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1. OZET

Amac: Kemik iligi biyopsisinin morfolojik ve immiinohistokimyasal analizi ile kemik
iligi aspirasyonunun akim sitometrik incelemesi non-Hodgkin lenfoma hastalarinda evreleme
i¢cin yapilmakta olup hastaligin tutulum derecesi prognoz ve tedavi stratejilerini belirlemektedir.
Biyopsi preperatlarindan ¢alisilan immiinohistokimyasal tekniklerin gelismesiyle kemik iligi
tutulumunun daha dogru bir sekilde histopatolojik taninin konulmasi miimkiin olmustur. Akim
sitometrisi ise klonal lenfoid popiilasyonlarin ve spesifik lenfoproliferatif hastalik alt tiplerinin
tipik immiinofenotipik ozelliklerinin saptanmasinda ve bening-malign siirecleri ayirt etmede
son derece yararlidir. Bu retrospektif ¢calisma matiir B ve T hiicreli lenfomalarda tan1 aninda
kemik iligi tutulumunu degerlendirmek i¢in immiinhistokimyasal analiz ile akim sitometrik

immiinfenotiplendirmeyi karsilastirilarak tanisal degerlerini 6lgmek amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan
Ocak 2015 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda takip edilen matiir B ve T hiicreli lenfoproliferatif
hastalik tanis1 mevcut hastalardan, tani aninda alinan kemik iligi biyopsi immiinohistokimya
sonucu ile ayn1 6rnekten gonderilen aspirasyonun akim sitometri sonucu sistemde mevcut olan
hastalar calismaya alinmistir. Calisma retrospektif olup hastalarin yas, cinsiyet, lenfoma alt tipi,
evre, PET/BT deki kemik iligi tutulumu, kemik iligi infiltrasyon paterni, fibrozis derecesi,

selliilarite, immiinohistokimyasal boyama, immiinfenotipik 6zellikleri analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 736 hastanin 518’inde (%70,3) kemik iligi
patolojisi ve akim sitometri sonuglar1 uyumlu saptandi. 53 hastada (%7,2) her iki yontem
arasinda uyumsuz sonuglar goriildii. Bu hastalarin 13’tinde (%]1,8) akim sitometri ile tutulum
saptanirken patolojide tutulum saptamadi (KIB-/AS+), 40’inda (%5,4) tutulum patoloji ile
saptanirken akim sitometri ile goriilmedi (KIB+/AS-). Her iki ydntem arasinda %90,7 oraninda
uyum goriildii. Uyumsuz sonuclar FL ve LPL alt tiplerinde ve paratrabekiiler tutulum

paterninde anlaml olarak daha fazla oranda gozlendi.

Sonu¢: Akim sitometrisi FL ve LPL hari¢ diger non-hodgkin lenfoma alt tiplerinde tanm
aninda kemik iligi tutulumunu degerlendirmede kemik iligi patolojisi yerine kullanilabilir bir
yontemdir. Bagarisiz kemik iligi biyopsisi, yetersiz ve uygun olmayan patoloji alinmasi1 veya
siipheli patoloji sonucu gibi durumlarda kemik iligi Orneginin tekrarlanmasi yerine akim

sitometri ile kemik iligi tutulumunu degerlendirmek faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: lenfoma, non-hodgkin lenfoma, kemik iligi biyopsisi, kemik iligi

tutulumu, immiinohistokimya, akim sitometrisi, immiinfenotip



2. ABSTRACT

Aim: Morphological and immunohistochemical analysis of bone marrow biopsy and flow
cytometric examination of bone marrow aspiration are performed for staging in non-Hodgkin
lymphoma, and the degree of disease involvement determines prognosis and treatment
strategies. With the development of immunohistochemical techniques studied from biopsy
preparation, it has become possible to make a more accurate histopathological diagnosis of bone
marrow involvement. Flow cytometry, on the other hand, is extremely useful in detecting
typical immunophenotypic features of clonal populations and spesific lymphoproliferative
disease subtypes and in distinguishing bening from malignant processes. In this retrospective
study, it was aimed to measure the diagnostic values by comparing immunohistochemical
analysis and flow cytometric immunophenotyping to evaluate bone marrow involvement at the

time of diagnosis in mature B, T and NK cell lymphomas.

Materials and Methods: From the patients with a diagnosis of mature B and T/NK cell
lymphoproliferative disease followed by the Ankara University Faculty of Medicine,
Department of Hematology between January 2015 and June 2022, bone marrow biopsy
immunohistochemistry results obtained at the time of diagnosis and flow cytometry of
aspiration sent from the same sample. Patients whose results were avaliable in the system were
included in the study. The study was retrospective and the patient’s age, gender, lymphoma
subtype, stage, bone marrow involvement in PET/CT, bone marrow infiltration pattern, fibrosis

degree, cellularity, immunohistochemical staining, immunophenotypic features were analyzed.

