcl-6 ekpresyonu
pozitiftir.(16-18)

CD43(+) DBBL
CD43’ün koekspresyonu B hücreli lenfomalar-

da genellikle görülen bir immunfenotipik abnorma-
litedir.(9) DBBL vakalar›n›n %15-30’unda ekspres-
yonu bildirilmektedir ancak önemi bilinmemekte-
dir.(19)

‹mmunobiyolojik özellikler
DBBL vakalar›n›n büyük bir bölümünde yüzey

ve sitoplazmik immunglobulin eksprese edilmekte-
dir. Primer mediastinal büyük hücreli lenfomada
immunglobulin ekpresyon eksikli¤i s›k görülmek-
tedir ancak  biyolojik önemi bilinmemektedir.(20)

Human lökosit antijen class I ve II ekspresyonu
normal olarak benign B hücrelerinde olmakla bir-
likte  HLAI ve/veya II moleküllerinin ekpresyonu
DBBL’da yetersiz olabilmektedir. Bu moleküllerin
kayb›, muhtemelen neoplastik hücrelerin sitotok-
sik T hücrelerinden immun kaç›fl› için yard›m et-

mektedir ve ekstranodal hastal›k ile korelasyon
göstermektedir. Bu nedenle 1988’in bafllar›na ka-
dar kötü survi faktörü olarak kabul edildi.(9,21-23)

CD54 ve CD86 gibi T hücre aktivasyonu için önem-
li di¤er membran moleküllerinin ekspresyon kayb›
da DBBL’da bildirilmektedir.(24) Aktive CD4+ hücre-
lerinin say›s›n›n artmas› DBBL’da iyi prognozla
iliflkilidir.(25) ‹lginç olarak, bu bulgular microarray
analiz bulgular›yla korele olup ve MHC classII gen
ekspresyonu iyi prognoz ile birliktedir. Buna göre
tümör hücreleri için immun cevap survinin belir-
lenmesinde önemli olabilmektedir.(26)

Proliferasyon belirleyicileri
Ki-67 bir protein olup yüksek ekspresyonu

hücre siklusunun G1, G2, S ve M faz›nda sapta-
nan bir proliferasyon mark›r›d›r. Bir çok çal›flmada
IPI ve di¤er klinik de¤iflkenlerden ba¤›ms›z olarak
DBBL’da yüksek Ki-67 indeksi (≥%60-80)  azalan
total surviyi iflaret etmektedir.(27,28)

Apoptotik faktörler
Bcl-2 geni, ilk olarak t(14;18)(q32;q21)’den do-

lay› tespit edildi. Bu sitogenetik anomali foliküler
lenfoma için karakteristiktir.(29) t(14;18) sonucu or-
taya ç›kan yeni gen, bcl-2 proteinin yüksek ekpres-
yonuna neden olur. Bcl-2 proteini  mitokondrinin
iç membran›nda lokalize olan antiapoptotik bir
proteindir.(30) Normalde lenfoid hücrelerde, Bcl-2
proteini preGM-B hücre evresinde eksprese olur-
ken GM’e migrasyonu sonras› genellikle ekspresyo-
nu azal›r.(31) t(14;18) foliküler lenfoma d›fl›nda
%20-30 oran›nda DBBL’da görülmektedir.(32) Bu
bulgu önceden var olan foliküler lenfoma hikaye-
siyle aç›klanabilir ancak foliküler lenfoma hikayesi
ve histolojik bulgular› olmaks›z›n de novo DBBL
analizinde vakalar›n %20’inde Bcl-2 reaarrange-
ment gösterilebilmektedir. Bu vakalar ekstranodal
prezentasyonlu ve farkl› klini¤e sahiptir. Ayr›ca bu
vakalarda  Bcl-2 rearrangement göstermeyen vaka-
lara göre daha s›k olarak HLA-DR negatifli¤i mev-
cuttur. (32,33)

DBBL’da Bcl-2 proteinin overekspresyonu  va-
kalar›n  %22 -%80’inde bildirilmektedir.(34) Ancak
bu yüksek s›kl›k t(14;18) varl›¤›nda beklenilenden
fazla oldu¤u için bu yüksek bcl-2 ekpresyonunun
sebebi tek bafl›na translokasyonla aç›klanama-
maktad›r. Çeflitli tümörlerde gen amplifikasyonu-
nun artm›fl gen ekspresyonuna karfl›l›k geldi¤i gös-
terilmektedir. Birçok araflt›rmac› hematolojik mali-
nitelerde  G band analizine ba¤l› kalarak gen amp-
lifikasyonunun lenfoma gelifliminde önemli bir ro-
lü olmayaca¤›n› düflünmekteydi. Ancak  CGH ile
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yap›lan çal›flmalar sonucu bu görüfl de¤iflti. CGH
kullan›larak yap›lan 32 vakal›k DBBL çal›flmas›n-
da vakalar›n %21’de kromozom 18q21-23’de yük-
sek düzeyde gen amplifikasyonu tespit edildi. So-
uthern blot hibridizasyon tekni¤i ile bu bölgenin
bcl-2 geni içerdi¤i, F‹SH ile 18. kromozomda ekst-
ra materyalin varl›¤› ve bir vakada iki kompleks
translokasyon görüldü. Western blot analiz ve im-
munhistoloji ile bcl-2 gen amplifikasyonunun yük-
sek bcl-2 protein ekspresyonuna neden oldu¤u
saptand›. Bu vakalarda ne t(14;18) nede bcl-2 re-
arrangment görüldü.(35) Baflka bir çal›flmada da (96
vaka-DBBL) vakalar›n %11’inde bcl-2 amplifikas-
yonu saptand›.(36) Bu sonuçlar, bcl-2 proteinin ove-
rekspresyonu için t(14;18) d›fl›nda bcl-2 amplifi-
kasyonununda ayr› bir mekanizma oldu¤u ve len-
fomada bcl-2 genin bozuk düzenlenmesinin  rol al-
d›¤›n› göstermektedir.

