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OZET: Kemigin primer lenfomas, seyrek gériilen, klinikopatolojik agidan kendine 6zgii bir tamérdir. Kemike primer lenfoma tanisi, sistemik ya da nodal tutulumun olmamasi
kogulu ile gegerlidir. 40 yagindaki erkek hasta humerus diafizinde ekspansiyon yapan kitle nedeni ile incelenmistir. Biopsi materyalinde reakiif fibroblastik aktivite ve
sarkomatdz gérintii nedeni ile tani yanilgisi oldugu saptanmiigtir. Pek ok timérle kansabilecedi bildirilen kemik lenfomasi bu 6zellikleri agisindan literatiir bilgisi is13in-

da tartigilarak sunulmugtur.

ANAHTAR KELIMELER: Lenfoma-kemik, ekstranodal lenfoma, sarkomatdz morfoloji.

SUMMARY: Malignant lymphoma of bone is uncommon and presents diagnostic and therapeutic difficulties. A case of primary malignant lymphoma of the humerus is re-
ported. The lymphoid nature of the tumor was masked by a dense proliferation of connective tissue. This feature initially led to a false diagnosis as malignant fibrous
histiocytoma. Characteristics of the primary bone lymphoma are discussed with literature survey. :
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GIRiS

Primer kemik lenfomasi, iyi tamimlanmis, ancak kliniko-
patolojik agidan kendine 6zgi, seyrek rastlanan bir timor-
dar. Nodal lenfomalardan farkh olarak, morfolojik ve biyolo-
jik degiskenlere gore ortak bir siniflamanin hendz uygulana-
madigi heterojen bir hastalik grubunu olusturur (1,2,5,6,7,
8,9,10). Tani ve tedavi agisindan problemler dogurmasi ile
de 6nem tasir (4,10,12).

Bu timér igin, eski kemik timoérd siniflandirmalarinda
kullanilan retikulum hicreli sarkom deyimi 70'li yillarda ter-
kedilmis olup, genel grup adi olarak habis lenfomanin daha
dogru olacag 6ne strilmistar (2,9).

Ekstranodal lenfomalar grubuna sokulan kemigin non-
Hodgkin lenfomasi, Kuzey Amerika'dan bildirilen bir seride
tim ekstranodal lenfomalar iginde % 4.7, Japonya'dan bil-

dirilen bir seride ise % 1.8'lik bir siklik olugiurmaktadir (14).

Tamér, tdm malign kemik tdmérleri iginde ise % 0.2 ile % 7
arasinda gorilmektedir (5,9,11). Tedavi edilirse, diger sis-
temik nodal lenfomalara goére yiksek bir kiir sansi vardir
(3,9).

Kemigin primer lenfomasi, tek bir kemik tutulumu ya da
multifokal kemik yerlesimine eslik eden direkt yumusak do-
ku invazyonu ile karakterlenir. Primer olus igin ikinci sart,
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ilk tani konuldugunda bdlgesel ya da uzak nodal tutulum ile
organ yayihminin bulunmamasidir (14). Howat ve ark. (8) ta-
rafindan bildirilen patolojik kriterler ise yumusak doku in-
vazyonu, kemik trabekdllerini kismen saglam birakip, ilik
mesafesini dolduran timaral infiltrasyon, timér hiicrelerini
tek tek ya da grup halinde gevreleyen artmis retikulum agr
varligi ve sitoplazmik glikojenin bulunmayisidir. Ancak tani
igin tarif edilen kriterlerin kombinasyonu gereklidir. Tek bir
faktdr, tani koydurucu olamaz (8,11).

Nadir goriligl ve morfolojik olarak tani glgliklerine yol
agmasi nedeni ile I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji An-
abilim Dali'nda tani konmus bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

40 yasinda (R.T.) erkek hasta, sag kolda agn ve sislik
sikayeti ile klinige basvurmustur. Direkt radyografi ve bilgi-
sayarl tomografi incelemelerinde humerus diafizinde eks-
pansiyon yapan kitle saptanarak biopsi yapilmigtir. Bu d6-
nemde laboratuar tetkiki yapilmamisgtir. Direkt grafide sag
humerus diafizinde, periost reaksiyonu olmaksizin, kismen
give yenigi seklinde litik gérintd mevcuttur (Resim 1).
Hastaya yapilan agik biopsi materyalinin (3506/92) histopa-
tolojik incelemesinde, kollagenden zengin, hiicresel timor
dokusu goralmustar. TaGmor, pleomorfik bir gériintiye sahip
olup, yogun kollagenize demetler ve igsi, fibroblastik hiic-
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Resim 1: Humerus diafizinde kismen giive yenigi goriin-
tiisii olugturan litik tiimor.