Results: Bone marrow pathology and flow cytometry results were found to be compatible
in 518 (%70,3) of 736 patients included in the study. Discordant results were seen between both
methods in 53 patients (%7,2). While involvement was detected in 13 (%1,8) of these patients
with flow cytometry, no involvement was detected in pathology (BMB-/FC+), and in 40 (%5,4)
involvement was detected withpathology but no with flow cytometry (BMB+/FC-). There was
a %90,7 agreement between both methods. Discordant results were observed more frequently
in follicular lymphoma and lymphoplasmacytic lymphoma subtypes. Discordant results were

observed in FL and LPL subtypes and the paratrabecular involevement pattern.

Conclusions: Flow cytometry is a method that can be used instead of bone marrow
pathology in evaluating bone marrow involvement at the time of diagnosis in non-Hodgkin
lymphoma subtypes except follicular lymphoma and lymphoplasmacytic lymphoma. In cases

such as unsuccessful bone marrow biopsy, insufficient and inappropriate pathology, or



suspicious pathology result, it may be useful to evaluate bone marrow involvement with flow

cytometry instead of repeating the bone marrow sample.

Key Words: lymphoma, non-hodgkin lymphoma, bone marrow biopsy, bone marrow

involvement, immunohistochemistry, flow cytometry, immunophenotype



3. GIRIS VE AMAC

Lenfoma, lenfatik doku, kemik iligi ve ekstranodal bolgeleri igerebilen lenfositlerden
kaynaklanan heterojen bir malignite olup Non-Hodgkin lenfoma, B ile T lenfositler ve NK

hiicrelerinden orijin alan kronik lenfoproliferatif hastaliklarin bir grubunu olusturmaktadir.

Kemik iligi incelemesi lenfoproliferatif hastaliklarin tan1 aninda klinik evrelendirilmesi
ve tedavi kararinda Onemli bir yere sahiptir. immiinfenotipik o6zelliklerin saptanmasi
hematolojik malignitelerin tanisi, tedavisi ve prognozunda 6nemlidir. (1) Akim sitometrisi,
klonal lenfoid popiilasyonlarin ve spesifik lenfoproliferatif hastalik alt tiplerinin tipik
immiinofenotipik 6zelliklerinin saptanmasinda ve bening-malign siiregleri ayirt etmede son
derece yararlidir. Bunun yani sira, biyopsi preperatlarindan g¢aligilan immiinohistokimyasal
tekniklerin gelismesiyle kemik iligi tutulumunun daha dogru bir sekilde histopatolojik taninin
konulmas: miimkiin olmustur. Birgok merkezde immiinohistokimya ve akim sitometrik
immiinofenotiplendirme ile kemik iligi histolojik incelenmesi rutin olarak ayni zamanda
yapilmaktadir. Her iki teknik birbirine denk olmamakla birlikte birbirlerini tamamlayict
yontemler oldugu disiiniilmektedir. Kemik iligi biyopsi ve aspirasyonunun morfolojik
degerlendirilmesi standart yaklasim olarak kullanilmakta olup aspirasyonun akim sitometri ile
immiinfenotiplendirme yontemiyle duyarlilign arttirmakta, klonaliteyi degerlendirmesiyle
tanisal fayda saglamaktadir. (2) Bir¢ok ¢aligsma ile kemik iligi biyopsi histolojik bulgulari ile
akim sitometri sonuglari karsilastirilmis olup iki teknik arasinda tutarsizlik oldugu goriilmiistiir.
Iki yontem arasindaki tutarlilik genelde %80-90 oraninda olup nemli bir oranda tutarsiz sonug

verileri de mevcuttur.

Kemik iligi patolojisi, kemik iligi aspirasyonuna kiyasla daha aci verici ve daha invaziv
bir islem olup patoloji 6rnegi alabilmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu ¢alismada;
tekrarlamalar1 engellemek, zaman ve maliyet kaybim1 Onlemek agisindan aspirasyondan
caligilan akim sitometrisi sonucunun kemik iligi patolojisi ile ne derecede tutarli oldugu,
tutarsiz sonuglarin hangi alt tiplerinde daha sik oldugu ve bundan yola ¢ikarak hangi hastalara
biyopsi tekrar1 yapilmasi, hangi hastalarda aspirasyona giivenilmesi gerektigi gibi sorulara

cevap vermek amaglanmustir.

Yaptigimiz bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal
tarafindan Ocak 2015 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda takip edilen matiir B ve T hiicreli
lenfoproliferatif hastalik (2016-WHO siniflamasina gére (3)) tanist mevcut hastalarin, tani
aninda kemik iligi tutulumunu degerlendirmek i¢in kullanilan immiinohistokimya ile akim

sitometri yontemleri karsilastirilmis ve aralarindaki tanisal tutarlilik degerlendirilmistir.



