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%50 GCB, %30-40 ABC, %15-20 





Germinal merkez B-hücre 
benzeri (GMB) 

Aktive B hücre benzeri (ABH) 

Daha iyi prognoz Daha kötü prognoz 

Beş yıllık sağkalım: %76 Beş yıllık sağkalım: %34 

İmmünoblastik↑ 

12q12 kromozom kazancı 
3q, 18q21-22 kromozom 
kazançları 
6q21-q22 kromozom kaybı 

 BCL2 translokasyonları 
 MYC translokasyonları 
 EZH2 mutasyonu 
 PTEN delesyonu 

 NF-κB yolağının aktivasyonu 
 CARD11 mutasyonu 
 CD79B mutasyonu 
 TNFAIP3 mutasyonu 
 MYD88 mutasyonu 



Değişen nedir??? 

• NGS 

• Yeni klinik, patolojik, genetik/moleküler data 

• Ortak multisentrik çalışmalar 

 

 







 
Approach to the diagnosis and treatment of high-grade B-cell lymphomas with MYC and 
BCL2 and/or BCL6 rearrangements .Pierre Sesques and Nathalie A. Johnson Blood 2017 
129:280-288 



DBBHL,	NOS(Not	Otherwise	Specified)	
	

· Morfolojik	varyantları	

· sentroblastik	
· immunoblastik	
· anaplastic	
· nadir	tippler	

	

· Moleküler	subtipler	
§ Germinal	merkez	B	hücre-benzeri	(GCB)	
§ Activated	B	hücre	tipi	(ABC)	

	
Büyük	B	Hücreli	Lenfomanın	diğer	tipleri	
							

· T	hücre/histiositten	zengin	büyük	B	hücreli	lenfoma	
· Primer	SSS	DBBHL	
· EBV+	DBBHL,	NOS	
· IRF4	rearrangementli	DBBHL	(provisional	entity)	

· Primer	mediastinal	(timik)	büyük	B	hücreli	lenfoma	
· Intravasküler	büyük	B	hücreli	lenfoma		
· Kronik	inflamasyonun	eşlik	ettiği	DBBHL	
· Lenfomatoid	granulomatozis	
· ALK+	büyük	B	hücreli	lenfoma	

· Plazmablastik	lenfoma	
· HHV8+	difuz	büyük	B	hücreli	lenfoma	
· Primer	efüzyon	lenfoması	

	
	
	
	

WHO 2016 DBBHL alt grupları ve tipleri 

  
Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification of Tumors of 
Haemotopoietic and Lymphoid Tissues. Revised 4th. Ed. Lyon, France: IARC 
Press 2017 



Yüksek gradeli B Hücreli Lenfoma 
      
 Yüksek gradeli B Hücreli Lenfoma, myc ve bcl2 ve/veya bcl6 

rearrangementlı 
 Yüksek gradeli B Hücreli Lenfoma, NOS 

  
  

B hücreli lenfoma, DBBHL ile klasik Hodgkin lenfoma arası özellikler 
gösteren  
  
  
Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification of Tumors of Haemotopoietic and Lymphoid Tissues. 
Revised 4th. Ed. Lyon, France: IARC Press 2017 



Double Ekspresör Lenfoma  

• Myc protein ekspresyonu (%30-50) 

• Bcl-2 protein ekspresyonu (%20-35) 

• Cut-off  myc >%40 , bcl-2>%50 

• Bu lenfomaların çoğu myc/bcl-2 kromozomal 
alterasyonlar taşımazlar 

• Kötü prognoz> DBBHL, NOS. 

 

 

 

 

DBBHL, NOS için prognostik faktördür, farklı kategori değildir 



 
 
High grade B cell lymphoma, with rearrangements of myc and 
bcl2 and/or bcl6 
Yüksek gradeli B hücreli lenfoma, myc ve bcl2 ve/veya bcl6 
rearragementlı  

• %5-15 DBBHL, NOS 

• Yüksek proliferasyon indeksli, yıldızlı gök görüntüsüne sahip (BL-
benzeri) fakat birden fazla belirgin nukleoluslu ve düzensiz sınırlı 
büyük çekirdekli (DBBHL-benzeri) 

 

 

 

 

 

 

 The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid 
neoplasms.Steven H. Swerdlow, et al.Blood 2016 127:2375-2390 



WHO 2016 

1-Yüksek gradeli B hücreli lenfoma, myc ve bcl-2 ve/veya bcl6 
rear. izlenen 

2-Yüksek gradeli B hücreli lenfoma, NOS 

‘WHO 2008/ Unclassified B hücreli lenfoma ile Burkitt lenfoma 
arası özellikler içeren’ 

Klinik olarak: spesifik klinik prezantasyonları yok 

  yaşlı, güçsüz 

  İleri evre prezentasyonlu 

  Evre III-IV, kemik iliği tutulumu+, CNN tutulumu 
sık 

  Extranodal alan tutulumu>1 

  Yüksek LDH 

  Yüksek IPI skoru 



• Yüksek Gradeli B hücreli Lenfoma/ primer; ½ vakada eş 
zamanlı ya da öncesinde FL 

• Double hit: myc+bcl2 rearr. 