reler arasinda, daha yuvarlak gori-
nagld, dar ya da genigge stoplaz-
mali histiyositi animsatan hicreler-
den yapilidir. Arada osteoklastik tip-
te dev hiicrelerle, timor dev hiicre-
leri de olmak Gzere reaktif iltihap
hicreleri de segilmektedir. Ozel bo-
yalarda timoérin kollagenden zen-
gin oldugu, arada storiform yapilan-
ma ve pleomorfizm gorulerek olguya
habis fibroz histiyositom tanisi ko-
«nuilmustur (Resim 2). Bu taniyi alan
hastaya, habis fibréz histiyositom
tedavi protokoli geregi preoperatu-
ar kemoterapi uygulanmaksizin gle-
nohumeral dezartikilasyon yapila-
rak, sag kol ampute edilmis ve pi-
yes Anabilim Dali'miza gonderilmig-
tir.
Rezeksiyon materyalinin
(B4594/92) makroskopik incelen-
mesinde humerus diafizinde 11x5x8
cm'lik alani kaplayan timér izlen-
migtir. TUmor kemikte patolojik frak-
ture yol agarak, meduller kaviteyi
doldurmus, kismen diafiz korteksini
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destriikte ederek ¢evre yumusak dokuya gikmigtir (Resim
3). Tumor gri-beyaz renkli, yumusakea frajil kivamli, kismen
miksoid goriinimli olup, bazi alanlarda nekrotiktir. Hume-
rus eklem y(izeyleri diizenlidir. Piyes (izerinde lenf dugimu
bulunamamigtir.

Histopatolojik incelemede, timoriin periferinden alinan
orneklerin ilk biopsiye kismen benzer nitelikte oldugu géral-
mastir. Ancak, materyalin orta kisimlarinda yer yer fibréz
bantlarla bélinmus kompartmanlara yerlesmis, gogu alan-
da tek tek duran, aralarinda bilyiklik farki gézlenen, yu-
varlak sekilli timéral hiicreler 6n plana gegmektedir (Resim
4). Arada hafif lobiile ¢ekirdekli, timéral dev hiicreler ve
seyrek, serpilmis ¢ok gekirdekli reaktif dev hiicreler de
mevcuttur. TUumor hucreleri dar ya da genigge sitoplazmali
elemanlar olup, ¢ogu belirgin niikleoll, lenfoid seriyi amim-
satan, bazilan immunoblast benzeri hiicrelerdir. Arada,
ozellikle timorin fibrozis nedeni ile sarkomatdz goriinim
veren stromasinda reaktif olgun lenfosit ve plazmositlerle,
seyrek nétrofiller secilmektedir. Mitoz alandan alana degis-
ken olup, yer yer bir biylk biyitmede altiya kadar ¢ikmak-
tadir.

Uygulanan histokimyasal boyalarda, timéral hiicrelerin
sitoplazmalarinda PAS ile pozitif boyanan glikojen saptan-
mamistir. Hiicreler belirgin pironinofilik olup, Masson Trich-
rome ile kas yonindeboyanmamig ancak, fibroz bantlar ve
kollagen yer yer yogun olarak saptanmistir. Retikulum bo-
yasinda, hiicreleri tek tek ya da gruplar halinde saran yo-
gun lif yapimi ve bazi alanlarda alveoler ¢ati izlenmigtir.

immunohistokimyasal yéntemle ¢aligilan LCA (Leu-
cocyte Common Antigen) timér hiicrelerinde yogun olarak,
yer yer kuvvetli pozitivite gdstermigtir. Timorin lenfositik
kokeni belirlendikten sonra, B ve T hiicre isaretleyicileri
olan L-26 ve UCHL-1 uygulandiginda, timor hicrelerinin B
hiicre yoninde kuvvetli L-26 pozitifligi gésterdigi saptan-
mistir. UCHL-1, reaktif, olgun lenfositlerde pozitif olup, ti-
mér hicrelerinde negatiftir. Kappa ve Lambda hafif zincir
boyalan ile de timér hiicrelerinde Kappa zinciri igin daha
kuvvetli boyanma saptanarak, timérin monoklonalitesi be-
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Resim 2: Cok ¢ekirdekli osteoklast benzeri dev hiicreler, fibrozis ve arada mo-
noniikleer, uniformite géstermeyen tiiméral hiicreler. (B3506/92 - HEx200).
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Resim 3: Diafizde fraktiire yol agmis, mediiller goriiniimde, lobulasyon
gosteren, yumugsak dokuya ¢ikmuig tiimor.

lirlenmisgtir.