Ocak 2015 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda merkezimizde takip edilen matiir B ve T
hiicreli lenfoproliferatif hastalik tanis1 mevcut hastalarin sayisi, lenfoproliferatif hastalik alt
tiplerinin siklig1, tan1 aninda kemik iligi tutulum oraninin ve tutulum paterninin saptanmasi,
kemik iligi tutulumunun patoloji ve PET BT ile karsilastirilmasi ise calismanin ikincil

amaglarindandir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Non-Hodgkin Lenfoma

Lenfoma, lenfatik doku, kemik iligi ve ekstranodal bolgeleri igerebilen lenfositlerden
kaynaklanan heterojen bir malignite grubudur. Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma olarak
ayrilmaktadir. Non-Hodgkin lenfoma, B ile T lenfositler ve NK hiicrelerinden orijin alan kronik

lenfoproliferatif hastaliklarin heterojen bir grubunu olusturmaktadir.

4.1.1. Tamim

Non-Hodgkin Lenfoma, B ve T hiicre progenitorlerinden, olgun B ve T hiicrelerinden
veya dogal oOldiriicii hiicrelerden kaynaklanan lenfoid dokularin bir malignitesidir(5).
Monoklonal lenfositlerin, periferik kanda, kemik iliginde, lenf nodunda ve diger lenfoid
dokularda anormal proliferasyonu ile karakterize olup diinya ¢apinda en yaygin hematolojik
malignitedir. (6) NHL vakalarinin %80-85’ini B hiicreli lenfoma olusturmakta, %15-20

oraninda T hiicreli lenfoma goriilmektedir. NK hiicreli lenfoma ise nadirdir (7).

4.1.2. Epidemiyoloji ve Insidans

GLOBOCAN veri tabanina gore, 2020 yilinda 544.352 kisi NHL tanis1 almis olup yeni
kanser tanisi alan tiim hastalarin %2,8’ini olusturmaktadir. 259.793 kisi ise NHL nedeniyle
hayatin1 kaybetmis, kanser nedenli tim 6liimlerin %2,6’s1n1 olusturmaktadir. Bu veriler ile

NHL, 2020 yilinda tiim diinyada yeni kanser tanisi alan ve kanser nedeniyle Sliimlerin en sik

11. Nedenini olusturmaktadir (8) (9).

2022 yilinda ABD’de ortalama yilda 81.000 kisi lenfoma tanis1 alacagi tahmin edilmekte
olup yeni kanser tanisi1 alacak olan hastalarin %4,2’sine denk gelmektedir. 2022 yilinda yaklasik
21.000 kisinin lenfomadan 6lecegi tahmin edilmekte olup kanser nedeniyle 6liimlerin %3, linii

olusturmaktadir. Insidans1 erkeklerde daha yiiksektir ve yasla birlikte artmaktadir. (10)

NHL insidans1 ve alt tiplerinin goriilme siklig1 yasa ve cografik dagilima gore degisiklik
gostermektedir. Ortalama tan1 yasi 67 olup hastalarin %57’s1 65 yas iistiinde tan1 almaktadir.
Ortalama 6liim yas1 76 olup hastalarin %78,5’1 65 yas iistiinde 6lmektedir. Bimodal dagilim
gosteren Burkitt lenfoma, LPL ve anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma gibi alt tipleri ise daha geng
yaslarda goriilebilmektedir. T hiicreli lenfomalar daha c¢ok Asya’da yayginken folikiiler

lenfoma gibi B hiicreli lenfoma alt tipleri Bat1 {ilkelerinde daha sik goriilmektedir.



4.1.3. Risk Faktorleri ve Etiyoloji

NHL igin risk faktorleri Tablo 4.1.’de belirtilmistir (11). Erkekler, yasam boyu NHL
gelismesi agisindan 2 kat riske sahiptir. (4, 12) NHL hastalarinin birinci derece akrabalarinda
lenfoma gelisme riski 1,7 kat artmistir. Dogumsal (Klinefelter sendromu, Ataksi-telenjektazi
sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, CVID) immiin yetmezlik hastaliklari, otoimmiin
hastaliklar (sjogren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, ¢olyak hastaligi) ise
NHL i¢in diger degistirilemez risk faktorleridir (11). Otoimmiin hastaliklar; hastaligi 6zgi
inflamatuar nedenler ve immiinsupresif ilaglarin kronik kullanimiyla lenfoma riskini

arttirmaktadir. (13, 14)

Tablo 4.1. Non-hodgkin lenfoma risk faktorleri

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri
Yas Radyasyon

Cinsiyet Kimyasal Maruziyet

Irk / Etnik k6ken Obezite

Aile Oykiisii Tiittin kullanim ve Alkol
Otoimmiin Hastaliklar Meme Implanti
Immiinsupresyon Vitamin Eksikligi

Sigara ve obezite en Onemli degistirilebilir risk faktorleridir. Kimyasal veya ilag
maruziyeti (fenitoin, digoksin, radyasyon, kemoterapi ve radyoterapi), solid organ ve kemik
iligi transplantasyonu, edinsel (iyatrojenik immiinsupresyon, HIV1 enfeksiyonu, kazanilmis
hipogamaglobulinemi) immiin yetmezlik hastaliklar1 ise NHL i¢in diger degistirilebilir risk
faktorleridir(11, 15). Enfeksiyon; lenfositlerin transformasyonu, immiinsupresyon, immiin
yanitin azalmasi ve kronik antijenik uyarim mekanizmalari ile lenfoma riskini arttirmaktadir

(16). Tablo 4.2.’de enfeksiyon ajanlari ile iligkili lenfoma alt tipleri verilmistir.



