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Bu galismada boélimimuizde tani konan 34 non-
Hodgkin lenfoma vakasi “Working Formulation"a gére ye-
niden degerlendirdi. Tiumu diffuz paterne sahip vakalari-
mizin yaridan fazlasi (%61.7) ara grade grubunda yer al-
di. Vakalanmizin %50'si ekstanodal ve bunlarin cogunlu-
@u gastointestinal sistemde, 6zellikle de ince barsakta lo-
kalize idi. Nodal vakalarin gogunlugu servikal lenf nodla-
rinda yer almisti. Immunhistokimyasal galismada B hiicre
belirleyicileri %41 oraninda pozitif sonug verdi. En fazla
kappa hafif zincir ve sitoplazmik immunglobulin G varhg
saptand.

Sonugta "Working Formulation™ siniflamasinin kolay
anlasilir ve uygulanabilir oldugundan tim spesifik teknik-
lere sahip olmayan laboratuvarlarda klinikopatolojik ve
prognostik agidan oldukca etkin bir siniflama olarak kul-
lanilabilecegi, immunhistokimyasal yontemlerin ise ancak
taniya destek verebilecegi ve tek basina Lelirleyici ola-
mayacag! kanisina varild.

ANAHTAR KELIMELER: Non-Hodgkin lenfoma, mor-
folojik siniflama, immunohistokimya.

Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL) immum sistem neop-
lazmlari olup degisik hiicre orijinli, farkl éykdleri bulunan
ve tedaviye yanitlan degisken heterojenik bir gruptur.'?
Bu acgidan NHL siniflamasi, buytik 6nem tagimaktadir.

Rappaport'un 1966'da bildirdigi siniflamadan sonra
yillarca NHL siniflamasi celigkili, sorunlu olarak kalmigtir.?
Rappaport, siniflamasinda sitolojik géranim ve blyime
paternini kriter olarak almig ve buna gére ¢ok degisken
buylk bir grup, histiositik lenfomalar adi altinda toplan-
migtir. Oysa gelisen immunolojik ve imminhistokimyasal
(IHK) teknikler sayesinde ¢ogu buyuk hicreli lenfomanin
histiositik orijinli olmadigi gésterilmistir.45€

1973-1974'te Kiel ve Lukes-Collins siniflamalan ya-
yinlanmig ve bayuk ilgi gérmuslerdir. Bu siniflamalar bazi
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SUMMARY

This study which includes 34 cases undertakes
the classification of our non-Hodgkin's lymphoma ca-
ses according to the “Working Formulation for Clini-
cal Usage". Most of our cases are classified in inter-
mediate grade 61.7%17 of 34 cases, 50%, had ext-
ranodal involvement, especially localized in gastroin-
testinal system. Most nodal involvement are seen in
cervical lymph nodes By using immunchistochemical
methods 41 per cent of our cases expressed B cell
markers, especiall.y kappa light chain and cytoplas-
mic immunglobulin G.

The results of over study show that Working For-
mulation can be used satisfactorily even when only
morphological criteria obtained by routine histopat-
hological methods, and the immunohistochemistry
can support the diagnosis but can't determine it.

KEY WORDS: Non-Hodgkin’s lymphoma, morfolo-
gical classification immunohistochemistry.

detaylarda ayrilsalar da kavramsal olarak aynidirlar. Her
ikisi de temelde hticre orijinini esas almaktadirlar.234

Lukes-Collins'e gére NHL'lar B htcreli, T hicreli ve
histiositik olmak (izere (¢ ana gruba aynimaktadir.” Yine
bu siniflamada folliktl merkez huicresi kavrami ortaya ati-
larak B hicreli lenfomalarin yeni alt gruplar bildirilmis-
tir.”® Kavram olarak immunolojik yaklasim tatmin edici ol-
makla beraber karmasa ¢ozlulememis ve 1982 yilinda
“National Cancer Institute” (NCI) uluslararasi bir galisma
ile birlestirici bir kavram olan yeni bir formulasyonu,
“Working Formulation for Clinical Usage" (WF) siniflama-
sini ortaya koymustur.?

WF 6yku, tedaviye yanit, strvi bulgularina dayanarak
u¢ kategoride toplanmigtir; dusik, ara ve ylksek grade.
Bu siniflamabir ¢ok elestiri almasi ve dezavantaj igerme-
sine ragmen dunya gapinda yaygin kullanim alani bul-
mustur.

