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Malign Lenfomalarda
Kemik Jligi Cezyonlart*

7 vak'anm incelenmesi. Lezyonlarmm mukayesesi

Dr. Muharrem KOKSAL**
OZET

Biri az diferansiye lenfositik
lenfosarkom, birl Burkitt lenfomasi,
ikisi areransiye diffliz  lenfositik
lenfosarkom ve iicii nodiiler lenfo
madan olusan 7 malign lenfoma
vak'asinda kemik iliginin de afete
istirak ettigi misahade edildi. Ke
mik iligi lezyonlari primer lezyon-
lardan biraz daha diferansiye idi.
Burkitt lenfoma vak'asinda yildizl:
gok manzarasi lenf diigiimiinde cok
belirgin oldugu halde kemik iligi
lezyonlarinda izlenmedi.

Nodiiler lenfoma vak'alarindan
biri dalak orijinli, dev folikiillii len-
foma denilen gériiniimde olup ayni
tip lezyonlar karaciger ve lenf dii-
dumlerinde de gériildii.

SUMMARY

Seven cases of malignant
lymphomas, consisting one poorly
differentiated lymphocytic lypho-
ma, one Burkitt lymphoma, two dif-
ferentiated diffuse  lymphocytic
lymphomas and three nodular lym-
phomas, with involvement of bone
marrow had been observed. Bone
marrow lesions were somehow
more differentiated than the pri-
mary ones. Starry sky appearence
has not been observed in bone
marrow lesions while it was very
obvious in the lymph node of the
Burkitt lymphoma case.

One of the nodular lymphoma
cases was primary in the spleen
with so called giant follicular lym-
phoma appearence which was also
seen in the liver as well as in the
lymph nodes of the case.

Hodgkin ve Hodgkin disi malign lenfomalarin seyrinde ke-
mik iligi dokusunun da afete istirak ettigi veya, baz farklarla,
birtakim degisiklikler gésterdigi bilinmekte ise de bu olayin te-
davi planlamasinda énemi olan «stage» tayininde ne dereceye

* Bu calisma_Il. Ulusal Kanser Kongresinde kismen teblig edilmistir.
** Hacettepe U. Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dali Profesérii.
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kadar pratik bir anlam tagidigi henliz kesinlesmis degildir. Bu-
nunla beraber, kemik iligi gibi genis bir alana yayilan bir doku-
nun da afete ugramasi hastaligin yayginlik derecesinin bir hay-
li ilerledigini gdosterir.

Biz bu konuya deginmeden kemik iliginin de afete ugradigi
7 malign lenfoma vak'asinda lenf dugiumi, dalak ve kemik ili-
gindeki lezyonlarin mukayeseli olarak incelenmesinden elde et-
tigimiz bulgular1 sunacak ve bu konudaki diistincelerimizi arz-
edecegiz.

MATERYEL VE METOD

Bu incelemede islenen materyel : malign lenfoma tanisi al-
s ve ayni zamanda kemik iligi lezyonlar1 arzeden 7 vak'aya
ait mikroskopik preparatlar ve hasta dosyalarindan ibarettir.

Parafin kesitleri hematoksilen+eozin’den basgka, giemza, me-
til yesili pironin ve giimiisleme metodlar: ile de boyanmig bir
kisim vak’ada lenf diigiimlerinden imprintler hazirlanarak sito-
lojik incelemeler yapilmistir. Dosyalar gozden gegirilmis basghca
hematolojik degisikliklerle, splenomegali ve hepatomegali dere-
celeri de kaydedilmistir. Tablo — 1. Ayrica primer lezyona ve ke-
mik iligine ait kesitler karsilagtimlmstir.

