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yizey imminoglobulin testi uygulammigtair.

Histopatolojik tipleri diffliz iyi diferansiye lenfositik
ve diffiiz az diferansiye lenfositik lenfoma olan toplam
3 olgu B- hiicre tipi lenfoma olarak deferlendirilmisgtir.
Ayrica bir lenfoblastik tip lenfoma, bir histiositik
(immiinoblastik} lenfoma vakasi ile nadir gdriilen “pseudono-—
diler™ tipte lenfoma vakasinin lenf bezi hiicre tiplendiril-
mesi sonucu T- hiicre k8kenli oldufu gbsterilmigtir. T- hiicre
lenfomas: kabul edilen olgulardan lenfoblastik tip lenfoma
vena cava superior sendromu ve kord basisi ile hazli, kdtid
seyir gOstermisgtir. DiJer olgular calismanin yapildidi sii-
recte remisyonda idiler.

Histopatolojik tipleri “mikst selliiler® (karma hiicreli)
Hodgkin lenfoma olan 3 olgummm 2%sinde lenf bezinde T— len-
fositlerin ylksek oldufu saptanmigtir. Bu hastalarin perife-—
ral kan bulgularindan Hodgkin hastaliginda sik rastlanan
E~rozet hiicrelerinde azalma c¢aligmamizda da gdzlenmigtir.

*  Hacettepe Uni. Tip Fak. Onkoloji Bolimi caligmalarindan.
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SUMMARY

DETERMINATION OF LYMPHOCYTE SURFACE MARKERS IN ADULT
HODGKIN'S AND NON-HODGKIN®S LYMPHOMA

In this study, the lymhocyte surface markers in lymph nodes
and peripheral blocd and its relation with histopathologic
classification, clinical observation, responding to the
treatment prognose in 7 HNon-Hodgkin lymphoma, 3 Hodgkin
lymphoma cases are investigated.

The histopathologic types being diffuse well-differentiated
lymphocytic and diffuse poorly differentiated lymphocytic
lymphoma total 3 cases are studied and they are diagnosed
as B cell type lymphoma.

Besides one lymphoblastic type lymphoma and one histiocytic
lymphome cases and a very rarely, seen "pseudonodiiler®™ type
lymphome case after lymph node cell c¢lassification are
proved to be T-cell originated.

The lymphoblastic lymphoma which is accepted as T-cell
lymphoma showed rapid and severe progression after vena
cava superior syndrome and cord compression.

The remaining cases were 1in remission during the study.

In two of the 3 cases typed histopathologic mixed celluler
Hodgkin lymphoma T- lymphocytes in lymph node are examined
to be high. In the blood results of these cases, the
E—- rosette that appear in Hodgkins proved to be decreased
in this study.

Key words: Hodgkin®s lymphoma, Non-Hodgkin's lymphoma,
Tmmunoglobulin.

Anahtar kelimeler : Hodgkin lenfoma, Hodgkin disi lenfoma,
Immunoglobulin.

Lenfosit yiizey isaretleri konusundaki calismalar hicresel immu-
nitenin en onemli konularindan biri olup kompleks ve hizli gelis-
me gosteren bir alandir. Gunumiizde lenfositik neoplazmlarin
ancak bazilarinda kir saglayict tedavilerin bulundugu bu hastahk
grubunun smmiflandirilmasindaki  gl¢lik  bilinmektedir. Sadece
1sik mikroskopisi ile siniflandirilmasi ¢ok zor olan, sitolojik 6zel-
likleri belirsiz lenfoid hiicrelerin varligi da lenfosit hiicresi tir-
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lerinin taninmasi icin yeni tanisal kriterler getirilmesini zorunlu
kilmaktadir®.

Hetercantiserumlarla yapilan floresans mikroskopisi ve E-rozet
teknigi ve monoklonal antikorlarin 3§usuﬂdinrnyl:at lenfosit o6zellikleri-
nin belirlenmesine calisilmaktadir®® . Bu 6zelliklerin belirlenme-
sinin tiplendirme yaminda klinik seyir, prognoz ve tedaviye yamit
acisindan da onemli oldugu gdzden uzak tutulmamalidir.

