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OZET

Amag: Lenfoma tanili hastalarda kemik iligi tutulumunun tespit edilmesi klinik evrelemede, tedavi ve takipte
6nemli bir basamaktir. Bu ¢aligmada lenfoma alt tipleri ile kemik iligi infiltrasyon paternlerinin iligkisini
degerlendirmek amaglanmuigtur.

Yontemler: 2016 - 2021 yillarinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Laboratuvarinda histopatolojik degerlendirme yapilan ve kemik iligi infiltrasyonu tanisi alan 102 lenfoma
olgusuna ait biyopsi 6rnekleri incelendi. Kesitler infiltrasyon paternleri agisindan 3 gozlemci tarafindan tekrar
degerlendirildi, lenfoma alt tipleri ve infiltrasyon paternleri kaydedildi.

Bulgular: En yaygin lenfoma alt tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (%22,3) ve mantle hiicreli lenfoma (%22,3),
ardindan T hiicreli lenfoma (%15.5), follikiiler lenfoma (%9.7), kronik lenfositik 1§semi/kiigiik lenfositik lenfoma
(%4.8), Hodgkin lenfoma (%4.8), lenfoblastik lenfoma (%1.9), Burkitt lenfoma, MALT lenfoma, marjinal zon
lenfoma (%0.94), alt tipi belirlenemeyen lenfoma (%9.7) olarak saptandi. Kargilagilan tutulum paternleri: diffiiz,
paratrabekiiler, interstisyel, nodiiler ve mikst infiltrasyon idi. Olgularin timiinde mikst tip infiltrasyon paterni
%29,1 ile en sik goriilendi. Mikst patern ise en ¢ok nodiiler ve interstisyel tutulum birlikteligi icermekteydi.
Tek tip olarak en sik diffiiz patern izlendi. En yaygin tutulumun tespit edildigi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
ve mantle hiicreli lenfomada tutulum paternleri: Diffiiz biiyitk B hiicreli lenfomada %34.7 diffiiz, %26 nodiiler,
%17.4 mikst, %17.4 interstisyel, %4.4 paratrabekiiler; mantle hiicreli lenfomada %47.8 mikst, %21.7 diffiiz, %17.4
paratrabekiiler, %13 nodiiler tipte infiltrasyon paterni idi.

Sonug: Mikst infiltrasyon paterni en sik mantle hiicreli lenfomada goriilmekle birlikte diger lenfomalarda
da goriilldugi icin spesifik degildi. Paratrabekiiler paternin 6ne ¢iktig: folikiiler lenfomada ise diger tutulum
paternleri ile de karsilagildi. Infiltrasyon paternine dayanarak kemik iliginde gézlenen tutulumun hangi lenfoma
alt tipi ile iligkili oldugunu kesin sdylemek miimkiin olamamaktadir. Bunun i¢in lenfoma tipini belirlemede
yardimci tetkiklere bagvurulmasi esastir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iligi, Lenfoma, Infiltrasyon, Patern

ABSTRACT

Aim: Detection of bone marrow involvement in patients with lymphoma is an important step in clinical staging,
treatment and follow-up. In this study, it was aimed to evaluate the relationship between lymphoma subtypes and
bone marrow infiltration patterns.

Methods: Biopsy samples of 102 lymphoma cases evaluated histopathologically and diagnosed with bone marrow
infiltration in Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine Medical Pathology Laboratory between
2016 - 2021 were reviewed. Sections were re-evaluated by 3 observers for infiltration patterns, lymphoma
subtypes and infiltration patterns were recorded.