BULGULAR

flk vak'ada (28 yasinda kadin $.S.) primer lezyon az dife-
ransiye lenfosarkom olarak saptanmis (Sekil — 1) kemik iligin-
de tiiméral infiltrasyon gorilmustir (Sekil — 2). Burada ilik
dokusunun tamamiyle ortadan kalktigi yag globullerinin kay-
boldugu, sahneye tek tip lenfoid hiicrelerinin hakim oldugu go-
ze carpmaktadir. Bununla beraber ilik dokusunu isgal eden bu
hiicrelerin lenf dugimindekilerden daha kigcuk, daha az atipik
ve pleomorfik oldugu farkedilmektedir. Bu hiicrelerden bir kis-
miin pironinofili arzettigi saptanmigtir. Bunlarin giemza ile
boyanmis preparatlarda daha bazofilik bir sitoplazma icerdigi
gorilmiistir. Bu hiicrelerde niikleuslarin da vezikiile oldugu
Laydedilmistir. Retikiilinde bir degisme goriilmemistir.

ikinci vak’anin (38 yasinda kadin K.B.) lenf digimi tipik
bir Burkitt lenfoma yapisini gdstermistir (Sekil — 3). Tim alan-



Sekil : 1 — Az diferansiye lenfosarkom tanisi alan lenf digimi kesiti.

H + E X 190 (Vak'a 1)

Sekil : 2 — Aym hastadan, ii¢ giin dnce alinmis kemik iligi biyopsisi. Nor-
mal dokunun tamamiyle ortadan kalktigi sahneye lenfoid bir dokunun ha-
kim oldugu gdriiliiyor. Burada hiicrelerin lenf digiimindekilerden daha ki

¢iik ve daha matir oldugu farkediliyor. H4-E X 190 (Vak'a 1)

Sekil : 3 — Lenf diigimiinde Burkitt lenfoma goriinimi. Yildizli g6k manza-
rasi ¢cok belirgin. H4+E X 190 (Vak'a 2)

Sekil : 4 — Ayni vak’adan alinan kemik iligi dokusu. Normal yapi tamamiy-
le silinmis ve sahneye atipik lenfoid hiicreler hakim olmustur. Bu dokuda
yildizli gok manzarasinin olmayisi dikkati gekiyor. H+E X 480 Kenardaki tek
hilcre aspirasyon materyalinde saptanmistir (Burkitt hiicresi). Giemza X 1200
(Vak'a 2)
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larda saptanan kigik niikleuslu genis seffaf sitoplazmali yil-
dizli gok hiicreleri arasinda yer alan biyiik niikleuslu tiiméral
elemanlarin dar ve yogun pironinofil boyanan bir sitoplazmaya
sahip oldugu goériilmustir. Bu vak'adan alinan kemik iligi bi-
yopsisinde ise normal ilik elemanlarinin ¢ok azaldigi, buna kar-
sin lenf digimindekilere benzer timéral hiicrelerin sahneye
hakim olacak sekilde dokuya infiltre oldugu gériilmiistiir. Bura-
daki htcrelerin de lenf dugimiindekilerin tenktoryal ozellikle-
rine sahip oldugu dikkati ¢ekmistir. Kemik iligi dokusu retikii-
lin liflerinde belirgin azalma ve parcalanma saptannmistir. Lenf
digimu lezyonuna o6zellik veren yildizh gék hiicrelerine kemik
iligi dokusunda rastlanmamistir (Sekil — 4). Kemik iligi aspi-
rasyon sivisinin sitolojik incelenmesinde ve sekil 4'tin sag alt
kogesinde gorildugi gibi Burkit hiicreleri saptanmistir. Burada
sitoplazmanin darhig: ve bazofilisi kromatinin gevsekligi ve niik-
leoliin belirgin olmayis: karakteristik sayilmaktadir.

Uglincii vak’anin (23 yasinda erkek B.M.) yalmz kemik iligi
incelenmis lenf digimu biyopsisi ise Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesinde lenfosarkom tanmis1 almistir. Kemik iliginde sinirla-
r1 belirgin olmayan hiicre topluluklarinin ver aldigi, normal ele-
manlarin bu nodiiler yapilarda tamamiyle kayboldugu, nodiiller
arasi alanda ise normal hiicresel elemanlarin azaldig:1 farkedil-
mistir. Ayrica pironinofil hiicreler bulunmus retikiilin sebeke-
sinde hafif bir artma saptanmastir.

Dérdinct vak'a: (51 yasinda erkek T.H.) Periferik kanda
atipik lenfosit gortilmesi ile dikkati ¢eken bu hastadan alinan
kemik iligi ve lenf diigimu biyopsilerinde asagi yukari aym
hticrelerin olusturdugu tiiméral lezyonlar saptanmistir. Hiicre-
ler kiiglik olup uniform bir doku olusturmaktadir (Sekil — 5 ve
6). Bulgular lenfositik lenfosarkoma uymaktadir.

