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OZET

Lenfomalar genel olarak Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma olmak iizere iki
ana gruba ayrilmaktadir. Non-Hodgkin lenfomalar da kendi arasinda B hiicreli ve T-
NK hiicreli olarak iki grupta toplanmaktadir. Calismamizda 1 Ocak 2008- 31 Aralik
2014 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalr’ nda tan1 almis nodal/ ekstranodal lenfoma olgular1 Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 2008 smiflamasma gore retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Arastirmamizda lenfomalar histolojik olarak matiir B hiicreli neoplaziler, matiir T-
NK hiicreli neoplaziler, Hodgkin lenfoma ve histiyositik ve dendritik hiicreli

neoplaziler olarak dort gruba ve her grup da kendi i¢inde alt gruplara ayrilmaktadir.

Calismamizdaki 1136 lenfoid neoplazi olgusunun ¢ogunlugunu (%79,2)
matlir B hiicreli neoplaziler olusturmaktadir. Tiim lenfoid neoplaziler arasinda ilk {i¢
siray1 253 vaka ile biiylik B hiicreli lenfomalar (%22,3), 252 vaka ile plazma hiicreli
miyelom (%22,2) ve 230 vaka ile kronik lenfositik 16semi/ kii¢iik lenfositik lenfoma
(%20,2) almaktadir. Follikiiler lenfoma yiizdesi (lenfoid neoplazilerin %2,6° s1)
Avrupa ve Amerika’ ya gore daha diisiik olarak saptanmistir. Matiir T- NK lenfoid
neoplaziler igerisinde en sik mikozis fungoides izlenmistir (66 vaka, lenfoid
neoplazilerin %5,8” i). Calismaya dahil edilen lenfoid neoplazilerin %62,1° i erkek,
%37,9’ u kadin olarak saptanmistir. Ayr1 gruplar olan B hiicreli lenfomalar, NK-T
hiicreli lenfomalar ve Hodgkin lenfomada da erkek baskinligi izlenmistir. Nodal
olarak saptanan B ve T-NK hiicreli lenfoma ile Hodgkin lenfoma vakalari en sik
boyun lenf nodundan tani almistir. Ekstranodal bolgelerden tani alan 216 vaka ig¢inde
en sik gastrointestinal sistemden (GIS) tan1 alan hastalar mevcuttur (55 vaka, %24,5).

GIS’ ten sonra ikinci siray1 Waldeyer halkasi (52 vaka, %24) almaktadur.

Sonug olarak calismamizda lenfoid neoplaziler arasinda en sik B hiicreli
lenfomalar ve B hiicreli lenfomalar arasinda da en sik biiyilk B hiicreli lenfoma
saptanmigtir. Elde edilen sonuglar, bundan sonraki ¢aligmalar i¢in kaynak teskil

edecektir.
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SUMMARY

Lymphomas are generally divided into two main groups as Hodgkin's and
non-Hodgkin's lymphoma. Non-Hodgkin's lymphomas are also divided into two
groups as B-cell and T-NK-cell. In our study, the cases who were diagnosed with
nodal/extranodal lymphoma in the Department of Pathology of Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine between 1 January 2008 and 31 December 2014 have
been evaluated retrospectively according to 2008 World Health Organization (WHO)
classification. Lymphomas have been histologically divided into four groups as
mature B-cell neoplasms, mature T-NK cell neoplasms, Hodgkin's lymphoma, and
histiocytic and dendritic cell neoplasms. Moreover, each group has been divided into

subgroups.

The majority of 1136 cases with lymphoid neoplasia in our study were
mature B-cell neoplasms (%79,2). The most common lymphoid neoplasms are large
B-cell lymphomas with 253 cases (%22,3), plasma cell myeloma with 252 cases
(%22,2) and chronic lymphocytic leukemia/ small lymphocytic lymphoma with 230
cases (%20,2), respectively. The prevalence of follicular lymphoma (%2,6 of
lymphoid neoplasms) was lower than that in Europe and the United States. Mycosis
fungoides were most frequently seen among mature T-NK lymphoid neoplasms (66
cases, %5,8 of lymphoid neoplasms). Of the cases with lymphoid neoplasia included
in the study, %62,1 were male and %37,9 were female. A male predominance was
also observed in different groups, which were B-cell lymphomas, NK-T cell
lymphomas and Hodgkin's lymphoma. Nodal B and T-NK cell lymphoma and
Hodgkin's lymphoma were diagnosed mostly in the cervical lymph node. The
gastrointestinal system (GIS) is the most common anatomic site among 216 cases
with extranodal lymphomas (55 cases, %24,5). The Waldeyer's ring was the second

most common site for extranodal lymphomas (52 cases, %24).

Consequently, it was observed in our study that B-cell lymphomas were the
most common among lymphoid neoplasms and large B-cell lymphoma was the most
common among B-cell lymphomas. The obtained results would be a source for

subsequent studies.
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KISALTMALAR

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

KHL: Klasik Hodgkin lenfoma

IgH: immunoglobulin agir zincirin

PCR: Polimeraz zincir reaksiyon

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

REAL: Yenilenmis Avrupa-Amerika Lenfoma Siniflamasi
DBBHL: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

HL: Hodgkin lenfoma

NHL: Non-Hodgkin lenfoma

Periferal T hiicreli lenfoma, NOS: Periferal T hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan
HTLV-1: insan T-hiicre lenfotropik virus Tip 1

EBV: Epstein-Barr virus

HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii

HHYV-8: Human Herpes virus-8

SSS: Santral sinir sistemi

LAP: Lenfadenopati

GIS: Gastrointestinal sistem

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz

RS: Reed- Stenberg

KLL: Kronik lenfositik 10semi/ kiigiik lenfositik lenfoma
N-MZL: Nodal marjinal zon lenfoma

EN-MZL: Ekstranodal marjinal zon lenfoma
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S-MZL: Splenik marjinal zon lenfoma

MALT lenfoma: Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon
lenfomasidir

EMA: Epitelyal membran antijen

Ig: Immiinglobulin

BSAP: B hiicre spesifik aktivator protein

LP: Lenfosit predominant

LMP-1: EBV kodlanmig latent membrane protein-1
BBHL.: Biiyiik B hiicreli lenfoma

DBBHL, NOS: DBBHL, siniflandirilamayan
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1. GIRIS

Lenfomalar, insidans, etyoloji ve prognoz agisindan farklilik gosteren alt
gruplardan olusan heterojen malign tiimor grubudur. Gelisen immiinhistokimyasal ve
molekiiler teknikler nedeni ile lenfoma siniflamasi giincellenmekte ve en son Diinya
Saghik Orgiiti (WHO) 2008 siniflamast  temel alinarak  lenfomalar
siniflandirilmaktadir.  WHO 2008 smiflamasina gore lenfoid neoplazmlar 1-
Prekiirsor B hiicreli ve T/ NK hiicreli neoplazmlar, 2- Matiir B hiicreli neoplazmlar,
3- Matiir T/ NK hiicreli neoplazmlar 4- Posttransplant lenfoproliferatif hastaliklar 5-
Hodgkin lenfomalar ve 6- Histiyosit ve dendritik hiicreli neoplazmlar olmak tizere 6
ana gruba ayrilmaktadir. Ayrica lenfomalar viicutta tutulum gosterdigi alana gore
nodal ve ekstranodal olmak iizere 2’ ye ayrilmaktadir. Nodal lenfomalar lenf
nodlarinda tespit edilirken ekstranodal lenfomalar lenf nodu disi (gastrointestinal
sistem, sinonazal bolge, deri, dalak, kemik iligi, Waldeyer halkas1 vb.) alanlarda

goriilmektedir (1).

Lenfoid neoplazilerin histolojik alt gruplarindan olan matiir B hiicreli
neoplaziler lenfoid neoplazmlarin %90’ dan fazlasinmi kapsamaktadir. T hiicreli ve
NK hiicreli neoplaziler ise cografik bolgeye gore farkli insidans gostermektedir. B
hiicreli lenfomalarin gogu tipi erkeklerde daha sik izlenmektedir. Non-Hodgkin ve
Hodgkin lenfomalarin ¢ogu Klinik olarak lenfadenopati ile basvurmaktadir.
Vakalarin bir kisminda ek olarak sistemik bulgular da izlenebilmektedir (1).

Lenfoid neoplazilerin gelisiminde genetik faktorler etkilidir. Ozellikle B
hiicreli lenfomalarin ¢ogu karakteristik genetik anomaliye sahiptir. Genetik faktorler
haricinde ¢evresel faktorler ve enfeksiy6z ajanlar da lenfoma olusumunda rol

oynamaktadir (1).

Calismada, Dogu Karadeniz Bolgesi’ nde genis bir alana hizmet veren bolge
hastanesi konumundaki Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali” nda 2008 ile 2014 yillar1 arasinda tani alan lenfoma vakalarinin

histolojik alt gruplarinin dagilimi, siklik oranlart ve demografik 6zellikleri



incelenmistir. Nodal/ ekstranodal lenfoma olgularina ait dagilimi iceren bu tip
degerlendirme bolgemizde daha once yapilmamis bir ¢alisma niteligindedir. Elde

edilen sonuglar ile bundan sonraki ¢alismalar igin veri tabani saglanmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Siniflandirma ilkeleri

Morfolojik o6zellikler ile immiinhistokimyasal panel kombinasyonu dogru
tam1 igin gereklidir. Cogu B hiicreli neoplazmlar tamida yardimer karakteristik
immiinhistokimyasal panele sahiptir. Bununla birlikte T hiicreli lenfomalarin
smiflandirilmasinda immiin panel daha az yardimci olmaktadir. Birgok antijen bazi
hastaliklarla iliskili olmakla birlikte bu iliski hastaliga spesifik degildir. Ornegin;
Anaplastik B hiicreli lenfoma CD30 ekspresyonu ile bilinmekle birlikte, diger T
hiicreli ve B hiicreli lenfomalarda, klasik Hodgkin lenfomada (KHL) da ekspresyonu
goriilmektedir. Ayni sekilde CD56, Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip igin
karakteristik bir marker olmakla birlikte ekspresyonu diger T hiicreli lenfomalarda ve

plazma hiicreli lenfomalarda ekspresyonu goriilebilir (2-4).

Genetik ozellikler lenfoid neoplazilerin siiflandirilmasinda gittikce artan
onemli bir role sahiptir ve ¢ogu kiicik B hiicreli lenfomalar ile 16semilerde
tekrarlayan genetik degisiklikler tanimlanmigtir. Bununla birlikte ¢cogu T hiicreli ve
NK hiicreli lenfomalarin  molekiiler patogenezi bilinmemektedir. Genetik
caligmalardan immiinglobulin agir zincirin (IgH) polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
analizi, T hiicre reseptorii yeniden diizenlenmesi ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH) tan1 koymada onemli yer kaplamaktadir ve ozellikle B hiicre ve T hiicre
proliferasyonlarinda  klonalitenin  ve hastaliklarla ilgili translokasyonlarin

belirlenmesinde degerlidir (1).

Lenfomalar patolojik olarak heterojen bir hastalik olup gilinlimiize kadar
histopatolojik smiflama Onerilerinde bulunulmustur.  WHO 2001 Lenfoma
Smiflamast ile REAL (Yenilenmis Avrupa-Amerika Lenfoma Siniflamasi)
siniflamas1 beraber degerlendirilerek yeniden gozden gegirilmis ve bazi tanimlar
netlestirilerek, WHO siniflamast 2008 yilinda revize edilmistir. WHO siniflamasi,
tanida klinik bilginin énemini vurgulamistir. Bazi hastaliklarda drnegin ekstranodal

marjinal zon lenfoma ile nodal veya splenik marjinal zon lenfoma, mediastinal biiyiik



B hiicreli lenfoma ile diffiiz biiyikk B hiicreli lenfoma (DBBHL) ve matiir T- NK

hiicreli neoplazmlarin ayriminda klinik bilgi ¢ok dnemli bir yer kaplamaktadir (1).

2.2. Epidemiyoloji

Matiir B hiicreli neoplaziler lenfoid neoplazmlarin %90’ dan fazlasini
kapsamaktadir (1). Her yil tam1 alan yeni kanser vakalarinin %4’ {ini
olusturmaktadir. Daha ¢ok gelismis lilkelerde, 6zelikle Amerika Birlesik Devletleri
(ABD), Yeni Zelanda, Bati Avrupa’ da goriilmektedir. ABD’ de yapilan ¢alismaya
gore biitiin lenfoid neoplazilerde 100.000 kiside 33,65 insidans hizi saptanmistir. Bu
oranin 26,13’ i B hiicreli neoplazilere, 1,79’ u T hiicreli neoplazilere ve 2,67’ Si
Hodgkin lenfomalara (HL) aittir (1, 5). En sik goriilen tipleri follikiiler lenfoma ve
DBBHL olup biitin lenfomalarin (Hodgkin lenfoma ve plazma hiicreli miyelom
harig) %60’ dan fazlasini olusturmaktadir. Ozellikle B hiicreli lenfomalarda giderek
artan bir insidans s6z konusudur ve her yil 280.000° den fazla yeni vaka
goriilmektedir (1). B hiicreli neoplazi alt tiplerinin goriilme sikligi diinyaninin farklt
bolgelerinde degisiklik gostermektedir. Follikiiler lenfoma ABD ve Bati Avrupa’ da
daha sik goriiliirken Giiney Amerika, Dogu Avrupa, Afrika ve Asya’ da daha az
goriilmektedir. Burkitt lenfoma ekvatoral Afrika’da endemik olup Amerika Birlesik
Devletleri ve Bati Avrupa’daki lenfoma vakalarmmn sadece %1-2° sini
olusturmaktadir. Tiim matiir B hiicreli lenfomalarda ortalama yas 5-6.dekattir.
Mediastinal biiyiik B hiicreli lenfomalarda ise ortalama yas 35’ tir. Matiir B hiicreli
lenfoma alt gruplarindan Burkitt lenfoma ve DBBHL, ¢ocuklarda 6nemli siklikta
goriilmektedir. B hiicreli lenfomalarin ¢ogu tipi erkeklerde daha sik izlenmektedir
Mantle hiicreli lenfomada erkek baskinligi (%74) s6z konusudur. Kadinlarda
follikiiler lenfoma ve primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma daha sik
izlenmektedir. Primer mediastinal biiyiilk B hiicreli lenfoma ve KHL nodiiler
sklerozan varyant benzer klinik 6zellikler sergilemekle birlikte en ¢ok addlesan ve
geng erigkin kadinlarda izlenir. Ortak klinik bulgular bu lenfomalarin iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir (6-8).



Matiir T hiicreli ve NK hiicreli neoplaziler nispeten nadir goriilmektedir.
Amerika, Avrupa, Asya ve Giiney Afrika’daki lenfoma olgularinin dahil edildigi
uluslararas1 bir ¢alismada T hiicreli ve NK hiicreli neoplazmlar, Non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) %12’ sini olusturmaktadir (1). Matiir T hiicreli lenfomalarin en
stk goriilen alt tipleri periferal T hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan (periferal T

hiicreli lenfoma, NOS) (%25,9) ve anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfomadir (%18,5)
(9).

T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar farkli cografik bolgelerde farkli insidans
gosterirler. T hiicreli lenfomalarin risk faktdrlerinden biri Insan T-hiicre lenfotropik
virus Tip 1’ dir (HTLV-1). Endemik bolgelerde, HTLV-1" in seroprevelanst %8-10’
dur. HTLV-1 (+) erkeklerde %6.,9, kadinlarda %2,9 oraninda eriskin T hiicreli
16semi/ lenfoma gelisme riski mevcuttur (1). T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalarin
insidansin1 etkileyen diger bir risk faktorii irksal yatkinliktir. Epstein-Barr virus
(EBV) ile iliskili NK ve T hiicreli neoplazmlar (ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma-
nazal tip, agresif NK hiicreli 16semi ve pediatrik EBV (+) T hiicreli ve NK hiicreli
lenfomalar) Asyalilar’ a diger irklara gore daha sik goriilmektedir. Hong Kong’da
ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip %8’lik oran ile en sik goriilen alt
tiplerden biri olup Avrupa ve Kuzey Amerika’ da biitiin lenfomalarin %1’ den azini
olusturmaktadir. Bu hastaliklar i¢in yiiksek risk faktoriine sahip olan diger irklar
Asyalilar ile genetik olarak iligkili olan Orta ve Giiney Amerika, Meksika kokenli
Kizilderililer’ dir. Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma, Irlanda kokenli toplumlarda
daha sik izlenmektedir (1).

HL’ lar arasinda KHL ilk siradadir (vakalari %95’ 1). 15- 35 yas araliginda
ve ileri yasta olmak lizere 2 kez pik yapmaktadir. EBV (+)’ ligi ile iliskilidir.
Nodiiler lenfosit predominant HL, HL ’larin %5’ ini olusturmaktadir. Hastalar erkek

baskindir ve 30- 50 yas araliginda sik goriilmektedir (1).



2.3. Etyoloji

Matiir B hiicreli, T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalarin birgok tipinin
gelisimi  enfeksiydoz ajanlarla iligkilidir. EBV, endemik Burkitt lenfomalarin
neredeyse %100’ iinde, sporadik ve HIV ile iligkili olgularin ise %15-35" inde
goriilmektedir (10, 11). immiinsiiprese veya yash hastalarda goriilen cogu B hiicreli
lenfomalar, post-transplant lenfoproliferatif hastaliklar, plazmablastik lenfoma ve
yasli hastalarda goriilen EBV (+) biiyiik B hiicreli lenfoma da EBV ile iliskilidir.
Ayrica EBV, ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma ve sistemik EBV (+) T hiicreli
lenfoproliferatif hastalik etyolojisinde yer almaktadir. Cocukluk caginda goriilen
EBV (+) T hiicreli lenfomalarin sebebi tam olarak anlasilamamustir. Yiiksek viral
yiik veya enfeksiyona kars1 gelismis immiin tepki risk faktorleri arasinda bulunabilir
(12). Kronik aktif EBV enfeksiyonu, bazi EBV (+) T hiicreli lenfomalar1 ortaya
¢ikarabilmektedir (12, 13).

Human Herpes virus-8 (HHV-8), primer efiizyon lenfomas: ve agirlikli
olarak HIV ile enfekte hastalarda goriilen Castleman Hastalig ile iliskili lenfomada
bulunan bir viriistiir (14). Ayn1 virusun bazi B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklara da
sebep olmasi ilgi ¢ekicidir (15). HTLV-1, transforme T hiicre genomuna entegre
olarak erigkin T hiicreli lenfoma/ 16semiye sebep olmaktadir. Ekstranodal marjinal
zon lenfoma patogenezinde bakteri veya bakterilere karsi gelismis immiin reaksiyon
rol oynamaktadir. Gastrik marjinal zon lenfomada Helikobakter pilori, kutanoz
marjinal zon lenfomada Borrelia burgdorferi, okiiler adneksal marjinal zom
lenfomada Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumonia ve Chlamydia trachomatis
mikroorganizmalar1 ve alfa agir zincir hastaligiyla iliskili intestinal marjinal zon

lenfomada Campylobakter jejuni tespit edilmistir (1).

B hiicreli lenfoma gelisiminde ¢evresel faktorlerin etkisi de bulunmaktadir.
Epidemiyolojik caligmalar follikiiler lenfoma ve DBBHL’ da herbisit ve peptisit
kullaniminin etkisinin oldugunu goéstermistir (16, 17). Baz1 eski ¢alismalarda sag
boyalarina maruz kalma risk faktorii olarak tanimlanmis olsa da yeni boyalar

icerisindeki karsinojen maddelerin ayristirildigi bilinmektedir (18).



Hodgkin lenfomanin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte EBV ile
iliskisi oldugunu destekleyen calismalar mevuttur (19). Enfeksiy6z mononiikleoz
oykiisii olan hastalarda HL insidans1 yiiksektir (20). Ozellikle mikst seliiler KHL ve
lenfosit predominant HL” da EBV 0ykiisii mevcuttur. Tropikal bolgelerde KHL
vakalariin hepsi EBV (+) olarak saptanmistir (1).

2.4. Klinik Belirtiler

NHL vakalar1 genel olarak agrisiz lenfadenomegali ile bagvurmaktadir ve
daha ¢ok servikal ve supraklavikiiler bolgede lenfadenopati (LAP) tespit edilir. Ates
ve kilo kaybi gibi sitemik semptomlar hastalarin %25’ inden azinda goriiliir.
Sistemik semptomlar kétii prognoza isaret eder. Belirgin sitopeni nadirdir ve agir
sitopenilerde Oncelikle kemik iligi tutulumu akla gelmelidir. En sik rastlanan
ekstranodal tutulum gastrointestinal sistem (GIS) ve Waldeyer halkasidir.
Gastrointestinal semptomlar genelde nonspesifik olup en sik rastalanan bulgu
abdominal agridir. Mide ve kolon kaynakli lenfoma olgularnin %30’ undan azinda
gastrointestinal kanama goriiliir. Mantle hiicreli lenfoma vakalarinin %20-30° u
gastrointestinal semptomlarla kendini gosterir ve kolonskopide multipl polipozis
gorilebilir. Waldeyer halkast tutulumunda yutma giicliigi ve solunum yolu
obstriiksiityonu gortilebilir. Nazal lenfomada nazal obstriiksiyon, fasial 6dem,
epiktaksis izlenebilir. Hepatosplenomegali, NHL’ lardan ileri evre ve yavas seyirli
olanlarda (kronik lenfositik 16semi/ kiiciik lenfositik lenfoma, follikiiler lenfoma ve
splenik marjinal zon lenfoma) ve nadir bir lenfoma tipi olan hepatosplenik
gamma/delta lenfomada izole tutulum ile karsimiza ¢ikabilir. Deri, NHL’ da en sik
tutulan bolgelerden biridir. Daha ¢ok mikozis fungoides ve Sezary sendromu ile
birliktedir. Derinin primer B hiicreli lenfomalar1 arasinda marjinal zon lenfoma,
primer kutandz follikiiler lenfoma, primer kutandz biiylik B hiicreli lenfoma
bulunmaktadir. T hiicreli lenfomalardan anaplastik biiylik hiicreli lenfoma ve
subkutan pannikiilit benzeri periferik T hiicreli lenfomanin da cilde 6zgilin tulumu
mevcuttur (21). KHL vakalarinin %75’ i servikal bolge lenf nodlarin1 tutmaktadir.
Sonra sirasiyla mediastinal, aksiller ve paraaortik bolge lenf nodlar gelmektedir.

Primer ekstranodal tutulum nadirdir. Hastalar genelde agrisiz lokalize LAP ile



basvururlar. Mediastinal tutulum en sik nodiiler sklerozan KHL’ da izlenir. Dalak
tutulumu sik olamamakla birlikte (%20) en sik mikst hiicreli KHL’ da tutulum

goriilir (1).

