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OZET: Bu galisma, Hodgkin lenfoma altgruplarinin belilenmesinde farkli merkezlerde calisan patologlar arasi uyumu arastirmak amaciyla yapildi. 21 olguya Rye sinifla-
masi uygulandi. Farkli merkezlerdeki gdzlemciler arasi elde edilen uyum, %52 idi. Mikst hicresel ve lenfositten fakir Hodgkin lenfoma en fazla uyum saglanan histo-
lojik alt gruplard:. Senug olarak farkli tani kriterlerinin uygulanmasi, gozlemciler arasi uyumsuzluga neden olabilmektedir. Deneyimli patologlarin katkis ile yapilacak
panellerde ortak tan kriterlerinin belirlenmesi ile Hodgkin lenfoma alt gruplamasinda uyumun artacag inancidayiz.

ANAHTAR KELIMELER: Hodgkin lenfoma, histolojik alt grup, gozlemciler arasi uyum.

SUMMARY: INTEROBSERVER AGREEMENT IN HISTOLOGIC SUBTYPES OF HODGKIN'S DISEASE BETWEEN THREE UNIVERSITIES: This study was designed to
evaluate the reliability of the diagnosis of histologic subtypes of Hodgkin's disease by different pathologists working at the same and different centers. The Rye clas-
sification was applied to 21 cases. Between different centers the interobserver agreement was %52 and mixed cellularity and lymphocyte depletion Hodgkin's dise-
ase were the most agreed histologic subtypes. Different criteria used by observers may cause disagreement on the classification of the histologic subtypes. As a re-
sult we thought that agreement can be improved using common diagnostic criteria established by expert pathologists followed by a panel.
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GIRIS

Hodgkin Lenfoma (HL), Thomas Hodgkin tarafindan
1832'de tanimlanmis olmasina ragmen, ginimize kadar
hastaligin etiyolojisi ve patogenezinde ilerleme kaydedileme-
mistir. Sebebi halen bilinmemektedir, histogenezi tartigmali-
dir. Bununla birlikte tani ve tedavisinde biiylk gelismeler
saglanmistir. Bunun sonucunda, fatal olan hastaligin, ginu-
mizde % 90'Indan fazlasi tedavi edilebilir hale gelmistir. Te-
davideki bu etkin gelismeler nedeniyle, HL'yi benign lenfoid
hiperplazi ve Hodgkin disi lenfomalardan ayirmak énem ka-
zanmistir (1,2).

HL'daki hiicre popiilasyonunun heterojen olmasi, farkli
histolojik siniflamalarin yapilmasina neden olmustur. Jack-
son-Parker, Lukes-Butler ve Rye siniflamalar glinimize ka-
dar HL icin yapilmis ve her biri zamaninda yaygin olarak kul-
lanilmis siniflamalardir. Ancak son yillarda HL'y1 immunofe-
notipik 6zelliklere gore tiplere ayiran REAL siniflamasi, tim
eski siniflamalarin yerini almis ve yaygin olarak kullaniimaya
baslanmistir (1,3,4). Klinik evre ve prognozla yakindan iligki-
li olmasindan dolayi, HL'da histolojik altgruplarin belirlenme-
sinin klinik 6nemi cok fazladir (1,3). Histolojik siniflama
énemli olmakla birlikte, kriterlerin objektif olmamasi nedeniy-
le, deneyimli patologlar arasinda bile histolojik alt gruplama-
larda uyumsuzluklar oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir
(1,2,5.8).

Bu calisma farkh kurumlarda calisan patologlar arasinda,
HL olgularinda, histolojik alt gruplamada uyumu arastirmak
tzere planlandi.

GEREC VE YONTEM
Calismaya, Ocak 1987-Aralik 1996 yillari arasinda Cum-

huriyet Universitesi Tip Fakiltesi (CUTF) Patoloji Ana Bilim
Dalinda HL tanisi alan, klinik bilgileri ve parafin bloklari ye-
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terli olan, 21 olgu dahil edildi. Olgularin imminohistokimya-

sal (CD15, CD30 ve CD45) ozellikleri ve PCR ile EBV iligki-

leri ayrica degerlendirildi (7,8). Calismanin ilk asamasinda

CUTF'de daha énce HL tanisi alan olgularin Hematoksilen-

Eozin (H-E) preparatlari, yeniden iki patolog (HA, DSA) tara-

findan degerlendirildi. Gézlemcilerin, olgulara ait yalnizca H-

E preperatlarinin degerlendirmesi esas alindigindan, Rye si-

niflamasi kullanildi. Degerlendirme éncesi, alt gruplarin belir-

lenmesinde esas alinacak ortak tani kriterleri tesbit edildi.

