Patoloji Biilteni 2002; 19(3): 107-109
Turkish Bulletin of Pathology 2002; 19(3): 107-109

Gastrointestinal kanal lenfomalarinda Bcl-6 immiin belirleyicisi
ile diffGz blyuk B-hiicreli lenfomalarda sentroblastik-
immunoblastik varyantlarin ayirmi*

Differentiation of centroblastic and immunoblastic types of diffuse
large B cell lymphomas with Bcl-6 in the lymphomas of the

gastrointestinal tract.
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Bu calismada, gastrointestinal kanal lenfomalar
histopatolojik ve immiinhistokimyasal &zellikleri
acisindan degerlendirilerek bu konudaki yeni
geligmeler 1g1@inda bu vakalar yeniden gézden gegi-
rilmig; ayrica bcl-6 immiinbelirleyicisi yardimiyla dif-
fliz biyik B-hiicreli lenfomalarin sentroblastik-
immiinoblastik varyantlarinin ayinmi arastiriimistir.

SSK Okmeydani Hastanesi Patoloji Laboratuarina
1.1.1997-30.4.2002 tarihleri arasinda gonderilen 45
gastrointestinal kanal lenfomasinin H-E kesitleri
geriye doniik olarak degerlendirilmis, diffiz biyiik B-
hicreli lenfomalarda sentroblastik-imminoblastik
varyantlarin ayinmi igin 23 sentroblastik, 3
immiinoblastik varyant diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfo-
malara immiinhistokimyasal olarak bcl-6 belirleyicisi
uygulanmsgtir.

Bcl-6 immiin boyanma ozelliklerine gore diffiiz
biyiik B-hiicreli lenfomalarin immiinoblastik varyan-
tinda boyanma saptanmazken sentroblastik varyant-
ta %83 oraninda immiinpozitiflik saptanmistir.

Bu calismada bcl-6 immiin belirleyicisinin diffiiz
biiyilkk B-hiicreli lenfomalarin sentroblastik ve
immunoblastik varyantlarinin ayinminda kullanila-
bilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: lenfoma, , bcl-6, diffiiz blyiik B-
htcreli lenfoma.

We evaluated histopathological and immunohis-
tochemical features of gastrointestinal tract lym-
phomas within the perspective of new scientific find-
ings, and tried to differentiate the centroblastic and
immunoblastic variants of diffuse large B-cell lym-
phomas by using bcl-6 immunomarker.

Forty-five gastrointestinal tract lymphomas sent
to the pathology department of Okmeydani SSK
Hospital between 1.1.1997-30.4.2002 reevaluated,
and bcl-6 immunomarker applied for 23 centroblastic
and 3 immunoblastic variants of large B-cell lym-

phomas in order to differentiate these variants.

None of immunoblastic variant cases showed
immune reactivity for bcl-6 whereas centroblastic
variant cases showed immunopositivity in 19 of 23
(83%).

It can be claimed that centroblastic and
immunoblastic variants of diffuse large B-cell lym-
phomas can be differentiated by using bcl-6
immunomarker.

Key words: lymphoma, bcl-6, diffuse large B-cell
lymphoma

Primer gastrointestinal sistem lenfomalar tim Non-
hodgkin lenfomalar arasinda %4-20 arasinda bir yizde
ile karsimiza cikan; tamimi, siniflamalan ve prognoziari
konusundaki tartigmalarin halen devam ettigi bir malig-
nite grubudur. Lenfomalar konusundaki bilgilerimiz art-
tikga yeni siniflamalara olan gereksinimimiz de artiyor
ancak 6grenme sireci devam ettiginden bu siniflamalar
da bize yetmiyor. Ornegin gok mixt bir poptlasyon olan
diffiz blylk B hicreli lenfoma (DLBCL) grubunun he-
terojen bir grup oldugu bilinmesine ragmen gerek prog-
nostik gerekse histopatolojik ayinm net olarak yapilami-
yordu. Molekiler biyoloji alanindaki arastirmalar bazi
lenfomalarda sik gérilen mutasyonlan agiga cikariyor.
BCL-6 onkogeninde goriilen mutasyonlarin da buylk
oranda DLBCL'lara 6zgl oldugu saptanmistir. Bu calis-
mada, primer gastrointestinal sistem Ienfomalarinda,
immunhistokimyasal ydntemlerle mutasyonlu genin
urind olan proteini isaretleyerek bcl-6 mutasyonunun
siklidi saptanmaya calisildi.