Biz de ¢aligmamizda bélimimuize ait NHL vakalari-
mizi WF siniflamasina goére yeniden degerlendirerek 6n-
ceki ve sonraki olgularnimizi disiplinize etmeyi amagladik.
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GEREC-YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim
Dalinda 1983-1991 vyillarinda tani alan 44 NHL olgusu
retrospektif olarak incelenmis ve teknik agidan uygun bu-
lunan 34 olgu bu ¢aligmaya alinmistir.

Olgular éncelikle H+E ve PAS boyall preperatlarin
WF histolojik kriterlerine gore degerlendiriimesi ile yeni-
den siniflandinidi.® Her vakadan segilen uygun bir bloga
Avidin-Biotin Kompleks Metodu ile imminochistokimyasal
teknik uygulandi. Kullanilan primer antikorlar ve 6zellikleri
Tablo I'de gortimektedir.

IHK boyama iglemi DPC- Imunstain Strept A-B Uni-
versal Kit'de dnerilen dogrultuda ve negatif kontrol kulla-
nilarak uygulandi. Islem sirasinda antijenik alani agiga ¢i-
karmak amaci ile kesitler %1'lik tripsin solisyonunda 37
C'de 10 dakika sure ile tripsinize edildi. Degrelnedirme-
de bir olgunun pozitif olarak siniflandinimasi icin en az
%5 oraninda pozitif hiicre bulunmas yeterli sayild).’

BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim
Dalinda 1983-1991 yillan arasinda malign neoplazm tani-
sI alan 1646 vakanin 82 (%15)'si malign lenfoma (ML) ta-
misina sahipti. Bunlann 44'0 (%53.6) NHL iken 38'i Hodg-
kin lenfoma idi. Calismaya alinan 34 vakanin yas, cins
oranlari ve WF'a goére yeni siniflamasi Tablo |I'de gordl-
mektedir. Buna gore NHL vakalarimizin erkek/kadin orani
(28/6) 4.6 iken ve klcUk vaka 3 en blyiik vaka 88 yasin-
daydl.

I- Dusuk grade lenfomalar: Bu gruptaki 4 vakamizin
timu kiguk lenfositik tipti. Morfolojik olarak diffuz prolife-
rasyon gosteren neoplastik hicreler kiguk ya da orta

boy lenfositlerden olusmakta, arada daha az oranda nu-

veleri sitoplazma periferine yakin yerlesimli, kaba kroma-
tinli plazma hicresine benzer hicreler de segilmekteydi.
Bir vakada vaskularizasyon artimi ve perinodal dokuya
infiltrasyon mevcuttu. Vakalann ikisi servikal lenf nodun-
da lokalize iken biri gastrointestinal sistemde (GIS) biri
de vertebrada olmak Uzere ekstranodal (EN) yerlegimliy-
di.

Yapilan IHK boyama ile B hlcre belirleyicilerinden
sadece stoplazmik immunglobulin G (SlgG) tek bir vaka-
da gdsterilmistir (Tablo 1). (Resim 1-2)

Il- Ara grade lenfomalar: Bu gruba girer?' (%61.8)
vakanin tumi diffiz paterndeydi.

a) ML, Diffuz kuguk g¢entikli: Sekiz vakanin dérdu no-
dal, dérdu de EN'di. Neoplastik gelisim dar sitoplazmali,
polimorfik, diizensiz ve kromatik kiimelenmesi gosteren
nikleuslarinda nikleus secilemeyen lenfoid hiicrelerden
ibaretti. ki vakada belirgin skleroz gézlendi. IHK calig-
mada %50 vakada B hlcre belirleyicileri gosterilebildi.
(Tablo II). (Resim 3)

b) ML, Diffiiz mikst (blyUk ve kiuguk) hicreli: Birbiri-

Tablo I: Kullamilan primer antikorlar ve dzellikieri

Antikor Ozgalliga Cinsi Kaynak
ig A Ig alfa agir zincir PKL, tavsan | DPC
lg G - lg gamma agr zincir PLK, tavsan | DPC
igM lg mii agir zincir PKL, tavsan | DPC
Lambda | Iglambda hafif zincir PKL, tavsan | DPC
Kappa Ig kappa hafif zincir PKL, tavsan | DPC

lg: Immiinglobulin, PKL: Poliklonal, PDC: Diagnostic Product
Corporation.