Tablo 4.2. Enfeksiyon iliskili lenfoma alt tipleri

HIV DBBHL, Burkitt lenfoma, Primer efiizyon lenfomasi, Plasmablastik
lenfoma

EBV Burkitt lenfoma, DBBHL, Nazal tip Ekstanodal NK/T hiicreli lenfoma,
Posttransplant lenfoma, Primer SSS DBBHL, HL

HTLV-1 Eriskin T hiicreli lenfoma, DBBHL

HHV-8 Primer efiizyon lenfomasi, Multisentrik Castleman hastalig

HCV DBBHL, Splenik MZL, Lenfoplazmositik lenfoma

Helicobakter pylori Mide MALTOMA

Campylobacter jejuni Intestinal MALTOMA

B. burgdorferi Cilt MALTOMA

C. psittaci Goz MALTOMA

4.1.4. Lenfoproliferatif Hastalik Siniflamasi (16)

Lenfoma, ilk olarak 1960 yillarinda neoplastik hiicrelerin sitolojik goriiniimiine gore
siniflandirilmistir. Rappaport 1966 yilinda kemik iligi tutulum paterni ile hiicrelerin morfolojik
ozelliklerine (hiicre boyutlarina gore) gore lenfomalari siniflandirmistir ancak hiicrelerin
immiinolojik  ozellikleriyle  uyumlu  olmamast  nedeniyle  yetersiz ~ kalmistir.
Immiinfenotiplendirme, sitogenetik ve molekiiler testlerin gelistirilmesiyle siniflama kriterleri
de degismistir. (17) Giiniimiizde en sik kullanilan 2022 yilinda yenilenmis olan Diinya Saglik
Orgiitii Siniflamasi olup alt tipler morfolojik, immiinfenotipik, genetik ve klinik &zelliklerine
gore siniflandirilmustir. 2022 DSO lenfoproliferatif hastalik smiflamasinda kdken aldiklari
hiicreye gore B hiicreli lenfoid proliferasyonlar ve lenfomalar (B hiicre baksin timdr benzeri
lezyonlar, prekiirsor ve matiir B hiicreli neoplazmlar, plazma hiicre neoplazmlari), T ve NK
hiicreli lenfoid proliferasyonlar1 ve lenfomalar1 (T hiicre baskin tiimor benzeri lezyonlar,
prekiirsor T hiicreli neoplazmlar, matiir T ve NK hiicreli neoplazmlar) ve lenfoid dokunun
stroma kaynakli neoplazmlari (mezenkimal dentritik hiicreli neoplazmlar, miyofibroblastik

tiimor, dalak spesifik vaskiiler stromal tiimér) olarak siniflandirilmaktadir. (18)

80’den daha fazla NHL alt tipi bulunmakta olup bu alt tipler klinik 6zellikleri, histolojisi,
fenotipleri ve genetik anormalliklerine gore siniflandirilmaktadir. En sik matiir B hiicreli
lenfoma; folikiiler lenfoma, diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma, Burkitt lenfoma, mantle hiicreli
lenfoma, marjinal zon lenfoma, primer SSS lenfomas: olarak goriilmektedir. En sik matiir T

hiicreli lenfoma ise periferik T hiicreli lenfoma ve mukozis fungoidestir (19).



Tablo 4.3. 2022 DSO matiir B ve T Hiicreli Lenfoma Siniflamasi (18)