2.5. Genetik

B hiicreli neoplazilerin ¢ogu karakteristik genetik anomaliye sahiptir ve bu
anomaliler biyolojik davranis ile ayirict tanida 6nemlidir. Translokasyonlara 6rnek
verecek olursak; mantle hiicreli lenfomada t(11;14), follikiiler lenfomada t(14;18),
Burkitt lenfoma varyantlarinda t(8;14) ve ekstranodal marjinal zon lenfomada
t(11;18) goriilmektedir (1). t(11;14) hem mantle lenfomada hem de plazma hiicreli
miyelomlarin bir kisminda goriilmektedir fakat translokasyon IgH geninin farkli
bolgelerinde kendini gostermektedir (22). En ¢ok IgH’ nin 14q bdlgesinde
translokasyon izlenmektedir ve IgH’ 1n promotor bolgesinin etkilenmesi ile
protoonkojenler devreye girmektedir. Ornegin follikiiler lenfomada bcl-2
overekspresyonu germinal merkez B hiicrelerinde apoptozisi engellemektedir.
t(11;18) en sik ekstranodal marjinal zon lenfomada flizyon geni olan API2/MALTI1
ile kendini gostermektedir (23, 24). API2 ekspresyonu kaspaz aktivasyonunu inhibe
etmektedir. t(1;14) ve t (14;18) gibi ekstranodal marjinal lenfomada goriilen diger
translokasyonlarda da MALT1 geni NFkB yolunu aktive etmektedir (1).

Sadece bir kissm T hiicreli neoplazmlar genetik anomaliler ile iliskilidir.
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) (+) anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, kromozom
5’ de yer alan ALK genindeki translokasyon (t(2;5) ve varyantlar1) sonucu
olusmaktadir (1). HL’ da t(14;18)’ in patogenezdeki yeri bilinmemekle birlikte bu
sitogenetik anomalinin {izerinde durulmaktadir. HL’ da Reed- Stenberg (RS)
hiicrelerinde ve zemindeki lenfositlerde immiinhistokimya ile bcl-2° nin asir
ekspresyonu gosterilmis olup bunun bagimsiz olarak ya da t(14;18) sonucu meydana
geldigi dusiiniilmektedir. EBV bati Avrupa ve ABD’ de yaklasik %50 vakada
mevcuttur. EBV, nodiiler sklerozan KHL’ da %15- 30, mikst seliiller KHL’ da %60-
70 (+)* tir. EBV ,bcl-2 ekspresyonunu arttirmakla birlikte bcl-2° nin asirt

ekspresyonu hiicreleri apoptozdan koruyarak neoplastik doniisiimii uyarabilir (25).



2.6. Lenfoid Neoplazilerin Histolojik Alt Tipleri

2.6.1. Non-Hodgkin Lenfomalar

Tablo 1: B hiicreli neoplaziler- WHO 2008 simiflamasi

Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik l16semi/ lenfoma

Matiir B hiicreli neoplazmlar

Kronik lenfositik 16semi/ kii¢iik lenfositik lenfoma

B hiicreli prolenfositik 16semi

Splenik marjinal zon lenfomast

Tiiyli hiicreli 16semi

Splenik 16semi/ lenfoma, siniflandirilamayan

Lenfoplasmasitik lenfoma

Agir zincir hastaligt

Plazma hiicreli neoplazmlar

Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomas: (MALT tip)

Nodal marjinal zon lenfoma

Follikiiler lenfoma

Primer kutanoz follikiil merkezli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, baska tiirli siniflandirilmayan

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, alt tipleri *

Diger biiytik B hiicreli neoplaziler *

Burkitt lenfoma

e Bakiniz Tablo 2



Matiir B hiicreli neoplaziler
Kronik Lenfositik Losemi/ Kiigiik Lenfositik Lenfoma

Kronik lenfositik 16semi/ kiigiik lenfositik lenfoma (KLL), genelde orta ve
ileri yas hastalarda goriiliir (26). Tipik olarak kemik iligi, lenf nodlari, karaciger ve
dalak tutulur (1).

Olgularin bir kisminda baglangicta lenf bezi tutulurken zamanla klinik tablo
kronik lenfositik 16semiye doniisiir. Genelde diffiiz infiltrasyon goriiliir. Nadir olarak
interfolikiiler tutulum izlenir. Neoplazm, CD5 ve CD23 (+) kiicikk B lenfositler ile
daha az oranda goriilen prolenfositler ve paraimmiinoblastlardan olusur (27). Kiigiik
lenfositlerin mitotik aktivitesi diisiiktiir. Infiltrasyondaki bu hiicreler benign matiir
lenfositten morfolojik olarak ayirt edilmemekle birlikte normal lenfositten hafif
biiyiik olabilir ve niikleer membranda hafif bir kontiir diizensizligi igerebilir. CD10
ve siklin D1 (-)’ tir. Immiinhistokimyasal olarak bu hiicreler daima B hiicre tipinde
olup CD20 siklikla azalmis (+), CD5, CD19, CD79a, CD23 ve CD43 (+)’ tir.
Vakalar tan1 aldig1 sirada kemik iligi tutulumu mevcuttur ve ¢ogunlukla nodiiler
paterndedir. Olgularin bir kismi DBBHL’ ya transforme olabilir bu durumda Richter
Sendromu adini alir (1, 27).

B Hiicreli Prolenfositik Losemi

Lenfositik 16semilerin yaklasik %1’ ini olusturmakta olup ¢ok nadir goriiliir.
Genelde hastalar 60 yas tizerindedir. B prolenfositlerin periferal kan, kemik iligi ve
dalag: etkilemesiyle olusan bir neoplazmdir. Bu tani i¢in prolenfositlerin, lenfoid
hiicrelerin %55 den fazlasini olusturmasi1 gerekmektedir. Bu hiicreler lenf
nodlarinda diffiiz veya belli belirsiz nodiiler infiltrasyon olusturur. Prolenfositleri
farkedebilmek zordur. Bundan dolay1r mantle hiicreli lenfomanin blastoid varyant,
splenik marjinal zon lenfoma ve KLL ile karisir. Immiinhistokimya ve genetik
calismalar ayirici tanida faydalidir. B prolenfositler CD19, CD20, CD22 ve CD79a
(+)’tir. ZAP70 ve CD38 vakalarin %46-57" sinde saptanmistir. CD5 ve CD23 az
vakada (+)’ tir (1).
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Marjinal Zon Lenfoma

Tim NHL’ larin %5-7" sinde izlenir. WHO siniflamasina gore 3 alt gruba
ayrilir: Nodal marjinal zon lenfoma (N-MZL), Ekstranodal marjinal zon lenfoma
(EN-MZL) ve Splenik marjinal zon lenfoma (S-MZL) (28).

N-MZL, genellikle lenf nodlara yerlesimli, genis sitoplazmali, yuvarlak
veya hafif girintili niikleuslu, kiigiik-orta boyutlu lenfositlerden olusan neoplazmdir.
Kadinlarda daha siktir. Tiim olgularda EN-MZL’ nin nodal yayilim olasilig1 klinik
tetkiklerle ekarte edilmelidir (26). Neoplazm, monositoid B hiicreleri ile birlikte
sentrosit benzeri hiicreler, kiigiik lenfositler, plazmositoid lenfositler ve plazma
hiicreleri gibi heterojen hiicre gruplarindan olusur. Sentroblast veya immiinoblastlar
biiyiik hiicre kategorisinde olup hemen her zaman izlenir. Immiinhistokimyasal
olarak monotipik B hiicreleri IgM ve Pan-B hiicre markerlar1 (CD19,CD20 ve
CD79a) eksprese eder. CD10, CD5 ve CD25 (-)’tir (27).

EN-MZL’ nin diger adi mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal
marjinal zon lenfomasidir (MALT lenfoma). Neoplazm, kiigiik yuvarlak lenfositler,
monositoid B hiicreleri, hafif diizensiz niikleuslu hiicreler (sentrosit benzeri),
plazmositoid hiicreler ve plazma hiicrelerinden olusmaktadir. Az sayida biiyiik
lenfoid hiicreler de goriilebilir (26). Tiikriik bezi, ince ve kalin barsak, akciger gibi
dokularda goriiliir (27). MALT lenfomayr diger diisiik dereceli B lenfomalardan
ayiran spesifik hiicre belirleyici bulunmamaktadir. Bununla birlikte genelde CDS5,

CD23, CD10 veya siklin D1 ekspresyonu mevcut degildir (26).

S-MZL’ da germinal merkezler ortadan kalkar ve folikiil mantle zonun
yerini kiiciik lenfositler alir. Marjinal zon diferansiyasyonu mevcuttur. Kirmizi
pulpada kiiciik ve biiylik hiicre infiltrasyonu ile beyaz pulpada arada transforme
blastlar izlenir. Cogu hasta 50 yasin ilizerindedir. Dalak yanisira, dalagin hiler lenf
nodlari, kemik iligi ve periferik kanda infiltrasyon siklikla mevcuttur. Dalak orta
derecede biiyiimiistiir ve genelde periferik lenf bezi tutulumu yoktur. Infiltrasyonda
genis soluk sitoplazmali, kii¢iik-orta boylu marjinal zon hiicrelerine benzeyen
hiicreler izlenir (28). Timor hiicrelerinde CD20, CD79a, bcl-2 ekspresyonu

mevcuttur. Yiizey anti-lgM antikoru (+) ve anti-IgD antikoru (+) veya (-)’ tir. CD5 ,
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CD10, CD23, niikleer siklin D1, Tartrat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP) (-)’ tir (27).
Tiiylii Hiicreli Losemi

B hiicreli kronik lenfoproliferatif bozukluk olan tiyli hiicreli 16semi
periferik kan, kemik iligi ve dalak tutulumu ile karakterizedir. 20- 80 yas arasinda
goriiliip ortalama yas 50 dir. Klinik olarak pansitopeni ve splenomegali izlenir.
Tipik tiiyli hiicrelerin yiiziinde ¢ok sayida ince ve genis ¢ikintilar izlenir. Sitoplazma
vakuolliidiir. Kemik iliginde retikiilin fibrozis sebebiyle artmistir. Niikleolus belirgin
degildir ve mitoz nadirdir. Kemik iligi biyopsi kesitlerinde izlenen intersitisyel
tutulum paterni tanisal niteliktedir. Immiinhistokimyasal ¢alismada CD19, CD20,
CD22, CD79a, PAX-5 (+)’ tir. CD5 ve CD23 (-)’ tir. Anneksin Al ve CD25
ekspresyonu goriiliir. TRAP tiiyli hiicrelerde (+)’ tir. TRAP tani i¢in tamamen 6zgiil
degildir, Anneksin Al bu 16semi tipi i¢in daha 6zgildiir (29, 30).

Lenfoplazmasitik Lenfoma

Tim NHL’ larin %1,7’ sini olusturmaktadir. Genelde ileri yasta goriiliir ve
erkeklerde 2 kat daha siktir (5, 27). Cogu vakada kemik iligi tutulur. Bir kisminda
lenf nodu ve ekstranodal bolgeler de tutulabilir (1). Kemik iligi biyopsilerinde
malign B lenfositler plazmositoid lenfosit evresinde duraklar. Serum IgM
yiiksekligiyle birlikte bu hiicreler goriildiigii zaman Waldenstrom Makroglobulinemi
tanist koyulur. Lenf nodlar1 genelde normal yapisini korur. Dilate siniisler ve bazen
rezidii germinal merkezler izlenir. Kiigiik lenfositler, plazma hiicreleri ve
plazmasitoid lenfositlerden olusan monoton bir infiltrasyon mevcuttur. Dutcher
body, mast hiicre sayisinda artis ve hemosiderin diger tipik mikroskopik
ozellikleridir. Immiinhistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde genelde IgM, bazen
IgG ve IgA ekspresyonu izlenebilir. Tipik olarak IgD (-)’ tir. genelde kappa hafif
zincir ekspresyonu goriiliir. CD19, CD20, CD22, CD79a (+)’ tir. CD5 (-)’ tir. CD10
genelde (-), nadiren (+)’ tir (1, 27, 31).

Plazma Hiicreli Neoplazmlar (Plazma Hiicreli Miyelom/ Plazmasitoma)

Plazma hiicreli miyelom; serum, idrar veya her ikisinde de gozlenebilen

monoklonal immiinoglobulinlerin eslik ettigi plazma hiicrelerinin ¢ogalmasindan
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olusan bir neoplazmdir. Erkeklerde kadinlardan daha sik izlenir. En sik 7. dekatta
goriiliir. Kafatasinda, kaburgalarda, sternumda, vertebralarda osteolitik lezyon
olgularin %70’ inde izlenir. Mikroskopik olarak blast benzeri hiicrelerden anaplastik
plazma hiicrelerine kadar farkli gériiniimlere sahip hiicreler goriiliir. immiinglobulin
(lg) tiretimiyle iligkili olarak sitoplazmik ve niikleer inkliizyon bulunabilir. Kemik
iligi biyopsilerinde fokal, intersitisyel, diffiiz veya mikst patternde plazma hiicre
dagilimi izlenebilir. Immiinhistokimyasal olarak CD38 ve CD138 ekspresyonu
izlenir. Anti- kappa ve anti- lambda ile monoklonalite belirlenir (30). Plazmasitom
tanili vakalarda kemik veya yumusak dokuda plazma hiicre toplulugu izlenir.
Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. En sik 6. dekatta goriiliir. Mikroskopik
olarak farkli diferansiyasyona sahip plazma hiicreleri tabakalar halinde izlenir.
Zemin vaskiiler yapilardan zengin, stromadan fakirdir. immiinhistokimyasal olarak
kappa ve lambda 6nemli yer olusturmaktadir (30, 32). IgG agir zinciri kemikteki
plazmasitomlarda, IgA agir zinciri iist solunum yollarindaki plazmasitomlarda
baskindir (30).

Follikiiler Lenfoma

ABD ve Avrupa’daki tim erigkin NHL’ larin %40’1n1 olusturur. Diger
tilkelerdeki insidansi daha diistiktiir. Ortalama yas 59° dur. Kadin ve erkekte ayni
oranda izlenir (33). Neoplastik folikiillerde reaktif folikiillerde goriilen polarizasyon
ve fagositik histiyositlerden olusan yildizli gok paterni gériilmez. Neoplazm, mantle
zon igermeyen ve sinirlart belirgin olmayan, sirt sirta vermis, uniform goriiniimli
folikiillerden olusur. Bu folikiiller farkli oranlarda kiigiik ve biiyiik lenfoid hiicrelerin
karisimi ile karakterizedir (34). Kii¢iikk ve biiyiik hiicrelerin oranina bagli olarak
follikiiler lenfomalar Grade 1, 2 ve 3 olmak fizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Grade 1’
de her biiyiik biiyiitme alaninda 0-5 sentroblast, Grade 2’ de 6-15 sentroblast, Grade
3’ te 15” in iizerinde sentroblast izlenir (26). Kemik iliginde paratrabekiiler ve
nodiiler patternde tutulum izlenirken dalakta beyaz pulpada tutulum goriiliir (27).
Neoplastik hiicreler Pan-B hiicre antijenleri olan CD19, CD20, CD22 ve CD79a
eksprese eder (35). bcl-2, %85 oraninda (+)’ tir (26). Bcl-2 (+)’ ligi follikiiler
lenfoma ile reaktif follikiiler hiperplaziyi birbirinden ayirir (36). Ayrica yiizey

ve/veya sitoplazmik immiinoglobulinler (genelde IgM) eksprese ederler. CDI10
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germinal merkez belirleyicisi olup olgularin %60-70’inde (+)’ tir. Diger germinal
merkez belirleyicisi olan bcl-6 olgularin birgogunda (+)’ tir. CD3 ve CD43 genelde
(-)’ tir. Olgularin %85’ inde mevcut olan t(14;18)(g32;921), follikiiler lenfomaya
Ozgii genetik degisikliktir. Bu translokasyon bcl-2 asir1 ekspresyonuna sebep olur
(26).

Primer Kutanoz Folikiil Merkezli Lenfoma

Primer kutandz B hiicreli lenfomalarin en sik goriilen tipi olup %60’ mi1
olusturmaktadir. Genelde bas veya govdede goriiliir. Sentrosit ve sentroblastlardan
olusan neoplastik folikiil merkezi hiicrelerinin olusturdugu bir tlimordiir. Neoplastik
hiicreler CD20 ve CD79a eksprese ederler fakat genelde Ig (-)’ tir. Folikiil
merkezlerinde bcl-6 ve CD10 (+)’ tir. Cogu olguda bcl-2 eksprese edilmemekle

birlikte bazen zayif boyanma goriilebilir. CD5 ve CD43 timér hiicrelerinde (-)’ tir

(2).
Mantle Hiicreli Lenfoma

Diisiik dereceli bir neoplazm olan mantle hiicreli lenfoma tiim NHL’ larin
%2-11" ini olusturmaktadir. Erkeklerde daha sik izlenmektedir. En sik orta ve ileri
yas grubunda goriliir (26, 28). Hastalar tipik olarak ¢ok sayida LAP ile bagvurur.
GIS ve kemik iligi tutulumu siktir. Infiltrasyon nodiiler, diffiiz ya da mikst paternde
gorilebilir. Kiiclik-orta boyutlu monoton lenfositlerden olusan bir neoplazmdir.
Neoplastik lenfositler diizensiz niikleer kontiire sahiptir ve sitoplazmasi1 dardir.
Niikleolleri goze carpmaz. Neoplastik hiicrelerde yiizey IgM veya IgD (+)’ tir. Pan-B
antijenleri (CD19, CD20, CD22) yanisira HLA-DR, bcl-2, CD5, CD43, siklin D1
ekspresyonu mevcuttur. bcl-6 ve CD10 (-)’ tir. CD23 (-) veya zayif (+)’ tir (27).
CD5’ in (+) olmasi folikiiler ve marjinal zon lenfomadan, CD23 (-)’ ligi KLL’ den
ayrimda faydalidir. CDS5 ekspresyonunun mantle hiicreli lenfomalarin tiimiinde
bulunmadigi ve bazi DBBHL’ larda da mevcut olabilecegi bilinmelidir. Siklin D1
ekspresyonu mantle hiicreli lenfoma i¢in neredeyse spesifik bir bulgu olup ayirict

tanisinda biiyiikk 6nem tagimaktadir (26).

14



Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DBBHL, NHL’ larin %30-40° lik kismimni olusturup en sik goriilen alt
tipidir. Bu oran bat1 toplumuna gére verilmis bir orandir. Ulkemizdeki bu oran daha
yiiksektir ve NHL vakalarinin yaklasik %50’ sini DBBHL olusturmaktadir (37).
Daha sik eriskinlerde ve 7. dekatta izlenmektedir (38).

Tablo 2: DBBHL’ nin alt tipleri ve diger biiyiikk B hiicreli neoplaziler- WHO 2008
DBBHL siniflamasi

T- hiicre histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma

Santral sinir sisteminin primer DBBHL’ s1

Primer kutan6z bacak tipi DBBHL

Yashligin EBV pozitif DBBHL’ s1

Primer mediastinal (timik) biyiik B hiicreli lenfoma

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Kronik inflamasyonla iligkili biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

HHV-8 iliskili Castleman hastaligi zemininde gelisen DBBHL

Primer eflizyon lenfomas1

DBBHL ve Burkitt Lenfoma 6zellikleri arasinda kalan bagka tiirlii
smiflandirilamayan B hiicreli lenfoma

DBBHL ve Klasik Hodgkin Lenfoma o6zellikleri arasinda kalan bagka tiirli
siiflandirilamayan B hiicreli lenfoma

DBBHL, biiyiik boyutlu B hiicrelerin diffiiz infiltrasyonu ile karakterizedir.
Bu biiytik hiicrelerin boyutu normal bir lenfositin iki kat1 ya da makrofaj nukleusu ile
ayni veya daha biiyiiktiir. NHL’ lar igerisinde klinik ve morfolojik olarak en

heterojen gruptur. WHO 2008 simiflamasina gore morfolojik olarak sik ve nadir
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olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir. Sik goriilenlerin {i¢ varyanti mevcuttur:
sentroblastik,  immiinoblastik ~ ve  anaplastik  varyant. =~DBBHL’ nin
immiinhistokimyasal olarak 3 alt grubu mevcuttur: CD5 (+) DBBHL, germinal
merkez kokenli DBBHL ve germinal merkez dis1 kokenli DBBHL (1).

DBBHL’ da klinik olarak ekstranodal ve nodal tutulum izlenmektedir.
Immiinyetmezlikli hastalarda ekstranodal tutulum daha sik gériiliir. Ekstranodal
olarak en sik gastrointestinal sistem (mide ve ileogekal valv basta olmak iizere)
tutulur (1, 38). Mikroskopik olarak biiyiik lenfoid hiicrelerin diffiiz infiltrasyonu
mevcuttur ve lenf nodu veya dokunun tamami ya da bir kismi tutulmaktadir.
Sentroblast morfolojide, immunoblast morfolojide veya bu iki morfoloji arasinda
olan intermediate morfolojide orta ve biiyiikk boyutlu hiicreler gorilir (1).
Immiinfenotipik olarak B hiicre belirleyicileri olan CD19, CD20, CD22 ve CD79a
eksprese edebilirken bazilarinda ekspresyon kaybi da olabilir (39). Rituximab
tedavisi alan ve tekrarlayan lenfomasi olan hastalarin bir kisminda (yaklasik %60)
CD20 ekspresyon kaybimin olabilecegi unutulmamalidir (1, 38). Vakalarin %50’
sinde bcl-2 (+)’ tir. CD5 (+)’ 1igi %10 oraninda saptanmaktadir. DBBHL’ larin bir
alt tipi olan CD5 (+) DBBHL’ 1n mantle hiicreli lenfomadan ayrimu silkin D1 (-)’ ligi
ile yapilmaktadir (40). DBBHL’ nin anaplastik varyantinda CD30 ile (+) boyanma
izlenebilmektedir (1). bcl-6 ekspresyonu olgularin %60- 90’ inda , IRF4 / MUM1
ekspresyonu olgularin %35- 65 inde goriiliir (40).

T Hiicre Histiyositten Zengin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DBBHL’ larin %10’ dan azini olusturmaktadir (1). Neoplazmin %90’ dan
fazlasin1 neoplastik olmayan T hiicreleri ve histiyositler olusturur. Bu tani igin
neoplastik biiylik B hiicrelerinin oraninin %10’ dan az olmas1 gerekmektedir (41). Az
sayida da olsa neoplastik kiicik B hiicreleri bulunabilir. Neoplastik kiicik B
hiicrelerinden zengin alanlarin varligt nodiiler lenfosit predominant HL ile
karisabilir. T hiicre histiyositten zengin biiylik B liicreli lenfomalarda infiltrasyonun
diffiz olmast ve nodiler paternin izlenmemesi ayirimda faydahdir (1).
Immiinhistokimyasal olarak neoplastik biiyiik B hiicreleri Pan-B belirtecleri ve bcl-6
ile boyanir. Zemindeki histiyositler CD68 (+)’ tir. T hiicreleri genelde CD3 ve CD4
(+), CD8 (-)’ tir (1, 42).
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Santral Sinir Sisteminin Primer Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomasi

Biitin NHL’ larmm %1’ den azimi olusturmaktadir. Immiinyetmezligi
olmayan hastalarda intraserebral ve intraokiiler bolgelerin primer lenfomasidir.
CD20, CD22 veya CD79a (+)’ tir. Vakalarin %60-80° inde bcl-6 (+)’ tir. IRF4/
MUMI ekspresyonu vakalarin yaklasik %90’ inda mevcuttur (1).