Besinci vak’a: (21 yasinda erkek M.C.) Ug sene oncesinden
beri malign lenfoma tedavisi goren bu hastadan alinan lenf dii-
gumu biyopsisinde follikiiler ve difftiz lenfoma tanis1 konmus-
tur. Sekil — 7 nin tetkikinden de anlasilacag gibi nukleoluslar:
secilebilen kismen vezikiillii ¢gekirdekleri bulunan atipik lenfoid
hiicrelerden olusan bir doku gortilmektedir. Kemik iligi biyop-
sisi materyelinden elde edilen kesitte ise (Sekil — 8) hiicrelerin
biraz daha matiir bir nitelik kazandig1 izlenimi alinmaktadir.
Kemik iliginde saptanan bu degisiklikler odaklar halinde bulun-
mus, normal yapisini genellikle koruyan genisge alanlarin var-
hg1 da gortlmiustiir. Retikiilin ag1 normalden daha yogun bu-
lunmustur.
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Sekil : 5 — Kanda blastik hiicrelerin varhigt nedeniyle yapilan kemik iligi
biyopsi kesiti. Normal dokuyu silecek derecede yogun lenfosit infiltrasyonu
gorillmekte. Bu vak’ada lenfoma veya lenfoid l6semi diisiinilmiis ve lenf
diigiimii biyopsisi tavsiye edilmistir. H+E X 75 (Vak'a 4)
Sekil : 6 — Ayni hastadan 13 giin sonra alinan lenf digiimi kesiti.

Tani : Diffiiz lenfositik lenfoma. H 4 E X 75 (Vak'a 4)

2 4 LR L " . o
Sekil : 7 — Follikiiler ve diffiiz lenfositik lenfoma tanisi alan lenf digimi
lezyonundan bir alan. H+E X 190 (Vak'a 5)
Sekil : 8 — Aymi hastadan 8 ay sonra alinan kemik iligi biyopsi kesiti. Nor-
mal dokunun genisce bir alanda lenfosit topluluklar ile isgal edildigi go-
rilmekte. Bu vak'ada da kemik iligindeki hiicreler daha matiir bir goriiniim
arzediyor. H+E X 190 (Vak'a 5)

Altinci vak'a : (68 yasinda erkek O.A.) 4. vak’ada oldugu gi-
bi, burada da ilk d6nce kemik iligi incelenmis ve nodiiler yapi-
larin varhg: nedeniyle lenfoma tanisi tizerinde durulmustur. Se-
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kil 9 ve 10 da goruldiigii gibi ilik dokusu tamamiyle bozulmamis
sadece biyiik nodiiler olusumlar saptanmistir. Yapilan gumiig-
lemede nodiillerin gevresinde retikiilin yogunlasmasi bulunmusg-
tur. Bu vak’anmin aksiller lenf diigiimii kesitlerinde ise follikiiler
lenfoma mevcuttur. Sekil 11 de goériildiigi gibi atipinin ileri de-
recede olmadig: farkedilmektedir. Bu lenf diigiimiinden elde edi-
len imprintlerde hiicrelerin ¢ok daha ayrintii olarak incelenme-
si olanag1 kazanilmistir (Sekil — 12).

Sekil : 9, 10 — Kemik iligi biyopsisi kesiti. Lenfoid nodiiller tanisi verilen
bu vak'ada follikiiler lenfoma diisiiniilmiis ve lenf diigiimii biyopsisi dneril-
mistir. H4+-E X 30, 190 (Vak'a 6)

Sekil : 11, 12 — Ayni hastadan 14 giin sonra alinan biyopsiden lenf diigii-
mii kesiti ve imprinti. Tami : Follikiiler lenfoma. H + E X 190, 480 (Vak'a 6}
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Yedinci vakamiz (33 yasinda kadin C. H.) tipik bir dev
follikiillii lenfomaya uymaktadir. Pelvise kadar dalak buytkla-
gu ve kemik iliginde atipik lenfositler ve periferik lenfositozla
seyreden ve bu nedenlerle klinikte Hairy cell leukemia yonin-
den tetkik edilmekte olan bu vak'aya uygulanan splenektomi-
den sonra dev follikiilli lenfoma tanisi konmustur. Bu vak’ada
dalak hilusundaki lenf digimunde ve agik karaciger biyopsi-
14, 15).