Bu caligma, Hacettepe Universitesi eriskin Onkoloji-Hematoloji
Unitesinde goriilen Hodgkin ve Hodgkin-disi lenfomali hastalarda
ienfosit yiizey isaretlerinin incelenmesi ve bu o6zelliklerin histo-
patolojik tiplendirme, klinik seyir, tedaviye yanit ve prognoz
ile olan iligkilerini saptamak amaciyla planlanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda 7 Hodgkin-dist lenfoma (HDL), 3 Hodgkin Lenfoma
(HL) olmak iizere .10 hasta, kontrol grubu icin ise 21 saghkh
hastane personeli alndi.

Total kan sayimi, idrar tetkiki, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri rutin yontemler kullanilarak degerlendirilmis kemik iligi
aspirasyonu ve periferik kan yaymalari, wright boyasi ile boyan-
mistir. Gerekli durumlarda radyolojik ve sintigrafik tetkikler
uygulanmistir.

Lenf bezi ve kemik iliklerinin incelenmesi hemotoksilen eosin,
giemsa, metilgreen-pyronin (MGP), gumiisleme tartarata rezis-
tan asit fosfataz boyalar: ile yapilmistir.

Hodgkin digi lenfoma Rappaport simiflandiriimasi, Hodgkin lenfo-
mas! ise Rye smiflandirilmast esas alinarak yapilmistir®.

Hasta ve kontrollerde lenfosit ayirimi Ficoll-Hypague teknigi
ile yapilmistir % T lenfositleri icin E-rozet testi ® B lenfositleri
icin ylzey 1mmunoglobulin testi uygulanmistir’.

Ortalama ve standart degerler istatistiksel yontemler kullanilarak
hesaplanmistir®,

BULGULAR

I- Normal degerler: 21 saghkhl kontroliin periferal kan lenfosit-
lerinin calisiimasinda; T-lenfgsitleri: 70.0+6.3 ort. * 1 Sd,
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B-lenfositleri % 20.1 £6.0 ort. *sd olarak bulundu.

2- Hodgkin dist lenfoma olgular:: Incelemeye5'i erkek, 2'si kadin
olmak f{izere toplam 7 olgu alindi, Yaglann 37-63 arasinda degis-
mektevdi. Histopatolojik tipleri diffiiz iyi diferansiye lenfositik
lenfoma olan 3 olgunun (HDL-1,3,4) birinde (HDL-4) kemik ili-
ginde infilgrasyon saptandi. Bu olgularin lenf bezi incelemele-
rinde Smlg hiicreler HDL-1, HDL-3'de % 35, % 62 gibi yiiksek
degerlerde HDL-4'de ,dustik olarak {% 6) bulundu. Aynmi olgu-
larda lenf bezinde E -rozet yapan hiicreler, diisiitk orandaydi.
Sonucta; HDL-1 ve HDL-3 olgulari B hiicre lenfomas: olarak
kabul edildi, HDL-4 olgusunda lenf bezine hakim olan hicre
tipi saptanamadi. :

Diffaz az diferansiye lenfositik lenfoma olgusunda (HDL-2)
kemik iliginde infiltrasyon vardi. Lenf bezi incelemesinde Smlg
hiicreler % 34 gibi yuksek oranda, E -rozet yapan hiicreler ise
% 9 gibi dustik oranda bulundu. Bu olguda B-hiicre lenfomasi

olarak degerlendirildi.

Histopatolojik tipleri lenfoblastik (HDL-5) histiositik (immfino-
blastik sarkom) HDL-6 ve psodofollikiler (HDL-7) lenfoma olan
olgularin tumitnde lenf bezinde sirasiyla % 64, % 65% % 72
gibi yitksek oranlarda T-hiicre hakimiyeti saptandi. Smlg hicre
oranlar1 disiktii (% 5, % 12, %O0).

HDL-2 ve HDL-5 disinda tim olgularda periferal kan inceleme-
lerinde T—lenfgsit yiizdeleri normal bulunmustur (% 62, % &0
arasinda) Smlg hiicrelerin orani ise % 4 - % 26, arasinda degis-
mekteydi. Ozetle; periferal kan yiizeyi isaretleri belirgin 6zellik
gostermemekteydi, lenf bezi patolojisi ile aralarinda korelasyon
saptanamadi.