Primer Mediastinal (Timik) Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

NHL’ larin %2-4 {inli olusturmaktadir. Timusta yerlesim gostermektedir.
Pan-B belirtecleri (+)’ tir. Kural olarak Ig’ ler ile ekspresyon izlenmez. Vakalarin
%80’ den fazlasinda CD30 (+) ‘tir. CD15 (+)’ ligi nadir olarak goriilebilir. IRF4/
MUM ekspresyonu sik olarak izlenir (%75) (1).

Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Neoplastik biiyilk B hiicrelerinin organlarin damar liimenlerini infiltre
etmesiyle karakterize nadir goriilen ekstranodal biiyiik B hiicreli lenfoma c¢esididir.
Karaciger, dalak ve kemik iliginde sinozoidal infiltrasyon yapar.
Immiinhistokimyasal ¢alismada CD10 (-), vakalarin neredeyse tamaminda IRF4/

MUML1 (+) tir (1).
ALK Pozitif Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Cok nadir goriilmektedir ve DBBHL’ larin %1’ den azimi olusturmaktadir.
Biiyiik santralize niikleol igeren ve soluk yuvarlak nukleuslu, bazen plasmablastik
diferansiyasyon gosteren, immunoblast benzeri yuvarlak hiicreler sinozoidal biiyiime
paterni gosterir. Lenfoid hiicreler graniiler sitoplazmik giiclii ALK (+)’ tir. Epitelyal
membran antijen (EMA) ve CD138’ in giiglii ekspresyonu mevcuttur. Pan-T ve B
hiicre belirtegleri (CD3, CD20, CD79a) (-)’tir. CD30 (-) (¢ok az vakada fokal zayif
boyanma gosterilmis), CD45 zayif (+)’ tir. (1).

Plazmablastik Lenfoma

Tipik olarak HIV (+) hastalarda ve oral kavitede goriiliir. DBBHL’ nin nadir

bir varyantidir. EBV 0ykiisii olgularin cogunda mevcuttur ve hastalar immiinyetmez
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hastalardir (1). Plasmablastik lenfomada kdseli goriiniimdeki iri neoplastik hiicreler
makrofajlar arasinda dagilmigtir. Bu hiicreler ¢ok sayida niikleol igerir ve koheziv
bliylime paterni gosterirler. Plazmablastik diye tanimlanmalarinin sebebi B
immunoblast ve plazma hiicreleri arasindaki farkli diferansiyasyon donemindeki
hiicreleri igerdigindendir. Klasik olgun plazma hiicreleri infiltrasyonda bulunmaz.
Mitoz siktir (42). Plazma hiicre isaretleyicileri (CD138, CD38) ve IRF4/ MUMI (+)’
tir. CD45, CD20 ve PAX5 (-) veya sadece zayif (+)’ tir. Olgularin %50- 85’ inde
CD79a ekspresyonu mevcuttur. Sitoplazmik Ig’ ler (siklikla IgG) ve kappa ya da
lambda hafif zincirlerden biri (+)’ tir. Oral mukozada goriilen plazmablastik
lenfomalar siklikla CD56 (-)’ tir. EBV (+)’ lik oran1 oral mukozada goriilen ve HIV
ile iligkili olan plazmablastik lenfomalarda neredeyse %100’ diir (1).

Burkitt Lenfoma

Yiksek dereceli malign bir lenfoma olan Burkitt lenfoma germinal merkez
B hiicrelerinden olusmaktadir. Sporadik, endemik ve immiin-yetmezlik iliskili olmak
tizere cografik ve epidemiyolojik 3 alt tipi vardir. Endemik Burkitt lenfoma
Afrika’da ekvatoral bolgede goriiliir ve bu bdlgedeki ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin
en yaygin goriilenidir. Genelde ¢enede ortaya ¢ikmaktadir ve ortalama yas 30° dur.
Sporadik Burkitt lenfomalar tiim diinya genelinde goriiliir. Ozellikle ¢ocuk ve
gengleri etkiler. bu hastalarda genelde karin boslugu tutulmaktadir. Tiim NHL’larin
yaklasik %1-2> sini olusturur. Immiinyetmezlik iliskili Bukitt lenfoma HIV
infeksiyonu ile birlikte ve diger immiinyetmezlik durumlarinda geligir. Burkitt
lenfoma en hizli biiyliyen neoplazi olarak bilinmektedir. Kromozom 8’ de t(8;14)
yani myc genindeki translokasyon patogenezde rol oynamaktadir. Mikroskopik
olarak genelde tutulum diffiizdiir. Timor hiicreleri yuvarlak ve orta biiyiikliikte olup
kromatin kaba ve niikleer membran kalindir. Neoplazm igerisinde belirgin makrofaj
infiltrasyonu goriiliir. Mitoz ¢ok sik oldugu icin karakterstik olan yildizli gokytizii
manzarast dikkati ¢eker. Immiinhistokimyasal olarak Pan-B antijenleri timor
hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Germinal merkez belirleyicileri olan CD10 ve
bcl-6 olgularin ¢ogunda (+)’ tir. bcl-2, CD5, CD23 ve TdT (-) olarak izlenir. Ki-67
proliferasyon indeksi %95’in tizerindedir (26, 27).
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Diffiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma ve Burkitt Lenfoma Ozellikleri

Arasinda Kalan Bagka Tiirlii Stmflandirilamayan B Hiicreli Lenfoma

Morfolojik ve genetik olarak DBBHL ve Burkitt lenfomanin 6zelliklerini
tagiyan agresif ve nadir goriilen bir lenfomadir. Tipik olarak orta- biiyiik hiicrelerin
diffiiz infiltrasyonuna kiiglik lenfositler eslik etmektedir. Stromal reaksiyon ve
fibrozis izlenmez. Yildizli gokylizii manzarasi olusturan makrofajlar dikkati c¢eker.
Hiicresel morfoloji gesitlidir. Bu lenfoma CD19, CD20, CD22 ve CD79a eksprese
eder. Morfolojik olarak Burkitt lenfomaya benzeyen vakalarda bcl-2 nin orta-siddetli

(+)’ ligi saptanirsa bu lenfoma grubu akla gelmelidir (1).

T ve NK Hiicreli Non-Hodgkin Lenfomalar
T Hiicreli Prolenfositik Losemi

Kiiglik- orta biyiikliikteki prolenfositlerin proliferasyonuyla karakterize
nadir gortilen agresif bir T hiicreli 16semidir. 30 yas iizeri eriskinlerde goriilen matiir
lenfositik l6semilerin yaklasik %2’ sini olusturmaktadir. Ortalama yas 62 dir. Cogu
hasta hepatosplenomegali ve LAP ile bagvurur. Morfolojide kiiglik- orta biiyiikliikte,
graniiler olmayan bazofilik sitoplazmali, yuvarlak, oval veya irregular niikleus ve
farkedilebilen niikleolus igceren lenfoid hiicrelerden olusur. Prolenfositik T hiicreler
immatiir T hiicre marker1 olan TdT ve CDla (-)’ tir. CD2, CD3 ve CD7 (+)’ tir.
Hastalarin %60’ inda CD4 (+), CD8 (-)’ tir (1).

Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma, Nazal Tip

Vaskiiler hasar, one c¢ikan nekroz ve EBV ile iligkili ekstranodal bir
lenfomadir. Erkeklerde daha sik izlenir. En sik nazal kavite, nazofarinks, paranazal
siniis ve damakta goriiliir. Mukoza biyopsilerinde morfolojik olarak genelde {ilser
izlenir. Koagiilasyon nekrozu ve apoptotik cisimcikler sik goriiliir. Hiicreler sitolojik
olarak ¢esitlilik gosterir. Kiiclik, orta, biiylik veya anaplastik goriiniimde olabilir.
Vakuolize sitoplazmaya sahip ¢ok biiyiik hiicreler haricinde kromatin graniilerdir.

Mitoz kolay bulunur. Tipik olarak CD2 (+), CD56 (+), sitoplazmik CD3 (+)’ dir.
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Sitotoksik molekiiller olan granzim-B ve perforin (+)’ tir. Diger T ve NK hiicre
isaretleyicileri olan CD4, CD5, CD8, CDI16, CD57 (-)’ tir. EBV ve sitotoksik

molekiillerin (+)’ ligi periferal T hiicreli lenfoma, NOS’ dan ayirimda 6nemlidir (1).

Tablo 3: T ve NK hiicreli lenfomalar- WHO 2008 siniflamasi

Prekiirsor T hiicreli lenfoblastik losemi/lenfoma

Matiir T ve NK hiicreli neoplazmlar

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli biiyilik graniiler lenfositik 16semi

Agresif NK hiicreli 16semi

Pediatrik Ebstein- Barr virus (+) T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar

Erigkin T hiicreli 16semi/ lenfoma

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Mikozis fungoides/ Sezary sendromu

Primer kutanéz CD30 (+) T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar

Primer kutan6z gamma/delta T hiicreli lenfomalar

Periferal T hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan

Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

ALK pozitif anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

ALK negatif anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Enteropati Iliskili T Hiicreli Lenfoma

Inflamatuar zeminde genelde biiyilkk lenfoid hiicrelerin olusturdugu
intraepitelyal T lenfositlerden meydana gelen intestinal tiimdrdiir. Komsu intestinal
mukozada villéz atrofi ve kript hiperplazisi izlenir. Nadir goriilen bir hastalik olup

genelde Colyak hastalarinda izlenir. En sik jejenum ve ileumda goriliir. Timor
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hiicreleri monoton yuvarlak vezikiiler ¢ekirdekli, belirgin niikleollii, soluk genis
sitoplazmali, orta biiyiikliikte veya biiylik monoton hiicrelerdir. Tiimor hiicreleri CD3
(+), CD5 (-), CD7 (+), CD8 (-/+), CD4 (-)’ tir. Neredeyse vakalarin tamaminda
tiimor hiicreleri CD30 eksprese eder. Komsu enteropatik mukozadaki intraepitelyal

lenfositler lenfoma ile benzer olarak genelde CD3 (+), CD5 (-), CD8 (-), CD4 (-)’ tir
(1)

Mikozis fungoides/Sezary sendromu

Primer kutanéz lenfomalarin %50’ sini olusturmaktadir. Primer kutan6z T
hiicreli lenfomalarin en sik goriilen tipidir. Sezary sendromu yaygin lenfadenopati,
eritroderma ile kendini gostermekte olup deride serebriform c¢ekirdege sahip
neoplastik T hiicrelerinin (Sezary hiicreleri) deri ve periferal kanda goriilmesiyle
karakterizedir. Mikozis fungoides yama, plak ve tiimor evrelerinde goriilebilir. Erken
yama evresinde lenfosit ve histiyositlerden olusan siiperfisyal bant benzeri veya
likenoid infiltrasyon izlenir. Az sayida serebriform niikleus igeren kiigiik- orta
biiyiikliikte T lenfositleri ve epidermiste zellikle bazal tabakada halolu hiicreler
izlenir. Plak evresinde epidermotropizm dikkat ¢eker. Pautrier mikroabseleri denilen
intraepitalyal atipik hiicreler karakteristik bulgudur fakat az sayida olguda goriiliir.
Timor evresinde dermal infiltrasyon diffiiz hale gelir ve epidermotropizm
kaybolabilir. Timor hiicreleri kiiciikten biiylik serebriform hiicrelere kadar
degiskenlik gosterir. Iimmniihistokimyasal olarak CD2 (+), CD3 (+), CD5 (+), CD4
(+), CD8 (-)’ tir. Nadir vakada CD8 (+) dir. Hastaligin biitiin evrelerinde sik olarak
CD7 (-)’ dir (1).

Primer Kutanéz CD30 (+) T Hiicreli Lenfoproliferatif Hastaliklar

Kutanéz T hiicreli lenfomalarin en sik ikinci alt grubudur (%30). Bu grup
primer kutanéz anaplastik biiyliik hiicreli lenfoma, lenfomatoid papiilozis ve
borderline tiplerini icermektedir. Bu tiplerin histopatolojik ve fenotipik bulgulari

birbiriyle ortiisiirken tanida klinik bilgi kritik rol oynamaktadir (1).
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Periferal T Hiicreli Lenfoma, Siniflandirilamayan

Matiir T hiicreli lenfomalardan diger spesifik alt tiplere girmeyen vakalar bu
grupta yer almaktadir. Bati iilkelerinde periferal T hiicreli lenfomalarin %30’ unu
olusturmaktadir ve ¢cogu hasta eriskindir. Cocuklarda ¢ok nadir izlenir. Erkek kadin
orant 2’ dir. Cogu hasta periferal lenf nodu tutulumu ile bagvurur. Lenf nodu
parakortikal ya da diffiiz olarak tutulur. Morfolojik goriinim genis bir cesitlilige
sahiptir. Cogu olguda irregular, pleomorfik, hiperkromatik veya vezikiiler niikleus,
belirgin niikleol i¢eren orta biiyiikliikte ya da biiyiik hiicreler izlenir. Mitotik figiirler
goriiliir. Genelde arka zeminde kiigiik lenfositler, eozinofiller, plazma hiicreleri,
epiteloid histiyositlerden olusan inflamasyon izlenir. Immiinhistokimyasal olarak
anormal T hiicre fenotipi gosterir. CD5 ve CD7’ de ekspresyon kaybi izlenir.
Genelde CD4, CD8‘ den daha fazla eksprese olur. Anjioimmiinoblastik T hiicreli
lenfomadan farkli olarak CD10 ve bcl-6 (-)” tir (1).

Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma

Endotel veniil proliferasyonu ve folikiiler ~dendritik hiicrelerin
proliferasyonuyla karakterize periferal bir T hiicreli lenfomadir. Periferal T hiicreli
lenfomalarin en stk %15- 20’ sini olusturur. Erkeklerde daha sik izlenir. Olgularin
neredeyse tamami yaygin LAP ile bagvurur (1, 43). Ozellikle parakortikal bolgede
kiigiik- orta buiytikliikteki, seffaf soluk sitoplazmali minimal atipi gdsteren lenfositler
ile polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu izlenir. Neoplastik hiicreler siklikla
folikiiller ve yiiksek endotel veniil etrafinda kiimeler halinde goriilmektedir. Cok
sayida kiiciik lenfositler, eozinofiller, plazma hiicreleri ve histiyositler bu neoplastik
infiltrasyona eslik eder (1, 44). Reaktif germinal merkezler genelde yoktur veya
atrofiktir (45). Neoplastik T hiicreleri ¢ogunlukla CD2, CD3, CD5 ve CD10 eksprese
eder. CD4 ile birlikte CD8 ekspresyonu genelde goriiliir. Yiiksek endotel veniilleri
saran folikiiler dendritik ag CD21 ve CD23 ile boyanir (1).

ALK Pozitif Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

Cok atipik ve pleomorfik neoplastik hiicrelerin CD30 ekspresyonu

gostermesiyle karaterize bir T hiicreli lenfomadir (26). Biiylik, genis sitoplazmali ve
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pleomorfik lenfoid hiicrelerden olusan ALK protein ekspresyonu, ALK gen
translokasyonu ve CD30 ekspresyonu gosteren bir T hiicreli lenfomadir. Cocukluk
cagl lenfomalarin %10- 20’ sini, eriskin ¢agt NHL’ larin %3’ {inii olusturmaktadir.
En sik ilk 3 dekatta goriilmektedir. Erkeklerde daha siktir. Biitiin lenf nodlarinda ve
ekstranodal bolgelerde (deri, kemik, yumusak doku, akciger ve karaciger)
goriilebilir. Morfolojik olarak biitiin olgularda egzantrik , atnali ve bobrek seklinde
niikleus ve niikleusun yaninda eozinofilik bir alanin bulundugu hiicreler igerir. Biitiin
olgularda bu hiicreler goriildiigii i¢in ¢ok 6nemlidir. Morfolojik olarak bes paterne
sahiptir: Sik goriilen (common), lenfohistiyositik, kiigiik hiicreli, Hodgkin benzeri ve
bilesik patern. Immiinhistokimyasal olrak timor hiicrelerinin  golgi bdolgesi
cevresinde ve hiicre membraninda CD30 ile (+) sonug alinir. En kuvvetli boyanmay1
biiytik hiicreler gosterir. ALK proteini, beyin dokusu hari¢ postnatal donemde normal
dokularda bulunmadigi i¢in ALK immiinhistokimyasal ¢aligmasi molekiiler
caligmanin yerini almigtir. Olgularin ¢ogunda EMA (+)’ tir. ALK (+) hiicrelerin ¢ogu
T hiicre antijeni (+)’ ligi gdsterir. Vakalarin %75’ inden fazlasinda CD3 (-)’ tir. CD2,
CD5 ve CD4 olgularin %70’ inde (+)’ lik géstermekte olup en sik kullanilan T hiicre
markerlaridir. Sitotoksik antijenler olan TIA-1, granzim-B ve perforin (+) olabilir.
CD25 ile giiglii (+) boyanma goriiliir. bcl-2 (-)’ tir. ALK (+) olan DBBHL’ lar ile
karisabilir fakat anaplastik B hiicreli lenfomalarda CD30 (-)’ tir ve bu lenfomalarda
ALK (+)’ ligi sitoplazmik - sinirl graniiler tarzda olup karakteristiktir. (1).

ALK Negatif Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

CD30 (+)’ ligi gosteren T hiicreli lenfomalar olup morfolojik olarak ALK
(+) anaplastik biiyiik hiicreli lenfomadan ayrimi yapilamaz. ALK (+) anaplastik
biiyiik hiicreli lenfomadan farkli olarak daha agresif seyreder ve daha yasl hastalarda
gortliir. 40- 65 yas araliginda pik yapar. Hem lenf nodlarin1 hem de ekstranodal
bolgeleri (kemik, yumusak doku ve deri) tutabilir. Morfolojik olarak neoplastik
hiicreler ALK (+) anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada tanimlanan hiicrelere benzer
fakat farkli olarak kiiciik hiicreli varyant goriilmez. Biyopsi 6rneklerinde tipik olarak
bazen genis pleomorfik hiicreler belirgin niikleolus icerir. At nali veya bobrek
seklindeki niikleusa sahip eksantrik hiicreler ALK (-) anaplastik biiyiik hiicreli
lenfomada, ALK (+) formuna gore daha biiyiik, pleomorfik ve daha yiiksek niikleer/
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sitoplazma oranina sahiptir. Periferal T hiicreli lenfomalar, sinozoidal infiltrasyon ve
ada geklinde biiyiime paterninin olmamasi ile ALK (-) anaplastik biiyiik hiicreli
lenfomadan ayrilmaktadir. Biitiin timor hiicreleri  golgi  bolgesi ve hiicre
membraninda CD30 (+)” ligi gosterir. Boyanmanin giicii ve yogunlugu tim
hiicrelerde aynidir. Bu 6zelligiyle de periferal T hiicreli lenfomadan ayrilmaktadir.
Periferal T hiicreli lenfoma ile karsilagtirildiginda daha az T hiicre belirleyicileri ile
(+)’ lik saptanir. CD43 daima (+)’ tir. CD4 belli oranlarda (+) olarak saptanirken
CD8 nadir (+)’ tir. Cogu vakada sitotoksik markerlar (+) tir (1).

2.6.2. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma, reaktif inflamatuar hiicreleri ve degisik oranda fibrozisin
eslik ettigi zeminde RS hiicrelerinin bulundugu malign lenfoma tipidir. Histolojik alt
tipe gore matiir lenfositler, eozinofiller, plazma hiicreleri ve histiyositler ¢cok ve az
sayida bulunabilirler. Tipik RS hiicreleri Hodgkin lenfoma tanisi i¢in gereklidir

(Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma harig) (26).

Hodgkin lenfomanin nodiiler lenfosit predominant HL hari¢ alt tiplerinde
klasik RS hiicresi goriiliir. RS hiicresi hafifce asidofilik veya amfofilik, homojen
veya graniiler biiylik bir hiicredir. Biniikleer veya multiniikleer goriiniimde olup
niikleer membran kalin ve keskin sinira sahiptir. Santral niikleol ¢ok biiyliktiir ve
genellikle yuvarlak ve seffaf bir halo ile ¢evrilidir. Tipik RS hiicrelerinde iki niikleer
lobun birbirine bakar goriintiisii (ayna goriintiisii) ‘baykus gozii’ goriinlimiine neden
olur. Bazen de nukleus, multilobulasyon gosterir. Bu ozellikleri igerip niikleer
lobulasyon gdstermeyen hiicreler Hodgkin hiicreleri (RS hiicrelerinin mononiikleer
varyantlar1) olarak adlandirilmaktadir. RS hiicrelerinin lenf nodlarinda goriilebilecek
diger multiniikleer hiicrelerden ayrimi  yapilmahdir. Megakaryositler ve
immiinoblastlar ile karistirilabilir. Onemli olarak NHL’ larin bazilarinda RS benzeri
hiicreler eslik edebilir. Bu durumda sadece varsayillan RS hiicrelerine degil bu
hiicrelerin bulundugu zemini de incelemek onemlidir. Atipik lenfoid popiilasyon

fazla bulundugu zaman Hodgkin lenfoma olma olasilig1 diisiiktiir (26).
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RS hiicrelerinde immiin profile deginecek olursak bu hiicrelerde CD30 (+)’
tir. CD15 tipik olarak membrandz veya golgi zon boyanmasi seklindedir ve vakalarin
yaklasik %75-80° inde ekspresyonu mevcuttur. CD45 ()’ tir. Vakalarin yaklasik
%40’ inda CD20 boyanmaktadir fakat degisken yogunluktadir. CD20 neoplastik
hiicrelerin az bir kisminda boyanir. RS hiicrelerinin %90’ inda B hiicre spesifik
aktivator protein (BSAP) (+) olmasi bu hiicrelerin B hiicre kokenli oldugunu
desteklemektedir. BSAP PAX5 geninin {iriiniidir ve B hiicrelerine 6zel

transkripsiyon faktoriidiir. EMA ekspresyonu zayif ve nadirdir (vakalarin %5’inden

az) (1).