Birçok çal›flmada, Bcl-2 rearrangment ile total
yaflam veya hastal›ks›z serbest yaflam aras›nda ko-
relasyon bulunmamas›na ra¤men Bcl-2 rearrange-
ment’in prognostik öneminin yorumu tart›flmal›-
d›r.(34,37,38) Yunis(39) ve ark.lar› bcl-2 rearrangement
varl›¤›nda terapiye kötü yan›t› ve k›sa surviyi ifla-
ret ederken, baflka bir araflt›rmac›da(40) t(14;18) ile
k›sa hastal›ks›z serbest yaflam bildirmektedir. An-
cak buna karfl›t olarak Levin(38) ve arkadafllar›
t(14;18)’lu vakalar ile translokasyonun izlenmedi¤i
vakalar›n prognozlar› aras›nda fark olmad›¤n› be-
lirtirken, Offit(41) ve arkadafllar› ise relaps an›nda
t(14;18) tafl›yan vakalar›n translokasyonunu kay-
beden vakalara göre daha iyi surviye sahip oldu¤u-
nu rapor etti. Ancak bu çal›flmalarda bu kadar
farkl› sonuçlar›n olmas›n›n nedeni, vaka gruplar›-
n›n az say›da olmas›, takip sürelerinin k›sal›¤› ve
gruplar içerisinde daha önceden foliküler lenfoma
tan›s› alan vakalar›n olmas› gibi sak›ncalar›n bu-
lunmas›ndand›r.

Bcl-2 protein ekspresyonun DBBL’da prognoz
ile iliflkisi önemlidir. Multiple genifl klinik paramet-
reler içeren çal›flmalarda, IPI’den bag›ms›z olarak
azalan hastal›ks›z serbest yaflam›n bir göstergesi
oldu¤u belirtilmektedir.(28) Ayr›ca Gascoyne(37) ve
ark.lar› ile Barrrans(42) ve ark.’lar› bcl-2 protein
ekspresyonunun  total surviye etkisini araflt›rd›.
Bcl-2’nun boyanma paterni tümör hücrelerinde
%0 ile %100 aras›nda de¤iflebilmektedir. Bu du-
rum araflt›r›c›lar aras›ndaki cutoff de¤erlerindeki
farl›l›kdan ileri gelmektedir. Bu nedenle bcl-2 pro-
teinin yüksek ekspresyonu DBBL’da kötü bir prog-
nostik faktör olarak tan›mlansada intermediate ve-
ya heterojen ekspresyonunun önemi belirsiz kal-
maktad›r.

Bcl-2 proteininin anti-apoptotik fonksiyonu,
bcl-2 ailesinin di¤er bir eleman› olan ve apoptozu
destekleyen BAX proteini ile heterodimer yapma
yetene¤ine ba¤l›d›r. Normalde bir apoptotik stimu-
lus sonras› bir hücrenin yaflamas› veya ölümünü
tayin eden bcl-2 ile BAX aras›nda bir denge mev-
cuttur. DBBL’da yap›lan çal›flmalarda, bcl-2 ve
BAX’›n birlikte ekspresyonunun tek bafl›na yüksek
bcl-2 ekspresyonundan daha kötü prognoza sahip
oldu¤u, yaln›zca BAX ekspresyonunun prognoz ile
iliflkisi olmad›¤› ancak düflük BAX ekspresyonu ile
yüksek bcl-2 ekspresyonunda hastal›ks›z serbest
yaflam 8 y›la ilerledi¤i görüldü. Bu sonuçlar bcl-2
ile Bax aras›ndaki iliflki, yaflamaya yada  ölüme ka-
rar veren tümör hücreleri için kritik bir nokta ol-
du¤unu akla getirmektedir.(43)

Survivin, inhibitor apoptoz protein ailesinin bir
eleman›d›r. Bu protein mitoz süresince eksprese
olarak, hücre siklusunun G

2
/M faz›nda caspase

yolunu kullanarak apoptozu inhibe etmektedir.
Normal olarak normal adult dokularda tespit edile-
memekle birlikte çeflitli tümörlerde ekspresyonu
saptanabilmektedir. Survivin ekspresyon analizi
genifl bir DBBL serisinde çal›fl›ld›. Bu vakalar›n
%60’›nda ekspresyon görüldü ve bu ekpresyonun ,
k›sa survi ile iliflkisi olmayan  ba¤›ms›z bir faktör
oldu¤u gösterildi.(44)

Hücre siklus regülatörleri
Hücre siklusunun regülasyonu, aktive ve inhi-

be edici çok say›da proteinleri gerektirmektedir.
Bunlar lenfoma dahil bir çok kanserde  de¤iflmek-
tedir.

P53 protein, DNA replikasyonu eksik yada ha-
sarl› yap›ld›¤› zaman onlar› hücre ölümüne prog-
ramlayan yada G

1
faz›nda durduran bir DNA moni-

törüdür.(45) Çal›flmalarda DBBL’da %20 vakada
P53 genindeki mutasyonlar›n fonksiyon kayb›na
neden oldu¤u, bununda kötü seyir ve  ilaç rezis-
tans›n›n bir prognostik göstergesi oldu¤u saptan-
d›.(46,47) P53 protein ekspresyonu, s›kl›kla P53 gen
mutasyonlar› olmaks›z›n  DBBL’da %30-40 olarak
bildirilmektedir.(28,48) Baz› çal›flmalarda P53 protein
ekspresyonunun prognozda ters etki yaratt›¤› be-
lirtilirken di¤er bir çal›flmada etkisinin olmad›¤›
bildirilmektedir. Bcl-2 ve P53 ekspresyonu birlikte
olan vakalar›n kötü prognoza sahip oldu¤unu bil-
diren çal›flmalarda mevcuttur.(42,48)

Di¤er siklus regülatör proteinler; MDM
2
(P53’ün

fonksiyonunu inhibe eden bir onkoprotein),
P21(P53 fonksiyonunda siklin ba¤›ml› kinaz inhibi-
törü olarak etki eder), P27(siklin-ba¤›ml› kinaz in-
hibitörü), Rb protein(hücre siklusu ve DNA sente-
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zini kontrol eden bir tümör supresör), siklin D3(G
1-

S geçifli için önemli bir regülatör).(28,49)

Yüzey adezyon molekülleri
CD44 aile proteinleri, hem hemopoetik hemde

nonhemopoetik hücreler taraf›ndan eksprese edi-
len hücre adezyon molekülleridir. Bu proteinler
normal lenfohemopoetik geliflimde, lenfosit homing
ve aktivasyonunda ve lenfoma dahil dissemine ya-
y›lan multiple malinitelerde gösterildi.(50,51)