Prognostik ac¢idan degerlendirildiginde; B-hiicre lenfomas: kabul
edilen 3 olgunun 2'si (HDL-1,3) 2 ay ve 18 aydir remisyonda
olmasina ragmen 1 olgu (HDL-2) 2 ay gibi kisa bir sirede ex
oldu.

Lenf bezinde hakim hicre tipi saptanamayan HDL-4 olgusunda
12 ayhk remisyonu takiben relaps gézlendi.

T-hticre lenfomas: olarak degerlendirilen olgularin birinde
(HDL-5) vena cava superior sendromu ve kord basisi tanimlandi
ve 1 ay gibi kisa siirede kaybedildi. Diger 2 olgu (HDL-6-7)
4 ve 16 aydir remisyondaydi.

Bulgular Tablo I'de ¢zetlenmistir.
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3- Hodgkin lenfoma olgular1 : Incelemeye 2'si erkek 1'i kadin
3 olgu alindi. Yaslar1 21, 45 ve 55 idi. Histopatolojik tiplendir-
mede tim olgular mixed selliler (karma hiicreli) Hodgkin hasta-
gt seklindeydi. Bir olgu evre 1V'da diger 2 olgu evre II-A'day-
di. 1 olguda kemik iligi infiltrasyonu saptandi.

Lenf bezi incelemelerinde H-1 ve H-2 olgularinda E'- rozet
yapan hiicreler yiksek oranda (% 67, % 45) bulundu, bu bulgu
legf bezinde T-hiicre hakimiyetini géstermekteydi; H-3 olgusunda
E'- rozet yapan hiicreler orami % 5 idi. Smlg hicre oranlari
ise % 13, % 24, % 46 olarak saptand.

Perlferal kan incelemelerinde H-1 ve H-3 olgularinda T-lenfosit
ler (E'- rozet yapan hicreler) % 25, % 19 gibi dusiik oranda
bulunurken, H-2 olgusunda T-lenfositleri normaldi (% 75). Bulgular
Tablo I'de 6zetlenmistir.

TabloII : Hodgkin Lenfomasinda Hiicre Ozellikleri.
Len Bezi (%)

Periferal kan (%)

Kemilk

- ¥ *_ o .

Hasta Histopatoleji $lia SmIq+* E+~(4ut)** SmIq+ E*—(ADC)

H-1.5A,21/E  Mikst selliiler - 13 Y 14 25 .
(Evre IV)

H-2.5R,45/E Mikst selliler + 24 45 25 75
(Evre II-A)

H-3.MB,55/K Mikst sellliler - 46 5 36 19
(Evre II-A)

Normal kontroller (21 hasta) (ort.* 1 sd) 20.1 ¥6.0 70.0f 6.3
* SmIg Yiizey immiinglobulin pozitif olan hicreler

ok E -rozet (4 ) ¢ Koyun eritrositleri ile rozet yapan hiicreler

TARTISMA

Hiicre yiizey belirleyici calismalarimin Hodgkin ve Hodgkin-disi
lenfomalar ile degisik lenfoproliferatif hastaliklarda uygulanmasi
son yillarda biiyikk bir onem kazanmigtir *°°/'°. Bir ¢ok lenfoma
tirtinde, ozellikle Hodgkin-disi difftz lenfomalarda ve karisik
hiicreli tiplerde histopatolojik ve morfolojik ozelliklere dayanila-
rak T- ve B-hiicre tipindeki tumorleri ayirabilmek zor olmakta-
dir. Hodgkin-dis1 lenfomalarin % 85 gibi biiyik bir kisminda
timor hiicreleri B-lenfositlerinin degisik farklilasma devrelerin-

deki fenotipik ozelliklerini gostermektedir. Geriye kalant ise
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8. G-10-oramnda--T-hicreli-—ve. % -5-ile-.6.oramnda--T-veya B~ .