GEREC VE YONTEM

A. Olgu Secimi: SSK Okmeydani Egitim Hastanesi
Patoloji béliminde 1. 1. 1997-30.4. 2002 tarihleri
arasinda gastrointestinal sistem lenfomasi olarak deger-
lendirilen 45 vaka arasindan DLBCL tanisi alan 33 vaka
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Resim 1 : Tonsil kesitlerinde germinal merkezlerde sentrosit ve
sentroblastlarda nikleer bel-6 immunpozitifligi (Bcl-6 x100).

calisma icin secildi. Yas, cinsiyet, yerlesim yeri, histopa-
tolojik ve imminhistokimyasal 6zellikleri biyopsi rapor-
larindan 6grenildi. Ulasilabilen hastalarin klinik gidisleri
saptanmaya calisildi.

B. Rutin incelemeler:

1. Boyalar: Tim olgular, parafin bloklara yapilan 4 u
kalinhigindaki Hematoksilen- Eozin kesitleri incelenerek
retrospektif olarak morfolojik 6zelliklerine gére deger-
lendirildi. BCL-6 translokasyonunun sikigini saptamak
amaciyla hastalikll gen Urlnl proteinin saptanmasina
yonelik bcl-6 imminhistokimyasal calismasi , uygun
kesit alinabilen bloklara uygulandi:

2. Histolojik Kriterler: International Working
Formulation'a gore daha énceden tan konulmus vakalar
1988'de Isaacson tarafindan ortaya atilan siniflama ", su
an igin genis kabul goren REAL ® ve 2000 WHO @4
siniflamakriterlerine goére histopatolojik ve imminhis-
tokimyasal olarak degerlendirilerek kategorize edildi.

BCL-6 immunpozitivitesinin degerlendiriimesinde
kontrol olarak reaktif tonsilla palatina kesitleri kullanildi.
Boyanmayi pozitif olarak kabul etmek icin timér
hiicrelerinin en az %10'unda nikleer boyanma kosulu
arand (Resim 1).

BULGULAR

Serimizde toplam 45 gastrointestinal kanal lenfo-
masindan 30'u DLBCL-sentroblastik varyant, 3'U DLBCL-
immunoblastik varyant tanisi almistir. 30 sentroblastik
varyant vakasinin 23'Une ve 3 immunoblastik varyant
vakasinin tamamina immunohistokimyasal olarak bcl-6
belirleyicisi cahsilmistir.

DLBCL'larin sentroblastik ve immunoblastik varyant-
lari arasindaki bcl-6 immuUnboyanma oranlar
karsilastinimistir. immdinoblastik varyantta bcl-6 ile
immdn boyanma goérilmezken (0/3), sentroblastik
varyantta %83 oraninda (19/23) immun pozitiflik saptan-
mustir.

Resim 2 : Diffliz blyUk B-hicreli lenfoma sentroblastik varyant-
ta sentroblast populasyonu. (H-E x200).

