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Folliküler Lenfoma (FL):
Working Formulation’dan WHO’ya

Ifl›nsu KUZU 

Ankara Ünivrsitesi T›p Fakültesi, Patoloji Anabilim Dal› 

Geçmiflte farkl› yaklafl›mlarla yap›lan lenfoma
s›n›flamalar› tan› ve tedavi uygulamalar›nda farkl›
yorumlar› ve karmaflay› ortaya ç›karm›flt›r. 1994
y›l›nda sunulan Revised European American
Lymphoma (REAL) S›n›flamas› ve 1997 y›l›nda RE-
AL’in birkaç antitede revizyonuyla ortaya konulan
World Health Organisation (WHO) s›n›flamas› gü-
nümüzde bu hastal›klar›n biyolojisi, moleküler pa-
togenezi, patolojisi ve klinik prezentasyonlar›na
aç›kl›k getiren en iyi yaklafl›mlar olarak kabul edil-
mektedir. Klinik özelliklerle morfolojik özelliklerin
birlefltirilerek s›n›flama fleklinde sunuldu¤u ve
geçmiflte çok uzun süre kabul gören Working For-
mulation (WF) immunfenotipik ve moleküler para-
metreleri de¤erelendirmedi¤i için pek çok antitenin
ay›r›lmas›nda yetersiz kalm›fl ve geçerlili¤ini yitir-
mifltir. 

Folliküler lenfoma, antijenik uyar›yla germinal
merkezler içinde ço¤alan B lenfositlerinden köken
alan lenfoma tipidir. Amerikada lenfomalar›n %40-
50’si, ‹ngiltere’de %35’i folliküler lenfomad›r. Kli-
nik özellikleriyle yavafl gidiflli kronik lenfoprolifera-
tif hastal›klar aras›nda bulunmaktad›r. Ancak kü-
ratif tedavi flans› olamayan, tan›dan sonra 7-10 y›l
içinde ölümle sonuçlanan bir hastal›kt›r. Folliküler
lenfoma patogenezinin anlafl›labilmesi için öncelik-
le germinal merkezlerde hücre kineti¤inin anlafl›l-
mas› gereklidir. 

Germinal Merkez Hücre Kineti¤i ve FL
Geliflimi

Germinal merkezler hümoral immun yan›t›n

gerçekleflmesinde gerekli bölgelerdir. Germinal
merkezler antijen ile aktive olmufl B lenfositlerinin
klonal ço¤ald›¤›, immunglobulin genlerinin mutas-
yona u¤rad›¤› ve antijene spesifik klonlar›n çok ti-
tiz bir flekilde seçildi¤i, spesifik olmayan klonlar›n
apoptozis ile yok edildi¤i, mikro çevrelerdir. Germi-
nal merkez reaksiyonunun fonksiyonu: 1- B bellek
(memory B) hücreleri ve plazma hücreleirnin olufl-
turulmas›, 2- Somatik hipermutasyon ve antijen
seleksiyonu ile Ig reseptörlerinin afinitesinin ol-
gunlaflt›r›lmas› (affinity maturation), 3- Isotype
switch mekaniz-mas›yla sekrete edilen antikorla-
r›n efektör k›s›mlar›n›n de¤ifltirilmesi ve savunma
etkinli¤inin artt›r›lmas› fleklinde özetlenebilir. 

Antijen ile uyar›lm›fl dolafl›mdaki küçük B len-
fositler primer folliküllere göç ederler. Burada folli-
kül merkezinde bulunan antijen prezente eden
hücreler olan Folliküler Dendritik Retikulum Hüc-
relerinin (FDRC) yard›m›yla antijen spesifik B
blastlara dönüflürler. Bu blastik hücrelerin çok
h›zl› ço¤alma yetene¤i vard›r. ‹mmunizayondan
sonra bir hafta içinde germinal merkezlerdeki B
blastik hücrelerin morfolojik de¤ifliklikleriyle orta-
ya ç›kan kompartmanlaflma görülür. Blastik hüc-
reler (santroblastlar=centroblast) koyu renkli alan-
lar› ve onlardan de¤iflen hücreler (santrositler
=centorocyte) aç›k renkli alanlar› olufltururlar.
Santroblast ve santrositleri matür, uyar›lmam›fl
(naive) B hücrelerinden ay›ran immunfenotipik
özellikler; onlar›n CD10 ve Bcl-6 eksprese etmesi,
yüzey Ig reseptör ekspresyonlar›n›n bulunmamas›,
anti-apoptotik protein bcl-2 nin ekspresyonunun
bulunmamas›d›r. Germinal merkezlerde apoptozi-
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sin engellenmesi FDR hücreleri ve T lenfositlerin
yapt›¤› uyar›larla sa¤lanabilmektedir. Santroblast-
larda antijeni tan›yan Ig bölümlerinde gerçekleflen
hiper- mutasyon, bunlar›n dönüfltü¤ü santrositle-
re de yans›r. Germinal merkezlerde FDR hücreleri
taraf›ndan sunulan antijenlere yüksek afinitede Ig
sentezleyen santrositlerin yaflamas› sa¤lan›rken,
afinitesi olmayan Ig sentezleyen santrositlerin
apoptozis ile ölümü sa¤lan›r. Buradaki olaylar bir
pozitif seleksiyon örne¤idir. Bu flekilde antijene
spesifik Ig sentezleme yetene¤indeki santrositler
follikül merkezlerinin marginal zon bölgelerine göç
ederek sonradan Ig sekrete eden plazma hücreleri-
ne dönüflürler. Germinal merkezlerde B hücreleri-
nin antijeni tan›ma ve ona spesifik Ig yapabilme
e¤itimi aflamalar›nda apoptozis mekanizmas›nda
görevli genlerin aktif olmas›, inhibitör genlerin
inaktif olmas› çok önemlidir. Bcl-2 geni ürünü 26-
kDa boyutunda bafll›ca mitokondri membran›nda
lokalize olan bir porteindir. Apoptozisi engelleyerek
hücre yaflam›n›n uzamas›nda rol al›r. 