Bu bulgularla tumér, high-grade, biyik hicreli non-
Hodgkin Lenfoma, B-hiicre kdkenli, Kappa agir zincir mo-
. noklonalite olarak degerlendirilerek, klinige sistemik ve no-
dal tutulumun arastiniimasi icin rapor edilmistir.

Hastanin dosyasindan elde edilen bilgilere gore, biopsi
sonucu sonrasi hastanin sistemik muayenesinde periferik
ve abdominal lenfadenomegali, hepatosplenomegali mev-
cut degildir. Laboratuar bulgulan &ézellik géstermemektedir.
Ikinci ve Uglnclh kemoterapiler sirasinda hastada lokal
niks olmadigindan radyoterapiye
gerek goérilmemigtir. Ampitasyon-
dan bes ay sonraki sag omuz grafi-
sinde lokal niks saptanmamistir.
Hastada kemik iligi arastinimamis-
tir.

TARTISMA

Non-Hodgkin lenfomalar, lenf
digimi tutulumundan sistemik ya-
yihmla kemik lezyonlan olusturabi-
lir. Fakat, bazen lenfoma sistemik
tutulum olmaksizin sonuna kadar
iskelet sisteminde sinirh kalabilir.
Birinci sekil sistemik habis lenfoma
icine alinirken, iskelet sisteminde
lokalize kalan, kemigin non-
sistemik primer timori olarak kabul
edilmektedir. Histolojik olarak bu iki
form birbirinden ayrilamayabilir ve
iki hastalik arasinda, birbirine ge-
cisler gdzlenebilir (3).

Primer lenfoma tanisi igin lenf
dagimlerinin, iskelet sisteminin, i¢
organlarin, kemik iliginin ve periferik
kanin tutulum agisindan arastiriima-
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si gereklidir (3). Bazi yazarlar,
semptomlarin baslamasindan itiba-
ren gecen 6 ay icinde ekstraossetz
tutulumun olmamasi sarti ile primer
kemik lenfomasini kabul etmektedir
(11). Ancak baska bir arastirici,
hastaligin iskelet sisteminde primer
basladiktan sonra bdlgesel lenf dii-
gumlerine ve uzak bélgelere yayila-
bilecegini 6ne strmektedir (2). OI-
gumuzda, 8 aylik takip suresi iginde
external ya da abdominal lenfade-
nomegali, hepatosplenomegali ve
lokal niiks ortayagikmamistir.
Primer kemik lenfomasinda, sis-
temik lenfoma siniflamasindan
uyarlanmis herkescge kabul edilmis
morfolojik ve immunolojik bir sinifla-
ma yoktur (3,6,13). Bu da vakalarin
ve bu konudaki deneyimlerin azli-
gindan ortaya c¢ikmaktadir
(6,10,13). Kemik yerlesimli, yuvar-
lak hicreli sarkomatdz habis timo-
rin lenfoma oldugunu ayirp, bu
yonde tedaviyi belirlemek, alt sinif-
lama yapmaktan daha ¢ok énem ta-
simaktadir (3,9,11).
Bazi arastiricilar, retikulum hicreli
sarkom adi ile anildigindan beri, kemik lenfomasinin degigik
lenfoid hiicrelerin kanigimindan meydana geldigini 6ne sir-
mektedir. Bu durumda siniflama da zorlagsmaktadir (5,15).
Ayrica literatiirdeki en genis serilerden biri olan Mayo Klini-
gin 422 vakalik serisinde, uygulanan Kiel ve Working-
Formulation siniflamasinda, histolojik grade'in prognozu et-
kilemedigi gdzlenmistir. Bu galismada saptanan en énemli
prognoz belirleyicisi klinik evredir (12). Ueada ve ark. (14)
serisinde ise, Working-Formulation'a gére yapilan histolojik
gradelemenin klinik evre ile iligkili oldugu, ama anlamli bir
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Resim 4: Atipik yuvarlak hiicrelerin baskin oldugu tiimériin santral kismai.
(B4594/92 - HE0500).
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prognoz farki tasimadigi gérilmistar. Ote yandan, Clayton
ve ark. (5) 33 vakadan olusan serilerinde histolojik grade,
evre ve yumusak doku invazyonunun birbirinden bagimsiz
olarak prognozu belirledigini saptamiglardir. Calismalarda
goriilen, heniiz bu konuda ortak bir gériisiin olmadigidir.