CD44’ün standart (CD44s) ve variant (CD44v) ol-
mak üzere iki izoformu mevcuttur. Normal lenfoid
hücrelerde starndart izoformu, variant izoformun-
dan daha fazla eksprese edilmektedir. DBBL’da
CD44s ekspresyonu ileri evre hastal›k ve k›sa ya-
flam süresi ile birliktelik göstermektedir. CD44s
,Drillenburg P ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, lo-
kalize nodal hastal›kl› vakalarda azalan yaflam sü-
resinin kuvvetli göstergesi olarak bildirildi. CD44v
izoformu agresif lenfomalar›n subgruplar›nda
eksprese olmaktad›r. Özellikle baz› otörler taraf›n-
dan CD44v6 izoformunun kötü survi için ba¤›ms›z
bir gösterge oldu¤unu belirtmelerine karfl›n bu
baflka bir çal›flmada teyit edilmedi.(51-54)

Stage spesifik mark›rlar (GM ve postGM di-
feransiasyon)

GM iliflkili antijenler
Bcl-6
DBBL’da vakalar›n %30 ve üzerinde bir proto-

onkogen olan Bcl-6’y›da kapsayan kromozom 3q27
bölgesi anomalileri görülmektedir.(33) Bcl-6 protein,
normal lenfoid dokuda GM-B hücreleri taraf›ndan
eksprese edilen ve squence-spesifik-transcriptional
inhibitör fonksiyonu gösteren bir zinc-finger prote-
indir. Bcl-6 bask›lay›c› genler, hücre siklus kontro-
lü, inflamasyon ve lenfosit aktivasyon ile diferansi-
asyonunda gerekmektedir.(57,58) Bcl-6 ekspresyonu,
nodal veya ekstranodal alanlar›da içeren çeflitli
DBBL serilerinde %57 ile %100 aras›nda de¤iflen
oranlarda bulundu.(56,59,,60) Bu farkl›l›¤›n nedeni
kullan›lan antijen teknikleri ve çeflitli hibridom
klonlar›na ba¤l›d›r. Bcl-6 proteini hücre çekirde-
¤inde tutuldu¤u için buna karfl› olan monoklonal
ve poliklonal antikorlar, hücre çekirde¤inde pozitif-
tir. Bcl-6 protein ekspresyonu normal lenfoid do-
kuda GM-B hücrelerinde(sentroblast ve sentrosit)
mevcut iken folikül mantle alan›ndaki naive B hüc-
relerinde yoktur. Ayr›ca immunoblast, plazma
hücreleri, germinal merkez içinde yer alan makro-
faj ve foliküler dentritik hücrelerde bcl-6 ekspres-
yonu saptanmad›. Marjinal zon B hücreleri ile foli-

küler ve interfoliküler alanda CD4+ T lenfositleri-
nin küçük bir bölümünde bcl-6 ekspresyonu görü-
lebilmektedir.(61,62) DBBL immunoblastik varyant
da bcl-6 ekspresyonu sentroblastik varyanta göre
daha düflüktür. Bu bulgular normal lenfoid doku-
daki bcl-6 ekspresyonu ile benzerdir. Nodal yada
ekstranodal DBBL aras›nda ekspresyon fark› yok-
tur. DBBL’lar›n aksine mantle hücreli ve düflük
grade’li marginal zon lenfomalarda ekspresyon ne-
gatifken düflük grade komponentle birlikte olan
yüksek grade’li marjinal zon lenfomada bcl-6 pro-
tein ekspresyonu gösterildi.(63) Bu bulgularla kabul
edilen hipotez; bcl-6 protein ekspresyonu daima
lenfoman›n GM hücre orijinli oldu¤unu iflaret et-
mesidir. ‹mmunhistokimyasal olarak yap›lan çal›fl-
malarda bcl-6 protein ekspresyonun seviyesi ile
bcl-6 gen rearrangement’›n varl›¤› yada yoklu¤u
aras›nda bir iliflki yoktur ve bcl-6 protein ekspres-
yonunun prognostik önemi henüz araflt›r›lmakta-
d›r.(64)

Bcl-6 gen arrangegement’larinin prognostik de-
¤eri üzerinde tart›flmal› sonuçlar vard›r; bir çal›fl-
mada iyi prognoz bildirilirken bunu takiben yap›-
lan çal›flmada araflt›rmac›lar prognostik etkisi ol-
mad›¤›n› yada kötü prognoz gösterildi.(65-67)

DBBL’da bcl-6 gen ekspresyonunun surviye etkisi
yaln›zca birkaç çal›flmada de¤erlendirildi. Lossos
ve ark.lar›, 69 vakal›k DBBL serisinde yüksek bcl-
6 gen ekspresyonunu artan survinin ba¤›ms›z bir
göstergesi olarak saptand›. Bu çal›flmada bcl-6
ekspresyonunun miktar› RT-PCR ile saptand›. ‹l-
ginç olarak bcl-6 mRNA ve immunhistokimyasal
olarak tespit edilen protein seviyeleri kesinlikle
uyumsuzdu ve immunhistokimyasal olarak sapta-
nan pozitif bcl-6’da ilerleyen surviyi göstermektey-
di.(68)

CD10
GM-B hücreleri, lenfoid prekürsörler ve baz›

epitelyal hücre yüzeyinden eksprese olan bir prote-
olitik enzimdir.(69) ‹n vivo ve in vitro çal›flmalarda B
hücre gelifliminin düzenlenmesinde CD10’un fonk-
siyonu oldu¤u görüldü. CD10 ekspresyonu, lenfob-
lastik, Burkitt ve foliküler lenfoman›n karakteristik
bir bulgusudur. CD10 foliküler lenfoman›n büyük
bir bölümünde pozitif iken di¤er küçük hücreli len-
fomalarda negatiftir.(60,70,71) DBBL’da vakalar›n
%20-40’›nda parafin kesitlerde pozitiflik mevcut-
tur.(17,60,72) Boyanma tümör içinde homojen ve
membranözdür. CD10 pozitifli¤inin s›kl›¤›
DBBL’n›n prezentasyon alan›na göre farkl›l›k gös-
termemektedir. CD10+ ve CD10- vakalar aras›nda
klinik özellikler benzerdir. CD10’un prognostik
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önemi için yap›lan yaln›zca birkaç çal›flma mevcut-
tur ve sonuçlar çeliflki yaratmaktad›r. Yap›lan iki
çal›flmada hasta say›s› az olup CD10 ekspresyonu-
nun z›t prognostik  faktör oldu¤u tespit edildi.(73,74)

Japonlara ait 138 vakal›k DBBL serisinde CD10
reaktivitesi düflük risk grubundaki hastalarda iyi
prognostik faktör iken di¤er bir çal›flmada ise
CD10’un prognostik etkisinin olmad›¤i bildirilmek-
tedir.(72) Bu çeliflkili sonuçlar nedeniyle hala daha
genifl serili çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r. 