Folliküler lenfoma gelifliminde, apoptozisin in-
hibisyonunun önemini ortaya koyan kuvvetli delil-
ler bulunmaktad›r. Folliküler lenfomalarda folli-
küllerde bcl-2 art›fl›na sebep olan 14:18 translo-
kasyonu (t14:18) santrosit yaflam›n› uzat›r. Bu
mutasyon olgular›n %80-90 n›nda görülmektedir.
Bundan sonra devam edecek transforme edici mu-
tasyonlarda malign fenotipin geliflimini sa¤lamak-
tad›r. Histopatolojik tan›da bu biyolojinin yans›-
mas› çok de¤erli bir kriter olarak kullan›lmaktad›r.
Germinal merkezde bcl -2 proteininin ekspresyo-
nunun gösterilmesi, reaktif bir germinal merkez ile
neoplastik germinal merkezin ay›r›m›nda morfolo-
jik kriterleden çok daha de¤erli bir bulgu olarak
rutin kullan›lmaktad›r. 

Folliküler Lenfoma: S›n›flamadaki
de¤ifliklikler ve tan› kriterleri

FL de¤erlendirmesinde, di¤er lenfomalarla kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda WF ve WHO s›n›flamalar› aras›nda
paralellik bulunmaktad›r. Bunun sebeplerinin ba-
fl›nda, bu neoplazilerin gelifliminde normal follikü-
ler yap›n›n korunmas›d›r. Ancak WHO s›n›flama-
s›nda de¤erlendirmede folliküler yap›n›n yan›nda
diffüz alanlar›n varl›¤› ve oran›n›n da ele al›nmas›,
bunlar›n prognozu belirlemede tan›ya ek olarak
raporlarda belirtilmesi dikkate al›nmaktad›r. Folli-
küler yap›lanma d›fl›nda, follikül merkezi hücrele-

rinin interfolliküler da¤›l›m gösterdi¤i seyrek var-
yantlar da immunfenotipik ve moleküler yollarla
tan›mlanmaktad›r. 

FL için WF ve WHO s›n›flamalar›n›n karfl›laflt›r›lmas› 

WF WHO        

Low grade lenfomalar  

*Folliküler, küçük *FL, Grade I
hücre hakim (0-5 satroblast) 

*Folliküler, kar›fl›k *FL, Grade II 
küçük ve büyük hücreli (6-15 santroblast)

Intermediate garde
*Folliküler, büyük *FL,Grade III 

hücreli (>15 santroblast)

FL Grd I ve II bat›da çok s›k, orta ve ileri yaflta
görülen neoplazilerdir. WHO s›n›flamas›na göre,
mikroskobik incelemede büyük büyütme alan›nda
santroblastlar›n say›s›n›n esas al›nd›¤› grade I-II
ay›r›m›n›n patologlar aras›nda uygulanabilirli¤i
güçlükler göstermektedir. Ayr›ca bu iki tipin de
lenfoma geliflim mekanizmalar›nda ayn› basamak-
lar› ve immunfenotipik özellikleri bulundurdu¤u
gösterilmifltir. Bu nedenle bu iki grade’in hastal›-
¤›n spektrumu içinde yer ald›¤› kabul edilmekte-
dir. Klinik yaklafl›mda FL Grd I ve II ay›r›m›n›n çok
büyük farkl›l›klar yaratmamas›, histopatolojik ola-
rak bu iki grade ay›r›m›n›n zorlu¤undan ortaya ç›-
kan yorum farkl›l›klar›n› önemini azaltmaktad›r. 

FL Grade III bunlar aras›nda çok seyrek görü-
lür. Ancak klinik, immunfenotipik ve moleküler
özellikleriyle, diffüz alanlar›n efllik etmesiyle di¤er
iki tipten ayr›lmas› gereken bir antitedir. FL Grade
I ve II de Neoplastik folliküllerde CD10, Bcl-2 eksp-
resyonu bulunur, FL Grd III’de CD10 ve Bcl-2
ekspresyonu %50 oran›nda izlenir ve diffüz alan-
lar›n eflli¤i bulunabilir. FL Grd III kendi içinde,
santroblastlara santrositlerin efllik etti¤i ve
tümüyle santroblastlardan oluflan tipler olarak
ikiye ayr›lmaktad›r. Bunlar›n büyük B hücreli len-
fomalar ay›r›m› ancak histopatolojik incelenen
doku örne¤inin büyüklü¤üne ba¤l›d›r. 

Sonuç olarak klinik yaklafl›mda, FL grade I ve
II ay›r›m›n›n çok büyük bir önemi bulunmamakta,
FL Grade III ‘n›n di¤erlerinden ay›r›m› ve diffüz
alanlar›n oran›n›n belirlenmesinin önemi ortaya
ç›kmaktad›r. 
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