Bunlar;

1. Lenfositlerin olduk¢a yogun oldugu timédrlerde, tipik RS
hicrelerinin tim kesitlerin taranmasina ragmen zorlukla
bulundugu hallerde “Lenfositten Zengin (LZHL)"
[Lymphocyte-Predominance],

2. Lenfositlerin sayica az oldugu timdrlerde, RS hicreleri-
nin kolayca bulunmasi halinde “Lenfositten Fakir (LFHL)"
[Lymphocyte-Depletion],

3. Belirgin fibréz bant, lakiiner hiicre ve ¢ok sayida RS hiic-
resi olmak Uzere ileri sirllen Gg kriterden en az ikisinin
bulunmasi halinde “Nodiler Sklerozan (NSHL)" [Nodular
Sclerosis],

4. Eger bir timordeki dzellikler, yukarida sinirlanan 6zellik-
lere sahip degilse “Mikst Hicreli (MHHL)" [Mixed-Cellula-
rity] olarak degerlendiriimesi seklinde idi.

Calismanin ikinci asamasinda olgulara ait H&E preparat-
lar, tani kriterleri belirtiimeksizin, histolojik altgruplama yapil-
mak iizere 6nce Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patolo-
ji Ana Bilim Dal’na (CUTF), daha sonra da Akdeniz Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Patoloji Ana Bilim Dali'na (AUTF) gonde-
rildi. Olgulara ait yas, cins ve lokalizasyona ait bilgiler verildi.
iki merkezden gelen sonuglar ile CUTF sonuglari karsilastiri-
larak histolojik alt gruplamada ¢ kurum arasindaki uyum
orani saptandi. Ayrica kurumlar arasinda ikiserli olarak uyu-
mun derecesi belirlendi.

BULGULAR

CUTF, GUTF ve AUTF Patoloji ABD'larinda toplam 8 pa-
tolog tarafindan degerlendirilen olgulardan elde edilen so-
nuglar karsilastinldiginda, 21 olgunun 11 (%52)'inde histolo-
jik alt gruplamada uyum oldugu belirlendi. Olgularin histolo-
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/ TABLO 1. 21 OLGUNUN HISTOLOJIK ALTGRUPLARININ "\
UC UNIVERSITE ARASINDAKI DAGILINI

/TABLO 2. 21 OLGUNUN HISTOLOJIK ALTGRUPLARININ\
UNIVERSITELERE GORE DAGILIMI

Olgular

cUTF CUTF AUTF
1 NSHL MHHL LZHL
2 NSHL MHHL MHHL
3 MHHL MHHL MHHL
4 LFHL LFHL LFHL
5 LZHL MHHL LZHL
6 NSHL NSHL NSHL
7 NSHL MHHL MHHL
8 MHHL MHHL MHHL
9 NSHL NSHL NSHL
10 NSHL NSHL LZHL
11 LFHL LFHL LFHL
12 MHHL MHHL MHHL
13 LFHL LFHL LFHL
14 NSHL NSHL MHHL
15 LZHL MHHL LZHL
16 LZHL MHHL MHHL
17 LFHL LFHL LFHL
18 MHHL MHHL MHHL
19 LZHL LZHL LZHL
20 NSHL NSHL LFHL
21 NSHL NSHL LFHL

CUTF: Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi, GUTF: Gukurova Universitesi
Tip Fakiltesi

AUTF: Akdeniz Universilesi Tip Fakiiltesi

NSHL: Nodiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma, MHHL: Mikst Hiicreli Hodgkin
Lentoma

HISTOLOJIK UNIVERSITE
ALT GRUP

cUTF cUTF AUTF
LZHL 4 1 6
NSHL 9 6 2
MHHL 4 10 7
LFHL 4 6

CUTF: Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, GUTF: Gukurova Universitesi Tip
Fakdltesi

AUTF: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

LZHL: Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma, NSHL: Modller Sklerozan Hodgkin

LFHL: Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma, LZHL: Lenfositten Zengin Hodg-
w\ Lenfoma

jik alt gruplara gére dagilimi Tablo 1'de sunuldu. Uyum gés-
teren olgularin histolojik tiplere gore dagihmi; 1 (% 9) olgu
LZHL; 2 (% 18.2) olgu NSHL; 4’er (% 36.4) olgu MHHL ve
LFHL olarak tesbit edildi. Kurumlar kendi aralarinda ikiserli
olarak kargilastinldiginda; CUTF ile QUTF arasi uyum, 15
(% 71) olguda; CUTF ile AUTF arasi uyum, 13 (% 61) olgu-
da; CUTF ile AUTF arasi uyum ise 14 (% 66) olguda tesbit
edildi. CUTF ile QUTF aras! en fazla uyum, 6 (% 40) olgu ile
NS tipte; CUTF ile AUTF arasi uyum, 4 (% 30) olgu ile LF tip-
te; ve AUTF ile CUTF arasi uyum 6 (%42) olgu ile MH tipte
oldugu dikkati cekii.