Results: The most common lymphoma subtypes were diffuse large B cell lymphoma (22.3%) and mantle cell
lymphoma (22.3%), followed by T cell lymphoma (15.5%), follicular lymphoma (9.7%), chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma (4.8%), Hodgkin lymphoma (4.8%), lymphoblastic lymphoma (1.9%),
Burkitt lymphoma, MALT lymphoma, marginal zone lymphoma (0.94%), lymphoma of undetermined subtype
(9.7%). Involvement patterns encountered were diffuse, paratrabecular, interstitial, nodular and mixed
infiltration. In all cases the mixed type infiltration pattern was the most common with 29.1%. Mixed pattern,
on the other hand, mostly included nodular and interstitial involvement together. The most common pattern
as a single type was the diffuse pattern. The involvement patterns in diffuse large B cell lymphoma and mantle
cell lymphoma, where the most common involvement was detected: 34.7% diffuse, 26% nodular, 17.4% mixed,
17.4% interstitial, 4.4% paratrabecular in diffuse large B cell lymphoma; 47.8% mixed, 21.7% diffuse, 17.4%
paratrabecular, 13% nodular infiltration patterns in mantle cell lymphoma.

Conclusion: The mixed infiltration pattern was most common in mantle cell lymphoma, but was not specific as
it was also seen in other lymphomas. In follicular lymphoma in which the paratrabecular pattern is prominent,
other involvement patterns were also encountered. Based on the infiltration pattern, it is not possible to say
definitively which lymphoma subtype the involvement observed in the bone marrow is associated with. For this,
it is essential to refer to ancillary tests in determining the lymphoma type.
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GIRIS

Bir ¢ok lenfoid neoplazi klinik bulgular1 ve davranislart
agisindan oldukea ¢esitlilik gostermekte olup bir kismi kemik
iligi ve periferik kan tutulumu yaparak losemi seklinde
ortaya ¢ikarken digerleri lenf nodlar1 ya da diger dokularda
kitleler olusturarak lenfoma seklinde prezante olmaktadir
(1). Lenfomalarin siniflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)niin hematopoietik ve lenfoid dokularmn tiimorleri
klasifikasyonu esas alinmaktadir (2), buna gore temel olarak
tiumorlerin  kokeni (B hiicreli, T/Natural Killer hiicreli)
ve santral lenfoid gelisim stirecinden (prekiirsor) veya
antijenik uyaranla karsilastiktan sonraki siirecten (periferal)
kaynaklanmalar1 goz o6niinde bulundurulmaktadir. Baslica
lenfoid neoplazi basliklary; prekiirsor lenfoid neoplaziler (B
ve T hiicreli alt tipler), matiir B hiicreli neoplaziler, matiir
T ve natural killer hiicreli neoplaziler, Hodgkin lenfoma
ve posttransplant lenfoproliferatif —hastaliklar  olarak
belirtilmektedir (3).

Kemik iligi biyopsi incelemesi lenfoma olgularinin biiyiik
kisminda evreleme ve takip amaciyla, az sayida olguda ise
primer tani i¢in yapilmaktadir (4). Lenfomalarda kemik iligi
tutulumunun tespit edilmesi Ann Arbor klasifikasyonuna
gore hastalig1 evre 4e tasimaktadir (5).

Lenfoma  hastalarinda  diagnostik  gortntiileme
yontemleri evreleme ve yanit degerlendirmesi agisindan
onemli bilgi saglamaktadir (6). Bu olgularda kemik iligi
biyopsi preparatlarinin incelenmesi altin standart olarak
yerini korumaktadir (7). Biyopsi incelemeleri sirasinda ise
sadece morfolojik ozellikler ile kemik iligindeki lenfoma
infiltrasyonunu fark etmek yeterli olmayabilir. Ozellikle
tek hiicre tutulumu olan olgularda immiinohistokimya
olmadan kemik iligi infiltrasyonunun gézden kagabildigi
bildirilmektedir (8). Hematoksilen&Eozin (H&E) kesitlerde
genellikle fark edilebilir morfolojiye sahip diftiiz biyiik B
hiicreli lenfoma (DBBHL)larda bile bazi durumlarda (asikar
olmayan interstisyel tutulum, fokal paratrabekiiler tutulum
veya T cell rich B cell subtipinde olanlar gibi) tan1 igin

imminohistokimyanin zorunluluk oldugu goriilmektedir
9).