Matiir B Hiicreli Lenfomalar

Matiir T Hiicreli Lenfomalar

Pre-neoplastik ve neoplastik kiigiik lenfositik
proliferasyon
e Kronik lenfositik 16semi / Kii¢iik lenfositik
lenfoma
e Monoklonal B hiicreli lenfositoz
Splenik B hiicre lenfomalar ve l6semiler
o Tiiyld hiicreli 16semi
e Splenik marjinal zon lenfoma
e Splenik diffiiz kirmiz1 pulpa kiigiik B hiicreli
lenfoma
e Splenik B hiicreli lenfoma/l6semi, belirgin niikleol
ile
Lenfoplazmasitik lenfoma
o Lenfoplazmasitik lenfoma
Marjinal zon lenfoma
e Ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT)
e Primer kutandz marjinal zon lenfoma
o Nodal marjinal zon lenfoma
e Pediatrik marjinal zon lenfoma
Folikiiler lenfoma
e in situ folikiiler B hiicreli neoplazi
e Folikiiler lenfoma
e Pediatrik tip folikiiler lenfoma
e Duodenal tip folikiiler lenfoma
Kutanéz folikiil merkez lenfoma
e Primer kutanoz folikiil merkez lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
e In situ mantle hiicreli lenfoma
e Mantle hiicreli lenfoma
e [6semik nodal olmayan mantle hiicreli lenfoma
Indolent B hiicreli lenfomanin transformasyonu
e indolent B hiicreli lenfomanin transformasyonu
Biiyiik B hiicreli lenfoma
e Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS
o T hiicre/ histiyositten zengin biiyiik B hiicreli
lenfoma
e Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma / yiiksek dereceli
B hiicreli lenfoma, MYC ve BCL2 rearanjmant ile
e ALK+ biiyiik B hiicreli lenfoma
e Biiyiik B hiicreli lenfoma, IRF4 rearanjmani
gosteren
o Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, 11q sapmasi ile
e Lenfomatoid graniilomatozis
e EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
e Kronik inflamasyonla iliskili diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma
e Fibrin iligkili biiytik B hiicreli lenfoma
o Asiri sivi yiiklemesi iligkisi biiyiik B hiicreli
lenfoma
e Plasmablastik lenfoma
e immiin ayricalikli bélgelerin primer biiyiik B
hiicreli lenfoma
e Primer kutandz diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomast,
bacak tipi
e Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
e Primer mediastinal bilyiik B hiicreli lenfoma

Matiir T ve NK hiicreli lésemiler
o T hiicreli prolenfositik 16semi
o T hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi
e NK hiicreli biiyiik graniiler lenfositik
16semi
o Erigkin T hiicreli I6semi/lenfoma
e Sezary sendromu
e Agresif NK hiicreli 16semi
Primer kutanoéz T hiicreli lenfoma
e Primer kutanéz CD4+ kiigiik/orta T hiicreli
lenfoproliferatif hastalik
e Primer kutanodz akral CD8+
lenfoproliferatif hastalik
e Mikozis fungoides
o Primer kutanéz CD30+ T hiicreli
lenfoproliferatif hastalik: Lenfomatoid
papiilozis
e Primer kutandz CD30+ T hiicreli
lenfoproliferatif hastalik: Primer kutanoz
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
e Subkutandz pannikiilit benzeri T hiicreli
lenfoma
e Primer kutanéz gamma/delta T hiicreli
lenfoma
o Primer kutanéz CD8+ agresif
epidermotropik sitotoksik T hiicreli
lenfoma
e Primer kutandz periferal T hiicreli lenfoma,
NOS
intestinal T ve NK hiicreli lenfoid
proliferasyon ve lenfomalar
e Gastrointestinal sistemin indolent T hiicreli
lenfomasi
e Gastrointestinal sistemin indolent NK
hiicreli lenfoproliferatif hastaligt
e Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma
e Monomorfik epiteliotropik intestinal T
hiicreli lenfoma
e Intestinal T hiicreli lenfoma, NOS
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma
e Hepatosplenik T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
o ALK pozitif anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma
o ALK negatif anaplasitk biiyiik hiicreli
lenfoma
e Meme implant iliskili anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma
Nodal T-folikiiler helper (TFH) lenfoma
e Nodal TFH hiicreli lenfoma,
anjioimmiinoblastik tip
e Nodal TFH hiicreli lenfoma, folikiiler tip
e Nodal TFH hiicreli lenfoma, NOS
Diger periferal T hiicreli lenfoma
e Periferal T hiicreli lenfoma, NOS
EBYV pozitif NK/T hiicreli lenfoma
e EBV pozitif nodal T ve NK hiicreli lenfoma




o Mediastinal gri zon lenfoma

e Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS
Burkitt lenfoma

o Burkitt lenfoma
KSHV/HHVS iliskili B hiicreli lenfoid proliferasyon
ve lenfomalar

o Primer efiizyon lenfomasi

o KSHV/HHVS pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli

lenfoma

e Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal
tip
Cocukluk cagimin EBV pozitif T ve NK hiicreli
lenfoid proliferasyon ve lenfomalari
e Ciddi sivrisinek 1sirik alerjisi
e Hidroa vaksiniforme lenfoproliferatif
hastalik
e Sistemik kronik aktif EBV hastalig1
e Cocukluk ¢aginin sistemik EBV pozitif T

o KSHV/HHVS8 pozitif germinotropik hiicreli lenfomasi
lenfoproliferatif hastalik
Immiin yetersizlik ve disregiilasyon iliskili lenfoid
proliferasyon ve lenfomalar
e immiin yetersizlik/disregiilasyonda ortaya ¢ikan
hiperplazi
e immiin yetersizlik/disregiilasyonda ortaya ¢ikan
polimorfik lenfoproliferatif hastaliklar
e EBV-+ mukokutandz iilser
e immiin yetersizlik/disregiilasyonda ortaya gikan
lenfomalar
e Dogustan gelen hastalik ile iliskili lenfoid
proliferasyon ve lenfomalar