Kemikte primer lenfoma tanisi koymak morfolojik olarak
glglikler dogurmaktadir. Literatiirde de tanimlandid: (zere,
reaktif fibrozisile sarkomatéz gorintl, kemik yerlesimi ile
de birlestiginde siklikla primer kemik sarkomu, 6zellikle de
habis fibréz histiyositom tanisina yol agmaktadir
(3,4,5,6,9,10,11,12,15). Bizim olgumuzda da o6zellikle ta-
morin periferinden biopsi 6rnegi alinmasina bagl olarak, re-
aktif fibrozis ve sarkomatodz gorinti on planda olup, eslik
eden ¢ok cekirdekli reaktif dev hiicreler, pleomorfik dev
hiicreler nedeni ile habis fibréz histiyositom tanisi konul-
mustur. Burada, radyolojik yorum ve klinik 6n taninin 6nemi
ortaya ¢ikmakta, biopsinin timériin daha santral kismindan
alinmasi gergegi goéz online gelmektedir.

Genelde kemik lenfomasinin radyolojisi pek ¢ok arastiri-
ci tarafindan nonspesifik olarak yorumlanmakta, degisik
gorantiler bildirilmektedir (2,9,11). Olgumuzda da radyolo-
jik bulgular kesin tani koydurucu olmamakla birlikte, kismen
lenfomay destekler niteliktedir (Resim 1). Lenfoma, yavas
blydyen bir timor oldugu ve hemen her zaman erigkin yas-
ta ortaya ¢iktigi igin, periostta gok az osteojenik reaksiyon
olusturur (2,3,4,5,11,13,15). Radyolojik ayirici tani igine
Ewing sarkomu, osteosarkom,osteomyelit ve metastatik
karsinom girmektedir (9,13,15).

Primer kemik lenfomalarinda genellikle B fenotipinin
baskin oldugu, sentrositik ¢entiksiz bllyiik hiicre kékeninin
on planda oldugu bildirilmektedir (4,9,10,11,13,14). Bizim
de olgumuz B hiicre kdkenli olup, arada iri hiperlobiile gekir-
dekli timéral dev hiicreler igermekte ve hicrelerin %
25'den fazlas ¢entiksiz, biyik hicre grubuna girmekte,
kismen koheziv yerlesim gdstermemektedir. Dosoretz, bu
grubun, gentikli hiicrelerin baskin oldugu gruba gére daha
kot seyrettigini ancak pleomorfik grupla prognoz farki
gostermedigini ileri sirmektedir (7). '

Kemik lenfomasinda degisik serilerde, degisik oranlarda
uzun ve yassi kemik tutulumlan bildiriimektedir. Lenfoma
igin, uzun kemik yerlesiminde femur birinci sirada olup,
sonra humerus gelmektedir (2,3,9,11,15). Uzun kemiklerde
metaepifiz ve diafiz yerlesimi birbirine esit orandadir (13).
Bizim olgumuz da humerus diafiz yerlesimlidir.

Olgumuz yas olarak kemik lenfomas: serilerinde en sik
goriilme yasi olan 30-50 yas grubu igine girmektedir
(2,3,9,11,13).

Lezyonun maksimal boyutu 3 ile 25 cm arasinda degis-
mektedir (11). Olgumuzda timér diafizde 11 cm'lik alani
kaplamaktadir.

Tamorin makroskopik bulgularinin bazi yazarlarca len-
foma yoninde tani koydurucu olmadig! 6ne sirilirken (2),
bazi arastirmacilar yumusak, gri-pembe ve graniler gori-
nimin ve kemik iligi kavitesine girip, kemikteki yama tarzi
destriiksiyonunlenfomaya 6zgi oldugunu belirtmektedir
(6,8,13,15). Bizim de olgumuzda makroskopik goriintl kis-
men akicl, gri-pembe, meddller bir tima&r gorintlss vermek-
te, timér kaviteyi doldurmakta ve yumusak dokuya ¢ik-
maktadir.

Primer kemik lenfomasinin histopatolojik ayriminda im-
minhistokimya éne ¢ikmaktadir. Bunun da mimkiin ise de-
kalsifikasyon igleminden gegmemis, nekrotik olmayan do-
kularda yapilmasi gereklidir. Nekroz ve dekalsifikasyon,

yanls negatif sonuglara yolagarak tani yanilgilan dogurabi-
lir (11,13). Ayrica biopsinin mimkiin oldugunca santral ya-
pilmas: da, reaktif fibrozis gibi olaylarin daha az oranda ara-
ya girmesi ile, daha dogru yoruma yol agacaktir. Kemik len-
fomasinda klasifikasyondan gok, dogru olarak lenfoma ta-
nisini koyabilmenin bagl bagina bir problem oldugunu
hatirda tutmalidir. Biopsi ile taninin dogru konulmasi 6zellik-
le 6nem tagimaktadir. Glnk{ uygun dozda radyoterapi ve/
veya kemoterapi ile iyi bir prognoz elde edilebilmektedir
(3,4,9). Uzun kemiklerin destriktif lezyonu, patolojik kirik,
yaygin yumusak doku invazyonu ve radyoterapi sonrasi
yaygin lokal nilks disinda cerrahi girism, 6zellikle amputas-
yon giinimiizde sik uygulanan bir ydontem olmaktan ¢ikmig-
tir (3,15).