• Triple lenfoma; myc+bcl-2+bcl6 rear.+ 

• Myc ve bcl-6 rear.+ vakalar :ABC fenotip/IRF4+ 

• Klinik davranış triple=DH-DBBHL benzer 

 

• Myc rearr. IHK ile saptamak zor  

• Myc rear. Partnerleri IG veya non-IG/myc 

   t(8;9)(q23;p13) / PAX5 

   t(3;8)(q27;q24) /bcl6 

 non-IG; myc prognoz rölatif olarak t(8;14) iyi 



• Myc rearrangementinin tek başına prognozla iliskisi???  

• Amplifikasyon ve duplikasyonların klinik önemi 

bilinmiyor??? 

NGS çalışmaları ile DBBHL alt gruplarında çeşitli somatik 
mutasyonları tespit edildi 

• TP53’in inaktivasyon mutasyonları 

• Immunsurvilance tutan genler 

• Epigenetik regülatordeki degisiklikler 

 

• DBBHL-GCB; EZH2 histon metil transferaz, bcl2 translokasyonları 
ve GNA13 hücre motilite regülatör genlerinde mutasyonlar 

• DBBHL-ABC; MYD88, CD79A, CARD11, TNFAIP3( B hücre aktivatör 
reseptör ) gen mutasyonları ve NFkB yol genlerinde mutasyonlar 

 

 



 

 

• DBBHL/DH-TH, standart KT 

(rituximab+cyclophosphamide+doxorubicine+vincristin

e+prednisone: R-CHOP) yanıt suboptimal 

• Etoposide+prednisone+vincristine+cyclophosphamide+

doxorubicine+rutiximab:EPOCH-R prognoz daha iyi 

 



Bellas C ve ark. PLOS ONE 2014;9:1-9 



Bellas C ve ark. PLOS ONE 2014;9:1-9 







Vaka1                                          

• 60y/K 

• Karın ağrısı, ateş, halsizlik 

• Batın USG: sağ alt kadranda 13x7cm mezenterik yağlı 
planları ve lenf düğümlerini tutan kitle 

• Hemogram anemi +, LDH(y) 

• Kitleden bx 



CD20 
C-myc 

Bcl-2 Bcl-6 Ki-67 

tdt CD10 



8q24 + 18q21+ 

t(8;14)- t(14;18)- 



IHK sonuçları 
• CD20+ 
• CD10+ 
• Bcl-6+ 
• Bcl2+ 
• C-myc+ 
• CD5- 
• Mum1- 
• Tdt- 
• Siklin D1- 
• Ki-67 %80-90 
• GCB 

 

FISH sonuçları 
• 8q24 rearr.(+) 
• 18q21 rearr.(+) 
 
• t(8:14)(q24;q32) (-)  
• t(14;18)(q32;q21) (-) 
• 3q27 rearr (-) 



Patolojik Tanı 

• DBBHL,NOS. Germinal merkez benzeri(GCB-like) fenotip, 
myc ve bcl-2 ekspresyonlu (double ekspresör)  

• Immunhistokimya sonuçları: c-myc+, Bcl-2+ ekspresyonu 

• FISH sonuçları:  

  8q24 ve 18q21 bölge rearrangementı (+) 

  t(8;14)(q24;q32), t(14;18)(q32;q21) ve 3q27 bölge 
rearr (-) 

• Yüksek gradeli B Hücreli Lenfoma, myc ve bcl-2 
rearrangementlı (Double hit) 



Vaka 2 

• 63y/E 

• Sol inguinal bölgede kitle-dış merkezde BL tanılı 

• B semptom+ 

• F.muayenede sağ ve sol bilateral inguinal kitle 

• PET: bilateral servikal , mediastinal, abdominal , 
bilateral inguinal FDG tutulumları 

• Hemogram anemi, ESR ve LDH(y) 

• ingunal bölgeden bx 





CD20 C-myc Bcl-2 

 
 
