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Olgu Sunumu / Case Report
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Boyunda lenfadenopati: Germinal merkezlerin progresif
transformasyonu

Cervical lymphadenopathy: progressive transformation of germinal centers
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Bas ve boyun bélgesindeki biyimds lenf nodu kulak
burun bogaz hastaliklari uzmanlarina basvurunun
yaygin bir nedenidir. Kronik lenfadenopatilerin ayirici
tanisinda enfeksiyon, lenfoproliferatif hastaliklar ve
germinal merkezlerin progresif transformasyonun
dusundlmesi gerekir. Bu makalede boyunda germi-
nal merkezlerin progresif transformasyonu olan iki
olgu sunuldu.

Anahtar Sézcikler: Germinal merkez; lenfadenopati;
progresif; transformasyon.

Enlarged lymph node in the head and neck region
is a common reason for referral to ear nose throat
specialists. In the differential diagnosis of chronic
lymphadenopathies, infection, lymphoproliferative
disorders and progressive transformation of germinal
centers should be considered. In this article, we
report two cases of progressive transformation of
germinal centers in the neck.

Key Words: Germinal center; lymphadenopathy; progres-
sive; transformation.

Boyunda lenfadenopati (LAP) kulak burun
bogaz (KBB) hekimlerince ¢ok karsilasilan bir
semptomdur. Lenfadenopatilerin en sik gorii-
len nedeni enfeksiyondur ve enfeksiyonun
tedavisi ile hastalik geriler. Ancak LAP'nin
kalic1 olmasi durumunda taniya yonelik ayrin-
til1 incelemeler ve eksizyonel biyopsi giindeme
gelir. Kesin tani igin tekrarlayict eksizyonel
biyopsiler gerekebilir. Germinal merkezlerin
progresif transformasyonu (GMPT) kronik
LAP ve germinal merkezlerin varlig ile karak-
terize ve reaktif lenfoid hiperplaziden 3-4 kat

daha biytik hacimde olan klinikopatolojik bir
antitedir.® Germinal merkezlerin progresif
transformasyonu ilk kez 1975 yilinda Lennert
ve Miiller-Hermelink tarafindan tanimlanan-
mistir.’! Germinal merkezlerin progresif trans-
formasyonu mantle zon lenfositler ve genis
germinal merkez lenfositleri kalintilarindan
olusan daha genis germinal merkezlerden
meydana gelir. Kulak burun bogaz pratiginde
¢cok bilinmemesine karsin kronik nonspesifik
LAP’si olan hastalarin %3.5-10'unda GMPT
bildirilmistir.2”8 Bu makalede boyunda kitle
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tanisi ile takip edilen ve GMPT tanist konulan
iki olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Olgu 1-Sol submandibiiler bolgede sislik yakin-
mastyla klinigimize basvuran 62 yasindaki kadin
hastanin muayenesinde sol submandibiiler bolge-
de yaklagik 2x1.6 cm boyutlarinda agrisiz, iizerin-
deki cildi normal olan, hareketli kitle tespit edildi.
Diger KBB muayeneleri normaldi. Hastanin boyun
bilgisayarli tomografisinde (BT) sol yan submandi-
biiler bez komsulugunda ciltalt1 yag doku icinde
jugiiler vene yapisik vaziyette yaklasik 20x16 mm
boyutlarinda, 6ncelikle biiyiimiis lenf nodu oldugu
distiniilen homojen yapida nodiiler lezyon tespit
edildi (Sekil 1). Kitleden yapilan ince igne aspiras-
yon biyopsisinin sitolojik sonucu; lenfoproliferatif
lezyon, dncelikle diisiik dereceli lenfoma yontinde
stipheli olarak bildirildi. Kitle kesin histopatolojik
tan icin eksizyonel biyopsi ile tamamen ¢ikarildi.
Histopatolojik tan1 germinal merkezlerin progresif
transformasyonu olarak bildirildi. Ayrica ayrintili
immiinohistokimyasal incelemede CD20 ile folikiil
hiicrelerinde, CD23 ile dendritik hiicrelerde ve
baz: folikiillerin mantle zon hiicrelerinde, bcl-2 ile
bazi mantle zon hiicrelerinde boyanma tespit edil-
di. CD3, CD5 ve CD43 ile folikiillerin ¢evresinde

Sekil 1. Sol yan submandibiiler bez komgulugunda ciltalt1 yag
doku icinde jugiiler vene yapisik durumda beyaz ok ile
isaretli yaklagik 20x16 mm boyutlarinda, homojen yapi-
da nodiiler lezyon.