Resim 2: Resim 1'deki vakada Ig G pozitifligi.
Immiinperoksidaz X300.

ne ustunlik saglamayan buylk ve kiglk hicrelerden
olugmaktaydi. Blylk neoplastik hucreler endotel hiicre-
sinden buylk ya da esit boyutta, bazilan yuvarlak nikle-
uslu, sitoplazmalari belirsiz, bazilarinin ise dar sitoplaz-
malan ve diizensiz nilkleermembranlan vardi. Bu hicre-
ler genelde nukleus membranina yakin ya da bitigik bir
kac niikleol igermekteydi. Yine timorde degisik oranlar-
da koyu boyanan, orta boy diizensiz nlkleuslu lenfositler
buyuk hucrelerle eglik etmekteydi. Bazi vakalarda skleri-
oz ve vaskularizasyon vardi. Bu gruptaki 9 vakanin 5'i EN
odaklarda lokalize idi. IHK olarak B hticre belirleyicileri
%77 vakada pozitifti. Bunlardan kappa hafif zincir ve
SIgG pozitifligi belirgin Gstinlik sagladi (Tablo 111). (Re-
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Tablo 2: WF'a gire simiflama, yas ve cins oranlari

Tablo 3: Lokalizasyon ve IHK sonuglan

TANI N=34 | (9) EK | Ortalama Yag

Diisiik grade | 4 %117 | 4/0 | 515 (24-66)

ML, KL 4 %11.7 4/0 51.5 (24-66)
ML, FKC - - -
ML,FM - - -
Are Jrade 21 %61.8 16/5 48.2 (6-75)
ML,FB - - -
ML,DKC 8 %23.5 7 43.5 (6-60)
ML,DM 9 %26.5 6/3 56.2 (32-75)
ML,DB 4 %11.7 3n 42.2 (24-70)

Yiksek grade | 9 %26.5 8n 446 (3-88)

ML,BHI 5 %14.7 5/0 61.6 (35-88)
ML,LB 2 %5.9 2/0 41 (22-60)
ML.KG 2 %5.9 n 6 (3-9)

ML: Malign lenfoma, KL: Kaguk lenfositik, FKC: Follikiler
kiigtk centikli, FM: Follikiler mikst, FB: Follikiler buydk,
DKC: Diffiz kaguk centikli, DM: Diffdz mikst, DB: Diffiz
buyik, BHI: Bdydk hicreli immdnoblastik, LB: Lenfoblas-
tik, KC: K¢k centiksiz.
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Resim 3: Diffii kiiciik gentikli hiicreli lenfomada lg M pozitifligi,
immiinoperoksidaz X750

sim 4)

c) ML, Diffiz blyUk hicreli: Vakalarin 4'0 (%11.7) bu
gruba dahil edildi. Bunlarin gt GIS'de lokalizeydi. Ti-
mor hucreleri endotel ve histiositlerden belirgin olarak
buytktl. Dar sitoplazmali, bir veya bir kag nikleoluslari
vardi. Buylk centikli/gentiksiz hicreler proliferasyonun
en az %40'ni olusturmakta ve bazilarinda bu oran daha
da fazlaydi. Non-timéral histiositler vakalarn gogunda
izlendi. IHK 4 vakada da negatifti (Tablo IV).

[ll- Ylksek grade lenfomalar: Bu gruba 9 vaka uy-
maktaydi.

No Yas
Cins

Tam*

Lokalizasyon AGMK-IL

68/E
66/E
48/E
24/E

ML, KL
ML, KL
ML, KL
ML, KL

Servikal LN < e e
Mide | = s = e
Servikal LN T m s
Vertebra L R

63/E
60/E
45/E
49/E
6/E
10 16/E
11 47/E
12 52/K

Do~ & wh —

ML,.DKC
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ML, DKC
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13 62/K
14 70/E
15 46/E
16 58/K
17 48/K
18 32/E
19 52/K
20 75/KK
21 B3/E

ML, DM
ML, DM
ML, DM
ML, DM
ML, DM
ML, DM
ML, DM
ML, DM
ML, DM

Aksiller LN =
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Jejunum ¥ o=
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22 T0/E
23 24/K
24 30/E

ML, DB
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25 45/E
26 .64/E
27 88/E
28 67/E
29 35/E
30 54/E

ML, DB
ML, BHI
ML, BHI
ML, BHI
ML, BHI
ML, BHI
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31 60/E
32 22/E

ML, LB
ML, LB

Servikal LN shEm ew el w
Servikal LN shesau el tela

33 3/E
34 9K

ML- KC
ML, Ke

Ince barsak it S
Ince barsak, over = s s e

A: Immtnglobulin A, G: Immdnglogulin G, M: immtinglo-
bulin M, K: Kappa hafif zincir, L: Lambda hafif zincir,
*: Tamlarda kisatmalar Tablo Ii'deki gibidir.