Lenfomalarin ¢ok cesitli alt tipleri ve degisken tutulum
paternleri bulunmaktadir (7). Kemik iligi tutulum paternleri
mevcut ¢alismalarda iyi tanimlanmistir. Bunlar baslica
paratrabekiiler, diffiiz, nodiler, interstisyel, intrasintizoidal,
iki veya daha fazla tutulumun bulundugu mikst tutulum
paterni olarak belirlenmistir (5).

Bu ¢alismada lenfoma infiltrasyonu tespiti amaciyla
patolojik degerlendirme i¢in kemik iligi biyopsisi yapilan
olgularda lenfoma alt tiplerinde karsilagilan kemik iligi
tutulum paternlerini irdelemek amaglanmuistir.

GEREC YONTEM

Retrospektif olarak Ocak 2016 — Haziran 2021 tarihleri
arasinda NEU Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali Laboratuvarinda incelenen ve kemik iligi biyopsisinde
lenfoma infiltrasyonu tanist alan olgular hastane otomasyon
sistemi kullanilarak tespit edildi. Saptanan 102 lenfoma
olgusuna ait preparatlar patoloji arsivinden ¢ikarilarak gozden
gecirildi. Lenfoma tanisti¢in kullanilan immiinohistokimyasal
tetkik lamlar1 ve H&E kesitleri degerlendirildi. Lenfoma alt
tipleri ve yapmus olduklar1 infiltrasyon paternleri ayr1 ayri
kaydedildi.

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) lardan DBBHL, mantle
hiicreli lenfoma (MHL), T hiicreli lenfoma (THL), folikiiler
lenfoma (FL), kronik lenfositik losemi/kiigiik lenfositik
lenfoma (KLL/SLL), Hodgkin lenfoma (HL), lenfoblastik
lenfoma (LL), Burkitt lenfoma (BL), MALT lenfoma,
marjinal zon lenfoma (MZL), alt tipi belirlenemeyen lenfoma
olarak saptandi. 24 KLL/SLL olgusunun 19'u 16semik form
gostermesi nedeniyle calisma disinda birakildi. HLlar
icin alt gruplarina ayrim yapilmadi. Tutulum paternleri
baslica diffiz, paratrabekiiler, nodiler, interstisyel, mikst
olarak degerlendirildi. Intrasiniizoidal tutulum paterni ise
gozlenmedigi i¢in kaydedilmedi.

Infiltrasyon paternleri, tanimlanmis olan kriterlere gore

Tablo 1. Lenfoma alt tiplerine gére kemik iligi tutulum paternleri

Diffiiz Nodiiler Interstisyel Paratrabekiiler Mikst
Diffiiz Biyiik B Hiicreli Lenfoma %34.7 %26 %17.4 %4.4 %17.4
Mantle Hiicreli Lenfoma %21.7 %13 - %17.4 %47.8
T Hiicreli Lenfoma %53.3 - - - %46.7
Folikiiler Lenfoma %10 %10 %20 %30 %30
KLL/SLL - %40 %40 %20 -
Hodgkin Lenfoma %80 - %20 -
Lenfoblastik Lenfoma - %100 -
Burkitt Lenoma - - - %100
MALT Lenfoma - %100 -
Marjinal Zon Lenfoma - - %100
Alt tipi belirlenemeyen lenfoma %50 %16.6 %33.4

KLL/SLL (Kronik lenfositik 16semi/Kiigiik Lenfositik Lenfoma), MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
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A. Giiltekin ve ark.

Tablo 2. Mikst tip kemik iligi infiltrasyonunun icerdigi
paternler

Ana Patern Yan Patern Say1
Nodiiler Interstisyel 10
Diffiz Interstisyel 6
Interstisyel Paratrabekiiler 5
Nodiiler Paratrabekiiler 3
Interstisyel Diffiz 2
Paratrabekiiler Diffiiz 1
Interstisyel Nodiiler 1
Diffiz Nodiiler 1

belirlendi. Buna gore:

« Nodiiler patern, gevresi nisbeten diizgiin smirl
neoplastik lenfoid hiicre kiimelerinden olusmaktadir.
Genellikle nonparatrabekiiler yerlesimli olup, paratrabekiiler
oldugunda lineer paratrabekiiler fibrozisle iliskili degildir (7).