Kulak Burun Bogaz lhtis Derg

lenfoid hiicrelerde boyanma izlendi. Epitelyal
membran antijen (EMA) ile arada bazi lenfoid hiic-
relerde, CD68 ve S-100 ile arada histiositlerde dend-
ritik hticrelerde boyanma gozlendi. CD15, CD30,
CD10, sitokeratin ile boyanma goézlenmedi. Siklin
D1 ile efektif sonu¢ alinamadi. Hasta bu sonugla
medikal onkoloji klinigine de danisilarak dort yil
boyunca takip edildi. Ancak hasta iki aydir sol tist
boyun bolgesinde sislik yakinmas ile klinigimize
tekrar bagvurdu. Muayenede iki tarafl {ist jugtiler
bolgede en biiytigii solda 2x2 cm’lik multipl LAP
tespit edildi. Boyun manyetik rezonans goriintii-
lemesinde (MRG) iki tarafli st jugtiler bolgede
en biiytigii sol st jugtiler bolgede submandibiiler
bezi 6ne dogru hafifce iten, 24x17x11 mm boyut-
larinda multiple LAP’ler bildirildi. Sol iist jugtiler
bolgedeki en biiyiik LAP total olarak eksize edil-
di. Histopatolojik tani nodiiler lenfositten zen-
gin Hodgkin lenfoma (NLZHL) olarak bildirildi
(Sekil 2, 3). Hastaya NLZHL tamist ile medikal
onkoloji klinigince iki kiir ABVD (Adriamisin, ble-
omisin, vinblastin, dakarbazin) ve adjuvan radyo-
terapi uygulandi. Radyasyon Onkolojisi klinigince
30 cGy 15 fraksiyonda toplam 450 cGy radyoterapi
tedavisi uygulandi. Hasta remisyonda takip edil-
mektedir.

Olgu 2- Boyunda siglik yakinmasi olan 48
yasindaki erkek hasta klinigimize bagvurdu.
Muayenede sol iist jugiiler bélgede 2x1.5 cm boyut-
larinda kitle tespit edildi. Diger KBB muayeneleri
normaldi. Boyun BT incelemelerinde de sol iist
jugtilerde 20x18 mm boyutlarinda homojen yapida
nodiiler lezyon tespit edildi (Sekil 4). Kitle total
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Sekil 2. Nodiiler lenfositten zengin Hodgkin lenfoma olgusun-
da germinal merkezlerde atipik hiicre infiltrasyonu ve
matiir lenfositler arasinda neoplastik hiicrelerin dagili-
mi1 (H-E x 400).
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da epitelyal membran antijen pozitif neoplastik hiicreler.

olarak eksize edildi. Histopatolojik tani GMPT
olarak bildirildi (Sekil 5, 6). Hastanin 10 aylik taki-
binde niiks izlenmedi.

TARTISMA

Germinal merkezlerin progresif transformasyo-
nu antijenik stimulusa folikiiler yanit olarak geli-
sen bir gesit reaktif lenfoid hiperplazidir.”

Germinal merkezlerin progresif transformas-
yonu en basta NLZHL ve folikiiler lenfoma gibi
malign lenfoproliferatif hastaliklarla ayirici tani-
sinin yapilmasi gereken benign bir hastaliktir.91
Germinal merkezlerin progresif transformasyonu
erigkinlerde %16-35 oraninda NLZHL ile birlikte-
lik gosterirken bu oran pediatrik hastalarda %30
oraninda bildirilmistir.®”" Germinal merkezlerin

Sekil 5. Genis ve degisik biiyiikiiklerde germinal merkezlere
atipik neoplastik hiicre infiltrasyonu (H-E x 40).
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Sekil 4. Sol iist jugiilerde 20x18 mm boyutlarimda beyaz ok ile
isaretli homojen yapida nodiiler lezyon.

progresif transformasyonu biiyiik reaktif lenfo-
id folikiiller ile baz1 lenfoid folikiillerde mantle
tabakasindaki kiiciik B lenfositlerin germinal mer-
kez infiltrasyonu ile karakterizedir."*# Az sayida
T lenfosit de goriilebilir. Germinal merkezlerin
progresif transformasyonu folikiiler yapilar igerir
ve hacim olarak reaktif bir lenf nodundan 3-4 kat
daha biiytiktiir. Reed-Sternberg ve lenfohistiyositik
hiicrelerinin olmayist ile nodiiler lenfositten zengin
Hodgkin lenfomadan ayrilir. Germinal merkez ile
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Sekil 6. Immiinohistokimyasal incelemede (x40) bel-2 ile + boyu-
nan germinal merkezlere infiltrasyon gosteren neoplas-
tik hiicreler.
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mantle zone arasindaki ayrim ortadan kalkmustir.
Ayrica GMPTde kiiciik yuvarlak ve oval lenfo-
sitler arasinda atipik hiicreler yoktur ve ekstra-
nodal yayilim goriilmez.” Immiinhistokimyasal
boyamada tanida yardimcidir. Nodiiller igerisin-
de yayilmis cogunlukla B hiicreler ve tek tek az
miktarda T hiicreler goriiliir. Cok sayida CD57+
boyanan T hiicreleri nodiiler lenfositten zengin
Hodgkin lenfomadan farkl: olarak rozet formasyo-
nu olusturmaz tek tek infiltrasyon gosterir. Ayrica
mantle bolgesi lenfositleri CD20, Bcl-2 ve IgD anti-
korlari ile + boyanir.!