2001 ve 2008 WHO smiflamasina gore Hodgkin lenfoma; nodiiler lenfosit
predominant HL ve KHL olmak {iizere iki tipe ayrilmaktadir. KHL da kendi i¢inde
nodiiler sklerozan, mikst hiicreli, lenfositten zengin ve lenfositten fakir 4 alt gruba

ayrilmaktadir.
Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Nodiiler lenfosit predominant HL, monoklonal bir B hiicre neoplazmidir.
Nodiiler veya diffiiz gelisim paterni icerisinde daginik biiyiik neoplastik hiicrelerin
proliferasyonu ile karakterizedir. Bu neoplastik hiicreler popkorn veya lenfosit
predominant (LP) hiicreleri olarak bilinir (1). Bu hiicreler RS hiicrenin bir tipidir.
Kiigiik niikleol, katlantili veya multilobiile nuklusa sahiptir. Nodiiler lenfosit
predominant HL’ da klasik RS hiicreleri bulunmamaktadir. Bu hiicrelerin yerine
bahsettigimiz popkorn veya LP hiicreleri goriilmekte olup en sik nodiillerin
igerisinde yer almaktadir (26). Geg¢miste diffiiz lenfosit predominant Hodgkin
lenfoma tanist almis ¢ogu lezyonun muhtemelen lenfositten zengin klasik HL veya
daha siklikla T hiicrelerinden zengin biiyiikk B hiicreli lenfoma oldugu tespit
edilmistir. (1).

Nodiiler lenfosit predominant HL, tiim Hodgkin lenfomalarin yaklasik %5’
inde goriilmektedir. 30-50 yas aralifinda sik goriiliip ¢ogunluk erkektir. Genellikle

servikal, aksiller ve inguinal lenf nodlarini tutmaktadir. Mediasten, dalak ve kemik
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iligi tutulumu nadirdir (1).

LP hiicrelerinin B hiicre kdkenligi oldugu calismalarla desteklenmistir.
Bundan dolay1 LP hiicreleri, Pan-B hiicre belirleyicileri olan CD19, CD20, CD22,
PAXS5, CD74, CD45 cksprese ederler. T hiicre belirleyicileri ise daima negatiftir.
Genelde CD30 ve CD15 ekspresyonu yoktur. Siklikla EMA (+) tir (46, 47). Bunun
yaninda CD30 pozitifligi bazen goriilebilir. Bu vakalarin ¢gogunda CD30 (+)’ 1igi LP
hiicreleri ile iliskili degildir ve lenfoid blastlarin varligina baglidir (1). Neoplastik
hiicreler genelde kiiciik B hiicre (CD20 +) nodiilleri i¢inde goriiliir. Neoplastik
hiicreler tipik olarak CD3, bcl-6 ve CD57 eksprese eden T hiicreleri tarafindan
gevrelenir (26). Nodiiler lenfosit predominant HL’ nin zemin yapisinda ise baskin
olarak B hiicreleri ile ¢cok sayida CD57 (+) T hiicrelerinden olusan biiyiik nodiiler
yapilar izlenir. Etkilenmis alanlarda CD10 (+)’ ligi goésteren germinal merkez
hiicreleri genelde yoktur. Nodiillerin ortaya konulmasinda B hiicrelerini ortaya

cikaracak olan CD20 faydalidir (1).
Klasik Hodgkin Lenfoma

Nodiiler lenfosit predominant HL hari¢ tiim Hodgkin lenfoma tiplerini
kapsamaktadir ve tiim Hodgkin lenfomalarin %95 ini olusturmaktadir (48). Siklikla
servikal bolgedeki lenf nodlarini tutar (vakalarin %75’ ). Bunu mediastinal, aksiller
ve paraaortik lenf nodlar takip etmektedir. Dalak tutulumu sik degildir (%20). EBV
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. 4 tane alt tipi mevcuttur. Klinik
ozellikleri, tutulum yerleri, bilylime paterni, fibrozis varligi, hiicresel zemin igerigi,
timor hiicrelerinin sayis1 ve/veya atipi dereceleri ve EBV infeksiyonu sikligina gore
bu alt tipler farklilik gosterir. Tiimor hiicrelerinin immiinfenotipi bu 4 varyantta da

aynidir (1).
Nodiiler Sklerozan Klasik Hodgkin Lenfoma

KHL’larin yaklasik %70’ ini olusturur ve ortalama yas 28’ dir. Erkek kadin

orani 1:1°dir. Vakalarin %80’ inde mediastinal bolge tutulur (1).

Histopatolojik olarak genis kollajen bantlar en az bir nodulii ¢cevreler. Farkli

sayillarda RS hiicreleri, zeminde kiigiik lenfositler, eozinofiller ve inflamatuar
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hiicreler igerir (1).

Klasik RS hiicreleri yanisira bu hiicrelerden daha kiigiik boyutlu niikleole
sahip multilobe nukleuslu, genis seffaf sitoplazmali ‘lakiiner’ olarak adlandirilan
hiicreler goriiliir. Baz1 olgularda oncellikle nekroz alanlar1 ¢evresinde bu lakiiner
hiicrelerin kiimeleri goriiliir (26). EBV kodlanmis latent membrane protein-1 (LMP-

1) %10-40 (+)’tir ve bu oran diger alt tiplere gore daha azdir (1).
Mikst Hiicreli Klasik Hodgkin Lenfoma

KHL’larin yaklasik %20-25" ini olusturur. Gelismekte olan iilkelerde ve
HIV (+) hastalarda daha siktir. Hastalarin yaklasik %70’ i erkektir. Ortalama yas 37’
dir. Genelde periferal lenf nodlari tutulur (1).

Histopatolojik incelemede lenf nodu yapist genelde silinmistir fakat bazi
olgularda interfollikiiler biiylime paterni izlenebilir. Nodiiler sklerozan HL’ da
mevcut olan kalin fibréz bantlar bu lenfomada goriilmez. RS hiicreleri tipiktir ve
zeminde lenfositler, eozinofiller, notrofiller, histiyositler ve plazma hiicreleri ¢esitli
oranlarda goriiliir. EBV kodlanmig LMP-1 ekspresyonu vakalarin yaklasik %75’ inde

mevcuttur ve nodiiler sklerozan ile lenfositten zengin KHL’ ye gore daha sik izlenir

(D).
Lenfositten Zengin Klasik Hodgkin Lenfoma

KHL’ larin yaklasik %5’ ini olusturur (Nodiiler lenfosit predominant HL ile
benzer sekilde). Hastalarin yaklasik %70 i erkektir. Ortalama yas diger KHL alt
tipleri ve nodiiler lenfosit predominant HL’ ya gore daha yiiksektir. Tipik olarak
periferal lenf nodlari tutulur (1).

Histopatolojik olarak nodiiler ve diffiiz biiylime paterni goriliir. Nodiiler
biiyiime paterni daha sik olup diffiiz biliylime paterni nadirdir. Nodiiler varyantta
nodiiller kiiciik lenfositlerden olugmus olup germinal merkez bulundurabilir.
Germinal merkezler nispeten daha kiiclik veya regresedir ve genelde eksantrik
yerlesimlidir. Nodiiller dokunun biiylik kismini kapladigi i¢im nodiiller aras1 T zonu

azalmis veya yoktur. Genislemis mantle tabakasinda RS hiicreleri bulunur. Bu alt tip
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nodiiler lenfosit predominant HL ile karigir. Ayirimda klasik RS hiicreleri i¢in tipik
olan immiin fenotipin gdsterilmesi faydalidir. Ayrica zeminde kiiglik lenfositler
icerisinde eozinofiller ve nétrofiller genelde yoktur. Immiinhistokimyasal olarak
nodiillerde bulunan kii¢iik lenfositler mantle hiicre 6zelligi gosterir (IgM ve IgD +).
Nodiiler lenfosit predominant HL ile ayiric1 tanida CD21 6nemlidir. Lenfositten
zengin HL’ da nodiillerdeki folikiiller dendritik hiicreler belirgin olup CD21 (+) tir
ve kiiclik germinal merkezler igerir. Nodiiler lenfosit predominant HL’ da saglam

germinal merkez nadirdir (1).
Lenfositten Fakir Klasik Hodgkin Lenfoma

KHL’ nin en nadir goriilen alt tipidir (vakalarin %5’ den azi). Vakalarin
%75’ i erkektir ve ortalama yas 37’ dir. HIV ile sik olarak iligkilidir ve gelismekte
olan iilkelerde daha sik goriiliir. Genelde abdominal organlar, retroperitoneal lenf

nodlar1 ve kemik iligi tutulur. Periferal lenf nodlar1 da nispeten tutulabilir (1).

Histopatolojik olarak dikkati c¢eken bulgu RS hiicrelerinin baskin ve
lenfositlerin az sayida olusudur. Bazi vakalarda pleomorfik hiicreler baskin olabilir
ve bunlar biiyiik hiicreli NHL’ nin anaplastik tipi ile karigir. Birgok HIV (+) vakalar
EBV enfektedir ve LMP-1 (+)’tir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaniz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’ nda 2008- 2014 yillar1 arasinda matiir B hiicreli neoplazi, matiir T-
NK hiicreli neoplazi, Hodgkin lenfoma, Langerhans hiicreli histiyositoz ve
histiyositik sarkom tanisi alan vakalar1 kapsamaktadir. Calismaya bu tanilar1 alan
tim yas grubundan hastalar dahil edilmistir. Bu tanilara sahip toplam 1168 vaka
mevcuttur. 1168 vakanin 32’ sine (26 B hiicreli lenfoma, 3 T hiicreli lenfoma, 3
Hodgkin lenfoma) biyopsi boyutunun kii¢cliik veya parcali olmasi, yeterli sayida
immiinhistokimyasal ¢alismanin yapilamamasi1 gibi sebeplerle alt tiplendirme

yapilamamistir. Bundan dolayi 32 vaka c¢alisma dig1 birakilmistir.

Vakalar yas, cinsiyet ve histolojik alt tip agisindan incelenmistir. WHO 2008
siniflamasina gore lenfoid neoplazmlar 1- Prekiirsor B hiicreli ve T/ NK hiicreli
neoplazmlar, 2- Matiir B hiicreli neoplazmlar, 3- Matiir T/ NK hiicreli neoplazmlar
4- Posttransplant lenfoproliferatif hastaliklar 5- Hodgkin lenfomalar ve 6- Histiyosit
ve dendritik hiicreli neoplazmlar olmak iizere 6 ana gruba ayrilmaktadir. Bu gruplar
da kendi aralarinda alt gruplara ayrilmaktadir. Caligmamizdaki lenfomalarin tiim alt
gruplar1 viicutta tani aldigi alana goére nodal ve ekstranodal olmak {izere 2’ye
ayrilmistir. Lenf nodundan tani alan vakalar nodal, lenf nodu disindaki bolgelerden
tan1 alan vakalar ekstranodal (GIS, Waldeyer halkasi, deri, dalak vb.) basliklar
altinda toplanmustir. Nodal bolgeden tani alan vakalar tan1 aldigi lenf nodu bolgesine
gore 5 gruba, ekstranodal bolgeden tanmi alan vakalar tani aldigi bolgeye gore 23

gruba ayrilmistir.

Arastirma verileri Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig1
Anabilim Dal1 tarafindan SPSS 23.00 ile analiz edildi. Niteliksel verilerin
Ozetlenmesinde say1 ve ylizde, Ol¢limsel verilerin 6zetlenmesinde ortanca (minimum-
maksimum) ve ortalama deger (standart sapmali) kullanilmistir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki- kare testi kullanilmistir. p < 0,05 olmasi anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Lenfoid Neoplazilerin Histolojik Alt Tiplere Gore Dagilimlari

Calismamizda toplam 1136 lenfoid neoplazm vakasi mevcuttur. 900 vaka
(%79,2) matiir B hiicreli neoplazilerden, 102 vaka (%9) matiir T- NK hiicreli
neoplazilerden, 124 vaka (%10,9) Hodgkin lenfomadan ve 10 vaka (%0,9)
histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazilerden olusmaktadir (Grafik 1).

0,90% .
u Matiir B hiicreli

9%, neoplaziler

u Hodgkin lenfoma

Matiir T- NK hiicreli
neoplaziler

u Histiyositik ve
dendritik hiicreli
neoplaziler

Grafik 1: Lenfoid neoplazilerin dort ana grupta dagilim

Caligmamizdaki bu 4 ana grupta yer alan vakalar WHO 2008 siniflamasina
gore kendi iclerinde alt tiplere ayrilmaktadir. Calismamizda lenfoid neoplaziler
arasinda en fazla sayida goriilen alt tip 253 vaka ile Biiyiik B hiicreli lenfoma olup
lenfoid neoplazilerin %22,3’iinii olusturmaktadir. Ikini sirada 252 vaka ile plazma
hiicreli miyelom gelmektedir. Bu vakalar lenfoid neoplaziler igerisinde %22,2” lik
dilime sahiptir. Ugiincii siray1r 230 vaka ile KLL almaktadir (%20,2). Daha sonra
strastyla 66 vaka ile mikozis fungoides (%35,8) ve 63 vaka ile nodiiler sklerozan KHL

(%5,5) gelmektedir (Tablo 4).
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Tablo 4: Tiim lenfoid neoplazilerde alt gruplar ve vaka sayilari

Lenfoid neoplaziler Say1 (toplam 1136) Yiizde
Matiir B hiicreli neoplaziler 900 %79,2
Biiyiik B hiicreli lenfoma 253 %22,3
DBBHL, siniflandirilamayan 231 %?20,3
Primer SSS lenfomasi 12 %1,1
T hiicre histiyositten zengin BBHL 4 %0,4
Primer mediastinal BBHL 2 %0,2
Intravaskiiler DBBHL 2 %0,2
ALK (+) DBBHL 1 %0,1
Plazmablastik lenfoma 1 %0,1
Plazma hiicreli miyelom 252 %22,2
Kronik lenfositik 16semi/ kiigiik lenfositik | 230 9%20,2
lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma 31 %2,7
Follikiiler lenfoma 29 %2,6
MALT lenfoma 24 %2,1
Thiylii hiicreli 16semi 22 %1,9
Burkitt lenfoma 17 %1,5
Splenik marjinal zon lenfoma 10 %0,9
Lenfoplazmasitik lenfoma 10 %0,9
Nodal marjinal zon lenfoma 8 %0,7
DBBHL ve Burkitt lenfoma ozellikleri arasinda | 8 %0,7
kalan bagka tiirli siniflandiritlamayan B hiicreli
lenfoma
Ekstramediiller plazmasitom 4 %0,4
Primer kutanoz folikiil merkezli lenfoma 1 %0,1
Splenik lenfoma, siiflandirilamayan 1 %0,1
Matiir T hiicreli ve NK hiicreli neoplaziler 102 %09
Mikozis fungoides 66 %5,8
Periferal T hiicreli lenfoma, NOS 13 %1,1
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma 8 %0,7
ALK (-) Anaplastik T hiicreli lenfoma 5 %0,4
Ekstranodal NK- T hiicreli lenfoma, nazal tip 4 %0,4
ALK (+) Anaplastik T hiicreli lenfoma 3 %0,3
Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma 1 %0,1
Primer kutanéz CD30 (+) T  hiicreli | 1 %0,1
lenfoproliferatif hastaliklar
T hiicreli prolenfositik 16semi 1 %0,1
Hodgkin lenfoma 124 %10,9
Nodiiler sklerozan KHL 63 9%05,5
Mikst hiicreli KHL 54 %4,8
Nodiiler lenfosit predominant HL 5 %0,4
Lenfositten zengin KHL 1 %0,1
Lenfositten fakir KHL 1 %0,1
Histiyositik ve dendiritik hiicreli neoplaziler 10 %0,9
Langerhans hiicreli histiyositoz 9 %0,8
Histiyositik sarkom 1 %0,1
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Matiir B hiicreli neoplazilerinin WHO 2008 siniflamasia gore ayrilan alt
gruplarin1 kendi aralarinda vaka sayisi bakimindan karsilastirdigimizda en fazla
diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma (DBBHL) izlenmis olup 253 vaka mevcuttur.
BBHL’ larin matiir B hiicreli neoplaziler arasindaki oran1 %28,1” dir. Bunu 252 vaka
ile plazma hiicreli miyelom (%28) ve 230 vaka ile KLL (%25,6) izlemektedir. Sonra
strastyla mantle hiicreli lenfoma tanili 31 (%3,4), follikiiler lenfoma tanili 29 (%3.,2),
MALT lenfoma tanili 24 (%2,7), tiyli hiicreli 16semi tanili 22 (%2,4), Burkitt
lenfoma tanili 17 (%1,9), Splenik marjinal zon lenfoma tanili 10 (%1,1),
lenfoplazmasitik lenfoma tanili 10 (%1,1), nodal marjinal zon lenfoma tanili 8
(%0,9) ve DBBHL ve Burkitt Lenfoma o6zellikleri arasinda kalan bagska tiirlii
siiflandirilamayan B hiicreli lenfoma tanili 8 (%0,9) vaka mevcuttur. 4 hasta
ekstramediiller plazmasitom tanist almistir (%0,4). Primer kutandz folikiil merkezli
lenfoma ve splenik lenfoma, siniflandirilamayan tanili yalnizca 1° er hasta mevcuttur

(%0,1 ve %0,1) (Tablo 6).

Biiyiik B hiicreli lenfoma grubunu ele alacak olursak bu grubun i¢inde en ¢ok
DBBHL, smiflandirilamayan (DBBHL, NOS) tanis1 izlenmistir (231 vaka, %25,7).
Bu grubun icinde ayrica primer SSS lenfomasi (12 vaka, %1,3) ,T hiicre histiyositten
zengin BBHL (4 vaka, %0,4), primer mediastinal BBHL (2 vaka, %0,2),
intravaskiiler DBBHL (2 vaka, %0,2), ALK (+) DBBHL (1 vaka, %0,1) ve
plazmablastik lenfoma (1 vaka, %0,1) yer almaktadir (Tablo 6).

2008- 2014 yillart arasindaki degerlendirilen lenfoid neoplazi vakalar
arasinda matiir biiyiik B hiicreli neoplaziler grubuna giren primer kutandz bacak tipi
DBBHL, yasliligin EBV pozitif DBBHL’ si1, kronik inflamasyonla iliskili biiyiik B
hiicreli lenfoma, lenfomatoid graniilomatozis, HHV-8 iliskili Castleman hastalig
zemininde gelisen DBBHL, primer efiizyon lenfomasi, DBBHL ve klasik Hodgkin
lenfoma 6zellikleri arasinda kalan baska tiirlii siniflandirilamayan B hiicreli lenfoma

tanisi verilen hasta bulunmamaktadir.
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Matiir T- NK hiicreli neoplazi vakalarinin (102 vaka) WHO 2008
smiflamasina gore ayrilan alt gruplari arasinda en sik 66 vaka ile mikozis fungoides
goriilmistiir (%64,7). Bunu 13 vaka ile periferal T hiicreli lenfoma, NOS (%12,7) ve
8 vaka ile anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma (%7,8) izlemektedir. Devaminda
sirasiyla 5 vaka ile ALK (-) Anaplastik T hiicreli lenfoma (%4,9), 4 vaka ile
ekstranodal NK- T hiicreli lenfoma, nazal tip (%3,9), 3 vaka ile ALK (+) Anaplastik
T hiicreli lenfoma (%2,9) tanilart mevcuttur. Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma,
primer kutan6z CD30 (+) T hiicreli lenfoproliferatif hastalik ve T hiicreli
prolenfositik 16semi tanili 1’ er hasta bulunmakta olup toplam %3’ lik dilimi

olusturmaktadir (Tablo 7).

2008- 2014 yillarn1 arasindaki degerlendirilen lenfoid neoplazi vakalari
arasinda matiir T hiicreli neoplazilerden olan T hiicreli biiylik graniiler lenfositik
16semi, agresif NK hiicreli 16semi, pediatrik EBV (+) T hiicreli lenfoproliferatif
hastalik, eriskin T hiicreli 16semi/ lenfoma, hepatosplenik T hiicreli lenfoma,
subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma ve primer kutandz gamma/ delta T

hucreli lenfoma tanist alan vaka bulunmamaktadir.

Hodgkin lenfoma tanili 124 hastanin 119’ u klasik Hodgkin lenfoma (%96),
5’ i nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (%4) tanilidir. Klasik hodgkin
lenfoma alt tipleri arasinda en sik 63 vaka ile nodiiler sklerozan KHL (%50,8)
izlenmistir. Ardindan sirasiyla 54 vaka ile mikst hiicreli KHL (%43.,5), 1 vaka ile
lenfositten zengin KHL (%0,8) ve 1 vaka ile lenfositten fakir KHL (%0,8)
gelmektedir (Tablo 8).

Histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazm vaka sayist 10’ dur. Bu vakalarin

9’ u langerhans hiicreli histiyositoz (%90) tanis1 alirken yalnizca 1’ i histiyositik

sarkom tanis1 almistir (Tablo 9).
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4.2. Lenfoid Neoplazilerin Histolojik Alt Tiplerinin Yas ve Cinsiyet
Ozellikleri

Lenfoid neoplazilerde kadin ve erkek oranina bakacak olursak 1136 vakanin
706° s1 (%62,1) erkek, 430° u (%37,9) kadindir. 900 matiir B hiicreli neoplazilerin
555’ 1 erkek (%61,7), 345’ 1 kadindir (%38,3). 102 matiir T hiicreli neoplazilerin 53’
i erkek (%52), 49’ u kadindir (%48). 124 Hodgkin lenfoma tanili vakalarin 90’ 1
erkek (%72,6), 34’ i kadindir (%27,4). 10 histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazi
olgusunun 8’ i erkek (%80), 2° si kadindir (%20). Bu 4 tip neoplazide de erkek
baskinligi mevcuttur. Ayrica bu gruplardaki erkek kadin orami istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p degeri < 0,05). Bu, T- NK hiicreli lenfomalar ile Hodgkin
lenfoma ve B hiicreli lenfomalar ile Hodgkin lenfoma arasinda yapilan istatiksel

analiz arasindaki anlamli farktan kaynaklanmaktadir (p degerleri < 0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Lenfoid neoplazilerin kadin ve erkek say1 yiizdeleri

Lenfoid Toplam | Kadin Kadmn Erkek Erkek p

neoplaziler say1 sayisi yiizde sayisi yiizde degeri:
Matiir B | 900 345 %38,3 555 %61,7
hiicreli
neoplaziler <0,05
Matiir T | 102 49 %48 53 %52
hiicreli

neoplaziler
Hodgkin 124 34 %27,4 90 %72,6
lenfoma
Histiyositik ve | 10 2 %20 8 %80
dendritik
hiicreli

neoplaziler
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Tablo 6: Matiir B hiicreli neoplazilerin alt gruplarindaki vaka sayilari, kadin ve erkek

say1 yiizdeleri, yas araliklari, ortanca yas ve ortalama yas

Matiir B hiicreli | Say1  ve | Kadin Erkek Min- Ortanca | Ortalama
neoplaziler yiizde sayisi- sayisi- maks yas yas
ylizde ylizde yas
Biiyiik B hiicreli lenfomalar
-DBBHL, NOS 231 103 128 (%55,4) | 1-96 65 61,8
(%257) | (%44.6)
-Primer SSS lenfomasi 12 (%1,3) | 6 (%50) 6 (9%50) 43-81 55,5 57,1
-T hiicre 4 (%0,4) 2 (%50) 2 (%50) 43-73 66,5 62,2
histiyositten zengin
BBHL
-Primer mediastinal | 2 (%0,2) 2 (%100) | 0 (%0) 26-32 29 29
BBHL
-Intravaskiiler DBBHL 2(%0,2) | 1(%50) | 1(%50) 57-85 71 71
-ALK(+) DBBHL 1(%0,1) | 0(%0) 1 (%100) 53 53 53
-Plazmablastik lenfoma 1 (%0,1) 0 (%0) 1 (%100) 54 54 54
Plazma hiicreli miyelom 252 (%28) | 103 149 (%59,1) | 31-88 64 64,3
(9%40,9)
Kronik lenfositik 16semi/ | 230 73 157 (%68,3) | 34-90 67 66,1
kiigiik lenfositik lenfoma (%25,6) (%31,7)
Mantle hiicreli lenfoma 31 (%3,4) | 5(%16,1) | 26 (%83,9) | 44-89 61 63,5
Follikiiler lenfoma 29 (%3,2) | 13 16 (%55,2) 31-80 58 57
(%44,8)
MALT lenfoma 24 (%2,7) | 11 13 (%54,2) | 38-81 60,5 60
(%45,8)
Tiylii hiicreli 16semi 22 (%2,4) | 3(%13,6) | 19 (%86,4) | 33-79 57 58,6
Burkitt lenfoma 17 (%1,9) | 4 (%23,5) | 13 (%76,5) | 3-77 40 32,6
Splenik  marjinal zon | 10 (%1,1) | 7 (%70) 3 (%30) 48-71 66 62,5
lenfoma
Lenfoplazmasitik lenfoma 10 (%1,1) | 6 (%60) 4 (%40) 62-75 68 69,1
Nodal marjinal zon lenfoma | 8 (%0,9) 3 (% 37,5) | 5(%62,5) 50-84 59 61,5
DBBHL ve Burkitt lenfoma
Ozellikleri arasinda kalan 8 (%0,9) 3 5 (%62,5) 34-77 62 59,4
baska tiirlii (%37,5)
smiflandirilamayan B
hiicreli lenfoma
Ekstramediiller 4(%0,4) | 0(%0) 4 (%100) 44-81 69,5 66
plazmasitom
Primer kutandz folikdl | 1(%0,1) | O (%0) 1 (%100) 46 46 46
merkezli lenfoma
Splenik lenfoma, | 1 (%0,1) 0 (%0) 1 (%100) 74 74 74
simiflandirilamayan
Toplam Toplam Toplam 555
900 345 (%100)
(%100) (%100)
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Lenfoid neoplaziler arasinda en genis yas araligt DBBHL, NOS’ a aittir.
DBBHL, NOS tanili hastalar 1’ den 96’ ya kadar genis bir yas araligina sahiptir
(Resim 1). Ortalama yas 61,8 dir ve erkeklerde daha sik goriilmiistiir (%55,4).
Ortanca yas 65’ dir. Vakalarin biiylik kism1 az bir farkla ekstranodal bdlgeden tani
almistir. 231 olgudan 120 olgu ekstranodal (%51,9), 111 olgu nodal (%48,1) tutulum

ile kendini gdstermistir.

Primer SSS lenfomasi tanist almis 12 vakanin yarisi kadin yarisi erkektir. 43-

81 yas araliginda izlenmis olup ortalama yag 57,1’ dir. Ortanca yas 55,5’ dir.

4 T hiicre histiyositten zengin B hiicreli lenfoma olgusunun 2’ si kadin 2’ si
erkektir. 43-73 yas araliginda izlenmis olup ortalama yas 62,2, ortanca yas 66,5’ dir.

Vakalarin tamami lenf nodundan tani almistir.

Primer mediastinal BBHL tanili 2 hastanin 2’ si de erkektir. Yaslar1 26 ve 32’
dir. Intravaskiiler DBBHL tanil1 2 hastanin 1’ i kadin digeri erkektir. Erkek hasta 57
yasindadir ve beyinde kitle ile saptanmistir. Kadin hasta 85 yasindadir ve hasta
kemik iligi biyopsisinden tani almistir. ALK (+) DBBHL tanili yalnizca erkek bir
hasta mevcuttur ve 53 yasindadir. Hasta tonsil bdlgesinden tani almistir.
Plazmablastik lenfoma tanili da sadece 1 hasta mevcuttur. Hasta erkektir ve yas1 54°

tiir. Tonsil bolgesininden tan1 almagtir.
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Resim 1: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (H&E; x400)

Plazma hiicreli miyelom tanili 252 hastada yas araligi 31-88° dir (Resim 2).

Ortalama yas 64,3 ve ortanca yas 64’ tiir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik

).

2

izlenmistir (%59

KLL vakalarmin tamami (230 olgu) kemik iligi biyopsisinden tani almistir

(Resim 3). Yas araligi 34-90 olarak saptanmistir. Erkeklerde daha sik olarak

izlenmistir (%68,3). Ortalama yas 66,1, ortanca yas 67’ dir.
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sve

Kemik iliginde neoplastik plazma hiicre infiltrasyonu (H&E; x1000)

Resim 2

(H&E; x400)

Kronik Lenfositik Losemi/ Kii¢iik Lenfositik Lenfoma

Resim 3
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Mantle hiicreli lenfoma vakalarinin %83,9’u erkektir (Resim 4). 44-89 yas
arasinda izlenmistir. Ortalama yas 63,5, ortanca yas 61’ dir. 31 olgunun biiylik
cogunlugu olan 28’ i nodal bélgeden (%90,3), 3’ ii ekstranodal bdlgeden (%9,7) tant

almistir.

Resim 4: Mantle Hiicreli Lenfoma (H&E; x400)

Follikiiler lenfoma da erkeklerde daha sik olarak saptanmistir (%55,2) (Resim
5). 31-80 yas araliginda goriilmiistiir ve ortalama yas 57 dir. Ortanca yas 58’ dir. 29
vakanin 28’ i lenf nodundan tani almistir (%96,6). Yalnizca 1 vakaya ekstranodal

bolge olan tonsilden tan1 koyulmustur.
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Resim 5: Follikiiler Lenfoma (H&E; x40)

MALT lenfoma tanili hastalar erkek baskindir (%54,2) ve 38 ile 81 yas
araliginda izlenmistir. Ortalama yas 60 olarak saptanmistir. Ortanca yas 60,5’ tir.
Olgularin %95,8’ 1 ekstranodal bolgeden tani almistir (24 olgunun 23’ {i). Yalnizca 1

vaka lenf nodundan tan1 almistir.
Tiiylli hiicreli 16semi tanili 22 hastanin 19” u erkektir (%86,4). Ortalama yas

58,6 olup 33-79 yas araliginda izlenmistir. Ortanca yas 57’ dir. Vakalarin hepsi

kemik iligi biyopsisiden tan1 almistir.
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Resim 6: Tiiylii Hiicreli Losemi (H&E; x400)

Burkitt lenfoma tanis1 alan ¢ocuk hastalarin en kii¢iigii 3 yasindadir (Resim
6). En ileri yastaki hasta 77 yasindadir. Ortalama yas 32,6 olarak saptanmuistir.
Ortanca yas 40’ dir. Hastalarin ¢ogu erkektir (%76,5). 17 hastanin 12° sine
ekstranodal (%70,6), 5° ine nodal (%29,4) bolgeden tan1 koyulmustur. Ekstranodal
tutulum gosteren olgularin cogu batindaki kitleden tani almistir.
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Resim 7: Burkitt Lenfoma (H&E; x200)

Splenik marjinal zon lenfoma tanis1 almig 10 hastanin 7’si kadindir (%70).

48-71 yas araliginda izlenmistir ve ortalama yas 62,5 dir. Ortanca yas 66’ dir.

Lenfoplazmasitik lenfoma tanili hastalarin (10 vaka) %60’ 1 kadindir (Resim
7). Hastalarin hepsi erigkintir ve yas araligi 62-75” dir. Ortalama yag 69,1, ortanca
yas 68 dir. 10 olgunun 1/5” i nodal tutulumla , 4/5° i ekstranodal tutulumla
saptanmistir. Ekstranodal bolgeden tani alan 8 olgunun 3’ i kemik iliginden tani

almastir.
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Resim 8: Lenfoplazmasitik Lenfoma (H&E; x1000)

Nodal marjinal zon lenfoma tanili hastalarin %62,5” i erkektir. Bu lenfoma

50-84 yas araliginda izlenmis olup ortalama yas 61,5 dir. Ortanca yas 59’ dur.

DBBHL ve Burkitt lenfoma ozellikleri arasinda kalan bagska tiirlii
siiflandirilamayan B hiicreli lenfoma tanili vakalarda ortalama yas 59,4° diir ve 34-
77 yas araliginda izlenmistir. Ortanca yas 62’ dir. Hastalar erkek baskindir (%62,5).

Vakalarin tamami (8 olgu) lenf nodundan tan1 almistir.

Ekstramediiller plazmasitom tanili 4 hastanin 4’ i de erkektir. 44-81 yas

araliginda goriilmiis olup ortalama yas 66 olarak saptanmistir. Ortanca yas 69,5’ dir.

Primer kutanoz folikiil mekezli lenfoma tanili sadece 1 hasta bulunmaktadir.

hasta erkektir ve 47 yasindadr.
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Splenik lenfoma, siniflandirilamayan tanili 74 yasinda 1 tane erkek hasta

mevcuttur.

Tablo 7: Matiir T- NK hiicreli neoplazilerin alt gruplarindaki vaka sayilari, kadin ve

erkek say1 yiizdeleri, yas araliklari, ortanca yas ve ortalama yas

Matiir T hiicreli ve Sayi ve | Kadm Erkek Min- Ortanca | Ortala

NK hiicreli yiizde sayisi- sayisi- maks yas ma

neoplaziler yiizde yiizde yas yas

Mikozis fungoides 66 32 (%48,5) | 34 (%51,5) | 20-87 53,5 51,7
(%64,7)

Periferal T hiicreli 13 10 (%76,9) | 3 (%23,1) | 15-83 62 56,4

lenfoma, NOS (%12,7)

Anjioimmiinoblastik | 8 (%7,8) | 4 (%50) 4 (%50) 27-86 58 60,5

T hiicreli lenfoma

ALK (-) Anaplastik | 5 (%4,9) | 1 (%20) 4 (%80) 47-73 63 60,4

T hiicreli lenfoma

Ekstranodal NK- T 4 (%3,9) | 1 (%25) 3 (%75) 24-72 55,5 51,8
hiicreli lenfoma,

nazal tip

ALK (+) Anaplastik | 3 (%2,9) | 1 (%33,3) | 2 (%66,7) | 7-80 32 39,7
T hiicreli lenfoma

Enteropati iligkili T 1 (%1) 0 (%0) 1 (%100) 36 36 36
hiicreli lenfoma

Primer kutanoz 1 (%1) 0 (%0) 1 (%100) 69 69 69

CD30 (+) T hiicreli
lenfoproliferatif

hastaliklar
T hiicreli 1 (%1) 0 (%0) 1 (%100) 55 55 55
prolenfositik 16semi

Toplam

102

(%100)
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Mikozis fungoides tanili hastalarin 34’ i erkek, 32’ si kadindir. Yas aralig1
20-87 olup ortalama yas 51,7 dir. Ortanca yas 53,5’ dir.

Resim 9: Mikozis Fungoides (H&E; x400)

Periferal T hiicreli lenfoma, NOS tanili hastalarda kadin baskinlig
izlenmistir. 13 hastanin 10’ u kadindir (%76,9). Hem gen¢ ve hem de ileri yas
hastalarda goriilmiistiir (15-83 yas araligl). Ortalama yas 56,4 olarak saptanmuistir.
Ortanca yas 62 dir. Bu 13 vakanin 12 si lenf nodundan tani almistir (%92,3). 1 vaka

da dalak bolgesinden tani almistir.
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma tanili 8 hastanin 4’ i kadm, 4’ i

erkektir. 27-86 yas araliginda izlenmistir. Ortalama yas 60,5’ dir. Ortanca yas 58

olarak saptanmistir. Vakalarin hepsi lenf nodundan tan1 almistir.
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Resim 10: Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma (PAS; x400)

ALK (-) Anaplastik T hiicreli lenfoma tanili 5 hastanin 4’ Ui erkektir (%80).
Ortalama yas 60,4 tiir ve 47-73 yas araliginda izlenmistir. Ortanca yas 63 diir. Bu 5

vakanin 3’1 nodal, 2’ si ekstranodal tutulumla karsimiza ¢ikmuistir.

Ekstranodal NK- T hiicreli lenfoma, nazal tip tanisi almig 4 hastanin 3’ i
erkektir (%75) (Resim 8). 24-72 yas araliginda izlenmistir. Ortalama yas 51,8 dir.
Ortanca yas 55,5 olarak saptanmistir. Bu 4 hastanin tani bolgeleri ayr1 ayri deri,

kolon, nazal septum ve paranazal siniistiir.
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Resim 11: Ekstranodal NK- T Hiicreli Lenfoma, Nazal Tip (H&E; x400)

ALK (+) Anaplastik T hiicreli lenfoma tanili 3 hasta mevcuttur ve hastalarin
2’ si erkek 17 i kadindir (Resim 9). En geng hasta ¢cocuktur ve 7 yasindadir. En ileri
yastaki hasta 80 yasindadir. Ortalama yas 39,7 olarak saptanmistir. Ortanca yas 32’

dir. Vakalarin 2’ si lenf nodundan, 1’ i kolondan tani almistir.
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Resim 12: ALK (+) Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma (H&E; x400)

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma tanili yalnizca 1 hasta mevcuttur. Hasta

erkek ve 36 yasindadir.

Primer kutandz CD30 (+) T hiicreli lenfoproliferatif hastalik tanisi almig

erkek ve 69 yasinda 1 hasta mevcuttur.

T hiicreli prolenfositik 16semi tanili sadece 1 hasta bulunmaktadir. Yas1 55 ve

erkektir. Hasta boyun lenf nodundan tan1 almistir.
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Tablo 8: Hodgkin Lenfoma alt gruplarindaki vaka sayilari, kadin ve erkek sayi

yiizdeleri, yas araliklari, ortanca yas ve ortalama yas

Hodgkin Say1 ve | Kadin Erkek Min- Ortanca | Ortalama
lenfoma yiizde sayisi- sayisi- maks yas yas
ylizde ylizde yas

Nodiiler 63 19 44 5-89 28 34
sklerozan (%50,8) | (%30,2) | (%69,8)
KHL
Mikst hiicreli | 54 14 40 4-83 38 39,3
KHL (%43,5) | (%25,9) | (%74,1)
Nodiiler 5 (9%4) 1(%20) | 4(%80) | 19-60 48 43,8
lenfosit
predominant
Hodgkin
lenfoma
Lenfositten 1(%0,8) | 0 (%0) 1 (%100) | 54 54 54
zengin KHL
Lenfositten 1 (%0,8) | 0 (%0) 1 (%100) | 48 48 48
fakir KHL

Toplam

124

(%2100)

Nodiiler sklerozan KHL vakalar1 erkek baskindir (%69,8). Genis bir yas
araliginda (5-89 yas) tespit edilmis olup ortalama yas 34’ diir. Ortanca yas 28 olarak

saptanmuistir.
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Resim 13: Nodiiler Sklerozan Klasik Hodgkin Lenfoma (H&E; x100)

Mikst hiicreli KHL tanili 54 hastanin 40’ 1 erkektir (%74,1) (Resim 10). Geng
ve ileri yastaki hastalarda izlenmistir (yas araligi 4-83). Ortalama yas 39,3’ tiir.
Ortanca yas 38’ dir.

Lenfositten zengin KHL tanili sadece 1 tane 54 yasinda erkek hasta
mevcuttur.

Sadece 1 hasta lenfositten fakir KHL tanis1 almigtir ve hasta 48 yasinda
erkektir.
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Resim 14: Mikst Hiicreli Klasik Hodgkin Lenfoma(H&E; x1000)

5 Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma vakasinin 4’ i erkektir

olarak saptanmustir.

(%80). 19-60 yas araliginda izlenmistir. Ortalama yas 43,8 dir. Ortanca yas 48

Tablo 9: Histiyositik ve dendiritik hiicreli neoplazilerdeki vaka sayilari, kadin ve erkek

say1 yiizdeleri, yas araliklari, ortanca yas ve ortalama yas

Histiyositik Say1 ve | Kadin Erkek Min- Ortanca | Ortalama
ve dendiritik | yiizde sayist  ve | sayist ve | maks yas yas
hiicreli yiizde yiizde yas
neoplaziler
Langerhans 9 (%90) 1(%11,1) | 8(%88,9) | 1-38 7 10,9
hiicreli
histiyositoz
Histiyositik 1 (%10) 1 (%100) 0 (%0) 55 55 55
sarkom

Toplam 10

(%100)
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Langerhans hiicreli histiyositoz tanili hastalarin 8’ i erkek, 1’ i kadindir. Hem
¢ocuk ve hem erigkin hastalarda saptanmistir. Cocuklarda en kiigiik yas 1,
eriskinlerde en ileri yas 38’ dir. Ortalama yas 10,8 dir. Ortanca yas ise 7’ dir.

Vakalarin hepsi ekstranodal bolgeden tani almistir.

Histiyositik sarkom tanisi alan sadece 1 vaka mevcttur. Bu hasta 55 yasinda

ve kadindir. Hasta boyun lenf nodundan tani almistir.
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Grafik 2: Cinsiyete gore lenfoid neoplazi alt tiplerinin dagilim

Matiir B hiicreli neoplaziler, matiir NK-T hiicreli neoplaziler ve HL’ nin en
sik goriilen alt tipleri arasindaki kadin erkek dagilimi Grafik 2° de gosterilmistir. Bu
alt tiplerin ¢ogunda erkek baskinligi s6z konusudur. Yalnizca periferal T hiicreli
lenfoma, NOS tanili 13 vakada kadin baskinligi s6z konusudur (%76,9). Ayrica
anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma tanili kadin ve erkek hasta sayisi esit olarak
saptanmistir. Calismamizdaki 22 tiiylii hiicreli 16semi tanili hastalarin %86,4° i
erkek, %13,6” s1 kadindir. Erkek kadin arasindaki yiizde farki tiiylii hiicreli 16semide
diger alt tiplere gore daha fazladir (Grafik 2).
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Grafik 3: Lenfoid neoplazilerin alt tiplerinde ortanca yas degerleri

Lenfoid neoplazilerin alt tiplerindeki ortanca yas degerlerini inceleyecek
olursak ¢ogunluk 50-70 yas araligindadir. Burkitt lenfomada ortanca yas 40 olarak
hesaplanmistir ve bu deger diger matiir B hiicreli neoplazilere gore daha diistiktiir.
Ayrica calismamiza gore ALK (+) anaplastik T hiicreli lenfomalar, ALK (-)
anaplastik T hiicreli lenfomalara gore daha erken yasta goriilmektedir. Hodgkin
lenfomalarm alt tiplerinden olan nodiiler sklerozan KHL, mikst hiicreli KHL ve
nodiiler lenfosit predominant HL’ larda ortanca yas 50’ nin altindadir ve bu deger
matiir B hiicreli ve matiir T-NK hiicreli lenfoid neoplazilere gore daha diistiktiir.
Nodiiler sklerozan KHL vakalarinda ortanca yas 28’ dir ve bu degerin kii¢iik olmasi
dikkat ¢ekicidir. Bu KHL varyant1 diger KHL varyantlarima gore daha gen¢ yasta
izlenmektedir. Ayrica grafikte dikkat g¢ekici olan langerhans hiicreli histiyositoz

vakalarinda ortanca yas degeri 7’ dir ve genelde ¢ocuklarda izlenmistir (Grafik 3).

53



4. 3. Lenfoid Neoplazilerin Ik Tam Aldiklar1 Bélgeye Géore Dagilimlari

Tablo 10: Lenfoid neoplazilerin ilk tam aldig1 bolgeye gore dagilimlar:

Lenfoid Nodal Ekstranodal Digerleri # Toplam
neoplaziler
Matiir B hiicreli | 197 (%49,9) 198 (%50,1) | 505 900
neoplaziler
Matiir T hiicreli | 26 (%74,3) 9 (%25,7) 67 102
neoplaziler
Hodgkin lenfoma 124 (%100) 0 0 124
Histiyositik ve | 1(%10) 9 (%90) 0 10
dendritik  hiicreli
neoplaziler

Toplam 348 Toplam 216 Toplam 572 Toplam 1136

# Digerleri grubunda kemik iliginden tami alan plazma hiicreli miyelom, KLL, tiiylii
hiicreli l6semi ve deriden tam alan mikozis fungoides, primer kutanoz folikiil merkezli
lenfoma, primer kutan6z CD30 (+) T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar grubuna giren

vakalar yer almaktadir.

Degerlendirilen tiim neoplaziler arasinda plazma hiicreli miyelom, KLL ve
tilylii hiicreli 16semi vakalarinin hepsi kemik iligi biyopsilerinden tan1 almistir. Deri
biyopsilerinden tani alan vakalar primer deri lenfoid neoplazmlar1 olan primer
kutanoz folikiil merkezli lenfoma, fungoides ve primer kutan6z CD30 (+)
lenfoproliferatif hastalik tanili hastalardir. Bu vakalar hari¢ tutularak diger lenfoid
neoplazmlarin hepsi (564 olgu) nodal veya ekstranodal tutulum oranmi bakimindan
incelenmistir. Bu 564 olgunun 348’ (%61,7) lenf nodundan tani almistir.
Ekstranodal bolgeden tani alan olgularin sayist ise 216 dir (%38,3). Matiir B hiicreli
neoplazilerden kemik iliginden tan1 alan plazma hiicreli miyelom, KLL, tiiyld hiicreli
l6semi vakalar1 ve deriden tami alan primer kutandz folikiill merkezli B hiicreli
lenfoma vakasi hari¢ tutulurak olgular ilk tan1 aldiklar1 bolgeye gore incelendiginde
vakalarin 197’ si lenf nodundan, 198’ 1 ekstranodal bdlgeden tan1 almistir. Matiir T
hiicreli neoplazilerden deriden tani alan mikozis fungoides vakalart ve primer
kutanéz CD30 (+) T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar grubuna giren vaka harig

tutularak 26 olgu nodal, 9 olgu ekstranodal bolgeden tani almistir. Hodgkin lenfoma

vakalarinin hepsi lenf nodundan tani almis olup nodal kategoriye girmektedir.
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Histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazilerden 9 olgu ekstranodal bdlgeden,

yalnizca 1 olgu lenf nodundan tani almistir (Tablo 10).