« Diffiiz patern, kemik iligi hiicrelerinin yerini
infiltratif lenfoid hiicrelerin yogun, bosluk birakmayacak
sekilde almasiyla olusmaktadir (5).

. Interstisyel patern, neoplastik lenfoid hiicreler kemik
iligi mimarisini bozmadan hematopoietik hiicreler arasinda
infiltrasyon gostermektedir (5).

Resim 1.

Diffiiz birytik B hiicreli lenfoma, nodiiler
patern CD20 immiinohistokimyasal boyama
100x biiyiitme

Lenfoblastik lenfoma, interstisyel
patern TDT immiinohistokimyasal
boyama 100x biiyiitme

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, diffiiz
patern CD20 immiinohistokimyasal
boyama 40x biiyiitme

Folikiiler lenfoma, mikst
(paratrabekiiler + interstisyel) patern
CD20 immiinohistokimyasal boyama

100x biiyiitme
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«  Paratrabekiiler patern, kemik trabekiili boyunca
fibrozan lineer agregatlar olusturan neoplastik lenfoid
infiltrasyon olarak goralmektedir (7).

«  Mikst patern, birden fazla farkli paternin en az
%10’luk tutulum yapmasi ile karakterizedir (7).

BULGULAR

Yas ortalamast 54 olan toplam 102 (E:55, K:47) olgu
caligmaya dahil edildi.

Kemik iligini tutan en yaygin lenfoma tipi DBBHL
(%22.3) ve MHL (%22.3) ardindan THL (%15.5), FL (%9.7),
KLL/SLL (%4.8), HL (%4.8), LL (%1.9), BL, MALT lenfoma,
MZL (%0.94), alt tipi belirlenemeyen lenfoma (%9.7) olarak
saptandi (Tablo 1).

En yaygin tutulumun tespit edildigi DBBHLda tutulum
paternleri %34.7 diffiz, %26 nodiler, %17.4 mikst, %17.4
interstisyel, %4.4 paratrabekiiler olarak gozlendi. DBBHL ile
ayni orana sahip MHIdaki tutulum paternleri %47.8 mikst,
%21.7 diffiz, %17.4 paratrabekiiler, %13 nodiler olarak
degerlendirildi. En ¢ok orana sahip diger lenfoma tipi olan
THIda %53.3 diffiiz, %46.7 mikst patern gozlendi.

Olgularin tiimiine genel olarak bakildiginda en sik mikst

Mantle hiicreli lenfoma, mikst
(paratrabekiiler + interstisyel) patern
CD20 immiinohistokimyasal boyama

40x biiytitme

Mantle hiicreli lenfoma, mikst
(paratrabekiiler + interstisyel) patern
Hematoksilen&Eozin boyama
40x biyiitme



Lenfomalarda kemik iligi

tip (%29.1) infiltrasyon ile karsilagildi. Mikst patern kendi
icerisinde en ¢ok nodiiler ve interstisyel tutulum birlikteligi
icermekteydi (Tablo 2). Tek tip olarak en sik goriilen
infiltrasyon paterni diffiiz tutulum (%28.4) yapmaktayda.
Diger paternler ise %18.6 nodiiler tutulum, %15.1 interstisyel
tutulum, %8.8 paratrabekiiler tutulum olarak gozlendi (Resim
1, 2). Ek bulgu olarak bazi olgularda kemik iliginde fibrozisin
belirgin oldugu dikkati gekmekteydi.

TARTISMA

Olgularin %53.9%G erkek, %46.1 kadarini ise kadinlar
olusturmaktaydi. Erkek cinsiyetin ortalama kemik iligi
infiltrasyon yas1 56, kadimnlarda ise 51 idi. Kemik iligi
tutulum yags1 en kiigiik 3, en biiyiik ise 82 yas olarak saptandi.
Literattirdeki diger ¢aliymalarda da yas araliginin buna benzer
oldugu goriilmektedir.