: "..n ik i b v 39 5 ( G
Sekil : 13 — Dalakta follikiller lenfoma. Iki dev follikiil goriilmekte H + E
X 190 (Vak'a 7) ,
Sekil : 14 — Nodiillerden birinin daha biyitilmis hali. Uniform bir hiicre
dagilimi izleniyor. H4+E X 190 (Vak'a 7)

Sekil : 15 — Aym vak'adan splenektomi esnasinda alinan karaciger acik bi-
yopsi kesitinde follikiiler lenfoma nodiilleri. H 4+ E X 30 (Vak'a 7)

Sekil : 16 — Ayni vak’adan. Splenektomiden 17 ay 6nce alinan kemik iligi

biyopsisinde histolojik goriinim. Yaygin lenfosit infiltrasyonu. H+E X 75
(Vak'a 7)
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Bu vak'anin kemik iligi biyopsisinde (Sekil — 8) yaygin lenfo-
sitik infiltrasyon ve retikilin artimi gértlmustir. 4 kg. agirhgin-
daki dalagin makroskopik incelenmesinde iki infarktiis alam
goriilmis kesit ylizlerinde tim alanlarda 1 mm. ¢apinda nodiil-
ler bulunmustur.

TARTISMA

Malign lenfomalarin seyrinde, kemik iligi dokusunda da
ayni nitelikte tiimoral gelismelerin olabilecegi 1949 da Cooper®
ve Watkins tarafindan zikredilmis ve kemik iligi aspirasyonlar:
ile malign lenfoma tanisina gidilebilecegi ileri stirtilmustir. 1965
de Schwartz'® ve mesai arkadaglar1 lenfosarkom hiicreli 16semi-
lerden bahsetmislerdir. Bununla beraber, bu yazarlarin lenf di-
gumindeki morfolojik degisikliklerden stz etmedikleri anlasil-
maktadir. Malign lenfomalarda lenf digimu ve kemik iliginde
mukayeseli tetkiklerin ancak 1970 den sonraki yillarda basladi-
g1 gorulmektedir.?? "5, Vinciguerra ve Silver® inceledikleri
vak'alarda kemik iligi lezyonlarimi saptamak suretiyle, klinik
yontemlerle belirtilen stage'lerin dogru olmadigini, érnegin «sta-
ge I» diye gosterilen vak'alarin «stage IV» olmasi lazim geldi-
gini ileri stirmuslerdir. Stephan'* ve mesai arkadaslar1 stage I
olarak saptadiklar1 vak’alarda kemik iligi lezyonu gbérmemis-
lerdir. Bu yazarlar «stage II»> deki vak'alarin ancak ikisinde ke-
mik iliginin afete istirak ettigini zikretmislerdir. Ellman® non
hodgkin lenfomalarin «stage»lerinde ilerleme olduk¢a kemik
iligi tutulmasimin % 50 den % 65 e yikseldigini belirtmislerdir.

Bununla beraber sadece kemik iligi bulgular ile «stage»
tayininin ne dereceye kadar dogru ve gegerli olabilecegi layi-
kiyla bilinmemektedir. Nitekim follikiiler ve diffiiz lenfositik
lanfosarkomlarin kemik iliginde erkenden lenfoid nodiiller ve-
ya diffiiz lenfoid infiltrasyonlar clusturduklar1 halde, diger tip-
lere gore daha iyi bir prognoz gésterdikleri bilinmektedir.?,' In-
celedigimiz vak'alarda da aym izlenimleri almig bulunuyoruz
Diffiiz lenfositik lenfoma olan 4 tUncu vak’amizin 4 seneden be-
ri yasamim surdirdiga ve uygulanan tedavilerden yararlan-
411 anlasiimaktadir. Duhamel® 41 lenfosarkom vak'asindan 15
inin ve keza retiklilosarkom diye tanimladigi 17 vak’adan 3
inin «stage I» de oldugunu ifade etmistir.