Post-GM iliflkili antijenler
MUM1/IRF4 
Multiple myelomda görülen t(6;14)(p25;q32) so-

nucu, 14.kromozomda yer alan IgH lokusu ile 6.
kromozomda yer alan multiple myelom onko-
gen1(MUM1/IRF4) aras›ndaki juxtapozisyon,
MUM1/IRF4 geninin yüksek ekspresyonuna neden
olmaktad›r. Buda tümörgenezisinde yer almakta-
d›r. Normal B hücrelerinde MUM1 ekspresyonu,
GM-B hücre diferansiasyonunun son aflamas› ve
plazma hücre maturasyonuna kadar ki aflamalar-
da görülebilmektedir. ‹mmunhistokimyasal olarak
normal lenfoid dokuda MUM1 ekspresyonu hem
plazma hücreleri ve baz› aktive T hücrelerinde
hemde apikal aç›k zonda yer alan bcl-6(-) GM-B
hücrelerinin bir bölümünde tespit edilmifltir.
MUM1’in boyanma paterni nuklear bazende sitop-
lazmik poziflik fleklindedir. DBBL’da MUM1 eksp-
resyonu, B hücre diferansiasyonunun transitional
evresinden köken ald›¤›n› iflaret etmektedir ve va-
kalar›n %50-%70’inde bildirilmektedir. Microarray
analizinde, MUM1’in  aktive B hücre-benzeri DBBL
taraf›ndan eksprese edilen gen gruplar› içinde yer
ald›¤› görüldü.(75,76)

VS38c
VS38c, non-lineage spefifik mouse monoklonal

bir antikordur ve endoplazmik retikulum ile tepki-
me göstermektedir. Lenfoid dokularda, yo¤un sek-
retuar aktivite gösteren plazma hücreleri ile kuv-
vetli reaksiyon vermektedir.(77)

CD138 (syndecan-1)
CD138, çeflitli ekstraselüler matriks proteinleri

ile bir köprü gibi görev yapan hücre yüzey adezyon
molekülüdür. Esas olarak epitelyal hücreler ve he-
mopoetik B hücre dizisinde eksprese edilmektedir.
CD138 kemik ili¤inden köken alan prekürsör B
hücreleri taraf›ndan eksprese edilirken naive B ve
GM-B hücrelerinde ekspresyon yoktur. Bu prote-
inin tekrar ekspresyonu B hücresinin germinal
merkezden ç›k›p immunoblast yada plazma hücre-

sine maturasyonu boyunca görülmektedir.(78)

VS38c ve CD138’nin her ikisi hem normal hem-
de noeplastik plazma hücreleri ve küçük B hücreli
lenfoman›n plazmasitik diferansiasyon gösteren ti-
pinde pozitiflik gösterirken DBBL’da seyrek olarak
görülmektedir. Ancak terminal diferansiye hücre
kaynakl› oldu¤u düflünülen AIDS iliflkili lenfoma-
larda VS38c ve CD138 ekspresyonu oldukça s›kt›r.
CD138, primer effüzyon lenfomas› ve AIDS iliflkili
immunoblastik lenfomada eksprese edilmektedir.
VS38c ise Ig gen rearrangement ve AIDS iliflkili im-
munoblastik DBBL’n›n tan›s›nda kullan›lmakta-
d›r.(79)

DBBL’da gen ekspesyon profili:
Bugüne kadar DBBL’da gen ekspesyonu ile ilgi-

li üç genifl çal›flma bildirildi. Bunlar›n ilkinde
DBBL’l› 40 vakada LymhoChip kullan›larak DBBL,
normal germinal merkezi an›msatan gen ekspres-
yonu ve mitojen etkisiyle aktive olan periferik B
hücrelerine benzeyen gen ekspresyonu olarak iki
major gruba ayr›ld›; 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.(6) ‹kin-
ci çal›flmada, 54 DBBL vakas› oligonukleotid array
kullan›larak cure ve fatal/refrakter hastal›k olarak
moleküler iki farkl› gruba ayr›ld›.(7) Üçüncü çal›fl-
ma ise uzun süreli takip edilen nispeten uniform
bir kemoterapi alan  240 DBBL’da yap›ld›. Bu ça-
l›flmayla tip3 grup olarak çok iyi tan›mlanamayan
ve heterojen bir grup belirlendi.(8)

Son bir çal›flmada immunhistokimyasal yön-
temle GM ve post-GM ‘in belirlenmesi ve survinin
tahmini aç›s›ndan cDNA microarraye olan üstün-
lü¤ü, hatta cDNA microarray tekni¤inin dezavan-
tajlar› bildirilmektedir.(80)

DBBL morfolojik varyantlar›
Sentroblastik tip: Reaktif germinal merkezde

bulunan sentroblast›n morfolojik özelliklerini gös-
teren hücrelerden oluflan tümörleri kapsamakta-
d›r. Bunlar yuvarlak yada oval veziküler çekirdek-
li, ince kromatinli 2-4 nukleoluslu ve dar bazofilik
sitoplazma özelliklerine sahip olup genellikle orta
büyüklüktedirler. Ancak çok büyük boyutlara ka-
dar da ulaflabilmektedirler. Bu grup içinde immu-
noblast benzeri hücrelerde bulunmaktad›r ve bun-
lar›n oran› %0 ile %90 aras›nda de¤iflmektedir. Bu
durum aç›kça sentroblastik ve immunoblastik var-
yant aras›nda belli bir s›n›r olmad›¤›n› göstermek-
tedir. Bu iki varyant aras›ndaki farkl›l›k  rutin tefl-
hisde kifliye ba¤l› ve bazen problematik olabilmek-
tedir. WHO’ya göre patologlar sentroblastik var-
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yant› hücre özelliklerine göre monomorfik(neoplas-
tik hücrelerin ço¤u sentroblast benzeri hücreler-
den oluflur), multilobule(neoplastik hücreler orat
veya büyük olup üç yada daha fazla lobulasyon
gösterir) ve polimorfik(neoplastik hücreler sentrob-
last benzeri ve immunoblast benzeri  hücre kar›fl›-
m›ndan oluflur) olarakta belirtebilme imkan›na sa-
hiptir.