TARTISMA

Diffiz blylk hucreli lenfomalar genel anlamda
¢ogunlugunu iri nikleuslu hiicrelerin olusturdugu lenfo-
ma grubudur. Bu iri hiicreleri morfolojik olarak ayirma
girigimi ilk lenfoma siniflamalariyla baslar. Ozellikle sen-
troblastik ve immdinoblastik varyantlarin ayinmi,
immunoblastik olarak tamimlanan lenfomalarin koéti
Klinik gidisinin gbzlemlenmesi nedeniyle 6nem verilen
bir konu olmustur. Gerek WF'da " gerekse Kiel sinifla-
masinda ® bu varyantlar farkh prognostik gruplara
aynimistir. Sentroblastlar soyle tanimlanmistir *: orta-
blyik hiicre boyutunda; buyuk yuvarlak veya oval nik-
leuslari ve cok sayida orta bly(klikte, nikleer mem-
brana yakin nilkleolleri bulunan hiicreler. immiinoblast-
lar ise sdyle tanimlanmistir @: Yogun bazofilik genis sito-
plazma, monoton niikleuslari olan bily(ik boyutta hiicre-
ler. Tipik olarak soliter ve biylk veya ¢ok sayida, cogun-
lukla merkezi nikleol icerirler. Bu tanimlar objektif gorin-
mekle birlikte oldukca subjektiftir.. Kesitlerin kalinhg,
oryantasyonu bu degerlendirmeyi etkileyecektir. Diffliz
biiyik hucreli lenfomalarin ayirimi konusuna en fazla
Kiel grubu 6nem vermistir. Ancak ayinmin gicligund
fark edip calismalarinda optimal sonuglarin ince kesitlere
uygulanacak kaliteli Giemsa boyalatiyla elde edilebile-
cegini de belirtmislerdir ©. Bir diger tarisma konusu da
sentroblastik lenfoma- immiinablastik lenfoma tamimlar
ile ilgilidir. Literatire baktgimizda bu konuda tek bir kri-
ter olmadigl, var olan tammlarin belirsiz oldugu
gorllmektedir ©7. Bcl-6 gen degisiklikleri ile ilgili calis-
malar bu gen bozuklugunun DLBLC'larda sik gozlendigi-
ni saptamistir ®¥. Bu gen bozuklugunun ve gen drindn
immunhistokimyasal olarak saptanan ekspresyonunun
prognostik 6nemi olduguna dair farkli sonuglar ileri
suren bircok caligma yayinlanmistir "*'", Bel-6'min dnemi
sentroblastik- immuanoblastik varyantlari imminboyan-
ma farkliigina goére ayirdettigi gosterilince artrmigtir.
Imminoblastik varyantin sentroblastik varyanta gore
hastaliksiz ve genel sagkalim acisindan daha kéti gidisli
oldugunu gosteren galigsmalarin varliginda © degderli bir
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Resim 3 : Diffiz blylk B-hucreli lenfoma immiinoblastik
varyantta imminoblast populasyonu (H-E x200).

Resim 4 : Diffiz biyuk B-hicreli lenfoma sentroblastik
varyantta nikleer bcl-6 immunpozitifligi (Bcl-6 x200)

belirleyici olabilecegi distinilmiistiir. 2000 WHO sinifla-
masinda “ DLBCL'min varyantlarn prognostik gruplar
olarak degil ama aragtirmaya agik varyantlar olarak yer
almiglar ve soyle tariflenmislerdir: Sentroblastik:
Hicrelerin %10'undan fazlasi sentroblastlara benzer:
timér hicreleri multilobe olabilir veya %90a kadar
immunoblastlarla  karigik  olabilir  (Resim  2).
imminoblastik: Hiicrelerin %90'dan fazlasi immiinoblas-
ta benzer (Resim 3). Yukardaki tanimlardan da anlasila-
cagi uzere DLBCL'larda degisik oranlarda immiinoblast-
lar bulunabilir. Serimizde sentroblastik olarak grup-
landirdigimiz bircok vakada immuinoblast gézlemledik.
immunoblastik varyant diyebilmek igin yukardaki WHO
kriterlerini kullandik ve 3 vakayi immiinoblastik varyant
olarak degerlendirdik. Bu (¢ vakada bcl-6 immiinpozi-
tifligi saptayamadik. Sentroblastik varyant olarak deger-
lendirdigimiz 23 vakanin 19'unun bcl-6 ile immiin pozitif
boyandigini saptadik (Resim 4). Boyanma orani %83't(ir.
Serimizde immiinoblastik varyant grubundaki hiicre
sayisi az oldugu icin istatistiksel analiz yapilamamistir

ancak iki grup arasindaki boyanma farkliig dikkate
degerdir. Skinnider ve ark.lannin galismalannda @ sen-
troblastik varyantin bcl-6 ile boyanma orani %82,
imminoblastik varyantin boyanma orani %27 olarak
belirtiimis ve bu boyanma farklihd istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Buna gére, galismamizin sonuglarn
degerlendirildiginde  DLBCL'larda  sentroblastik-
immunoblastik varyantlarin ayinminda Bcl-6 immiin
belirleyicisi yardimei olabilir gorist desteklenmektedir.
Bu ayinmin klinik 6neminin netlesebilmesi icin ise klinik
takibi yapilmig daha genis vaka sayisi iceren gruplardan
olusan kontrolli calismalara ihtiyac vardir. Boylelikle
ilerde ortaya atilacak yeni lenfoma siniflamalarinda
DLBCL'larin kendi icinde prognostik kategorizasyonu
mumkin olabilecektir.
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