Literatirde  kemik iligi  tutulum  paternlerinin
degerlendirildigi arastirmalarda ¢aliymamiza benzer sekilde B
hiicrelilenfomaalt tiplerinin T hiicreli ve Hodgkin lenfomalara
gore daha baskin sekilde infiltrasyonuyla karsilasiimistir.
Arber ve ark.nin 450 olguyu dahil ettikleri ¢aligmalarinda
en ¢ok kemik iligi infiltrasyonu yapan lenfoma tipi FL (%39),
DBBHL (%16) ve MHL (%9.3); Kumar ve ark.nin ¢alismasinda
DBBHL (%33.3) ve FL (%18.5) iken calismamizda DBBHL
ve MHL her biri %22.3 oran ile en ¢ok goriilendi, ardindan
THL (%15.5) ve FL (%9.7) gelmekteydi (7,10). B hiicreli
lenfomalarin daha yiiksek oranda goriilmesinin zaten bu
lenfoma alt tiplerinin diger lenfomalara gore daha yiiksek
insidansa sahip olmasina bagli olabilecegini diisinmekteyiz.

Kumar ve ark.nin calismasinda en ¢ok tespit edilen
infiltrasyon tipi mikst patern (%51.85), sonrasinda nodiiler
patern (%22.2); Arber ve ark.nin ¢alismasinda birinci sirada
mikst patern (%46), ikinci olarak paratrabekiiler patern
(%15.8) bildirilmektedir (7,10). Kaur ve arkadaslarinin
NHIda yaptig1 calismada kemik iligi infiltrasyon paterni en
sik mikst patern olup sonra sirastyla diffiiz, interstisyel ve
nodiiler paterndir (11). Calismamizda bu ¢alismalara benzer
sekilde en sik karsilagilan tutulum sekli mikst patern (%29.1)
iken ikinci siklikta Kaur ve ark.nin calismasina benzer sekilde
diffiiz patern (%28.4) saptanmustur.

Arber ve arkanin ¢aliymasinda mikst tutulum paterni
agisindan bakildiginda ise ¢aliymamiza benzer sekilde en gok
nodiiler patern mikst tutulum komponentini olusturmaktaydi
(7). Kumar ve ark.nin ¢alismasindaki interstisyel tutulumun
baskin oldugu mikst patern bu ¢aliymada ikinci siradaydi
(10).

Literatiir taramamizda ayrica tutulum paternlerinin
bildirildigi ¢esitli ¢aligmalarda karsilastigimiz bulgulara
gore; fokal paratrabekiiler tutulum paterninin genellikle
disiik dereceli folikill orjinli lenfomalarla iliskili oldugu
fokal nonparatrabekiiler paternin ise disiik ve orta dereceli
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lenfomalarda randomize olarak goriildiigii bildirilmektedir.
Folikiiler lenfomada malign folikiil olusturan infiltrasyon
paterninin diigiik oranda da olsa tespit edildigi goriilmektedir
(12). Sovani ve ark.nin yaptigi 511 olguya ait ¢alismada
en sik infiltrasyon yaptigi gozlenen lenfoma tiir FL olup
bunda en sik izlenen infiltrasyon paterni paratrabekiilerdir.
Bizim ¢alismamizda en sik gorilen DBBHL ise 4. sirada
yer almaktadir (%12.5) ve en sik diffiz patern izlendigi
bildirilmektedir (13).Yun-Fei Shi ve ark.nin ¢aligmasinda 153
kemik iligi infiltrasyonu gosteren lenfoma olgusunda en sik
kasilagilan MHL olup tutulum paternleri literatiir verileriyle
uyumluyken DBBHIda en sik tutulum paterni fokal olarak
gozlenmistir (14). Sultan ve ark.nin major lenfoma alt tipinin
%67.9 oranla DBBHL oldugu NHL olgularinda kemik iligi
tutulumunu arastirdiklar1 ¢alismada biiyiik oranda (%91.3) B
hiicreli, daha az oranda (%8.6) T hiicreli lenfoma bulundugu,
kemik iligi tutulum oraninin %31.5 oldugu bildirilmektedir.
Bu ¢aliymada, kemik iligi tutulumu bulunan 58 olgunun
275sinde diftiiz, 12'sinde interstisyel, 10'unda paratrabekiiler,
9'unda nodiiler infiltrasyon paterni ile karsilagildigs, diffiiz
paternin siklikla DBBHIda, paratrabekiiler paternin indolen
lenfomalarda goriildigi bildirilmektedir (15).Klasik HL
olgularna ait biyopsilerin degerlendirildigi bir ¢alismada
kemik iligi tutulum oran1 %27.4 tespit edilmis olup tutulum
paternleri %14.5 fokal, %11.2 diffiiz, %1.7 nodiiler olarak
bildirilmektedir (16). Calismamizda HL i¢in baskin olan
tutulum tipi %80 oranla diffiiz patern olarak gorilmektedir,
ikinci siklikta interstisyel patern yer almaktadir.