4.1.5. Klinik Ozellikler

NHL klinigi, lenfomanin histolojik alt tipi ve tutulum alanina ve B semptomlarinin
varhigia gore degismektedir. (19) Spesifik bir alt tipte bile hastalar arasinda klinik farkliklar
goriilmektedir. Klinik olarak B semptomlar1 olarak bilinen ates (38 derece iistii), son 6 ay
igerisinde viicut agirliginin %10’ undan daha fazla agiklanamayan kilo kaybi ve gece terlemesi
sikayetleri goriilmektedir. B semptomlar1 yiiksek dereceli NHL tiplerinde daha yaygindir.
Hastalarin ¢ogunda bir kitle veya agrisiz lenfadenopati ilk bagvuru nedeni olmaktadir. Bazi alt
tiplerinde yillarca siiren cesitli biiyiikliikte lenfadenopati goriiliirken, agresif alt tiplerde hizli

degerlendirme ve tedavi gerektiren katastrofik bir gidis goriilmektedir (20).

Agresif seyirli lenfomalar genellikle akut olarak hizli biiyiiyen kitle, ates, gece terlemesi,
kilo kaybi gibi B semptomlar1 ve tiimor lizis sendromu ile ortaya ¢ikmaktadir. DBBHL, Burkitt
lenfoma, B hiicreli prolenfositik lenfoma, prekiirsor B ve T lenfoblastik 16semi/lenfoma ve

diger periferik T hiicreli lenfoma tipleri agresif lenfomalara 6rnektir.

Indolent lenfomalar ile sinsi, aylar veya yillar iginde yavas biiyiiyen veya biiyiime-
kiiclilme seklinde lenfadenopati, hepatosplenomegali veya sitopeni ile ortaya ¢ikar. Folikiiler
lenfoma, KLL/SLL, LPL ve marjinal zon lenfomas: indolent lenfoma olarak kabul
edilmektedir. Mikozis fungoides, kutan6z anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma gibi baz1 kutanéz

T hiicreli lenfoma alt tipi de indolent olarak kabul edilmektedir.
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4.1.6. Tanm1 Yontemleri

NHL’nin tanist morfoloji, immiinhistokimya, flow sitometri ve molekiiler ¢aligmalara
dayanmaktadir.(21) Kesin tani lenf nodundan veya tutulum olan dokudan eksizyonel biyopsi
ile 6rnekleme yapilarak konulmaktadir. Kitleden aspirasyon ise, biyopsi yapilmasinin miimkiin
olmayan bir bolgede bulunmasi, akim sitometrik, sitogenetik, molekiiler genetik caligmalar icin
gerekli ornek elde edilmesi ve niiks olan hastalarda yapilabilmektedir. Kemik iligi biyopsisinin
morfolojik ve immiinohistokimyasal analizi ise hastaliginin evreleme ve takibinde

kullanilmaktadir.

4.1.7. Evreleme

Evreleme i¢in hastanin anamnezi ve fizik muayene bulgulari, hemogram, periferik kan
yaymast, iki yonlii akciger grafisi, servikotorakoabdominal BT, kemik iligi ince igne aspirasyon
biyopsisi ve PET BT sonuclar1t 6nem tasimaktadir. Bircok NHL tanili hastada evreleme i¢in
Lugano siniflandirmasi kullanilmakta olup bazi alt tiplerde spesifik evreleme sistemleri

kullanilmaktadir.

Lugano siniflandirmasinda, tiimdr alanlarinin nodal ve ekstranodal alandaki sayisina ve
diger lokasyonlarin tutulumu degerlendirilmekte olup Ann Arbor evreleme sistemine
dayanmaktadir. Lugano siniflandirmasi evre 1 ile 2 olan hastalar erken evre, evre 3 ile 4 olan

hastalar ileri evre olarak kabul edilmektedir. (21)

Tablo 4.4. Lugano Siniflandirmasi (primer nodal lenfomalarin revize evreleme sistemi) (21)

Evre Tutulum Ekstranodal tutulum

1 Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi Nodal tutulum olmadan tek ekstranodal
grubu tutulum

2 Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha Evre 1 veya 2 nodal yayilimi sinirli ve
fazla tutulumu olan lenf nodu grubu bitisik ekstranodal tutulum

2 bulky* | Yukaridaki gibi kitlesel lezyon ile Evre | Uygulanabilir degil
2 hastalik

3 Diyaframin her iki tarafinda nodal Uygulanabilir degil
tutulum veya dalak tutulumu ile beraber
diyafram iistii nodal tutulum

4 Komsu olmayan ekstralenfatik tutulum | Uygulanabilir degil

*Bulky: Kriterleri histolojisine gore degismekte olup boyut i¢in esik deger dogrulanamamistir. Ancak FL i¢in
6¢cm, DBBHL i¢in 6-10cm esik deger olarak kullanilmaktadir. (21, 22)

Not: Hastaligin yayilimi, PET BT ile tutulumu olan lenfomalar igin PET BT ile, PET BT ile tutulumu olmayan
lenfomalar i¢in BT ile saptanmustir.

