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Gecmiste farkli yaklasimlarla yapilan lenfoma
smmiflamalar: tani ve tedavi uygulamalarinda farkh
yorumlar1 ve karmasay:1 ortaya cikarmistir. 1994
yilinda sunulan Revised European American
Lymphoma (REAL) Siiflamasi ve 1997 yilinda RE-
ALl’in birka¢ antitede revizyonuyla ortaya konulan
World Health Organisation (WHO) smiflamasi gi-
numiuizde bu hastaliklarin biyolojisi, molekiiler pa-
togenezi, patolojisi ve klinik prezentasyonlarina
aciklik getiren en iyi yaklasimlar olarak kabul edil-
mektedir. Klinik 6zelliklerle morfolojik 6zelliklerin
birlestirilerek smiflama seklinde sunuldugu ve
gecmiste cok uzun stire kabul géoren Working For-
mulation (WF) immunfenotipik ve molektiler para-
metreleri degerelendirmedigi icin pek cok antitenin
aywrilmasinda yetersiz kalmis ve gecerliligini yitir-
mistir.

Folliktiler lenfoma, antijenik uyariyla germinal
merkezler icinde ¢ogalan B lenfositlerinden kéken
alan lenfoma tipidir. Amerikada lenfomalarin %40-
50’si, Ingiltere’de %35 follikiiler lenfomadir. Kli-
nik ozellikleriyle yavas gidisli kronik lenfoprolifera-
tif hastaliklar arasinda bulunmaktadir. Ancak k-
ratif tedavi sansi olamayan, tamidan sonra 7-10 yil
icinde 6ltimle sonuclanan bir hastaliktir. Folliktiler
lenfoma patogenezinin anlasilabilmesi icin éncelik-
le germinal merkezlerde hiicre kinetiginin anlasil-
masi gereklidir.

Germinal Merkez Hiicre Kinetigi ve FL
Gelisimi

Germinal merkezler htimoral immun yamtin

gerceklesmesinde gerekli boélgelerdir. Germinal
merkezler antijen ile aktive olmus B lenfositlerinin
klonal ¢ogaldigl, immunglobulin genlerinin mutas-
yona ugradigi ve antijene spesifik klonlarn cok ti-
tiz bir sekilde secildigi, spesifik olmayan klonlarin
apoptozis ile yok edildigi, mikro ¢evrelerdir. Germi-
nal merkez reaksiyonunun fonksiyonu: 1- B bellek
(memory B) hiicreleri ve plazma hiicreleirnin olus-
turulmasi, 2- Somatik hipermutasyon ve antijen
seleksiyonu ile Ig reseptorlerinin afinitesinin ol-
gunlastirilmas1 (affinity maturation), 3- Isotype
switch mekaniz-masiyla sekrete edilen antikorla-
rn efektor kisimlarimin degistirilmesi ve savunma
etkinliginin arttirilmasi seklinde 6zetlenebilir.

Antijen ile uyarilms dolasimdaki ktictik B len-
fositler primer folliktllere go¢ ederler. Burada folli-
kil merkezinde bulunan antijen prezente eden
htuicreler olan Folliktiler Dendritik Retikulum Hiic-
relerinin (FDRC) yardimiyla antijen spesifik B
blastlara déntsurler. Bu blastik hticrelerin cok
hizli cogalma yetenegi vardir. Immunizayondan
sonra bir hafta icinde germinal merkezlerdeki B
blastik huicrelerin morfolojik degisiklikleriyle orta-
ya cikan kompartmanlasma gorultr. Blastik hitic-
reler (santroblastlar=centroblast) koyu renkli alan-
lar1 ve onlardan degisen htcreler (santrositler
=centorocyte) acik renkli alanlar1 olustururlar.
Santroblast ve santrositleri matiir, uyarilmams
(naive) B hicrelerinden ayiran immunfenotipik
ozellikler; onlarmm CD10 ve Bcl-6 eksprese etmesi,
yuzey Ig reseptor ekspresyonlarinin bulunmamasi,
anti-apoptotik protein bcl-2 nin ekspresyonunun
bulunmamasidir. Germinal merkezlerde apoptozi-
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sin engellenmesi FDR hticreleri ve T lenfositlerin
yaptig1 uyarilarla saglanabilmektedir. Santroblast-
larda antijeni taniyan Ig béltimlerinde gerceklesen
hiper- mutasyon, bunlarin déniistigii santrositle-
re de yansir. Germinal merkezlerde FDR hticreleri
tarafindan sunulan antijenlere ytiksek afinitede Ig
sentezleyen santrositlerin yasamasi saglanirken,
afinitesi olmayan Ig sentezleyen santrositlerin
apoptozis ile 6liimii saglanir. Buradaki olaylar bir
pozitif seleksiyon o6rnegidir. Bu sekilde antijene
spesifik Ig sentezleme yetenegindeki santrositler
folliktil merkezlerinin marginal zon bolgelerine go¢
ederek sonradan Ig sekrete eden plazma hticreleri-
ne doénusurler. Germinal merkezlerde B hiicreleri-
nin antijeni tamima ve ona spesifik Ig yapabilme
egitimi asamalarinda apoptozis mekanizmasinda
gorevli genlerin aktif olmasi, inhibitdr genlerin
inaktif olmasi ¢cok énemlidir. Bcl-2 geni tirtinti 26-
kDa boyutunda baslica mitokondri membraninda
lokalize olan bir porteindir. Apoptozisi engelleyerek
hiicre yasaminin uzamasinda rol alir.