‹mmunhistokimyasal özellikler: Neoplastik hüc-
reler CD19, CD20, CD22 ve CD79a gibi pan B mar-
k›rlar›n› eksprese etmektedir. Pekçok vakada
sIg’ler (IgM>IgG) tespit edilebilir. Vakalar›n
%10’unda CD5 pozitifli¤i saptan›rken CD10 de¤i-
flen oranlarda bulunabilmektedir. Neoplastik hüc-
relerin küçük bir bölümünde CD30 ekpresyonuda
görülebilmektedir. Ki-67 ile proliferasyon fraksiyo-
nu genellikle yüksektir(>%40).

Genetik özellikler: DBBL sentroblastik tip tan›s›
alan 10 vakada IgH ve IgL genlerinin analizi sonu-
cu rearranged genlerde görülen somatik mutas-
yonlar›n varl›¤› neoplastik hücrelerin orijininin GM
veya postGM iflaret etmektedir.(81) Sentroblastik tip
68 vakan›n sitogenetik analizinde s›kl›kla artma
(3,5,7,12,18 veX) yada kay›p (6,13,15,17 ve Y) flek-
linde numerik kromozomal sapmalar ve vakalar›n
%29’unda t(14;18), %12’sinde t(3;19) ve %3’ünde
t(8;14) görüldü.(82)

Neoplastik hücrelerde latent EBV infeksiyonu
%8 gibi düflük bir oranda görülmektedir. Lenfoma
patogenezinde EBV’nin önemi hala belirsizdir.(83)

‹mmunoblastik tip: bu tipin neoplastik hücre-
leri  santral nukleuslu ve seçilebilir genifllikte ba-
zofil sitoplazma ile karakterizedir.Plazmaselüler di-
feransiasyon görülebilmektedir. Histolojik kriterle-
re göre immunoblastik tip DBBL küçük bir bölü-
münü oluflturmaktad›r. REAL’in prospektif çal›fl-
mas›nda görülen immunoblastik tip ile sentroblas-
tik tip aras›ndaki fark önemli bir prognostik faktör-
dür. ‹mmunoblastik tipte total survi sentroblastik
tipe göre belirgin derece k›sa ve relaps-free survi
daha kötüdür.(82,84)

‹mmunhistokimyasal özellikler: Sentroblastik tip
ile benzerdir. Ancak sIg’ler IgM>IgG>IgA fleklinde-
dir. Plazmaselüler diferansiasyonlu vakalarda IgL,
immunoblast, plazmoblast ve proplazma hücrele-
rinde de görülebilir.

Genetik bulgular:Analiz edilen vakalarda görü-
len IgH ve IgL genlerindeki somatik mutasyonlar›n
varl›¤› neoplastik hücrelerin orijininin germinal
merkeze ait matur B hücre kaynakl› oldu¤unu gös-
termektedir. Kiel-Wien lenfoma çal›flma grubu

konvensiyonel genetik analizinde kromozom 3,7,12
ve 18’de kazanç, 8,10,14,21 ve Y’de kay›plar gös-
terdi. Sentroblastk tip ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, im-
munoblastik tipte kromozom 10 kayb›, 8q ve14q
del ve 4p strüktürel anomaliler daha s›kt›.Kromo-
zomal translokasyonlar aç›s›ndan ise belirgin fark-
l›l›klar vard›. t(14;18) oldukça nadir(%3) iken Bur-
kitt tipi t(8;14) görülmedi. t(3;14) ise sentroblastik
tipteki kadar s›k saptand›. Schouten ve ark.lar› im-
munoblastik tipte kromozom 6 anomalilerinin da-
ha s›k oldu¤unu belirtirken Kiel-Wien lenfoma gru-
bu 6qdel için iki tip aras›nda fark olmad›¤›n› gös-
terdi.(82)

‹mmunoblastik tip DBBL vakalar›n›n %14’ünde
latent EBV tespit edildi ve bu sentroblastik tipe
oranla daha s›kt›r. Bu tipin patogenezinde önemli
bir faktör olarak EBV gözüksede asla neoplastik
hücrelerde EBV bulunamad›.(83)

T hücreleri/histiosit’den zengin tip(TZBL)
fiimdiye kadar bildirilen TZBL vakalar›n›n özel-

likleri incelendi¤inde T hücre oran›, büyük hücre
morfolojisi ve histolojik paterninin heterojen oldu-
¤u görülmektedir. Bunun nedeni henüz tam bir ke-
sin tan› kriterlerinin olmamas›yla aç›klanabilmek-
tedir. Literatürde bildirilen vakalarda homojenli¤in
olmamas› hastal›¤›n de¤iflken biyolojisini yans›t-
maktad›r. Baz› araflt›rmac›lara göre tümör indolent
veya de¤iflken bir klinik gösterirken bazende agre-
sif bir seyir gösterebilmektedir. Bildirilen vakalar-
da TZBL ve di¤er lenfoma tipleri aras›nda  bir ilifl-
kinin varl›¤› görülmektedir ve bu durum TZBL’n›n
daima de novo olmay›p di¤er lenfomalar›n transfor-
masyonuna ba¤l› geliflti¤ini düflündürmektedir.(85)

Histolojik özellikler: Teflhisde henüz tam belir-
lenmifl tan› kriterleri olmamas›na karfl›n prototipik
vakalarda bulunan kriterler; diffuz patern, az say›-
da büyük neoplastik B hücrelerinin varl›¤›( total
populasyonun %10’unda az), di¤er hücrelerin var-
l›¤› (T hücreleri ve histiositler), neoplastik B hücre-
lerinin klonalitesinin immunhistokimya ve mole-
küler tekniklerle belirlenmesi, tan› an›nda ileri ev-
re ve agresif seyir göstermesidir. Tutulan lenf nod-
lar›nda infiltrayon difuzdur ve infiltrasyon non-ne-
oplastik T hücrelerinden oluflan lenfositler ile hüc-
re populasyonunun %10’undan az oranda büyük
hücre popülasyonundan oluflmaktad›r. Büyük
hücreler T lenfositleri aras›nda da¤›lm›fl olarak iz-
lenebilece¤i gibi küçük gruplar oluflturabilir. Bun-
lar immunoblast, sentroblast benzeri, L&H tipi ya-
da RS hücrelerine benzeyebilir. Ayr›ca vakadan va-
kaya de¤iflen oranlarda plazma hücresi ve eozino-
filler infiltrasyona efllik edebilmektedir.
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‹mmunhistokimyasal özellikler: ‹nfiltrasyonu
oluflturan zemindeki predominant hücreler T len-
fositleri olup az say›daki büyük atipik hücreler B
fenotipi (CD20, CD79a) göstermektedir. T lenfosit-
lerinin büyük bir bölümü CD4 pozitiftir.(86,87) Bir-
kaç istisna d›fl›nda atipik hücreler CD30 eksprese
etmemektedir.(88,89) EMA ekspresyonu görülebilir
ancak çal›flma gruplar› aras›nda belirgin farkl›l›k-
lar vard›r.(90)