4.1.8. Risk Degerlendirme

NHL tanili hastalarda prognoz biiyiikk Ol¢iide histopatolojiye bagimli olup yas,
ekstranodal tutulum, performans durumu ve evre gibi klinik parametrelerden daha az

etkilenmektedir.
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Spesifik alt tipler arasinda ise prognoz; sitogenetik, immiinfenotip, biiyiime faktorleri ve
sitokin iiretimi gibi timor hiicresi biyolojisine gore degismektedir. Tiimor yiikii evreleme

acisindan onemsiz olsa da prognoz agisindan 6nemlidir ve tedaviyi de etkileyebilmektedir.

Prognostik indeksler standart tedavi sonrasi ortalama sag kalimi tahmin etmeye yardimci
olmaktadir. Prognoz belirleme indeksleri arasinda Uluslararas1 Prognostik indeks (IPI) en sik
kullanilan indeks olup folikiiler lenfomada FLIPI, FLIPI-2, M7-FLIPI, PRIMA-PI, mantle
hiicreli lenfomada MIPI ve NK/T hiicreli lenfomada NKPI gibi hastalik spesifik prognostik
indeksler de kullanilmaktadir. (23) Kotii prognozlu hastalarda daha anlamli oldugu belirtilen
Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 — Uluslararas1 Prognostik Indeks (NCCN-IPI) ise kullanilmasi

onerilen diger prognostik parametrelerdendir. (24)
4.2. Lenfomalarda Kemik ligi Incelemesi

4.2.1. Kemik iligi Incelemesinin Onemi

Lenfoid malignitelerde kemik iligi en yaygin ekstranodal tutulum alanlarindan biri olup
lenfoma alt tipine gore tutulum siklig1 degismektedir. Kemik iligi biyopsisinin morfolojik ve
immiinohistokimyasal analizi ise hastalifinin evreleme ve takibinde kullanilmaktadir. Ann
Arbor evreleme sistemi kullanilmakta olup kemik iligi tutulumu Evre 4 olarak kabul

edilmektedir.

Agresif lenfomalarla karsilastirildiginda indolent lenfomalarda kemik iligi tutulum daha
yaygin goriilmektedir. (25) Tablo 4.5°de sik goriilen non-hodgkin lenfoma alt tiplerindeki

kemik iligi tutulumu oranlar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.5. Non-hodgkin lenfoma alt tiplerinde kemik iligi tutulum (26)

NHL alt tipi Kemik iligi tutulumu (%6)
KLL/SLL >75
Mantle hiicreli lenfoma 55-90
Folikiiler lenfoma 55-60
Splenik marjinal zon lenfomasi 70-100
Diger marjinal zon lenfomalar 30-40
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma 20-30
T hiicre/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma 25-60
Burkitt lenfoma >40
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma >95
Periferik T hiicreli lenfoma 40
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Kemik iligi tutulumunun saptanmasi hastalarin prognozu i¢in de dnemlidir. Kemik iligi
tutulumunun  bilinmesi, IPl1 parametrelerinden olan evre ve ekstranodal tutulumu
etkilemektedir. (23)

4.2.2. Morfolojik ve Immiinohistokimyasal Analizin Rolii

Kemik iligi biyopsisi, lenfoma tutulumunu degerlendirmek i¢in altin standart bir yontem
halinde gelmis olup ayni zamanda kemik iligi tutulumunun paterni, fibrozis ve tutulum derecesi

ile ilgili de bilgi saglamaktadir.

Kemik iligi tutulum paterni, tanisal anlamda kesin bir spesifitesi olmasa da lenfoma alt
tipleri arasinda ayirici tan1 yaparken yardimer olmaktadir, 6zellikle sitolojik 6zelliklerin benzer
oldugu kiigiik ve orta hiicreli lenfomalarda tan1 koymada faydalidir. (27) Siklikla mikst patern
goriiliirken hastaligin  seyri sirasinda paternde degisiklik goriilebilmektedir. Fokal,
paratrabekiiler, intravaskiiler, intrasiniizoidal, paratrabekiiler, diffiiz ve nodiiler kemik iliginde
goriilen infiltrasyon tipleridir. Tablo 4.6’da non-hodgkin lenfoma alt tiplerinde sik goriilen

kemik iligi infiltrasyon paternleri gosterilmistir.