Resim 4: Diffiiz bilylk ve kiigiik hiicreli lenfoma. HE X750
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Tablo 4: Tiirkiye'deki bazi merkezierdeki NHL oranlan*

Merkez NHUENL | ENUGIL | NHL/GIL
GUTH (12) %46 %66 %30
HOTF (13) * %44 | %40 %18
IUCTF (16,17) %32 %44 %14
TR - %54 %46 %25

*Bu tabloya, ¢alismaya alinmayan NHL vakalanmiz da dahil

edilmistir. '

a) ML, Buyutk htcreli immunoblastik: Diffiiz patern
gosteren neoplastik hicrelerin %50’sinden fazlasinda
nukleus reaktif lenfosit nikleusundan biyuk, oval ya da
yuvarlaktl. Dizenli nikleer membrana sahipti. Kromatin
yapisi genelde ince, bazen granulerdi. Cogu vakada
bir/bir ka¢ niikleoluslu neoplastik hicrelerin yanisira poli-
morjik gértinuste farkli boyutlarda hicreler de izlendi. Fo-
kal alanlarda daginik epiteloid histiositler vardi. Ayrica
arada plazma hucreleri de secildi.

Bu subgruptaki 5 vakanin dérdi nadol, biri de mid-
dede yer almisti. B hicre belirleyicileri ancak bir vakada
kappa hafif zincirve SigG olmak Uzere pozitif sonuc verdi
(Tablo V). (Resim 5)

b) ML, Lenfoblastik: Homojen gériinimdeki hiicreler

_ %?gi% »-?‘:;4
A r . : .

¢!

histiositlerden kiguk, kugtk lenfositlerden buytik, kaba
kromatinli, yer yer nikleer yariklari secilen htcrelerdi.
Nikleolus genelde segilemezken mitoz sik olarak izlendi.
Ikiside nodal olan bu vakalarda B hiicre belirleyicilire ne-
gatifti (Resim 6)

c) ML, Kaguk gentiksiz hicreli: Bu gruba ait iki vaka-
nin yas ortalamasi 6, biri kiz digeri erkekti. Her ikisinde
de ince barsakta ve birinde overde tiimoral kitle mevcut-
tu. Morfolojik olarak Burkitt lenfoma goriintistindeki bu
vakalarda tumor hlcreleri makrofaz boyutunda, yuvarlak
ya da oval, hafif diizensiz nikleuslu hiicrelerdi. Bir kag
nukleusa sahip ve nikleer membranlan belirgindi. Sitop-
lazmalar belirsiz ve mitoz sikga izlendi. Her iki vakada
yer yer “starry sky” gérinimi meveuttu, IHK sonuglar iki
vakada da negatifti (Tablo VI).

TARTISMA

NHL'larin Akdeniz ve Ortadogu Ulkelerinde en sik gé-
rilen malignensiler arasinda oldugu bilinmektedir.11
NHL lar Bati Ulkelerinde tim malignensilerin %3'tn olus-
tururken Ortadogu ulkelerinde %12, Ulkemiz genelinde
%8, Cukurova bélgesinde %13 olarak bildirilmistir.’? Bu
oran galismamizda %2.6 olarak saptanmistir. Oranin Tur-
kiye geneline gore dustik olmasi vaka sayimizin azligina
baglanabilir.

Bati tlkelerinde NHL'larin %10-24'0 EN yerlesimli
iken Ortadogu ulkelerinde bu %40'in Gzerine ¢ikmakta-
dir."? Turkiye'deki bir kag buyiik merkezde bu oran 32-46
civarinda degismektedir. Calismamiza ait ayni oranin
%54 gibi benzer gekilde yuksek gikmasi ekstranodal len-
fomalanmizin (ENL) Turkiye ve Ortadogu standartlarina
uygunlugunu géstermektedir. ENL larimizin da buyuk co-
gunlugu GIS'de (11 vaka, %46) yer almaktadir. Yine ayni
merkezlerde bu oran %40-66 arasinda degismekte-
dir.'21316.19 Gastrointestinal lenfomalarin (GIL) tam
NHL'lara orani S. Arabistan, Israil, Kuveyt, Libnan gibi
Ortadogu Ulkelerinde %20-33,'2 Gukurova Universitesi
Tip Fakiltesinde (CUTF) %30, Hacettepe Univesitesi
Tip Fakultesinde (HUTF) %18,'® Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakultesinde(IUCPTF) %14,16.19 iken biz-
de de bunlara yakin olarak %25 degeri saptandi (Tablo
IV). Ayrica nodal lenfomalarimizin bilyiik goguniugu
(%52) servikal lenf nodullerinde yer alirken ENL'larimizin
da daha cok GIS'de, 6zellikle de ince barsakta yer aldigi
gozlendi.

NHL'larda neoplastik proliferasyon Bati tilkelerinde
%20,50 civarinda pollikller patern gésterirken Ortadogu
Ulkelerinde bu %10’tan azdir.'2'45 [iging olarak tim va-
kalanmiz diffiz paterne sahipti.