Tablo 11: Matiir B hiicreli neoplazilerin ilk tani aldig1 bolgeye gore dagilimlar:

Matiir B hiicreli neoplaziler Nodal Ekstranodal
DBBHL, NOS 111 (%48,1) 120 (%51,9)
Mantle hiicreli lenfoma 28 (%90,3) 3 (%9,7)
Follikiiler lenfoma 28 (%96,6) 1 (%3,4)
MALT lenfoma 1 (%4,2) 23 (%95,8)
Burkitt lenfoma 5 (%29,4) 12 (%70,6)
Primer SSS lenfomasi 12 (%100)
Splenik marjinal zon lenfoma 10 (%100)
Lenfoplazmasitik lenfoma 2 (%20) 8 (%80)
Nodal marjinal zon lenfoma 8 (%100)
DBBHL ve Burkitt lenfoma 8 (%100)
Ozellikleri arasinda kalan bagka
tiirlii siniflandirilamayan B
hiicreli lenfoma
T hiicre histiyositten zengin | 4 (%100)
BBHL
Ekstramediiller plazmasitom 4 (%100)
Primer mediastinal BBHL 2 (%100)
Intravaskiiler DBBHL 2 (%100)
Plazmablastik lenfoma 1 (%100)
ALK (+) DBBHL 1 (%100)
Splenik lenfoma, 1 (%100)
smiflandirilamayan

Toplam 197 Toplam 198
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Tablo 12: Matiir T ve NK hiicreli neoplazilerin ilk tam aldig1 bolgeye gore dagilimlari

Matiir T hiicreli ve NK hiicreli Nodal Ekstranodal
neoplaziler
Periferal T hiicreli lenfoma, NOS | 12 (%92,3) 1 (%7,7)
Anjioimmiinoblastik T hiicreli 8 (%100)
lenfoma
ALK (-) Anaplastik T hiicreli 3 (%60) 2 (%40)
lenfoma
Ekstranodal NK- T hiicreli 4 (%100)
lenfoma, nazal tip
ALK (+) Anaplastik T hiicreli 2 (%66,7) 1 (%33,3)
lenfoma
Enteropati iligkili T hiicreli 1 (%100)
lenfoma
T hiicreli prolenfositik 16semi 1 (%100)

Toplam 26 Toplam 9

Nodal tutulumlarda 5 adet farkli lenf nodu bolgesi izlenmistir; boyun,
aksiller, inguinal, mediastinal ve intraabdominal. Matiir B hiicreli lenfomalarin 197
tanesi lenf nodundan tan1 almistir. Tim B hiicreli lenfomalar arasinda en sik tutulum
gosteren lenf nodu bolgesi 82 olgu ile boyundur (%41,6). Sonra sirasiyla 35 vaka ile
inguinal (%17,8), 34 vaka ile aksiller (%17,3), 28 vaka ile intraabdominal (%14,2)
ve 18 vaka ile mediastinal (%9,1) lenf nodlar1 gelmektedir. T- NK hiicreli lenfoma
vakalarmin 26 tanesi lenf nodundan tani almistir. Bu lenfomalar arasinda da gene ilk
sirayt boyun lenf nodu almaktadir (12 olgu, %46,2). Sonra sirasiyla 8 vaka ile
inguinal (%30,8), 5 vaka ile aksiller (%19,2) ve 1 vaka ile mediastinal lenf nodlar1
(%3,8) gelmektedir. Intraabdominal lenf nodundan tani alan matiir T- NK hiicreli
neoplazm tanili hasta bulunmamaktadir. Hodgkin lenfoma vakalarinin hepsi primer
lenf nodunu tutmus olup vaka sayis1 124’ diir. Konsiiltasyon vakalarinin 3’ {inde lenf
nodunun hangi bolgeye ait oldugu konsiiltasyon raporunda belirtilmedigi i¢in lenf
nodu ¢esidi dagilimina bu 3 vaka dahil edilmemistir. Hodgkin lenfoma tanili hastalar
arasinda en sik tutulum gosteren lenf nodu bolgesi matiir B ve T- NK hiicreli
lenfomalarda da oldugu gibi boyundur (66 olgu, %53,2). Sonra sirasiyla 19 olgu ile
aksiller (%15,3), 14 olgu ile inguinal (%11,3) ve 14 olgu ile mediastinal (%11,3) ve
8 olgu ile intraabdominal (%6,5) lenf nodlar1 gelmektedir. Histiyositik ve dendritik
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hiicreli neoplazi tanili 10 vakanin yalnizca 1 tanesi lenf nodundan tani almis olup bu

boyun lenf nodudur (Tablo 13).

Tablo 13: Lenf nodundan tani alan lenfoid neoplazilerin lenf nodu bdlgesine gore

dagihimlari
Nodal Matiir B hiicreli | Matir ~ T-NK | Hodgkin Histiyositik ve
yerlesim neoplaziler hiicreli lenfoma dendiritik
neoplaziler hiicreli
neoplaziler

Boyun 82 (%41,6) 12 (%46,2) 66 (%53,2) 1 (9%100)

Inguinal 35 (%17,8) 8 (%30,8) 14 (%11,3)

Aksiller 34 (%17,3) 5 (% 19,2) 19 (%15,3)

Intraabdominal | 28 (%14,2) 0 8 (%6,5)

Mediastinal 18 (%9,1) 1 (%3,8) 14 (%11,3)

Yerlesim yeri 3 (%2,4)

belirtilmeyen

konsiiltasyon

lenf nodlar1
Toplam Toplam Toplam Toplam
197(%100) 26(%100) 124 (%100) 1 (9%100)

HL alt tiplerindeki lenf nodu bdlgelerini inceleyecek olursak nodiiler
sklerozan ve mikst hiicreli KHL’ da en sik boyun lenf nodundan tan1 koyulmustur.
Nodiiler sklerozan varyanttan 33 vaka, mikst hiicreli varyanttan 32 vaka boyun
bolgesinden tani almistir. Diger lenf nodu bolgelerine gore bu vaka sayilart belirgin
olarak fazladir. Nodiiler sklerozan KHL igin boyun lenf nodlarindan sonra sirasiyla
ayr1 ayr1 8 er vaka ile inguinal ve mediastinal, 7 vaka ile aksiller ve 5 vaka ile
intraabdominal lenf nodu biyopsilerinden tan1 koyulmustur. Mikst hiicreli KHL’
larda boyun lenf nodundan sonra sirasiyla 8 vaka ile aksiller, 6 vaka ile mediastinal,
4 vaka ile inguinal ve 3 vaka ile intraabdominal lenf nodlarindan tan1 alinmistir.
Lenfositten zengin KHL ve lenfositten fakir KHL tanili yalmizca 1° er hasta
mevcuttur ve bu hastalara aksiller lenf nodundan tani koyulmustur. Nodiiler lenfosit
predominant HL tanist icin ise aksiller lenf nodundan tani alan 2, inguinal lenf
nodundan tani alan 2 ve boyun lenf nodundan tani1 alan 1 hasta mevcuttur. (Tablo

14).
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Tablo 14: Hodgkin Lenfoma alt tiplerindeki lenf nodu bélgeleri dagilim

Hodgkin Boyun Aksiller Inguinal Mediastinal Intraabdominal
Lenfoma lenf nodu | lenf nodu lenf nodu lenf nodu lenf nodu
Nodiiler 33 7 8 8 5

sklerozan
KHL
Mikst 32 8 4 6 3
hiicreli
KHL
Lenfositten | - 1
zengin KHL
Lenfositten | - 1
fakir KHL
Nodiiler 1 2 2
lenfosit
predominant
HL

Vakalarimizin tutulum gosterdigi ekstranodal tanimlamasina giren toplam 23
adet farkli bolge mevcuttur. Matiir B hiicreli lenfomalar arasinda ekstranodal
bolgelerden tami alan 198 vaka mevcuttur. Bu bolgeler arasinda ilk sirayr GIS
almaktadir (53 olgu, %26,8). GIS’ ten tan1 alan bu 53 vakanin biiyiik bir kism1 (39
vaka) mide biyopsisi ya da gastrektomi materyalinde saptanmigtir. Mideden sonra
sirasiyla ince barsak (8 olgu), kolon (5 olgu) ve 6zofagus (1 olgu ) gelmektedir. B
hiicreli lenfomalarda GIS> ten sonra 2. Siray1 50 olgu ile Waldeyer halkas
almaktadir (%25,3). Waldeyer halkas1 tonsil, nazofarinks, dil kokii ve orofarinksi
kapsamaktadir. Sonrasinda sirasiyla dalak (16 olgu, %8,1), beyin (15 olgu, %7,6),
kemik 1iligi (9 olgu, %4,6), nazal kavite (7 olgu, %3,6), akciger (6 olgu, %3), testis (6
olgu, %?3), deri (5 olgu, %2,5), tiroid (5 olgu, %2,5), intraabdomen bolge (5 olgu,
%2,5), yumusak doku (5 olgu, %2,5), tiikkriik bezi (4 olgu, %2), lakrimal bez (2 olgu,
%1) gelmektedir. Son olarak da 1’ er olgu ile meme, over, serviks, konjonktiva,
damak, bdbrek, serebellum ve kemik gelmektedir. Matiir T- NK hiicreli
neoplazilerden 9 vakaya ekstranodal bolgeden tan1 koyulmustur. Bu olgulardan nazal
kaviteden tami alan 3 vakada bulunmaktadir. Ayrica GIS ve Waldeyer halkasi
biyopsilerinden tani alan 2’ ser vaka, dalak ve deriden tani alan 1’ er vaka mevcuttur.

Histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazi tanili 10 vakanin 9 u ekstranodal bélgeden
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tan1 almistir. Bunlar arasinda 3 vakaya kemik biyopsisinden tani koyulmustur. Deri
ve yumusak dokudan tani alan 2’ ser vaka, akciger ve tiroidden tani alan ise 1° er

vaka mevcuttur (Tablo 15).

Tablo 15: Ekstranodal bélgeden tami alan lenfoid neoplazilerin bolgesine gore

dagilimlar
Ekstranodal yerlesim | Matiir B hiicreli Matiir NK- T hiicreli | Histiyositik ve
neoplazi neoplazi dendiritik

hiicreli
neoplaziler

GIS 53 (9%26,8) 2 (%22,2)

Waldeyer halkasi 50 (%25,3) 2 (%22,2)

Dalak 16 (%8,1) 1(%11,1)

Beyin 15 (%7,6)

Kemik iligi 9 (%4,6)

Nazal kavite 7 (%3,6) 3 (%33,3)

Akciger 6 (%3) 1(%11,1)

Testis 6 (%3)

Deri 5 (%2,5) 1(%11,1) 2 (%22,2)

Tiroid 5 (%2,5) 1(%11,1)

Intraabdomen bdlge | 5 (%2,5)

Yumusak doku 5 (%2,5) 2 (%22,2)

Tikriik bezi 4 (%2)

Karaciger 3 (%l1,5)

Lakrimal bez 2 (%1)

Meme 1 (%0,5)

Over 1 (%0,5)

Serviks 1 (%0,5)

Konjonktiva 1 (%0,5)

Damak 1 (%0,5)

Bobrek 1 (%0,5)

Serebellum 1 (%0,5)

Kemik 3 (%33,3)

Toplam 198 (%100) Toplam 9 (%100) Toplam 9

(%100)
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Tablo 16: DBBHL, NOS tanih hastalarda ekstranodal bolge tutulum dagilimi

Ekstranodal yerlesim DBBHL, NOS
GIS 42 (%35)
Waldeyer halkasi 42 (%35)
Nazal kavite 6 (%5)

Testis 6 (%5)

Dalak 5 (%4,2)
Tiroid 3 (%2,5)
Beyin 3 (%2,5)

Deri 2 (%1,7)
Akciger 2 (%1,7)
Yumusak doku 2 (%1,7)
Karaciger 2 (%1,7)
Bobrek 1 (%0,8)

Over 1 (%0,8)
Meme 1 (%0,8)
Serviks 1 (%0,8)
Damak 1 (%0,8)

Toplam: 120 (%100)

Matiir B hiicreli neoplazilerin biiylik ¢ogunlugunu olusturan DBBHL, NOS
vakalarinda ekstranodal bélgeden tani alan 120 hasta mevcuttur. Lenfoid neoplaziler
arasinda en cesitli ekstranodal bolge tutulumu gosteren grup DBBHL, NOS’ dur. Bu
vakalarin cogu GIS ve Waldeyer halkasindan tani almistir. Sonrasinda sirastyla nazal
kavite, testis ve dalak gelmektedir (Tablo 16). GIS k&kenli DBBHL, NOS
vakalarinm c¢ogu mide yerlesimlidir (31 vaka). Ince barsak kdkenli 6 vaka, kolon
kokenli 4 vaka ve 6zofagus kokenli 1 vaka mevcuttur. Tiim lenfoid neoplaziler
arasinda 6zofagus, serviks, meme, over, testis ve bobrekten tani alan yalnizca 1’ er

hasta mevcuttur.
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5. TARTISMA

5. 1. Histolojik Alt Tipler

Calismamizdaki toplam 1136 lenfoid neoplazm vakasinin 900 i (%79,2)
matiir B hiicreli neoplazi tanist almistir. 124 vaka (%10,9) Hodgkin lenfoma, 102
vaka (%9) matiir T- NK hiicreli neoplazi ve 10 vaka (%0,9) histiyositik ve dendritik
hiicreli neoplazi grubuna girmektedir. Morton ve ark. yaptigi ¢aligmada da lenfoid
neoplaziler arasinda ilk sirayr %79,3” lik oran ile matiir B hiicreli neoplaziler
almaktadir. Ikinci sirada %8,5 lik dilim ile Hodgkin lenfoma gelmektedir (49).
Calismamizda da goriilme siklig1 benzer oranda olup yiizdeler birbirine ¢cok yakindir
ve bu literatiir ile uyumlu niteliktedir. Szumera-Cieckiewicz ve ark. yaptigi
calismada Polonya’ da lenfoid neoplazi tanist almis 11718 vakanin %80,4° i matiir B
hiicreli neoplazilerden, %13,4’ i Hodgkin lenfomadan ve %5,7” si matiir T- NK
hiicreli neoplazilerden, %1’ i histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazilerden
olugsmaktadir (50). Calismamizda da siklik siralamasi aynidir ve yiizde olarak benzer
sonuclar elde edilmistir. Baska bir calismada benzer sekilde %91,7’ lik dilim ile ilk

sirayl matiir B hiicreli neoplaziler almaktadir (51).

Calismamizdaki vakalarin biiyiik bir ¢ogunlugunu olusturan matiir B hiicreli
neoplaziler arasinda ilk sirayr 253 vaka ile BBHL grubu almaktadir (tiim lenfoid
neoplazilerin %21,8” 1). BBHL grubu icinde ise en ¢ok sayida DBBHL, NOS tanili
hasta mevcuttur (231 vaka, %20,3). Sonrasinda sirastyla 252 vaka ile plazma hiicreli
miyelom (%22,2), 230 vaka ile KLL (%20,2), 31 vaka ile mantle hiicreli lenfoma
(%2,7), 29 vaka ile follikiiler lenfoma (%2,6) ve 24 vaka ile MALT lenfoma (%2,1)
gelmektedir. Literatiirde lenfoid neoplaziler arasinda en sik goriilen alt tipin DBBHL
olarak saptandigi birgok g¢alisma mevcuttur (49-58). Isikdogan ve ark. tarafindan
Tiirkiye’ deki 490 non-Hodgkin lenfoma vakasiyla yapilan ¢aligmada da en sik
histoloijik alt tip DBBHL olarak tespit edilmistir (%41) (59).

Morton ve ark. 7167 lenfoid neoplazi tanili hastayr kapsayan g¢alismada
matiir B hiicreli non-Hodgkin lenfomalarin alt tipleri arasinda ilk sirayr DBBHL,

DBBHL alt tiplerinden de DBBHL, NOS almistir (%20,2). DBHHL’ dan sonra 2. ve
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3. siray1 KLL (%15) ve plazma hiicreli miyelom (%14,9) almaktadir. Siralamay1
follikiiler lenfoma (%10,5) , MALT lenfoma (%3,3), mantle hiicreli lenfoma (%1,9)
izlemektedir (49). Calismamizda DBBHL, NOS tanisi tim lenfoid neoplaziler
arasinda %20,3’ liikk dilimi kapsamaktadir ve bu ¢alismadaki DBBHL, NOS goriilme
yiizdesi ile benzerlik gostermektedir. Ayrica bu calismada ilk sirayt DBBHL, NOS
almasina karsin ¢alismamizdaki plazma hiicreli miyelom hasta sayist DBBHL, NOS’
tan daha yiiksektir. Bu durumda ¢alismamizdaki plazma hiicreli miyelom orani da
(%22,2) Morton ve ark. caligmasina gore biraz daha yiiksektir. Follikiiler lenfoma
vaka sayisi orani ¢alismamizda %2,6 olarak tespit edilmistir ve bu oran Morton ve

ark. caligmasina gore daha diistiktiir (49).

WHO 2008 smiflamasina gore matiir B hiicreli neoplaziler, lenfoid
neoplazilerin %90’ dan fazlasin1 olusturmaktadir. Matiir B hiicreli neoplaziler
ozellikle ABD, Avustralya ve Bati Avrupa gibi gelismis iilkelerde daha sik
izlenmektedir (1). Ulkemiz biiyiik oranda Asya kitasina bagl oldugu igin
calismamizdaki B hiicreli lenfoma yiizdesi bu orandan biraz daha diisiiktiir (%79,2).
Ayrica bu siniflamada Hodgkin lenfoma ve plazma hiicreli miyelomlar ¢alisma dis
birakildiginda toplam DBBHL ve folikiiler lenfoma vaka sayisinin tiim lenfomalarin
%60’ 1ndan fazlasini olusturdugu belirtilmistir. Follikiiler lenfoma ABD ve Bati
Avrupa’ da daha sik izlenmektedir ve bu lilkelerde Non-Hodgkin lenfoma tanili
hastalarin %35’ i follikiiler lenfoma tanilidir. Gliney Amerika, Dogu Avrupa, Afrika
ve Asya’ da ise daha az izlenmektedir (1). Calismamizda non-Hodgkin lenfomalarin
%2,9° u follikiiler lenfoma tanilidir ve WHO 2008 simiflamasina goére daha az
siklikla izlenmektedir. WHO 2008 siniflamasina gore Burkitt lenfoma ¢ocukluk ¢agi
malignensilerinin en sik goriildiigl iilke olan Afrika’ da endemiktir. ABD ve Bati
Avrupa’ da ise lenfomalarin yalnizca %1-2’ sini olusturmaktadir (1). Calismamizda
Burkitt lenfoma tiim lenfoid neoplazilerin %1,5’ ini olusturmaktadir ve bu sonug

WHO 2008 smiflamasi ile ortiismektedir.
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Szumera-Cieckiewicz ve ark. yaptigi ¢alismada Polonya’ da 11718 lenfoma
tanili hasta degerlendirilmistir. %80,4 matiir B hiicreli neoplazilar arasinda ilk siray:
%22,1° lik dilim ile DBBHL, NOS almaktadir. Ikinci ve iigiincii siray: sirastyla KLL
(%21,4) ve plazma hiicreli miyelom (%13,3) almaktadir. Sonrasinda ise sirasiyla
mantle lenfoma (%6,1), follikiiler lenfoma (%4,9) ve MALT lenfoma (%3,3)
gelmektedir. Bu literatiir ile ¢alismamizi karsilagtiracak olursak DBBHL, NOS ve
KLL oranlar1 benzerdir. Calismamizda plazma hiicreli miyelom tanisi alan hasta
orani (%22,2) daha yiiksektir. Mantle hiicreli lenfoma ve follikiiler hiicreli lenfoma
yiizdesi (sirasiyla %2,7 ve %2,6) ise daha diisiik bulunmustur (50). Yang ve ark. Cin’
de 6382 lenfoma vakasi ile yaptiklar1 bir caligmaya gore vaka sayisi olarak ilk siray1
DBBHL almaktadir (2288 vaka). Plazma hiicreli miyelomlar ¢calisma dis1 birakilmis
olup sonrasinda tiim lenfoid neoplaziler arasinda 2. siray1 ekstranodal T/ NK hiicreli
lenfoma, nazal tip (949 vaka), 3. sirayt MALT lenfoma almaktadir. Bu sonu¢ hem
calismamiz hem de bahsettigimiz diger c¢alismalardan biraz daha farklidir.
Ekstranodal T/ NK hiicreli lenfoma, nazal tip vaka sayisinin yiiksek olusu dikkat
cekicidir. Bu ¢alismada 2288 DBBHL tanili hasta olmasina ragmen KLL tanist alan
yalnizca 256 hasta mevcuttur. Calismamizda ise DBBHL, NOS ve KLL vaka sayilari
birbirine ¢ok yakindir. Ayrica ¢alismamizdaki ekstranodal T/ NK hiicreli lenfoma,
nazal tip olgu sayis1 tiim lenfoid neoplaziler igerisinde %0,4 olup bu caligmaya gore

diistiktiir (56).

Chen ve ark. tarafindan Tayvan’ da plazma hiicreli miyelomlarin ¢alisma dist
birakildigr 303 lenfoma tanili vakalarda gene ilk sirayr 137 vaka ile DBBHL
almaktadir. DBBHL, NOS’ dan sonra siklik siralamasi olarak follikiiler lenfoma,
KLL, mantle hiicreli lenfoma ve MALT lenfoma gelmektedir. Bu calismada
follikiiler lenfomanin tiim lenfoid neoplaziler igerisindeki orani calismamiza gore
daha yiiksektir ve c¢alismamizdaki KLL vaka sayist follikiiler lenfoma vaka
sayisindan belirgin olarak fazladir (51). Follikiiler lenfoma vaka sayisi ¢alismamizda
az olmakla birlikte bazi c¢alismalarda lenfoid neoplaziler arasinda yiiksek oranda
bulunmustur. Ornegin orta ve giiney Amerika’ da yapilan bir calismada Arjantina ve
Gliney Amerika’ da follikiiler lenfoma sirasiyla %34,1 ve %33.,8’ lik oranla Non-

Hodgkin lenfomalar arasinda ilk siray1 almistir (60).
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Yoon ve ark. 5318 lenfoid neoplazm tanili vaka ile yaptig1 ¢aligmada en sik
goriilen tip DBBHL olarak saptanmistir (%30,5). Sonrasinda plazma hiicreli
miyelom (%14) ve MALT lenfoma (%12,4) gelmektedir. Ayrica KLL tanili hasta
sayis1 97° dir ve DBBHL’ in 1/10” undan daha az sayidadir. Calismamizda KLL vaka
sayist yiizde olarak daha fazladir ve plazma hiicreli miyelom ile DBBHL vaka
sayisina yakindir. MALT lenfoma yiizdesi de (%2,1) bu ¢alismadaki yiizdeden daha
diistik olarak saptanmustir (57).