Ki-67 

Bcl-6 Mum-1 
CD10 



8q24 ≥4 kopya 



• IHK sonuçları 

• CD20+ 

• CD10 soluk+ 

• Bcl-6+ 

• Mum-1+ 

• Bcl-2 seyrek+ 

• C-myc+ 

• Ki-67 %70-80 

• GCB 

• FISH sonuçları 

• 8q24 rear. (-) 

• t(8;14)(q24;q32) (-) 

• 18q21 rear. (-) 

• t(14;18)(q32;q21) (-) 

• 3q27 rear.(-) 

 

• 8q24 bölgesinde 
amplifikasyon*** 

 



Patolojik tanı 

• DBBHL, NOS. Germinal merkez benzeri(GCB) 

fenotip 

• İmmunhistokimya sonuçları: c-myc(+), bcl-2(-) 

    FISH sonuçları:  

  8q24 bölgesinde amplifikasyon 

  8q24, 18q21 ve 3q27 bölge rearrangement(-) 



Vaka 3 

• 46 y/K 

• 2008 yılından itibaren poliartrit nedeniyle 
romatolojinin takibinde, MTX kullanımı var 

• Memede 3 aydır hızlı büyüyen kitle mevcut 

• Batın US: kc: grade 1 hepatosteatoz, sm(-), LAM(-) 

• Meme MR: sol meme ÜDK’da santrali nekrozlu, 
düzensiz spiküle sınırlı, 57.5mm çapında kitle, buna 
komşu 19mm çapında ikinci kitle. Sol aksillada en 
büyüğü 33.5mm LAM’lar  

 



• Kitleden yapılan İİAB: atipik hücreler (Dış 
merkez) 

• Hemogram: WBC: 5000, Hb: 11.7, MCV:79, 
PLT: 215000 

• Kitleden bx 



CD20 

MUM-1 

BCL-2 C-MYC 
Ki-67 



8q24  t(8;14)(q24;q32) 



IHK sonuçları 

• CD20(+)  

• MUM1(+) 

• CD10(-),  

• Bcl6(-),  

• Bcl-2(+), 

• c-myc(+) 

• CD30(-) 

• CD23(-), SiklinD1(-) 

• Ki67: %70-80 

• ABC 

 

FISH sonuçları 

• 8q24 rearr. : (+)  

• t(8;14)(q24;q32): (+) 

 

• 18q21 rearr.(-) 

• t(14;18)(q32;q21):(-) 

• 3q27(Bcl6) rearr.: (-) 

 



Patolojik Tanı  

• DBBHL, NOS. Postgerminal merkez benzeri 
fenotip (ABC-like), myc ve bcl2 ekspresyonlu 
(double ekspresör) 

• İmmunhistokimya sonuçları: c-myc(+), bcl2(+) 

• FISH sonuçları: 

  8q24 bölge rearr. ve t(8;14)(q24;q32)+ 

  18q21 bölge rearr. ve t(14;18)(q32;q21)- 

  3q27 bölge rearr.- 

 



Vaka 4 

• 43y/E 

• Karın şişliği, ağrı,sol inguinal bölgede 4cm kitle 

• B semptom+ 

• Hemogram N, LDH (y) 

• İnguinal kitle bx 

 



CD20 c-myc 

Bcl-2 Bcl-6 Ki-67 

Mum-1 CD10 



• IHK sonuçları 

• CD20+ 

• CD10+ 

• Bcl-6+ 

• c-myc+ 

• Bcl-2+ 

• Ki-67 %80-90 

• GCB 

• FISH sonuçları 

• 8q24 rearr.+ 

• t(8;14)(q24;q32)- 

• 18q21 rearr. - 

• t(14;18)(q32;q21)- 

• 3q27 rearr- 



 
Patolojik Tanı 

 
• DBBHL,NOS. Germinal merkez benzeri (GCB-like) 

fenotip, myc ve bcl2 ekspresyonlu (double 
ekspresör) 

• İmmunhistokimya sonuçları: c-myc+, bcl-2+ 

• FISH sonuçları:  

  8q24 bölge rearr (+) ve t(8;14)(q24;q32)(-)  

          18q21 bölge rearr (-) ve t(14;18)(q32;q21)(-) 

      3q27 bölge rearr (-) 



Vaka 5 

• 38y/K 

• Karın ağrısı 

• Batın USG’de multiple metastatik? Lezyonlar, 
paraaortik LAP+ 

• Krc bx. 