olmayan "null" tipinde hiicrelerden kaynaklanmaktadir®™ ™2

Calismamizda, inceledigimiz yedi Hodgkin-disi lenfoma hastasina
tedavi oncesi alinan lenf bezi biyopsilerden hazirlanan hiicre
suspansiyonunda lenfoid hiicre isaretlerinin degerlendirilmesi
ile histopatolojik tam arasinda yakin bir iliski saptanmistir.
B-hitcre #zelliklerinin ¢ok belirgin oldugu vakalardan losemik
nitelikler gostermeyen ii¢c iyi differensiye tipte lenfositik lenfoma
(HDL-1, HDL-3, HDL-4) hastasinda immunolojik hiicre yilizey
igaretleri bu bulgular:t yskindan desteklemistir. Bir vakarmizda,
nodiiller kemik iligi infiltrasyonu goésteren diffliz az-diferensiye
lenfositik lenfoma izlenmis ve lenf bezinde % 34 oramnda
B-lenfositleri tesbit edilmistir.

Lenf bezinden hazirlanan suspansiyonlarda normal B-hicre dagili-
mi1 degisik serilerde buyiik farkliliklar gostermektedir. Ancak,
neoplastik lenfoid hucre infiltrasyonu gosteren bir lenf bezinde
yiizey Ig-pozitif {Smlg+) bulunan hiicrelerin oraninin % 10-12'nin
fizerinde bulunmast halinde bu tumérlerin B-lenfosit kokenli
olabilecegine daha kuvvetle inanilmaktadir 12 Bu nedenle, vakala-
rimizdan {ictinde (HDL-1,2 ve 3) lenf bezi Smlg(+) hiicrelerinin
% 35, % 34 ve % 62 oranlarinda bulunusu bu tumorlerin B len-
fositlerinden olustugunu goéstermektedir. HDL-4 vakamizin lenf
bezi bulgular: belirgin bir B-tipi lenfoma niteligi gostermemistir.
HDL-5 vakasinda histopatolojik o¢zellikler lenfoblastik tipte bir
lenfoma tanist ile uyumlu Ilulunmug, ve lenf bezinin degerlendiril-
mesinde % 42 oraminda E -rozet pozitif lenfoblastlarin varlig:
ile bu hastada bir "T-lenfoblastik lenfoma" oldugu kanisina varil-
mistir. Nitekim, literatiirdeki bulgulara'*s!® paralellik gostermek
iizere hastanin seyri vena kava superior sendromu ve kord basisi
ile agirlagarak tanidan bir -ay sonra gibi kisa stirede kaybedil-
 migtir. Hodgkin digt lenfoma vakalarindan HDL-6'da histopatoloji
fokal tutulum gosteren histiositik (imminoblastik) sarkom olarak
degerlendirilmis ve methyl-green-pyronin boyast ile asin
prophilic hiicrelerin varligi bu hiicrelerde protein ve RNA sen-
tezinin fazlaligimi yansitmigtir. Lenf bezinde fokal tutulma olma-
sina karsin dokunun tiimiinden hazirlanan lenf bezi suspansiyo-
nunda % 65 oraminda E-rozet yapici T-hiicrelerinin varlifi bu
hastanin da bir "T-tipinde immunoblastik sarkom" olabilecegini
gostermigtir.

HDL-7'den lenf bezinde konviilisyon gosteren irregiiler sekilli
ince kromatin yapisinda cekirdekleri olan az sitoplazmali hiicre-
lerin normal lenf bezi yapisim bozarak infiltrasyon gosterdigi
izlenmistir. Ayrica, bu hiicrelerin "pseudo" nodiiler tarzda, ara-
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larinda ince kollajen fibrillerin ve lenfoid hiicrelerin bulundugu
gruplar olusturdugu dikkati cekmistir. Bu degisik 6zellikleri tasi-
yan lenf bezinin immunolojik y6nden incelenmesi dokunun % 72
oraninda E-rozet pozitif T-hiicrelerden olustugunu géstermistir,
Bu wvakamizda, lenf bezinin nodiller gortintmt ve hicrelerin
ozellikleri, burada nodillerin germinal merkezlerden kaynaklan-
madigim ve iyi-prognoziu B- hiicreli follikiller (nodiler} germi-
nal-Merkez orijinli lenfomalardan ayr: oldugunu géstermistir,
Genellikle, literatiirde tanimlanan T- hicreli lenfomalarin iki
vaka disinds 18719 hemen hepsi histolojik olarak diffiiz yapr gés-
termigtir. Ancak vakamizda izlenen ve dsha Once bu tip nite-
likleri ile yaymlanan iki~ vaka 1siginda bu patolojinin de son
zamanlarda tammlanan '"pseudofollikiler T- hiicreli lenfoma”
oldugu kanisina varilmistir. T- hicrelerinden olusan nodillerin
germinal merkezierden kaynaklanmadig: ve hastalifin diger
T- hiicreli lenfomalar gibi agir bir seyir gosterdizi kabul edil-
mektedir ***'7 . Tammladigimiz vakamn da kemoterapi ile tam
remisyona girmesi saglanamamis ve degisik kombinasyonlar ile
16 aydir kismi remisyonu devam etmekteydi. -