Aoki ve ark. Japonya’ da 2260 lenfoid neoplazi vakasiyla yaptigi ¢alismada
da lenfoid neoplaziler arasinda en sik goriilen alt tip DBBHL olarak saptanmistir
(%33). 2 sirada %20’ lik oranla follikiiler lenfoma gelmektedir (61). Gene Tayland’
da plazma hiicreli neoplazilerin ¢alisma dis1 birakildigi 1983 vaka arasinda matiir B
hiicreli neoplazilerde DBBHL’ den sonra 2. siray1 follikiiler lenfoma almaktadir
(%8,4) (58). Calismamizda follikiiler lenfoma yiizdesi %2,6’ dir ve bu ¢alismalara
gore daha disiiktiir. Follikiiler lenfoma Amerika ve Avrupa’ da 2. en sik goriilen
non-Hodgkin lenfomadir. Bununla birlikte follikiiler lenfoma Asya’ da daha az
siklikla goriilmektedir (53, 62).

Calismamizdaki matiir T/ NK hiicreli neoplazilerin lenfoid neoplaziler
icerisindeki orant %9’ dur (102 vaka). Bunlar arasinda en sik 66 vaka ile mikozis
fungoides (MF) goriilmistiir (lenfoid neoplazilerin %5,8” 1). Bunu 13 vaka ile
periferal T hiicreli lenfoma, NOS (%]1,1) ve 8 er vaka ile anjioimmiinoblastik T
hiicreli lenfoma (%0,7) ve biiylik hiicreli lenfoma (%0,7) izlemektedir. Diger
caligmalara bakacak olursak Morton ve ark. yaptigi ¢alismada da 3645 vakanin
biiylik bir kismin1t MF olusturmaktadir (tiim lenfoid neoplazilerin %1,3’ ii). Bunu
periferal T hiicreli lenfoma, NOS (%1,2) ve anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (%0,9)
izlemektedir. Bu ¢aligmadaki siklik siralamasi ve vaka sayisi yiizdeler ¢alismamizin
sonuclart ile ortiismektedir (49). Szumera-Cieckiewicz ve ark. yaptigi caligmaya gore
lenfoid neoplazilerin %5,7’ sini olusturan 664 Matiir T ve NK hiicreli neoplazi
vakalar arasinda ilk sirayr periferal T hiicreli lenfoma, NOS (%2) almaktadir.

Sonrasinda sirasiyla anaplastik biiyiikk hiicreli lenfoma (%1,2) ve MF (%0,9)
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gelmektedir. Bu literatiire gore ¢alismamizdaki MF vaka sayist oran1 (%5,8) daha
yiiksektir (50). Bagka bir ¢alismada da ilk siray1 %4’ liikk dilim ile periferal T hiicreli
lenfoma, NOS almistir. MF vaka sayis1 da periferal T hiicreli lenfoma, NOS’ un
yalnizca 1/10° u kadar saptanmustir (57). Bir baska ¢alismaya gore de gene periferal
T hiicreli lenfoma, NOS (32 vaka) ilk siray1 alirken MF tanisi alan yalnizca 1 hasta
mevcuttur (51). Literatiire kiyasla ¢alismamizdaki MF vaka sayisi yiizdesi daha

yiiksektir.

Literatiirde periferal T hiicreli lenfoma, NOS’ un matiir T hiicreli neoplaziler
arasinda ilk siray1 aldigi bir¢ok calisma yer almaktadir (52, 54, 58, 63). Yang ve ark.
calismasinda dikkat ¢ekici olan matiir T ve NK hiicreli lenfomalar arasinda ilk siray1
949 vaka ile ekstranodal T/ NK hiicreli lenfoma, nazal tip almasidir. Bunu 221 vaka
ile periferal T hiicreli lenfoma, NOS izlemektedir. MF tanili hasta sayisi ise ¢ok
diisiiktiir (14 vaka). Calismamizda MF siklig1 bu literatiire gore ¢ok daha yiiksektir.
Ayrica bu literatiirde dikkat ¢ekici olan ekstranodal T/ NK hiicreli lenfoma, nazal tip
oraninin ¢ok yiiksek olusudur (56). Calismamizdaki ekstranodal T/ NK hiicreli
lenfoma, nazal tip yiizdesi ise ¢ok daha diisiiktiir. Bu literatiirde ekstranodal T/ NK
hiicreli lenfoma, nazal tip tanili hasta sayisinin yiiksek olusunun sebebi etyolojide

onemli rol oynayan EBV enfeksiyon siklig1 ile agiklanabilir.

WHO 2008 siniflamasina gore nazal NK-T hiicreli lenfoma Avrupa ve Kuzey
Amerika’ da lenfomalarin %1’ den azimi olusturmaktadir (1). Calismamizda bu
taniya sahip vaka sayis1 tiim lenfoid neoplazilerin %0.,4’ iinii kapsamaktadir. Bu

sonu¢ WHO 2008 siniflamasi ile uyumlu niteliktedir.

Calismamizdaki Hodgkin lenfoma tanili 124 hastanin 119’ u klasik Hodgkin
lenfoma grubu igerisindedir (lenfoid neoplazilerin %10,5’ 1). 5 hasta nodiiler lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma tanilidir (lenfoid neoplazilerin %0,4” ). Klasik
Hodgkin lenfoma alt tipleri arasinda en sik 63 vaka ile nodiiler sklerozan KHL
(lenfoid neoplazilerin %5,5” 1) izlenmistir. Ardindan sirasiyla 54 vaka ile Mikst
hiicreli KHL (%4,8), 1 vaka ile lenfositten zengin KHL (%0,1) ve 1 vaka ile
lenfositten fakir KHL (%0,1) gelmektedir. Morton ve ark. yaptigi ¢alismada 6103
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Hodgkin lenfoma vakasi mevcuttur ve bunun biiyiik bir kism1 KHL grubundadir
(tim lenfoid neoplazilerin %8,2” si). KHL vakalar alt tiplerine gore incelendiginde
ilk sira 3806 vaka ile nodiiler sklerozan KHL’ ya aittir (%5,3). Sonrasinda sirasiyla
mikst seliiler KHL (%1,2), lenfositten zengin KHL (%0,2) ve lenfositten fakir KHL
(%0,1) gelmektedir. 203 hasta ise nodiiler lenfosit predominant HL tanilidir (%0,3).
Bu ¢alismadaki HL alt gruplarmin siklik siralamasi ¢alismamizdaki siralama ile
benzerdir ve lenfoid neoplaziler igerisindeki ylizde olarak da benzer sonuglar elde
edilmistir (49). Szumera-Cieckiewicz ve ark. yaptig1 caligmada lenfoid neoplazilerin
%13,4’ tinii olusturan 1567 Hodgkin lenfoma tanili hastanin ¢ogu KHL grubuna
girmektedir. Bunlarin da biiyiik bir kismini da nodiiler sklerozan tip olusturmaktadir
(%7) (50). Baska bir ¢alismada da Hodgkin lenfomanin en sik goriilen alt tipi
nodiiler sklerozan KHL olarak saptanmistir (57). Calismamizda da KHL’ nin en sik
goriilen alt tipi nodiiler sklerozan KHL’ dir. Ayrica WHO 2008 siniflamasinda KHL’
nin en nadir gorilen tipinin lenfositten fakir KHL oldugu belirtilmistir (Bati
tilkelerinde <%1) (1). WHO 2008 siniflamasi ile uyumlu olarak ¢alismamizdaki 119
KHL tanili vakanin yalnizca 1’ i lenfositten fakir KHL’ dir (%0,1).

5. 2. Cinsiyet

Caligmamizda lenfoid neoplazilerin 4 alt grubu olan matiir B hiicreli
neoplaziler, matiir T- NK hiicreli neoplaziler, Hodgkin lenfoma ile histiyositik ve
dendritik hiicreli neoplaziler erkeklerde kadinlara gére daha sik olarak izlenmistir.
Matiir B hiicreli neoplazilerin en sik goriilen alt tipleri olan plazma hiicreli miyelom,
DBBHL, NOS, KLL ve mantle hiicreli lenfomada erkek baskinligi s6z konusudur.
WHO 2008 smiflamasinda bu 3 alt tipin erkeklerde daha sik izlendigi belirtilmistir
ve calismamiz bu konuda WHO 2008 smiflamasi ile uyumludur. Ayrica bu
siniflamada follikiiler lenfomada erkek/ kadin orani1 1/1,7 olarak belirtilmistir. Yani
follikiiler lenfomada kadin baskinligindan bahsedilmistir (1). Caligmamizda 29
follikiiler lenfoma vakasmin 16’ s1 erkek, 13’ i kadindir ve erkeklerde daha sik
izlenmistir. Ayrica Yoon ve ark. yaptigi calismada da 91 follikiiler lenfoma
vakasinin 52’ si erkektir ve calismamizdaki gibi erkeklerde daha sik olarak

izlenmistir (57). Chen ve ark. yaptig1 ¢calismada da DBBHL, NOS ve mantle hiicreli

66



lenfoma tanis1 erkeklerde daha sik olarak saptanmistir (51). Bu sonug ¢alismamizla
koreledir. Aoki ve ark. yaptigi ¢calismada DBBHL ve plazma hiicreli miyelom tanili
hastalarda erkek kadin sayisi esittir. Ayrica bu calismada mantle hiicreli lenfoma
tanili erkek/ kadin orani 3,5 olarak bulunmustur (61). Yoon ve ark. ¢alismasinda da
mantle hiicreli lenfomada erkek/ kadin orami1 2,8’ dir (57). Calismamizda mantle
hiicreli lenfoma tanili erkek/ kadin oran1 5,2” dir ve diger ¢alismalardaki gibi erkek
baskinligr mevcuttur. Ayrica Yang ve ark. yaptigi ¢alismada da ¢alismamizdaki gibi
DBBHL, KLL, mantle hiicreli lenfoma ve follikiiler hiicreli lenfoma icin erkek
baskinligi s6z konusudur (56).

Calismamizda Burkitt lenfoma tanis1 almis 17 vakanin 13’ i erkektir. WHO
2008 siiflamasinda erkek/ kadin oraninin endemik formlar1 i¢in 2, sporadik formlari
icin 2 veya 3 oldugu belirtilmistir (1). Yang ve ark. ¢alismasinda da Burkitt tanisi
alan erkek sayisi kadin sayisinin yaklasik 3 katidir (56). Calismamizda vaka sayisi az
olmakla birlikte erkek/ kadin oranmi 3,2’ dir ve WHO 2008 siiflamasi ile uyumlu
niteliktedir.

WHO 2008 smiflamasinda MF tanis1 i¢in erkek/ kadin oranm 2 olarak
belirtilmistir (1). Calismamizdaki MF tanisi alan erkek vaka sayist 34, kadin vaka
sayist 32 olarak saptanmistir. Calismamizda WHO 2008 siniflamasindan farkl

olarak erkek/ kadin oran1 esit olarak bulunmustur.

Calismamizdaki 13 periferal T hiicreli lenfoma, NOS vakasinin 10’ u
kadindir. Literatiirde bu vakalardaki erkek/ kadin orani 2 olarak belirtilmigtir (1).
Yang ve ark. ¢aligmasinda 221 periferal T hiicreli lenfoma, NOS tanili hastalardaki
erkek sayisi neredeyse kadin sayisinin 2 katidir (56). Literatiirde bu tanida erkek
baskinligr s6z konusudur (51, 57, 61). Calismamizda literatiiriin aksine kadin
baskinligt mevcuttur. Bunun sebebi periferal T hiicreli lenfoma, NOS tanist alan

vaka sayisinin az olmast ile agiklanabilir.

Hodgkin lenfoma alt tiplerine bakacak olursak WHO 2008 siniflamasinda

nodiiler sklerozan KHL i¢in kadin ve erkek prevelansinin esit oldugu bildirilmistir
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(1). Yoon ve ark. caligmasinda bu tip i¢in az bir farkla erkek baskinligi sz
konusudur (57). Yang ve ark. ¢alismasinda da nodiiler sklerozan KHL tanili erkek
vaka sayis1 kadin vaka sayisindan az bir farkla fazladir. Calismamizda ise nodiiler
sklerozan KHL tanis1 alan 44 erkek, 19 kadin hasta mevcuttur ve literatiirden farkl
olarak agik farkla erkek baskinligi s6z konusudur. Diger bir KHL alt tipi olan mikst
hiicreli KHL tanili vakalarin %70 inin erkek oldugu literatiirde belirtilmistir.
Calismamizda bu oran %74 olarak saptanmistir ve literatiirle korele niteliktedir.
Ayrica literatliirde nodiiler lenfosit predominant HL’ da da erkek baskinligindan
bahsedilmistir (1). Yang ve ark. ¢calismasinda da 35 nodiiler lenfosit predominant HL
tanili vakanin 25” i1 erkektir (56). Calismamizda yalnizca 5 nodiiler lenfosit

predominant HL vakas1 olmakla birlikte bu hastalarin 4’ {i erkektir.

Caligmamizda histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazi tanis1 almig 10
hastanin 8’ i erkektir. WHO 2008 siniflamasinda langerhans hiicreli histiyositozis
vakalarinda erkek/ kadin oraninin 3,7/ 1 oldugu belirtilmistir. Vaka sayimiz az

olmakla birlikte WHO 2008 siniflamasi ile uyumlu olarak erkek baskinligi mevcuttur

(1).

5.3. Yas

Caligmamizda en sik goriilen matiir B hiicreli neoplazilerden olan plazma
hiicreli miyelom, DBBHL, NOS, KLL, mantle hiicreli lenfoma ve follikiiler
lenfomanin en sik goriildigi yasa bakildiginzda benzer sonuglar elde edilmistir.

Bunlar arasinda follikiiler lenfoma daha geng hastalarda izlenmistir.

WHO 2008 smiflamasma gore DBBHL, NOS vakalar1 genelde erigkinlerde
goriilmektedir ve ortanca yas 7. dekat olarak hesaplanmistir. Bununla birlikte ¢oguk
ve geng erigkinlerde de goriilebilmektedir (1). Yang ve ark. ¢alismasinda DBBHL
gene genis bir yas araligin1 kapsayarak 3-93 yas araliginda izlenmistir. Ortanca yas
55 olarak saptanmistir (56). Baska ¢alismalarda da DBBHL, NOS tanili hastalarda
ortanca yas 70 ve 56,6 olarak belirtilmistir (52, 61). Calismamizda DBBHL, NOS
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tanisi alan hastalarin yas aralig1 1’ den 96’ ya kadar genis bir aralig1 kapsamaktadir.

Ortanca yas 65’ tir ve genel itibariyle bu sonug literatiire gore uyumlu niteliktedir.

Plazma hiicreli miyelom WHO 2008 smiflamasina gore ¢ocuklarda
izlenmemektedir ve erigkin yas hastaligidir. Vakalarin %90’ dan fazlasi 50 yasin
tizerindedir. Ortanca yas 70’ dir (1). Lee ve ark. ¢alismasinda en sik 59 yas civarinda
izlenmistir (52). Calismamiz da literatiirle uyumlu olarak bu tani sadece eriskin

hastalarda mevcuttur Ortanca yas 64 olarak saptanmustir.

Literatiirde KLL tanis1 i¢in ortanca yas 64 ve 65 olarak belirtilmektedir (1,
52). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak ortalama yas 67 yas olarak

saptanmistir.

Calismalarda mantle hiicreli lenfoma tanili hastalarda ortanca yas 60 ve 59,5
olarak belirtilmistir (1, 52). Calismamizda da bu taniyr alan hastalar eriskin yas
grubundadir (44-89 yas) ve calismalarda korele olarak ortalama yas 61 olarak

saptanmistir.

Literatiire gore follikiiler lenfoma eriskinlerde goriilmektedir. Genelde
hastalar 6. dekatta tani1 almaktadir (1, 64). 20 yas altinda follikiiler lenfoma nadir
goriilmektedir (1, 65, 66). Baska caligmalarda da en sik goriilme yas1 55 ve 54 olarak
belirtilmistir (52, 56). Calismamizda follikiiler lenfoma tanili 29 hasta da erigkindir

ve literatiirle uyumlu olarak ortanca yas 58’ dir.

MALT lenfoma da eriskinlerde izlenmektedir ve WHO 2008 siniflamasina
gore ortanca yas 61° dir (1). Calismamizda 38- 81 yas araligindaki hastalarda bu tani

mevcuttur. Ortanca yas 60,5 olarak saptanmustir.
Tiiyli hiicreli 16semi WHO 2008 smiflamasina gore orta yas ve ileri yas

hastaligidir ve ortanca yas 50’ dir (1). Calismamizda da eriskinlerde bu hastalik

mevcuttur ve ortalama yas 57 olarak saptanmustir.
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Burkitt lenfomanin sporadik formlar1 esas olarak ¢ocuk ve geng eriskinlerde
goriilmektedir (67-69). Eriskin hastalarda ortanca yas 30 olarak saptanmistir (1).
Chen ve ark. galismasinda Burkitt lenfoma 5-87 yas araliginda izlenmistir (51).
Bagka bir ¢alismada ortanca yas 36 olarak saptanmistir (52). Yapilan ¢alismalarda en
stk goriilme yasi diger matiir B hiicreli neoplazilere gore daha diisiiktiir (52, 55, 56).
Calismamizda da Burkitt lenfoma tanis1 alan hastalarda en kiiciik yas 3, en biiyiik yas
77’ dir. Literatiirle uyumlu olarak genelde ¢ocuk ve geng eriskinlerde izlenmektedir.
17 vakanin 7 si 18 yas ve altindadir. Ortanca yas 40’ tir ve literatiirle korele olarak

diger matiir B hiicreli neoplazilere gore daha diisiiktiir

Lenfoplazmasitik lenfoma da genelde eriskinlerde izlenmektedir ve WHO
2008 siniflamasina gore ortanca yas 60° dir (1). Calismamizda da 10

lenfoplazmasitik lenfoma tanili hasta 62- 75 yas araligindadir.

Nodal marjinal zon lenfoma da erigkinlerde izlenmektedir ve WHO 2008
siniflamasina gore ortanca yas 66’ dir (1). Calismamizda bu taniy1 alan hasta sayist

8’ dir ve ortanca yas 59 olarak saptanmustir.

Ekstranodal NK- T hiicreli lenfoma, nazal tip genelde eriskinlerde
goriilmektedir (1). Baska ¢alismalarda ortanca yas 54 ve 51 olarak belirtilmistir (52,
61). Calismamizda da eriskinlerde bu tan1 mevcuttur ve 24-72 yas araliginda
izlenmektedir. Yiiksek ekstranodal NK- T hiicreli lenfoma, nazal tip yiizdesiyle
dikkat ¢eken Yang ve ark. ¢calismasinda, diger ¢alismalara gore daha kii¢iik yaslarda
saptanmis olup yas araligi 1-82” dir (56).

MF erigkin- ileri yas hastaligidir. Bununla birlikte cocuk ve addlesanlarda da
goriilebilmektedir (1). Calismamizda da en diisiik yas 20’ dir ve ortanca yas 53,5

olarak saptanmustir.

Literatiirde de MF icin ortanca yas, anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfomaya

gore diisiik bulunmustur (61). Calismamizda MF tanili vakalar igin ortanca yas 53,5
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olarak saptanmis olup literatiirle uyumlu olarak ekstranodal NK- T hiicreli lenfoma-

nazal tip ve anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfomaya gore daha diisiiktiir.

Literatiire gore ALK (+) anaplastik T hiicreli lenfoma en sik ilk 3 dekatta
goriilmektedir (1, 70, 71). ALK (-) anaplastik T hiicreli lenfoma, ALK (+) tipten
farkli olarak daha ileri yasta izlenmektedir ve 40-65 yas araliginda goriilmektedir (1).
Calismamizda ALK (+) anaplastik T hiicreli lenfoma tanili 3 hastanin en kii¢iigii 7
yasindadir. En ileri yastaki hasta 80 yasindadir. ALK (-) anaplastik T hiicreli lenfoma
tanil1 5 hastada ortanca yas 58 dir. Calismamiza gore de literatiirle uyumlu olarak
ALK (-) anaplastik T hiicreli lenfoma, ALK (+) tipine gore daha ileri yastaki

hastalarda saptanmustir.

Periferal T hiicreli lenfoma, NOS tanili hastalarin ¢ogu eriskindir. Cocuklarda
cok nadir olarak goriilebilmektedir (1). Yang ve ark. calismasinda da 12- 90 yas
araliginda izlenmistir ve ortanca yas 55 olarak saptanmustir (56). Aoki ve ark.
caligmasinda ortanca yas 68’ dir (61). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
periferal T hiicreli lenfoma, NOS tanis1 15-83 yas araliginda izlenmistir ve ortanca

yas 62 olarak saptanmistir.

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma WHO 2008 siniflamasina
gore 30-50 yas araliginda saptanmustir (1). Bagka ¢aligmalarda ortanca yas ayri ayri
36 ve 21 olarak bulunmustur (52, 56). Calismamizda 19- 60 yas araliginda
izlenmektedir. Ortanca yas 48 olarak saptanmistir. Bu yas literatiire gore daha

yiiksektir. Bunun sebebi sadece bu taniya sahip 5 vakamizin olmasidir.

Nodiiler sklerozan KHL 15-34 yas araliginda pik yapmaktadir (1). Yang ve
ark. calismasinda en sik 29 yas civarinda goriilmiistiir (56). Calismamizda genis bir
yas araliginda (5-89) tespit edilmistir ve literatiirle uyumlu olarak ortanca yas 28

olarak saptanmustir.

Mikst hiicreli KHL en sik 38 yas civarinda izlenmektedir (1). Yang ve ark.

calismasinda da ortanca yas 31 olarak belirtilmistir (56). Calismamizda da literatiirle
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uyumlu olarak ortanca yas 38 olarak saptanmstir. Ayrica nodiiler sklerozan KHL ve
mikst hiicreli KHL vakalarinin yas araligi hemen hemen ayni olmasina karsin
nodiiler sklerozan varyant daha geng¢ hastalarda goriilmiistiir. Literatiire bakacak
olursak calismamizdaki gibi nodiiler sklerozan KHL tanisi mikst seliiler varyanta

gore daha geng hastalarda saptanmistir (56, 58, 61).

Literatiire gore lenfositten zengin KHL vakalarinin ortanca yas degeri
nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma ile benzerdir. Ayrica lenfositten
zengin KHL , KHL’ nin diger alt tiplerine goére daha yiiksek yaslarda izlenmektedir
(1, 72). Calismamizda bu taniya sahip yalnizca 1 hasta mevcut olup hasta 54
yasindadir.

Lenfositten fakir KHL’ lar literatiire gore en sik 30-37 yas araliginda
izlenmektedir (1, 73, 74). Bizim c¢aligmamizda bu taniya sahip 48 yasinda tek bir

hasta mevcuttur.

Langerhans hiicreli histiyositoz ¢ocukluk ¢agi hastaligidir (1). Calismamizda
bu taniya sahip hem ¢ocuk hem de erigkin hastalar mevcuttur. En kiiciik yas 1, en
ileri yas 38’ dir. Ortanca yas da 7 olarak saptanmistir. Calismamizda langerhans
hiicreli histiyositoz tanil1 9 hastanin 7’ si cocuktur. Histiyositik sarkom infanttan ileri
yasa kadar genis bir yas araliginda izlenebilmekle birlikte vakalarin ¢ogu erigkin
yastadir (ortanca yas: 52) (1, 75-77). Calismamizda bu taniya sahip 55 yasinda bir

hasta mevcuttur.