 



 
 
 
 
 
 
  
C
D
2
0 

Bcl-6 Bcl-2 



Mum-1 CD10 

C-myc Ki-67 



 
 
 
 
 
 
Bcl2 rearr+, t(14;18)+ 
8q24 rearr-,kopya<4 



• İHK sonuçları 

• CD20+ 

• CD10+ 

• Bcl6+ 

• c-myc+ 

• Bcl-2+ 

• Ki-67 %80 

• GCB 

 

• FISH sonuçları 

• 8q24 rearr.- 

• t(8;14)(q24;q32) - 

• 8q24 lokusda <4 kopya artışı 

• 18q21 rearr. + 

• t(14;18)(q32;q21)+  

• 3q27 rearr.- 

 



Patolojik Tanı 

• DBBHL,NOS. Germinal merkez benzeri (GBC-like) 
fenotip, myc ve bcl2 ekspresyonlu (double 
ekspresör) 

• İmmunhistokimya sonuçları: c-myc+, bcl-2+ 

• FISH sonuçları:  

  8q24 rearr. ve t(8;14)(8q24;q32) - 

      8q24<4 kopya 

      18q21 rearr. ve t(14;18)(q32;q21)+ 



Yüksek gradeli B Hücreli lenfoma, NOS 

• DH ve triple hit olmayan unclassified DBBHL-
BL ve blastoid morfolojili vakaları içermektedir 

 

• Myc ve bcl-2 ve/veya bcl-6 rearrangementı (-) 



Vaka 6 

• 17y/E 

• 1 aydır tekrarlayan karın ağrıları 

• B semptomları- 

• Batın sağ bölgede şişlik 

• Hemogramda lökositozu+ 

• İnvaginasyon sebebi ile opere 

 

 

 





CD20 CD10 Bcl-6 

Bcl-2 C-myc 
tdt 

Ki-67 



8q24 break apart- 



18q21 break apart- 



3q27 break apart- 



11q23-24 locus gain+ 



• İHK sonuçları 

• CD20+ 

• CD10+ 

• Bcl-6+ 

• C-myc - 

• Bcl-2- 

• Mum-1- 

• Ki-67 %95-100 

• GCB 

• FISH sonuçları 

• 8q24 rearr.- 

• t(8;14)(q24:32)- 

• 18q21 rearr – 

• 3q27 seyrek 3 kopya 

• KMT2A(11q23.3)+ 

• 11q22.3 gain+ 

• 11q23 gain+ 



Patolojik tanı 

• 11q aberasyonlu Burkitt-benzeri lenfoma. 

 

• FISH sonuçları: 
• 8q24 bölge rearr. ve t(8;14)(q24;q32)(-), 3q27 seyrek 

kopya(<4) 

• 11q22.3, 11q23 ve 11q23.3 bölgelerinde kazanım (gain) 

  



11q aberasyonlu Burkitt-benzeri lenfoma 



11q aberasyonlu Burkitt-benzeri lenfoma 

• Fenotipik ve GEP, BL gibi fakat myc rearr.(-) 

• Kromozom 11q değişiklikleri; prox. gain ya da 
telomerik kayıplarla ilişkili  

     (11q12-q13/ q23-24 gain veya amplifikasyonu  
 11q23/24-qter kaybı) 

• Kompleks karyotip, düşük myc ekspresyonu, sitolojik 
pleomorfizm 

• Sıklıkla nodal prezentasyon 

• Pediatrik BL %10 

• Klinik seyri BL gibi 
 
 



Epstein-Barr virus pozitif (EBV+) DBBHL NOS  
WHO 2008 “EBV+ DLBCL of the elderly” 

 

• >50y 

• EBV(-) vakalara göre daha kötü prognozlu 

• Gençlerde de olabilir, survisi daha iyi 

 

EBV+ mukokutenöz ülser (provisional entity) 

• Kendini sınırlayan büyüme paternine sahip 

• Konservatif tedaviye yanıtlı 

• İleri yaş ve immunyetmezlikli hastalar 

 

 

 

 



IRF4 rearrangementli DBBHL 

• Waldeyer halkası ve/veya servikal lenf düğümleri, erken 
evre 

• Foliküler, foliküler ve difuz veya FL grade 3b benzeyen pür 
difuz pattern veya DBBHL 

• Bcl-6 ile kuvvetli IRF4/MUM1 ekspresyonu ve yüksek 
proliferasyon indeksi 

• CD10 ve bcl2, ½ vakada eksprese; bcl2 rearr(-) 

• GEPGerminal merkez tip 

• Pediatrik tip FL’den daha agresif 

• KT’ye iyi yanıt 

 
 

 

 



Bcl-6                                                   MUM1 

The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid 
neoplasms.Steven H. Swerdlow, et al.Blood 2016 127:2375-2390 



  

       Özetle 



Cheah CY  ve ark.  Brit J Haemat  2014; doi: 10.1111/bjh.13276 





Teşekkür ederim…. 