Follikiiler lenfoma gelisiminde, apoptozisin in-
hibisyonunun énemini ortaya koyan kuvvetli delil-
ler bulunmaktadir. Folliktiler lenfomalarda folli-
kullerde bcl-2 artisina sebep olan 14:18 translo-
kasyonu (t14:18) santrosit yasamini uzatir. Bu
mutasyon olgularin %80-90 ninda goérulmektedir.
Bundan sonra devam edecek transforme edici mu-
tasyonlarda malign fenotipin gelisimini saglamak-
tadir. Histopatolojik tamida bu biyolojinin yansi-
masi ¢ok degerli bir kriter olarak kullanmilmaktadir.
Germinal merkezde bcl -2 proteininin ekspresyo-
nunun gosterilmesi, reaktif bir germinal merkez ile
neoplastik germinal merkezin ayirimimnda morfolo-
jik kriterleden ¢ok daha degerli bir bulgu olarak
rutin kullanilmaktadir.

Follikiiler Lenfoma: Siniflamadaki
degisiklikler ve tani kriterleri

FL degerlendirmesinde, diger lenfomalarla kar-
silastinldiginda WF ve WHO smiflamalar: arasinda
paralellik bulunmaktadir. Bunun sebeplerinin ba-
sinda, bu neoplazilerin gelisiminde normal follikti-
ler yapmmin korunmasidir. Ancak WHO smiflama-
sinda degerlendirmede folliktiler yapinin yaninda
difftiz alanlarin varligi ve oraninin da ele alinmasi,
bunlarin prognozu belirlemede taniya ek olarak
raporlarda belirtilmesi dikkate alinmaktadir. Folli-
kiiler yapilanma disinda, folliktil merkezi hiicrele-
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rinin interfolliktiler dagihm gosterdigi seyrek var-
yantlar da immunfenotipik ve molektiler yollarla
tamimlanmaktadir.

FL icin WF ve WHO smiflamalarmin karsilastiriimasi
WF WHO

Low grade lenfomalar
*Follikuler, kticuk
hticre hakim

*FL, Grade 1
(0-5 satroblast)

*Folliktiler, karisik
kuictik ve btiytik hticreli

*FL, Grade 11
(6-15 santroblast)

Intermediate garde
*Folliktler, buiytik
hucreli

*FL,Grade III
(>15 santroblast)

FL Grd I ve II batida ¢ok sik, orta ve ileri yasta
gorulen neoplazilerdir. WHO smiflamasma gore,
mikroskobik incelemede btiytk buytitme alaninda
santroblastlarin sayisinin esas alindig: grade I-II
ayimmmnin patologlar arasmda uygulanabilirligi
guclukler gostermektedir. Ayrica bu iki tipin de
lenfoma gelisim mekanizmalarinda ayni basamak-
lann ve immunfenotipik o6zellikleri bulundurdugu
gosterilmistir. Bu nedenle bu iki grade’in hastali-
g spektrumu icinde yer aldigir kabul edilmekte-
dir. Klinik yaklasimda FL Grd I ve II ayiriminin ¢ok
buytk farklhiliklar yaratmamasi, histopatolojik ola-
rak bu iki grade ayiriminin zorlugundan ortaya ¢i-
kan yorum farkliliklarini énemini azaltmaktadir.

FL Grade III bunlar arasinda c¢ok seyrek gort-
Iir. Ancak klinik, immunfenotipik ve molektuler
ozellikleriyle, difftiz alanlarin eslik etmesiyle diger
iki tipten ayrilmasi gereken bir antitedir. FL Grade
I ve II de Neoplastik folliktillerde CD10, Bcl-2 eksp-
resyonu bulunur, FL Grd III'de CD10 ve Bcl-2
ekspresyonu %50 oraninda izlenir ve diffiiz alan-
larm esligi bulunabilir. FL. Grd III kendi icinde,
santroblastlara santrositlerin eslik ettigi ve
timuyle santroblastlardan olusan tipler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Bunlarmm btytik B hiicreli len-
fomalar aymrimi ancak histopatolojik incelenen
doku 6rneginin buiytukliigtine baghdir.

Sonug olarak klinik yaklasimda, FL grade I ve
II ayinminin ¢ok buiytik bir 6nemi bulunmamakta,
FL Grade III ‘nin digerlerinden aymrim ve difftiz
alanlarin oranmmmin belirlenmesinin 6énemi ortaya
cikmaktadir.
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