Histolojik alt gruplarin her bir tiniversitede goriilme sikligi
Tablo 2'de belirtildi. CUTF Patoloji Ana Bilim Dalinda en faz-
la tanimlanan histolojik tip NSHL iken, CUTF ve AUTF'de bu-
nun MHHL oldugu gérilda.

TARTISMA

HL'da Rye siniflamasi son yillara kadar yaygin olarak
kullanmlmistir. Bu siniflama Lukes Butler'in orijinal alt sinifla-
masinin basitlestirilmis seklidir (1,2,3,6). Yaygin olarak kulla-
nilmis olmakla birlikte bazi hallerde isimlendirme ile mikros-
kopik yapi arasinda bir ilgi kurulmamasi nedeniyle de ideal
degildir. Ornegin LZHL veya MHHL tipleri-fibréz doku bantla-
ri bulundugu hallerde NSHL olarak, belirgin lenfosit hakimi-
yeti bulunan olgular eger ¢ok sayida RS hiicresi igeriyorlar-
sa MHHL olarak tanimlanmaktadir. LFHL'da ise lenfositler
MHHL'ya gére sayisal olarak daha fazladir (3). Bu tir sinif-
lamalarin bir baska sakincasi ise farkll patologlar arasinda
tani kriterlerinin degiskenlik gostermesi nedeniyle histolojik
altgruplamada uyumsuzluk olabilmesidir (1,5,6). Gézlemciler

Lenfoma, MHHL: Mikst Hacreli Hodgkin Lenfoma, LFHL: Lenfositten Fakir

ngkin Lenfoma.

arasi uyum ile ilgili yapilan calismalarda HL histolojik alt
gruplamasinda oldukga farkli sonuclar elde edilmistir. Bu ko-
nu epidemiyolojik ¢alismalarda, hastaligin alt gruplarinin gé-
rilme sikh@nin ortaya cikariimasinda farkli yorumlara yol
acabileceginden dnem kazanir (1,5,6,9). Keller ve arkadas-
larinin galismasinda, g patolog Rye siniflamasina gore 179
biyopsi incelemis, her Gg¢linde uyum 120 (% 67) olguda,
tictinden ikisinde uyum 165 (% 92) olguda tespit edilmistir
(10). Bu konuda yapilan baska calismalarda ise patologlar
aras! uyum % 54-91 arasi degiskenlik gostermistir (1,5,6).

Calismada ¢ kurum arasi uyum, 21 olgunun 11 (%
52)'inde sagland. ikiserli karsilastinldiginda ise uyumun %
61-71 oranlariyla biraz daha fazla oldugu tespit edildi. So-
nuglarimiz genel olarak calismalarda bildirilen verilerle
uyumlu idi.

Yapilan calismalarda bir baska dikkat ¢ekici nokta ise
histolojik alt gruplamada uyumsuzlugun, MHHL ve LFHL da
en fazla, NSHL'da en az oldugudur (6,9,11). Bazi caligsmalar-
da da, NSHL'nin altgruplara ayirma cabasinin siniflamalarda
uyumsuzluk artisina yol actigi ileri striilmektedir (5,12). Han-
gi tip olursa olsun histolojik tiplemede gézleme dayali degis-
ken kriterler olmasi ve HL'nin histolojik olarak homojen olma-
masi, bu sorunun kaynagini teskil etmektedir. Bu nedenle de
deneyimli patologlar arasinda yapilan konsultasyonlarda da
ylksek oranda uyumsuzluk gorilebilmektedir (6,9,10).

Calismada 11 olguda saglanan uyum 4’er olgu ile LFHL
ve MHHL, 2 olgu ile NSHL ve 1 olgu ile LZHL tiplerinde sap-
tandi. Diger calismalarin aksine uyumumuz NSHL'da diger-
lerine kiyasla daha az idi. NSHL tipinin hicresel ve fibrotik
faz olmak tzere ikiye ayriimasina yonelik degerlendirmeler,
kurumlar arasinda farkl yaklagimlarda bulunulmasina yol
agmis olabilir (2,6,11). NSHL'nin hiicresel olan tipinin MHHL,
fibrotik olanlarin ise LFHL tiplerine kaydiriimasi nedeniyle bu
farklihgin olabilecegine inanmaktayiz. Nitekim calismamiz-
da, bir grubun NSHL olarak degerlendirdigi olgularin bir kis-
minin, diger grup tarafindan MHHL veya LFHL olarak tanim-
landi@1 dikkati cekmistir.