Genetik bulgular: PCR ve southern blot ile atipik
büyük hücrelerde IgH ve IgL genlerinin variable
bölgesinde rearrangement gösterilebilmekte-
dir.(88,89) Ayr›ca Ig gen rearrangment bölgeleri soma-
tik mutasyonlar tafl›maktad›r. Bu bulgular
DBBL’n›n di¤er tiplerinde görülenlerden farkl› de-
¤ildir ve bu durum tümör hücrelerinin GM kay-
nakl› oldu¤unu göstermektedir. Bcl-2 gen reaaran-
gement baz› vakalarda bildirildi. Bu sonuç bu va-
kalar›n foliküler lenfoma ile iliflkili olabilece¤ini dü-
flündürmektedir.(90,91)

Patolojik olarak en önemli problem TZBL’›n ay›-
r›c› tan›s›ndaki güçlüklerdir. LPHD’n›n TZBL’dan
ay›r›m› özellikle difuz büyüme paterni gösteren bi-
opsilerde yaflanmaktad›r. Çünkü selüler kompo-
nent herikisinde de benzerdir. ‹mmunhistokimya-
sal olarak CD20, CD21, CD3 ve CD57 LPHD’da no-
duler yap›n›n belirlenmesinde ve CD3 ile CD57/NK
T lenfositlerin neoplastik büyük hücreler çevresin-
de rozet oluflturmas› ay›r›c› tan›da önemlidir. Kla-
sik HD-lenfositten zengin tip ile TZBL aras›nda ay›-
r›c› tan›da zorluklar olabilmektedir. Klasik HD-
LP’de zemindeki lenfositlerin ço¤u CD3+T hücrele-
ridir ve neoplastik hücreler klasik HD fenotipi gös-
termektedir. Bazen neoplastik hücrelerde B hücre
antijen ekspresyonu görülebilmektedir ancak bu
ekspresyon neoplastik hücre populasyonunun bir
bölümünde s›n›rl›d›r.

Anaplastik tip: Bu tip çok büyük yuvarlak,
oval yada pleomorfik ve RS hücrelerine benzeyen
neoplastik hücrelerle karakterizedir. Bu hücreler
sinuzoidal patern yada karsinoma benzer  koheziv
patern yapmaktad›rlar. Bu tip,  DBBL’›n küçük bir
yüzdesini oluflturdu¤u için henüz yeteri kadar
araflt›r›lamam›flt›r.(92)

Histolojik özellikler:Neoplastik hücreler büyük
yuvarlak, oval yada pleomorfik ve genifl sitoplaz-
mal›d›r. Dev hücre fleklinde de görülebilmektedir.

‹mmunhistokimyasal özellikler: Neoplastik hüc-
reler CD30 ile birlikte CD19, CD20 veCD22 gibi B
hücre antijenlerini eksprese etmektedir. CD30 bo-
yanma paterni membran kenar›nda veya noktasal
yada zay›f difuz sitoplazmik fleklindedir. Ayr›ca
CD23, CD21, CD38, CD71 ve CD25 gibi aktivas-

yon iliflkili di¤er antijenler görülebilir. CD15 genel-
likle negatiftir.(93)

Genetik bulgular: PCR ile IgH gen rearrange-
ment vakalar›n %59’unda gösterilmektedir. Vaka-
lar›n ço¤unda (%90) V

H
bölge genlerindeki rearran-

gement içinde yüksek somatik mutasyonlar tespit
edildi. Ortalama mutasyon s›kl›¤› %13 olup folikü-
ler lenfoma, klasik Hodgkin lenfoma ve di¤er
DBBL’da görülenlere benzerdi. Somatik mutasyon-
lar›n varl›¤› neoplastik hücrelerin GM veya postGM
B hücre kaynakl› oldu¤unu göstermektedir.(94)

EBV infeksiyonun varl›¤› konusunda çeflitli so-
nuçlar vard›r; Japon araflt›rma grubunun çal›flma-
s›nda bu vakalar›n EBV infeksiyonu ile s›k birlik-
teli¤i gösterildi. Bu vakalarda LMP-1 protein ve EB-
NA-2 ekspresyonu mevcuttu. Benzer bulgular bir
baflka çal›flmada da gösterildi.(93)

Plazmoblastik tip: Morfolojik olarak immu-
noblasta ancak antijenik profili plazmasitoma ben-
zeyen neoplastik hücrelerden oluflmaktad›r. Neop-
lastik hücreler B-immunoblast ile plazma hücre di-
feransiasyon aras›ndaki evrededir. Hastalar gene-
likle HIV pozitiftir ve tümör oral kavite içinde loka-
lizedir.(95) DBBL’n›n bu tipinin henüz insidans› bi-
linmemektedir. Vakalar›n ço¤unda s›kl›kla gingiva
tutulumu görülmektedir ve teflhisden k›sa bir süre
sonra bat›n, retroperitoneal alan ve kemik ili¤i gibi
alanlara uzak metastaz yapabilmektedir.

Histolojik özellikler: Neoplastik hücrelerde nuk-
leus santralize yada ekzantrik yerleflimli belirgin
bir veya birkaç nukleolus içeren genifl sitoplazmal›
olup giemsa boyas›nda koyu bazofilik sitoplazmaya
sahiptir. Hücrelerin histolojik görüntüsü mono-
morfik olup genellikle koheziv büyüme paterni gös-
termektedirler.Russel veya Dutcher body yoktur.
S›kl›kla tek hücre nekrozu veya mitotik figürler iz-
lenir. ‹nfiltrasyonda matür plazma hücresi ve prop-
lazma hücreleri bulunmaz.