5. 4. Yerlesim Yeri:

Bati iilkelerinde yapilan ¢alismalarda NHL’ larin %24-48’ i ekstranodal
bolge tutulumuyla tan1 almigtir. Asya’ da ise daha yiiksek yiizdeler elde edilmistir
(56, 78-80). Ornegin Pakistan’ da %42, Kuveyt’ te %45, Japonya’ da %46,6, Kore’
de %55, Tayland’ da %58,7 ve Cin’ de %44,9-%61,4 oraninda ekstranodal bolge

tutulumu saptanmistir (56). Calismamizda NHL vakalarinin (matiir B hiicreli
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neoplaziler ve matiir T/ NK hiicreli neoplaziler) %48,1’ i ekstranodal bdlgeden tani
almistir. Bu sonug bati iilkelerine gore yiiksektir. Bahsettigimiz Asya iilkelerinde
yapilan ¢alismalarin sonuglariyla ise ortiismektedir. Lenfomalarin ekstranodal bolge
tutulum yiizdeleri arasindaki bu farkta genetik ve etnik faktorler etkilidir (56).
Ekstranodal NHL’ larda en sik tutulan bdlgenin GIS oldugu literatiirde belirtilmistir
(78-80). Calismamizda da ayni sekilde NHL’ lar arasinda en sik tani alinan
ekstranodal bdlge GIS’ tir. GIS’ ten sonra ikinci sirayr Waldeyer halkas1 almaktadir.

Tayland’ da yapilan bir calismada NHL’ lar arasinda en sik tutulan bolge iist
sindirim yolu olarak rapor edilmistir (tonsil, sinonazal bdlge, oral kavite ve
nazofarinks). ikinci siray1 ise GIS almaktadir (58). Calismamizda da iist sindirim
yolundan tami1 alan NHL vakalarmin toplam sayis1t 62’ dir (52 vaka Waldeyer
halkasindan, 10 vaka nazal kaviteden). Bu say1 ¢alismamizda GIS’ ten tan1 alan 55

vaka sayisindan fazladir. Bu siralama Tayland’ daki ¢alisma ile uyumlu niteliktedir.

Amerika’ da yapilan bir calismada NHL’ larin %24’ i ekstranodal bolge
tutulumuyla tespit edilmistir ve ilk sirayr GIS almaktadir (%36,7). Ikinci sirada
Waldeyer halkasi gelmektedir (%16,8) (81). Yunanistan’ da da %50,3” liik dilimle
ilk siray1 GIS, %7’ lik dilimle 2.siray1 Waldeyer halkas1 almistir (82). Tiirkiye’ de
yapilan bir galismada gene GIS ilk siradadir (%66,5) ve bunu Waldeyer halkasi
(%8,7) izlemektedir (59). Gene ayr1 ayr1 Tayvan, Hong Kong ve Danimarka’ da
yapilan calismalarda da NHL’ lar arasinda en sik tutulan ekstranodal bolge GIS
olarak saptanmustir (83-85). Calismamizda da bu g¢alismalarla uyumlu olarak ilk
siray1 GIS almaktadir. Yiizdelik dilimine bakacak olursak calismamizdaki NHL
vakalarinin %26,5° i GIS’ ten tam almistir ve %25,1° lik dilimle bunu Waldeyer
halkas1 izlemektedir. Calismamizdaki GIS’ ten tani alan NHL yiizdesi bahsettigimiz
caligmalara gore daha diisiik olmakla birlikte gene de ilk siray1 almaktadir. Ayrica
calisjmamizda 2. sirada yer alan Waldeyer halkasi tutulumu ile GIS tutulumu
saptanan hastalarin sayis1 bibirine ¢ok yakindir. Diger calismalarda Waldeyer halkasi
tutulum yiizdesi ile GIS tutulum yiizdesi arasinda daha fazla bir fark s6z konusudur.
Calismamizda Waldeyer halkasi tutulumuyla tan1 alan NHL vaka sayis1 oran1 diger

caligmalara gore daha yiiksektir (Tablo 17) (51). Japonya’ da yapilan bir ¢aligmada

73



ise ekstranodal tutulum gosteren NHL’ lar arasinda ilk sirayr literatir ve

calismamizdan farkli olarak Waldeyer halkasi almaktadir (%40,2) (86).

Tablo 17: Farkh iilkelerde yapilan ¢ahsmalarda ekstranodal tutulum gosteren Non-

Hodgkin lenfomalarin yerlesim yerleri

Non-Hodgkin Calismamiz | Tiirkiye Yunanistan | Japonya | Amerika
lenfomalar

Ekstranodal %48,1 %44,5 %31,6 %45 %24
tutulum

GIS %26,5 %66,5 %50,3 %20,2 %36,7
--Mide %18,8 %28,9 %37,5 %13,4 %23,6
--Ince barsak %3,9 %33 %12,8 %6,7 %7,5
--Kolon %3,4 %4,6 - - %)5,6
——Ozofagus 90,4 - - - -
Waldeyer %25,1 %8,7 %7 %40,2 %16,8
halkasi

Dogu Hindistan’ da yapilan ¢alismada ekstranodal NHL’ lar arasinda primer
olarak en sik tutulan bolge 23 vaka ile barsak (ince barsak + kolon) olmustur.
Sonrasinda sirasiyla tonsil, mide, parotis, testis, nazofarinks gelmektedir (55).
Calismamizda ekstranodal bolgeden tant alan NHL’ lar arasinda en sik 55 vaka ile
GIS gelmektedir. Sonra sirasiyla 36 vaka ile tonsil, 17 vaka ile dalak, 15 vaka ile
beyin ve 10 vaka ile nazal kavite gelmektedir.

DBBHL, NOS vakalar1 nodal veya ekstranodal yerlesim gdsterebilmektedir.
Literatiire gore ekstranodal bolgeler arasinda en sik GIS’ ten tan1 almaktadir. GIS® te
en ¢ok mide ve ileogekal bolgede goriilmektedir. Diger ekstranodal tutulum bolgeleri
arasinda kemik iligi, testis, dalak, Waldeyer halkasi, tiikriik bezi, tiroid, karaciger,
bobrek ve adrenal bez sayilabilir (1, 87). Calismamizda DBBHL, NOS tanili
vakalarda ekstranodal bolgeden tani alan 120 hasta mevcuttur. Bu vakalarin ¢ogu
GIS ve Waldeyer halkasindan tani almistir. GIS® ten tam1 alan DBBHL, NOS

vakalarmin ¢ogu mideden tani almistir ve bu sonug literatiirle uyumlu niteliktedir.
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Mantle hiicreli lenfoma literatiire gore en sik lenf nodunu tutmakla birlikte
dalak ve kemik iligini de infiltre edebilmektedir. Ekstranodal bolgelerden en sik GiS
ve Waldeyer halkasi tutulmaktadir (1, 88-91). Calismamizdaki 31 mantle hiicreli
lenfoma vakasinin 28’ i lenf nodundan tan1 almistir. Ekstranodal bolgeden tan1 alan 3
hastada yerlesim yeri literatiirle uyumlu olarak Waldeyer halkasi (2 vaka) ve midedir

(1 vaka).

Follikiiler lenfoma da WHO 2008 smiflamasina gore genelde lenf nodunu
tutmaktadir. Dalak, kemik iligi ve Waldeyer halkasinda da tutulum goriilebilmektedir
(1). Calismamizdaki 29 vakanin 28 i lenf nodundan tani1 almistir. Yalnizca 1 vakaya

ekstranodal bolge olan tonsilden tan1 koyulmustur.

MALT lenfoma vakalarinin WHO 2008 siniflamasina gére %50’ si GIS’ i
tutmaktadir. GIS’ te de en stk midede goriilmektedir (%85). Diger yerlesim yerleri
arasinda tiikriik bezi, akciger (%14), bas- boyun (14), okiiler adneks (%12), deri
(%11), tiroid (%4), meme (%4) sayilmaktadir (1). Calismamizdaki 24 vakanmn 23’ i
ekstranodal bolgeden tan1 almistir. Ekstranodal bolgeler arasinda en sik GIS’ ten tan1
almmistir (%30,4). GIS’ te de literatiirle uyumlu olarak en sik midede goriilmiistiir.
GIS’ ten sonra akciger (%17,4) ve tiikriik bezi (%17,4), deri (%13), tiroid (%8,7),
lakrimal bez (%8,7) ve konjonktiva (%4,3) gelmektedir. Calismamizdaki MALT

lenfoma tanis1 alinan ekstranodal bolgeler ve yiizdeleri literatiirle benzer niteliktedir.

Burkitt lenfoma vakalarinda literatiire goére ekstranodal tutulum nodal
tutulumdan daha fazladir ve hastalarin ¢ogu abdominal kitle ile bagvurmaktadir (1,
92). Abdominal kitle en sik ileogekal bolgede izlenmektedir (1). Calismamizda da 17
hastanin 12’ sine ekstranodal bolgeden tani koyulmustur. Ekstranodal tutulum

gosteren olgularin cogu da literatiirle uyumlu olarak abdominal kitleden tan1 almustir.
ALK (+) DBBHL genelde lenf nodu tutulumu veya mediastinal kitle ile

kendini gostermektedir (1). Calismamizda bu taniya sahip yalnizca 1 hasta mevcut

olup hasta tonsilden tan1 almistir.
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Periferal T hiicreli lenfoma, NOS vakalarinin ¢ogu periferal lenf nodu
tutulumu ile saptanir. Bazen primer olarak ekstranodal tutulum yapabilmektedir.
Ekstranodal bolgelerden en sik deri ve GIS tutulumu ile kendini gdstermektedir.
Hastaligin generalize formunda kemik iligi, karaciger, dalak ve ekstranodal dokular
tutulabilir (1, 93). Calismamizdaki periferal T hiicreli lenfoma, NOS tanili 13
vakanin 12’ si literatiirle uyumlu olarak lenf nodundan tani almigtir. 1 vakaya da

splenektomi materyalinden tan1 koyulmustur.

Ekstranodal NK-T hiicreli lenfoma, nazal tip tanist WHO 2008 siniflamasina
gore neredeyse her zaman ekstranodal tutulumla saptanir. Bunlar arasinda prototipik
olarak nazal kavite tutulur. Diger ekstranodal bdlgelerden en sik deri, yumusak doku,
GIS ve testis tutulmaktadir (1). Calismamizda bu taniya sahip yalnizca 4 hasta
mevcut olup hastalarin 2’ si nazal kaviteden tan1 almigtir. Diger hastalar da deri ve

kolondan tan1 almastir.

Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma primer olarak genelde lenf nodunu
tutmaktadir. Hemen hemen her hasta generalize LAP ile bagvurmaktadir (1).
Calismamizda da bu taniya sahip 8 hasta da literatiirle uyumlu olarak lenf nodundan

tan1 almistir.

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma en sik jejenum ve ileumdan tam
almaktadir. Duodenum, mide, kolon veya GIS disinda da goriilebilir fakat nadirdir
(1). Calismamizda yalnizca 1 vaka mevcuttur. Bu hasta da genelde beklenen jejenum

ve ileumdan degil kolondan tan1 almistir.

ALK (+) anaplastik T hiicreli lenfoma tiim lenf nodlarini tutabilmekle birlikte
ekstranodal tutulumla da karsimiza g¢ikabilmektedir. Ekstranodal bolgelerden en sik
deri, kemik, yumusak doku, akciger ve karacigerde tutulum mevcuttur (1, 71, 94,
95). Caligmamizdaki 3 ALK (+) anaplastik T hiicreli lenfoma tanili hastanin 2’ si
boyun lenf nodundan tani almistir. 1’ i beklenmeyen bir lokalizasyon olan kolondan

tan1 almistir. Bu hasta birka¢ ay sonra aymi tanmiyr deri biyopsisinden de almistir.
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Hastanemizde hastaya ait yeterli klinik bilgi olmadigi i¢in bu neoplazinin primer

olarak kolonu infiltre edip etmedigi bilinmemektedir.

ALK (-) anaplastik T hiicreli lenfoma da ALK (+) tipi gibi tiim lenf nodlarini
ve ekstranodal bolgeyi tutabilmektedir. Ekstranodal bolgelerden kemik, yumusak
doku ve deri tutulumu goriilebilir (1). Calismamizdaki ALK (-) anaplastik T hiicreli
lenfoma tanili 5 vakanin 3’ nodal, 2’ si Waldeyer halkasi tutulumuyla karsimiza
cikmistir. Waldeyer halkasi biyopsilerinden tan1 alan hastalarin ayn1 zamanda multipl
boyun LAP’ lar1 mevcuttur. Bu hastalarda bu lenfoid neoplazinin primer olarak

Waldeyer halkasindan gelistigini sdyleyemeyiz.

Dogu Hindistan’ da yapilan ¢alismada HL tanili vakalarin ¢ogu (%65,7)
servikal lenf nodu tutulumuyla kendini gostermistir. Sonrasindan sirasiyla aksiller
lenf nodlar1 (%21,3), mediastinal lenf nodlar1 (%8,3) ve diger lenf nodlar
gelmektedir (55). Calismamizda HL tanili vakalarin hepsi lenf nodundan tan1 almistir
ve ilk siray1 %53,2 lik oranla servikal lenf nodlar1 almaktadir. Sonrasinda sirasiyla
aksiller (%15,3), mediastinal (%11,3), inguinal (%11,3) ve intraabdominal (%6,5)

lenf nodlar1 gelmekte olup literatiir ile uyumlu niteliktedir.

KHL’ lar en ¢ok servikal bdlge lenf nodunu tutmaktadir (%75). Bunu
mediasten, aksiller ve paraortik bolge lenf nodlari takip etmektedir. Nadir olarak da
mezenterik veya epitroklear lenf nodlar1 da tutabilir. Primer olarak ekstranodal bolge
tutulumu nadirdir (1). Laurent ve ark. ¢alismasinda da KHL vakalari en sik servikal
bolge lenf nodu tutulumuyla kendini gdstermistir. ikinci sirada mediastinal lenf
nodlart gelmektedir (96). Bu 2 ¢alismada da en sik servikal bolge lenf nodu
tutulmustur ve 2. sirada mediastinal lenf nodu gelmektedir. Calismamizdaki KHL
vakalarinin 65’ 1 (%56) boyun lenf nodundan tani almistir. Sonrasinda sirasiyla 17
vaka ile aksiller, 14 vaka ile mediastinal, 12 vaka ile inguinal ve 8 vaka ile
intraabdominal lenf nodlar1 gelmektedir. Servikal bolge lenf nodundan tani alma
orant acik farkla ilk siradadir ve bu durum literatiirle uyumlu niteliktedir.
Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda boyun lenf nodundan sonra 2. sirayi

mediastinal lenf nodu degil aksiller lenf nodu almistir. Bununla birlikte
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calismamizda aksiller lenf nodundan tani alan vakalar, mediastinal lenf nodundan

tan1 alan vakalara gore yalnizca 3 hasta fazladir.

Nodiiler sklerozan KHL vakalarinin WHO 2008 siniflamasina gore %80’ 1
mediastinal tutulum ile karsimiza g¢ikmaktadir (1). Calismamizdaki 61 nodiiler
sklerozan KHL tanili vakalarin ¢ogu boyun lenf nodundan tani almistir (33 vaka,
%54,1). Medistinal bolge lenf nodundan tani alan hasta sayis1 8” dir (%13,1) ve bu
oran literatiire gore diisiiktiir. Literatiirde daha ¢ok mediastinal lenf nodu tutulumuyla
karsimiza c¢ikarken calismamizdaki vakalarin ¢ogu boyun lenf nodundan tani

almistir.

Mikst hiicreli KHL, nodiiler sklerozan tipin aksine genelde periferal lenf
nodundan tan1 almaktadir. Mediastinal lenf nodu tutumu nadirdir (1). Calismamizda
toplam 53 mikst hiicreli KHL tanili hasta olup bunlarin 32 si boyun lenf nodundan
tan1 almistir (%60,4). Mediastinal bolgeden tani alan 6 hasta mevcuttur (%11,3). HL’
nin bu alt tipinde de ilk siray1 boyun lenf nodu almistir ve genelde periferal lenf

nodlarindan tan1 koyuldugu i¢in literatiirle uyumlu niteliktedir.

Lenfositten zengin KHL tipik olarak periferal lenf nodlarini tutmaktadir.
Literatiire gore mikst hiicreli KHL gibi mediastinal tutulum nadirdir (1, 72, 74).
Lenfositten fakir KHL genelde retroperitoneal lenf nodlarini, abdominal organlari ve
KI’ ni tutmaktadir (1). Calismamizda lenfositten zengin ve lenfositten fakir KHL
tanisi alan yalnizca 1’ er hasta mevcuttur ve hastalarin ikisi de aksiller lenf nodundan
tan1 almigtir. Literatiirde lenfositten fakir KHL’ nin genelde retropertondaki lenf
nodlarmi tuttugu belirtilmistir (1). Calismamizda ise literatiirden farkli olarak aksiller

lenf nodundan tan1 koyulmustur.

Nodiiler lenfosit predominant HL genelde servikal, aksiller veya inguinal lenf
nodlarmi tutmaktadir. Mediastinal ve kemik iligi tutulumu nadirdir (1).
Calismamizda bu taniya sahip 5 vakanin 2’ si aksiller, 2’ si inguinal ve 1’ 1 servikal
lenf nodu tutulumuyla tam1 almistir. Vaka sayist az olmakla birlikte literatiirle

uyumlu niteliktedir.
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Langerhans hiicreli histiyositoz WHO 2008 siniflamasina gore en ¢ok kemik
ve yumusak doku tutulumuyla karsimiza c¢ikmaktadir (kafatasi, femur, vertebra,
pelvik kemik ve kaburga). Daha az oranda lenf nodu, deri ve akcigeri de
tutabilmektedir. Bu hastalik tek bir bolgede tutulum ya da multipl tutulum
yapabilmektedir. Multipl tutulum yaptigi zaman deri, kemik, karaciger, dalak ve
kemik iligi oncelikle tutulan yerler arasindadir (1). Calismamizdaki toplam 9
Langerhans hiicreli histiyositoz tanili hastanin 5’ i kemik ve yumusak dokudan tan
almistir ve bu sonug literatiirle uyumludur. Diger hastalar deri, akciger ve tiroid

dokusundan tan1 almistir.

Literatiirde histiyositik sarkom tanil1 hastalarda tipik olarak ekstranodal bolge
tutulur (1, 75). Ekstranodal bolgelerden en sik intestinal bolge, deri ve yumusak
dokuda infiltrasyon saptanmaktadir (1). Calismamizda yalnizca 1 adet histiyositik
sarkom tanili hasta mevcuttur ve bu hasta boyun lenf nodu biyopsisinden tani

almstir.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda 1136 lenfoid neoplazi vakasinin %79,2 si matiir B hiicreli
neoplazilerden, %9’ u matiir T- NK hiicreli neoplazilerden, %10,9° u Hodgkin

lenfomadan ve %0,9’ u histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazilerden olusmaktadir.

2- Lenfoid neoplazilerin cinsiyet dagiliminda %62,1° i erkek, %37,9° u
kadindir. Matiir B hiicreli neoplazilerin %61,7’ si erkek, %38,3” Ui kadindir. Matiir
NK- T hiicreli neoplazilerin %52’ si erkek, %48’ i kadindir. Hodgkin lenfoma’ larin
%72,6> s1 erkek, %27,4’ i kadindir. Histiyositik ve dendritik hiicreli neoplazi
olgularinin %80’ i erkek, %20’ si kadindir. Bu 4 tip neoplazide de erkek baskinligi

mevcuttur.

3- Matiir B hiicreli neoplazilerinin WHO 2008 siniflamasina gore ayrilan alt
gruplarindan en fazla biiyiik B hiicreli lenfoma izlenmistir (%28,1). Bunu plazma
hiicreli miyelom (%28), KLL (%25,6), mantle hiicreli lenfoma (%3.,4), follikiiler
lenfoma (%3,2), MALT lenfoma (%2,7) ve tiiylii hiicreli 16semi (%2,4) izlemektedir.

4- Matiir T- NK hiicreli neoplazi vakalarinin WHO 2008 siniflamasina gore
alt gruplar1 arasinda en stk mikozis fungoides goriilmiistiir (%64,7). Bunu periferal T
hiicreli lenfoma, NOS (%12,7) ve anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma (%7,8)

izlemektedir.

5- Hodgkin lenfoma tanili hastalarin %96’ s1 klasik Hodgkin lenfoma, %4’ i
nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma grubuna girmektedir. Klasik Hodgkin
lenfoma alt tipleri arasinda en sik nodiiler sklerozan KHL (%50,8) izlenmistir.
Ardindan sirastyla mikst hiicreli KHL (%43,5), lenfositten zengin KHL (%0,8) ve
lenfositten fakir KHL (%0,8) gelmektedir .

6- Matiir B hiicreli ve matiir T- NK hiicreli lenfoid neoplazilerin alt tiplerinde

cogunluk olarak ortanca yas 50-70 yas araligindadir.
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7- Burkitt lenfomada ortanca yas 40’ tir. Bu deger diger matiir B hiicreli

neoplazilere gore daha diisiiktiir.

8- Nodiiler sklerozan KHL, mikst hiicreli KHL ve nodiler lenfosit

predominant HL.’larda ortanca yas 50’ nin altindadir

9- Nodiiler sklerozan KHL vakalarinda ortanca yas degerinin kiigiik olmasit
dikkat ¢ekicidir (ortanca yas: 28). Bu vakalar KHL’ nin diger varyantlarina gore

daha geng yasta izlenmistir.

10- Lenfoid neoplazilerin %61,7’ si lenf nodundan %38,3” i ekstranodal

bolgeden tani almistir.

11- Matiir B hiicreli neoplazi vakalarinin 197’ si lenf nodundan, 198’ i
ekstranodal bolgeden tani almistir. Kemik iliginden tani alan 505 vaka mevcuttur. Bu
hastalarin tanilar1 plazma hiicreli miyelom, KLL, tiiylii hiicreli 16semi ve primer

kutanoz folikiill merkezli lenfomadir.

12- Matiir T hiicreli neoplaziler arasinda primer deriden tani alan (mikozis
fungoides ve CD30 (+) T hiicreli lenfoproliferatif hastalik) toplam 67 hasta
mevcuttur. Bu olgular hari¢ tutuldugunda 26 olgu nodal, 9 olgu ekstranodal bolgeden

tan1 almistir.

13- B hiicreli lenfomalar, T- NK hiicreli lenfomalar ve Hodgkin lenfoma
vakalarinda lenf nodundan tani alan hastalarin ¢ogunlugu boyun lenf nodundan tani

almistir.
14- Ekstranodal bolgeden tani alan B hiicreli lenfomalar arasinda en ¢ok

tutulan bolgeler GIS (%26,8) ve Waldeyer halkasidir (%25,3). GIS® ten tani alan
vakalarimn biiyiik bir kismi1 mide kokenlidir.
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