Bu yazida sunulan ilk olguda da fokal alanlarda
EMA pozitif neoplastik hiicrelerde, bcl-6 ile germi-
nal merkezlerde neoplastik hiicrelerde pozitiflik
gortildii. Bcl-2 ile mantle zondaki lenfositlerin,
germinal merkezlere infiltrasyon yaptig1 pozitiflik
gortldi.

CD3, CD20 ile B ve T lenfositlerde pozitif
boyanma, CD57 ile germinal merkezlerde ve inter-
folikiiler alanlarda, neoplastik hiicreleri ¢evreleyen
lenfoid hiicrelerde boyanma goriildii. Tkinci olgu-
da ise immiinohistokimyasal ¢alismada bcl-2 ile
germinal merkezlerin disinda lenfoid hiicrelerde
boyanma, bcl-6 ve CD10 ile germinal merkezlerde
boyanma, CD23 ile dendritik hiicrelerde ve mantle
zonda boyanma, siklin-D1 ile atipik lenfoid hiicre-
lerde niikleer boyanma, CD5 ve CD3 ile T lenfosit-
lerde boyanma, CD20 ile folikiillerde yaygin olmak
tizere B lenfositlerde boyanma gozlendi. CD30,
CD15 ile boyanma izlenmedi. Ki67 proliferasyon
indeksi germinal merkezlerde yaklasik %80 olarak
degerlendirildi. Etyolojide enfeksiyonun yeri netlik
kazanmamuistir.”! Kojima ve ark.nin® 42 hastalik
calismasinda 13 hastada eg zamanli olarak kronik
tonsilit, kronik sialoadenit ve enfekte epidermal
kist gibi enflamatuvar hastaliklar ve hipertiroi-
di ve bronsiyal astim gibi otoimmiin hastaliklar
ile birliktelik tespit edilmistir. Licup ve ark.nin"
caligmalarinda ise enfeksiyon %60 hastada bildi-
rilmistir. Germinal merkezlerin progresif trans-
formasyonu genellikle uzun zamandir (1 y1l-10 y1l)
boyunda agrisiz siglik yakinmasi ile kendini goste-
rir. Boyundan sonra inguinal (%25), aksiller (%22)
ve daha nadir olarak (%4) abdominal bélgede gorii-
liir.!! Genellikle tek lenf nodu (%63) tutulurken %37
olguda multip] LAP goriliir. Literattirde erkek/
kadin orani */1 olarak bildirilmistir.5”! Cocuklarda
yas ortalamast 11 y1l (en geng hasta 4 yasinda) ola-
rak, erigkinlerde ise yas ortalamasi 28 yil (en yash
hasta 82 yasinda) olarak bildirilmistir."
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Boyunda kalict LAP’si olan hastalarda malign
progeslerin ekartasyonu ve tedavi icin eksizyon
glindeme gelir. Eksizyon sonrasi histopatolojik
ve immiinohistokimyasal incelemeler ile GMPT
tanist konur. Ancak kesin tani icin tekrarlayici
biyopsiler gerekebilir. Hodgkin lenfomaya donii-
stiimii beklenmez.'” Bu nedenle ayirici tani ¢ok
onemlidir. Germinal merkezlerin progresif trans-
formasyonu es zamanli olarak Hodgkin lenfoma
ile birlikte gortilebildigi gibi Hodgkin tedavisi
sonrasi takiplerde de karsilasilabildiginden boyle
bir iliski kurulmustur®® Germinal merkezlerin
progresif transformasyonu tanist konulan bir has-
tada LZNHL gelisebilecegi icin hasta, tekrarla-
yan eksizyonel biyopsiler ile takip edilmelidir.
Bu histolojik tanilar ne kadar birbiriyle iligkili
olsalar da GMPT premalign bir lezyon olarak
tanimlanamaz.! Picardi ve ark.nin® 2000 ile 2008
yillar1 arasinda Hodgkin lenfoma tanis1 konulmus
350 hasta tizerinde yaptig1 calismada 48 hastaya
(%14) daha sonra GMPT tanusinin konuldugu tespit
edilmistir. Lenfositten zengin nodiiler Hodgkin
lenfomal1 grupta ise bu oran %39 olarak tespit
edilmistir.™® Tedavide eksizyonel biyopsi ve takip
onerilir.

Sonug¢ olarak, GMPT, LZNHL ile karigabilen
klinikopatolojik bir tamidir. Bundan dolay: kalict
boyun LAP’lerinin ayiric1 tanisinda akla gelmeli-
dir. Germinal merkezlerin progresif transformas-
yonu tanisi konulan hasta ileride gelisebilecek
LZNHL ve niiks agisindan yakin takip edilmelidir.

Cikar ¢cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayin-
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