Hastamizin 7 aylik takibinde ilk izlendigi andan itibaren
1'er aylik 3 kiir kemoterapi sonrasi, hepatosplenomegali,
periferik ya da abdominal nodal tutulum ve lokal niiks goz-
lenmemigtir. Lokal niksii olmadigi igin radyoterapi planlan-
digi halde uygulanmamistir.

KAYNAKLAR

1. Bacci G., Jaffe N. Emiliani E. et al.: Therapy for Primary Non-
Hodgkin's Lymphoma of Bone and a Comparison of Results
with Ewing's Sarcoma. Cancer 57: 1468-1472, 1986.

2. Boston H.C.: Dahlin D.C., lvins J.C., Cupps R.E.: Malignant
Lymphoma (So-called Reticulum Cell Sarcoma) of Bone.

3. Campanacci M.: "Skeletal Lesions in Systemic Malignant Lym-
phomas and Primary Lymphoma of Bone" Bone and SoftTis-
sue Tumors. Ist ed. Springer-Verlag. Wien. New York. Pg: 539-
554, (1990).

4. Chan J.K.C., Ng C.S. et al.: Anaplastic Large Cell Ki-2 Lym-
phoma of Bone. Cancer 68: 2186-2191, 1991.

5. Clayton F., Butler J.J., Ayala A.G., Ro J.Y., Zormoza J.: Non-
Hodgkin's Lymphoma in Bone. Pathologic and Radiologic Fea-
tures with Clinical Correlates. Cancer 60: 2494-2501, 1987.

6. Dervisoglu S., Girigken G.: Kemigin Primer Kiglk Hucreli
Tumdrerinde Ayirici Tani. Tark Patoloji Dergisi 8-1: 9-12, 1992.

7. Dosoretz D.E., Raymond A.K. et al.: Primary Lymphoma of
Bone. The Relationship of Morphologic Diversity to Clinical Be-
havior. Cancer 50: 1009-1014, 1982.

8. Howat A.J., Thomas H., Waters K.D., Campbell P.E.: Malig-
nant Lymphoma of Bone in Children. Cancer 59: 335-339,
1987.

9. Huvos A.G.: "Skeletal Manifestations of Malignant Lympho-
mas and Leukemias®. Bone Tumors. Diagnosis, Treatment and
Prognosis Edt. J. Mitchell. 2nd ed. W.B. Saunders Company.
Philadelphia. London. Toronto. Montreal. Sydney. Tokyo. Pg:
625-637, (1991).

10. Kluin P.M., Slootweg P.J. et al.: Primary B-cell Malignant Lym-
phoma of the Maxilla with a Sarcomatous Pattern and Multilo-
bated Nuclei. Cancer 54: 1598-1605, 1984.

11. Mirra J.M.: Picci P., Gold R.H.: "Lymphoma and Lymphoma-
like Disorders". Bone Timors. Clinical, Radiological and Patho-
logic Correlation. Edt. J.M. Mirra Vol Il, Ist ed. Lea and Febiger.
Philadelphia, London. Pg: 1149-1173, (1989).

12. Ostrowski M.L., Unni K.K.: Malignant Lymphoma of Bone.
Cancer 58: 2646-2655, 1986.

13. Rosai J.: "Bone and Joints". Ackerman's Surgical Pathology
Edt. G. Stamathis Vol Il, 4th ed. The C.V. Mosby Company, St.
Louis, Toronto, Washington, D.C. Pg: 1499Y 1051, (1989).

14. Ueada T.,Aozasa K.et al.: Malignant Lymphomas of Bone in
Japan. Cancer 64: 2387-2392, 1989.

15. Wold L.E:, McLeod R.A., Sim F.H., Unni K.K.: "Malignant Lym-
phoma Atlas of Orthopedic Pathology. Edt. G.M. Bordin Ist ed.
W.B. Saunders Company. Philadelphia. London. Toronto. Mon-
treal. Sydney. Tokyo. Pg: 144-149, (1990).