‹mmunhistokimyasal özellikler: Neoplastik hüc-
reler VS38c monoklonal antikor ile kuvvetli pozitif-
lik gösterirken CD45 ve CD20 için zay›f yada nega-
tiftir. Ancak vakalar›n %50’inde CD79a kuvvetli
pozitiftir. CD138 antijen ekspresyonu da görülebi-
lir. Vakalar›n yar›s›ndan fazlas›nda Ig G sitoplaz-
mik ekspresyon mevcuttur ve 1/3 vakada IgL zin-
ciri saptand›. Bcl-2 protein ekspresyonu için yap›-
lan çal›flma sonuçlar› heterojendir. Bcl-6 yaln›zca
bir vakada ve hücrelerin bir bölümünde gösteril-
di.(95,96)

Genetik bulgular: analiz edilen üç vakada görü-
len Ig gen rearrangement bu lenfoman›n B hücre
orijinli oldu¤unu desteklemektedir. Vakalar›n
%60’›nda neoplastik hücrelerde EBV gösterildi.
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EBV+ vakalar›n _’inde LMP-1 ekspresyonu mev-
cutken hiçbir vakada EBNA-2 yoktu.  

ALK(+) Difuz B hücreli büyük hücreli lenfo-
ma

DBBL’nin nadir bir tipidir. Neoplastik hücreler
immunoblast benzeri yuvarlak nukleuslu belirgin
büyük nekleoluslu ve genifl amfofilik sitoplazmal›
olup monomorfik bir üreyifl gösterirler. Bazen plaz-
moblastik diferansiasyon gösterebilir. S›kl›kla Re-
ed-sternberg benzeri hücrelere rastlanmaktad›r. 

‹mmunhistokimyasal özellikler: Neoplastik hüc-
relerinin ço¤unda EMA ekspresyonu mevcuttur.
Boyanma paterni genellikle membranöz olup nadir
olarak noktasal boyanma görülebilmektedir. CD45
ekspresyonu tümör hücrelerinin bir bölümünde
zay›f yada orta yo¤unlukta saptanabilir. Frozen ke-
sitlerde neoplastik hücrelerde CD4 ekspresyonu
saptanmas›na ra¤men tümör hücrelerini çevrele-
yen non-neoplastik T lenfositlerine göre daha zay›f-
t›r. Neoplastik hücreler CD2, CD3, CD5, CD7,
CD8, CD43 ve CD45RO gibi di¤er T hücre antijen-
leri için negatiftir. VS38c antikoru tümör hücrele-
rinin ço¤unda, CD57/NK  ise bir bölümünde pozi-
tiftir. Vakalar›n ço¤unda IgA’n›n sitoplazmik eksp-
resyonu ve IgL zincir klonal ekspresyonu vard›r.
Vakalar›n hepsinde ALK-1 antikoru ile kuvvetli si-
toplazmik pozitiflik mevcuttur ve boyanma bazen
golgi bölgesinde kümelenme fleklinde görülmekte-
dir.(97)

Genetik bulgular: Southern blot analizi ile klo-
nal IgH rearrangement görülebilir. Vakalar›n hiçbi-
rinde NPM-ALK transkripsiyonu ve t(2;5) yoktur.

Primer mediastinal(timik)büyük hücreli len-
foma(PMBL)

PMBL mediastende timik orijinli oldu¤u düflü-
nülen farkl› klinik, immunfenotip ve genotipik özel-
likleri olan DBBL’n›n bir subtipidir. Genellikle genç
eriflkinlerde ve kad›nlarda görülmektedir. S›kl›kla
hastalarda büyük mediastinal kitle, öksürük, gö-
¤üs a¤r›si, VCS sendromu ve perikardiyal effüzyon
gibi bulgular mevcuttur. Çal›flmalarda gösterildi¤i
üzere PMBL hastalar› di¤er DBBL hastalar›na göre
ileri evrede prezente olabilirler ve prezentasyon
an›nda hastalar›n %10’unda kemik ili¤i tutulumu
di¤er DBBL’›nda oldu¤u gibi görülebilir.(98) PMBL
prezentasyon an›nda veya relapsda nadir anatomik
alanlarda saptanabilir. Renal tropizm hem prezen-
tasyon an›nda hemde s›kl›kla relapsda gösteril-
mektedir. Böbrek tutulumu s›kl›¤› prezentasyonda
%7, relaps an›nda %7-%50 olarak bildirimekte-
dir.(99)

Histolojik özellikler: Tümöral infiltrasyon de¤i-
flen yo¤unlukta fibrozisle birlikte olan difuz prolife-
re atipik hücrelerden oluflmaktad›r. Tümör hücre-
lerin boyutlar› büyük sentroblast benzeri yada or-
ta boy olabilir ve vakadan vakaya yada kendi için-
de dahi de¤iflkenlik gösterebilmektedir. Hodgkin
benzeri ve multinukleer RS benzeri hücreler nadi-
ren görülebilmektedir.(100)

‹mmunhistokimyasal özellikler: Tümör hücreleri
B hücre fenotipi göstermektedir ve T hücre iliflkili
antijenler negatiftir. Ig ve HLAI ve II moleküllerinin
ekspresyonu az yada yoktur.(101) CD10, CD5 ve
CD21 ekspresyonu negatiftir. CD30 ekspresyonu
verileri de¤iflkendir ve ço¤unlukla fokal yada yay-
g›n zay›f boyanma izlenmektedir.(102) ICAM-
1(CD54), interselüler adezyon molekülü hemen he-
men bütün vakalarda pozitif olarak saptanm›fl
olup bu adezyon molekül profili normal timik me-
duller B hücre paternini an›msatmaktad›r.(103) Bcl-
2 ekpresyonu s›kl›¤› %30 olarak bildirilmekte-
dir.(104) PMBL’da spesifik olarak mRNA ekspresyo-
nu tespit edildi. mRNA, MAL geni taraf›ndan kod-
lanmaktad›r ve bu genin ekpresyonu periferik
DBBL’da az yada yoktur. MAL protein, immunhis-
tokimyasal olarak sadece PMBL’n›n neoplastik B
hücrelerinde gösterildi¤inden PMBL’n›n tan›s›nda
major bir kriter olarak MAL proteinin varl›¤› önem-
lidir.(105)

Neoplastik hücrelerde Ig, CD10 ve CD21 eksp-
resyon eksikli¤i nedeniyle PMBL’n›n terminal dife-
ransiye B hücre veya preplazma hücre kaynakl›¤›
oldu¤u düflünülsede Ig ve CD21 negatifli¤i timus-
da non-sirküle B lenfositlerde de mevcuttur.(101,106)

Tümör çevresi rezidüel timik dokunun varl›¤› ve
nodal tutulumun olmamas› ile birlikte immunfeno-
tip özellikleri tümörün intramedüller timik B hüc-
re kaynakl› oldu¤unu desteklemektedir.