Duglk grade lenfomalara dahil 4 vakamizin hepsi
lenfositik subgruba uyarken yag ortalamalan 51.5 ve
hepsi erkekti. Bu subgrup diffliz lenfomalar icinde en az
(%2.5-8) gorulendir."2 8.7 Bu vakalarnimizin %11.7 oranla
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hem bu agidan hem de yas-cins agisindan literattire uy-
maktadir.

Ara grade lenfomalar, NHL'larnin %65'ini olustururken
erkeklerde daha sik ve genellikel 50 yas Gzerinde gérul-
dugu soylenmektedir." 88 Calismamizin bu grubu litera-
tire uygun olarak %61.8 yogunlukta, erkek/kadin orani
3.2 ve yas ortalamasi 48.2 degerlerindedir.

Farkl biyolojik subgruplari iceren ylksek grade lenfo-
malar hizl seyir ve kétl prognozlu olmalari nedeniyle ay-
ni grupta toplanmistir. Bunlarin tim NHL'lara orani %5-19
civanndadir.'®' Bu gruptaki 9 vakamiz (%26.5) literature
gore daha yuksek bir orandadir. Bu ylksekligin asil so-
rumlusu da buydk hicreli immunoblastik tip lenfomalari-
mizdir.

Fenotip belirlemek amaciyla literatirde yapilimis ca-
ligmalara baktigimizda ¢ok farkl sonuglarla karsilagsmak-
tayiz. Bu farklilikta rol oynayan bir gok faktérden sz edil-
mektedir. Oncelikle dokulann antijenikézelliklerini yitirme-
si, fiksasyon yetersizligi, yontem farkliliklari, sonucu ol-
mulu ya da olumsuz olarak etkileyen faktérlerdir.
Pangalis10 ozellikle diffuz lenformalarda monoklonal anti-
korlarla %14, poliklonal antikorlarla %19 pozitif sonug el-
de etmesine karsin Rdders,2® Tubbs,'” Picker'in?! calis-
malarinda B hucre belirleyecileri ile %57-67 oranlarinda
olumlu sonug alindigini gérmekteyiz. Ancak bu son calis-
malarda hem frozen hem de parafin kesitler ve genis bir
antikor paneli kullanilarak bu degerler alinmistir. Sadece
parafin kesit kullanarak %80 gibi yiksek bir oranda im-
munglobulin ve monotipik hafif zincir varhgi gosterilen bir
galigma da mevcuttur.?® Calismamizda %41 (14 vaka)

oraninda B hicre belirleyicilerinin saptanmasi, sadece
parafin kesit kullanmamiz ve sinirli antikor ¢alismig olma-
miz dezavantajl agisindan ylksek goriinmekle beraber
yine de B hucre lenfomalarimizin genel bilgi dogrultusun-
da beklenen sayisal degerinden dusuktir.

Literatirde &zellikle ara grade'in diffiz buyuk hicreli
ve diffiz mikst hocreli lenfomalarin klinik, morfolojik ve
immunolojik olarak en heterojen ve fenotiplemeye en di-
rencli gruplar oldugu séylenmektedir.® 192022 By da 6zel-
likle diffiiz buydk htcreli lenfomalarnn kéken almalari ne-
deniyle |g ekspresyonunun olmamasina baghdir.® Bu ca-
lismada diffiz buylk hicreli lenfomalarin hepsinde [HK
sonuglan negatifti. Ancak diffiz mikst hacreli grupta po-
zitiflik orani (%77) dikkat gekecek sekilde pozitif olarak
saptanmigtir.

Bu konuda yapilan bir gok ¢alismada bildirildigi gibi
biz de galismamiz sonucunda lenfoid neoplazmalarinin
tanisinda morfolojik yaklasimin hala en 6zemli veri oldu-
gunu, klinik ve prognostik agidan degerlendirmenin bel
kemigini olusturdugunu savunmaktayiz. [HK yéntem kul-
lanilan panelin genisligi élgUsinde taniya oldukga yar-
dimel olmakla beraber her zaman kesin belirleyici olama-
maktadir.

Birgok dezavantajina ragmen WF siniflamasi iste bu
noktada tim diger siniflamalarin énine gegmekte ve bi-
zim gibi laboratuvarlarinda spesifik teknikleri genel ola-
rak bulunmayan Ulkelerde kolay anlasilabilir olmasi, kolay
uygulanabilmesi ve klinige rahatlikla uyarlanabiliriigi sa-
yesinde yaygin kullanim alani bulmaktadir.
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