MHL i¢in beklenen kemik iligi infiltrasyonu genellikle
nodiiler paternde iken (17) calismamizda mikst patern 6ne
¢itkmaktadir. FLnin ise tipik olarak paratrabekiiler tipte
bir tutulum yaptig1 ve bazilarinda paratrabekiiler alandan
interstisyel bolgeye uzanan lenfosit infiltrasyonlarindan
bahsedilmektedir ki ¢alismamizin bulgulart bu veri ile
ortismektedir (2). Literatiirde paratrabekiiler tutulum yanisira
paratrabekiiler ile birlikte bagka bir paternin bulundugu mikst
tutulum ve daha disiik oranlarda da saf non-paratrabekiiler
tutulum izlenen FL olgular1 bildirilmektedir. Yiiksek dereceli
FLda diisiik dereceli FLya oranla kemik iligi tutulumu daha sik
izlenmekte iken paratrabekiiler, diffiiz ve masif paternlerin bir
arada goriildiigi mikst tipte kemik iligi tutulumu tespit edilen
diisiik dereceli FL olgusu ile kargilasildig1 da bildirilmektedir
(18).

Akilda tutulmas: gereken bir nokta da lenfoma tanisi olan
hastalarda, ekstramediiller lezyonla karsilastirildiginda kemik
iliginde uyumsuz bir histolojik goriiniimle karsilagiimasi
gibi durumlar nedeniyle kemik iligi tutulumunun
degerlendirilmesinin karmasik olabilecegidir (5). Gerlach ve
ark.nin anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma tanili olgularin
lenf nodu ve kemik iligi tutulumlarini karsilastirdiklar
calismada 27/30 (%90) olguda interstisyel/mikronodiiler
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infiltrasyon (19 olguda lenf nodu tutulumu ile uyumlu
sekilde eozinofillerin eslik ettigi, 8 olguda ise agikar eozinofil
bulunmadigy) ile, 3/30 (%10) olguda ise diffiiz infiltrasyon
(eozinofillerle birlikte) ile karsilagilmistir. Diftiz tutulum
paterni izlenen olgularin genel sagkalimi en disiik olgular
oldugu bildirilmektedir (19).

Sonug olarak; Bazi lenfomalar igin (folikiiler lenfoma gibi)
tahmin edilebilen bir paternle karsilasma orani elde edilmis
olsa da kemik iligi tutulum paterni ile lenfoma alt tipleri
arasinda spesifik bir baglanti kurulamamstir. Literatiirde
de tutulum paternleri agisindan degisken sonuglarla
kargilagilmaktadir. Infiltrasyon paternine dayanarak kemik
iliginde gozlenen tutulumun hangi lenfoma alt tipi ile iliskili
oldugunu kesin soylemek miimkiin olamamaktadir. Bunun
i¢in lenfoma tipini belirlemede yardimci tetkiklere (baslica
imminohistokimyasal tetkik) bagvurulmasi esastir. Yardimei
tetkikler ayrica interstisyel tutulum paterni gibi durumlarin
H&E kesitlerde kolaylikla farkedilememesi nedeniyle olduk¢a
onemli tanisal degere sahiptir.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigsmasi: Caliymada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismasi
yoktur.

Sorumlu Yazar: Fahriye Kiling, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Konya,
Turkiye

e-mail: drfahriyek@gmail.com
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