Genetik bulgular: Neoplastik hücrelerde IgH ve
IgL zincirlerinde gen reaarrangement olmas› ve va-
riable bölgede somatik mutasyonlar›n varl›¤›, tü-
mörün B hücre kökenli ve DBBL’n›n bir tipi oldu-
¤unu göstermektedir. Bcl-6, bcl-2 ve myc rearran-
gement’lar› nadirdir. PMBL’da karakteristik kro-
mozom 9, 12 ve X içeren anomaliler mevcuttur. Ay-
r›ca 2.kromozomda 2q24-25 ve 2p13-16’da ekle-
nen materyalin saptand›. Bu alanda bir protoonko-
gen olan REL amplifikasyonu görüldü. REL ampli-
fikasyonu ayn› zamanda foliküler lenfoma ve eks-
ranodal DBBL’da bildirilmektedir.(107,108)

‹ntravasküler büyük hücreli B hücreli lenfo-
ma (IVBL)

Neoplastik hücrelerin damar içinde kalma e¤ili-
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mi ile karakterize agresif seyirli ve nadir bir tümör-
dür. Hastalar›n ço¤u orta yada ileri yafl grubunda-
d›r. Semptomlar tümör hücrelerinin küçük damar-
larda yapt›¤› oklüzyona ba¤l› meydana getirdi¤i lez-
yonlarla ilgilidir. S›kl›kla SSS tutulumuna ba¤l›(
konvülsiyon, nörolojik defisitler, progresif demans)
veya deri tutulumuna ba¤l›( subkutan nodüller,
plaklar) bulgular görülmektedir. Periferik kanda
neoplastik hücre yoktur ve kemik ili¤i tutulumu
nadirdir.(109,110)

Histolojik özellikler: En önemli özelli¤i tümör
hücrelerinin damar içi proliferasyonudur ve bunlar
büyük yuvarlak çekirdekli, veziküler kromatinli,
belirgin nukleoluslu ve orta genifllikte amfofilik si-
toplazmal›d›r. Tümör hücreleri damar duvar›n›n
luminal kenar› boyunca dizilir yada subendotelyal
alanda prolifere olabilmektedir.

‹mmunfenotip özellikleri: Vakalar›n %90’n›ndan
fazlas›nda neoplastik hücre fenotipi B, %9’unda ise
T hücre fenotipi vard›r. Literatürde histiositik ori-
jinli bir vaka bildirilmektedir.(111) Baz› araflt›rmac›-
lara göre bu antite 3 farkl› immunfenotipik özellik
göstermektedir; CD10+/CD5- fenotipi (GM iliflki-
li?), CD10+/CD5+ fenotipi ve CD10+/CD5+. (112)

Genetik bulgular: B fenotipi gösteren vakalarda
klonal Ig gen rearrangement ve T fenotipinde T re-
septör reaarangement görülmektedir.(113)

IVBL’da tümör hücrelerinin damar içinde kal-
ma nedeni  bilinmemektedir. Homing sistem nor-
mal ancak lenfoma hücrelerinde lökosit adezyon
molekül CD11a/CD18 eksikli¤i vard›r. Bu durum-
da tümör hücreleri perivasküler alana ekstravaze
olamamaktad›r. Ancak NHL vakalar›n›n %36’›nda
da CD11a/CD18 eksikli¤i vard›r. Bir çal›flmada da
CD29 ve CD54 adezyon molekül eksikli¤i oldu¤u
bildirilmektedir.(114,115)

Primer Efüzyon Lenfomas› (PEL)
Hastal›¤›n prezentasyonu bir kitle olmaks›z›n

seröz vucut kavitelerinde lenfomatöz effüzyon fle-
lindedir ve oldukça nadirdir. PEL genellikle human
herpes virus-8(HHV)/kaposi sarkom herpes virus
(KSHV) ile infekte immun yetersizli¤i olan kiflilerde
görülmektedir. Baz› hastalarda daha önce kaposi
sarkomu varolabilir. Bazen de multisentrik Castle-
man hastal›¤› ile birlikte olabilmektedir. Nadiren
lokal lenf dü¤ümü ve uzak metastaz yapabilmekte-
dir.(116)

Histolojik özellikler: Neoplastik hücreler anap-
lastik ve immunoblastik varyantlar›n de¤iflik var-
yasyonlar›n› göstermektedir. Hücreler büyük yu-
varlak yada düzensiz, multilobuler nukleuslu, be-
lirgin nuleoluslu, bol bazofilik sitoplazmal› olup

bazen perinuklear boflluk içerir.
‹mmunfenotip özellikler: Neoplastik hücrelerde

sIg ve B hücre fenotipi olan CD19, CD20 ve CD22
antijenler negatif CD45 antijen pozitiftir. Geç dö-
nem B hücre diferansiasyon ile iliflkili antijenler;
CD30, CD38, CD71 ve CD138 pozitiftir.Bcl-6 eksp-
resyonu negatiftir. ‹mmunhistokimyasal olarak ne-
oplastik hücre nukleusunda HHV-8 iliflkili latent
protein pozitiftir.(117,118)

Genetik bulgular: Klonal Ig reaarrangement ve
IgH ve IgL genlerinin variable bölgesideki yüksek
somatik mutasyonlar›n varl›¤› postGM orijinini
desteklemektedir. Bcl-6, bcl-2 ve myc reaarange-
ment’lar›, RAS ve TP53 gen mutasyonlar› görülme-
mektedir.(116,119)

HHV-8’in PEL üzerindeki patogenetik yan›t› ha-
la araflt›r›lmaktad›r. HHV-8’in tümörgenezisindeki
etkisi tam aç›klanmam›flt›r. Bununla birlikte HHV-
8’in sürekli PEL ile birlikteli¤i di¤er lenfomalarla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, PEL’›n patogenezinde HHV-
8’in önemli rol oynad›¤›n› desteklemektedir. HHV-
8 ile infekte non-neoplastik B hücreleri, AIDS-PEL
olmaks›z›n HIV pozitif bireylerde de görülebilmek-
tedir. Buna göre HHV-8’in tek bafl›na lenfoma geli-
fliminde yeterli olmad›¤› ve lenfoma geliflimi için di-
¤er genetik de¤iflikliklere ihtiyac› oldu¤u anlafl›la-
bilmektedir.
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