Literatiirdeki vak’alardan ve kendi gozlemlerimizden almig
cldugumuz izlenim sudur ki burada asil degerlendirilmesi gere-
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ken bulgu primer ve sekonder lezyonlari olusturan dokularin
diferansiyasyon ve dediferansiyasyon derecesidir. Nitekim az di-
feransiye lenfosarkom ve Burkitt lenfoma tanisi alan vakalari-
miz erkenden eksitusla sonucglanmistir. Buna karsin kemik ili-
ginde yaygin lenfositik infiltrasyon ve retikilin artimi gosteren
splenik dev follikilli lenfoma vak’as: da oldukga kronik bir se-
yir takip etmektedir. Duhamel’'in belirttigi gibi primer lezyonla
kemik iligi lezyonunun mukayesesinde ikincilerin biraz daha di-
feransiye hiicrelerden olustugu anlasilmaktadir. Bunu kendi
vak’alarimizda da saptamis bulunuyoruz. Sekil 1 — 2, 7 — 8 le-
rin tetkiki aradaki farki acikga gostermektedir. Edindigimiz di-
ger bir izlenim primer timérdeki atipizm ileri derecede oldugu
zaman, kemik iliginde de hemen hemen ayni derecede atipizm
kulunmaktadir. Burkitt lenfomasinda oldugu gibi (Sekil 1 — 2).
Bununla beraber gozlem sayimiz bu hususta kesin ifadeler kul-
lanmamiza olanak vermemektedir. Nitekim Duhamel primer lez-
yonlarin histiyositik lenfomaya uydugu halde kemik iligi lezyon-
larindan bir kismimin sadece lenfoid follikiil halinde oldugunu
gostermistir.

Kemik iligindeki lezyonlarin metastatik mi yoksa otokton
mu oldugu sorusu tartisilmaya deger. Bu hususta karar verme-
nin ¢ok zor oldugunu distinliriiz. Herne kadar, kendi vakalari-
mizda da saptanmis oldugu gibi, hemogram ve myelogram tet-
kikleri (Tablo 1) kemik iliginde ve kanda atipik lenfoid ve mo-
nositik hticrelerin varhgi, primer lezyondan kemik iligine dog-
ru bir hiicre akiminm dustindiirebilirse de bunun ters yoénden
olabilecegi de ileri siriilebilir. Non hodgkin malign lenfomalar-
da gorilebilen splenomegalinin timdéral infiltrasyondan ileri
geldiginin her zaman i¢in sdylenemez oldugu kanmisindayiz. Bu-
nun histopatolojik bir tetkikle kamitlanmasi1 gerekir. Sundugu-
muz dev follikiillii lenfomanin dalak orijinli oldugu kanisinda-
yIZ.

Diger vak'alarimizda dalak incelenmemistir.

Kemik iligi biyopsisi alma ve inceleme ydntemlerinin gelis-
tirilmesi sayesinde, ilik dokusundaki degisiklikler degerlendiril-
mekte ve malign lenfoma tanisina varlabilmektedir. 4 lincti ve
6 mc1 vak’alarimizda periferik kanda atipik lenfositik ve mo-
nositik hiicrelerin varhg nedeniyle kemik iligi biyopsileri alin.
mis ve bunlarin tarafimizdan incelenmesi ile lenfoma tamisi
konmus ve bu vak’alardan alinan lenf diigtiimu biyopsileri tan-
y1 kesinlegtirmistir. Klinikte uygulanan kemik iligi aspirasyon-
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larmin sitolojik olarak incelenmesi ile uyarici bulgular elde edi-
lebilirse de biyopsinin bu konuda kesinlikle gerekli oldugu ka-
bul edilmektedir.?, Hatta agik biyopsinin daha verimli olabilece-
gi de ileri stirtilmiistir. Kemik iligi aspirasyonlarinda ve kanda
blastik hucrelerin varligi karsisinda vak’ada bir lenfoma olasi-
lig1 distintilmesi ve tam igin kemik iligi biyopsisi yapilarak his-
topatolojik bir incelemeye gidilmesi yararh olur kamsindayiz.
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