Hodgkin-dist lenfoma vakalarimizin periferal kan lenfositlerin-
deki immunolojik hiicre ylizey 6&zellikleri dért vakamizda
(HDL-1,3,4,6) normal diger iki vakamizda ise T- Ilenfositlerinde
azalma gostermistir. Bu bulgularda periferal kan lenfositlerinin
lenfoma wvakalarinda izlenen bulgularina paralellik gostermekte-
dir.

Hodgkin-lenfomasinda lenfosit hiicre yiizey isaretlerinin daha
az yardimc: oldugu ileri strilmektedir. Bu tipte lenf bezlerinin
incelenmesinde T- lenfositlerinin hakim oldugu ve B- hicrelerinin
sayica az olduguna dikkat cekilmistir?®. Calistigimiz tic Hodgkin
lenfomas: vakasinda kemik iligi tutulumu go6steren vakamizda
dahil olmak tizere neoplastik lenf bezinde E- rozet olusturan
T- hiicrelerinin oramnin yiksekoldugu goriilmistar. HL-3 M.B'de
ise lenf bezinin immunolojik hiicre ylzey Ozellikleri daha
"mixed" bir yap1 gostermistir. Bu hastalarin periferal kan lenfo-
sitlerinin HL-1 (S.A) ve HL-3 (M.B)'de % 25 ve % 19 gibi
E- rozet yapici (T- lenfositlerinde) hiicrelerde belirgin azalma
oldugu gorilmuistir. HL-2 (S.A)'de T- ve B- hiicre dagilimi
dagilimi periferde normal bulunmustur.

Bu calismamizda aldigimiz tic Hodgkin lenfoma vakasindaki bul-
gularimiz daha ¢nce klasik yontemler ve son yillarda uygulanan
monoklonal antikor teknikleri ile elde edilen sonucglara cok ben-
zerlik gostermektedir. Hodgkin hastalarinin lenf bezi suspansiyon-
larinda reaktif-hiperplastik lenf bezlerinde bulunandan daha yik-
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2.0 21

sek—oranlarda—T=lenfositlerin—varhgr bildiritmistir CTAncak
Hodgkin hastalifinda lenf bezi T- lenfositlerinin Reed-Sternberg
hiicrelerine de baglanma gostermesi ve koyun eritrositleri ile
yiuksek oranda rozet olusturmasi gozoniine alinarak T-lenfositleri
yizey ozelliklerinin degismis olabilecegi dusinulmektedir 2023

Hodgkin hastaliginda lenf bezi suspansiyonlarindan fazla oranda
saptanan T-lenfositleri monokional antikor yéntemleri ile ince-
lenmistir 2° . FErken lenfosit-timosit-evresi (Early Thymocyte
Antigen) ve la-benzer (la-like) Antijen'e kars: monokional antikor-
lar ile reaksiyon veren popiilasyonun sayica fazla oldugu, buna
karsin supresér veya helper subpopiilasyonlarimin belirgin degisme
gostermedigi rapor edilmistir. Hodgkin lenfomasinda belirgin
digt lenfomalardakinin aksine bu bulgular, lenf bezindeki proli-
ferasyonu yaratan degisik hiicrelerin cok karmasik vizey ozellik-
leri tasidigimi gdstermektedir 22722,
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