Calismada, kurumlar birer birer ele alip inceledigimizde
alt gruplarin gériillme sikhgi konusunda da dogal olarak fark-
hliklar oldugunu tespit ettik. CUTF'de en fazla NSHL olgusu
saptanmasina karsin, CUTF'de ve AUTF'de MHHL en fazla
gorilen alt grup olarak belirlenmistir. MHHL tip ise, diger ku-
rumlara gére CUTF'de daha az olarak tespit edilmistir.
MHHL'lar ile LFHL arasi sinir olgularda RS hiicrelerinin sa-
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yisinin kriter alinmasini ya da higbir histolojik tipin karakteris-
tik 6zelligini gdstermeyenlerin MH olarak degerlendirilmesini
esas alan gorisler bulunmaktadir (1). Nitekim, RS hicrele-
rinden salgilanan IL-5'in, MH ve NSHL tiplerinin bir ézelligi
olan eozinofil birikimi ile iliskili oldugu, fibrojenik sitokin olan
ve eozinofiller tarafindan imal edilen TGF-B'nin hemen da-
ima NSHL tipinde bulundugu; buna karsin MHHL tipinde eo-
zinofillerin bol olmasina karsin fibrozisin az ve eozinofillerde
TGF-B tespit edilmedigi dikkate alinacak olursa, HL alt tiple-
rinde hiicreden ziyade hiicrelerden salgilanan sitokinlerin
belirleyiciligi ortaya ¢ikmaktadir (13,14). Bu nedenle CUTF
de yapilan degerlendirmelerde sayisal kriterler yerine, histo-
lojik olarak higbir gruba ait belirgin zellik géstermeyenler
MHHL olarak kabul edildi. Bu konudaki diger kurumlarla olan
uyumsuzluk uygulanilan tani kriterlerinin farkl olma olasilig
ile agiklanabilir.

HL'nin alt gruplama uyumsuzluklari yanisira ayirici tani-
da da bazen sorunlar yaganmaktadir. HL tanisi almig 600 ol-
guluk bir seride % 53 oraninda tani dogrulanabilmistir. Bu
seride HL ile siklikla kronik nonspesifik lenfadenitler karis-
mis, diger lezyonlar arasinda retikulum hicreli sarkom, me-
tastatik timorler, enfeksiyéz mononikleozis, dermatopatik
lenfadenopati ve toksoplazmozis sayillmistir (15). 186 olgu
iceren bir bagka caligmada ise tani % 94 oraninda dogrulan-
mistir. Bu seri, Lukes-Butler siniflamasina gére yeniden de-
gerlendirildiginde ilk tani ve son tani arasinda uyum % 66
olarak bulunmustur. En iyi uyum % 68 ile NSHL tipinde, en
az uyum ise % 36 ile LFHL tipinde saptanmistir (16).

Hastaligin seyri, tedavinin segimi ve prognozun hastali-
gin yayilimi ile yakindan ilgili olmasindan dolay: HL evrele-
mesinin blyik klinik dnemi vardir. Histolojik alt gruplarin kli-
nik evre ile iliskileri arastinldiginda LZHL tipinin klinik evre |
ve |l ile gok kuvvetli iligkili, NSHL'nin evre Il, ve LFHL'nin pri-
mer olarak evre llI-1V ile iliskili oldugu gérilmistir. MHHL’
larda ise tim evrelerle glgli bir iligki saptanmamistir. Bu ne-
denle histolojik altgruplar evreyi tahmine yardimci olabilir.
Evrelemenin sadece klinik muayeneyi kapsamadigini lenfan-
jiyografi, tomografi, kemik iligi biyopsisi ve ultrasonografi gibi
maliyeti ylksek olabilecek inceleme yéntemini de gerektirdi-
gi bir gergektir (1,13,14). Hastanin bu tirli genis kapsamli
incelemeleri yaptiramadigl durumlarda, dogru bir altgrupla-
ma ile hastalara katkimiz buyuk olacaktir.

Yapilan calismalar, bu konudaki sorunlarin iizerine gidi-
lerek deneyimli patologlarin yardimiyla verilen egitimin ardin-
dan, uyumun arttigini géstermistir (5,6,9). Bunun igin bu ko-

nuya gereken énem verilmeli ve sorunun ¢ézimiine gidilme-
lidir. Ancak gerek klinisyen gerekse patologlarin unutmama-
si gereken sey, HL tanisi ve siniflamasinin halen problem ol-
dugudur. Burada patcloglarin esas roli, éncelikle HL'y: diger
lenfoproliferatif olaylardan ayirmak daha sonra dogru histo-
lojik alt gruplama yapmak olmalidir. HL'da verilecek her pa-
toloji raporunun hem epidemiyolojik ¢alismalar hem de klinik
takip agisindan 6nemi biydiktar.
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