Tablo 4.6. Kemik ligi infiltrasyon Paternleri ve sik goriildiigii NHL alt tipleri (26)

Patern Alt tip

Fokal, paratrabekiiler FL, MCL

Intravaskiiler, intrasiniizoidal SMZL, HSTL

Interstisyel, diffiiz Burkitt lenfoma, Lenfoblastik lenfoma, Anaplastik biiyiik

hiicreli lenfoma, Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma
Diffiiz Burkitt lenfoma, Periferik T hiicreli lenfoma, LPL, KLL/SLL,
Lenfoblastik lenfoma, FL, SMZL

Immiinohistokimyasal ¢alismanin avantaji, hiicre morfolojisi ile antijen ekspresyonunun
korelasyonun saglama ve diisiik sayida bile neoplastik hiicreleri tespit edebilme yetenegidir.
Tablo 4.7°de en sik goriilen matiir B hiicreli lenfoma alt tiplerinin tanisinda kullanilan antijen
ekspresyon belirtegleri gosterilmektedir. Bcel-2, Bcl-6, SiklinD1, ALK gibi bazi antijenler
parafin dokuda degerlendirilebilir, bu da lenfoma alt tiplerinin ayiricit tanisinda fayda

saglamaktadir. (28)
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Tablo 4.7. Tanisal Immiinhistokimyasal Kriterler (6)

CD19 | CD20 | CD23 | CD5 |CD79|CD10 | BCL-2 | BCL-6 | SiklinD1

KLL/SLL + + + + + - + - -
NHL

+ + + + + - - - -
(smiflandirilamayan)
MCL + + - + + - - - +
FL + + - - + + + - -
DBBHL + + - + + + - + -

Mikozis fungoides nadir olarak kemik iligi tutulumu yapmasina ragmen ileri hastalik
durumunda ya da Sezary sendromu olan vakalarda kiigiik, kivrimli serebriform ¢ekirdekli
helper T lenfositler kemik iligini spesifik bir patern olmadan infiltre edebilmektedir. Bu
hiicreler immiinohistokimyasal olarak CD2, CD3, CDS5, CD7 (vakalarin %30’u) ve CD4 pozitif
ve CD25 negatiftir. Periferik T hiicreli lenfomalarda interstisyel ve paratrabekiiler patern
yaygin olarak goriilmekte olup neoplastik lenfoid hiicreler CD3, CD2, CD5 ve CD7 pozitiftir
(26).

Kemik iligi biyopsisinin dezavantajlari; yetersiz kemik iligi dokusu, kanama veya ezilme
artefaktlarinin goriilebilmesi ve tutulumun olmadigi yerden Ornek alinarak yanlis negatif
sonuglara neden olabilmesidir (29). Bening lenfoid agregatlar, lenfoma tutulumunu taklit
edebilmekte olup neoplastik agregatlarin yag infiltrasyonu, paratrabekiiker yerlesimi ve
kenarlarinin acilt olmasi gibi 6zellikleri ile bening agregatlardan ayrilmaktadir ancak higbir
spesifik 6zellik kesin taniya gotirmemektedir (30). Kemik iligi biyopsisi islemi teknik beceri
gerektiren ac1 verici invaziv bir iglem olup aspirasyonla birlikte yapilan vakalarin %0,08’inde

advers olaylar bildirilmistir. (29)

Invaziv bir islem olan kemik iligi biyopsisinin yetersiz ve siipheli sonuclandigi veya
basarisiz iglem gibi biyopsinin tekrarlanmasi gereken durumlarda, daha az invaziv ayni

zamanda kemik iligi patolojisi kadar diagnostik yeni bir teknige olan ihtiyaci arttirmaktadir.

4.2.3. Akim Sitometrik Analizin Rolii

Kemik iligi aspirasyonunun akim sitometri ile immiinfenotipik analizi hematopoetik
malignitesi olan hastalarin degerlendirilmesi ve takibinde bircok merkez tarafindan standart
haline gelmistir. Akim sitometri hizli ve duyarli bir yontem olup miyelom, KLL/SLL ve akut
16semide minimal rezidiiel hastalik tanisinda kullanilmaktadir (31). Immiinfenotiplendirme

bening ve malign lenfoproliferatif hastaliklarin aymriminda ve NHL alt tiplerinin
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belirlenmesinde yardimci olmaktadir. (32) Akim sitometrisi, kappa ve lambda kisitliliginin
saptanmastyla klonal lenfoid proliferasyona isaret etmekte olup hafif zincir oranlarinda
degisiklikler veya matiir B hiicrelerindeki anormal antijen ekspresyonu lenfoma tutulum

stiphesini kuvvetle desteklemektedir. (33)

Akim sitometrisi ile slispansiyon halindeki hiicreler lazer 1s181indan gegerlerken verdikleri
sinyaller analiz edilmektedir. Bu sekilde hiicrelerin immiinfenotipleri, DNA igerikleri, enzim

aktiviteleri ve hiicre membran potansiyelleri ile ilgili verilere ulagilmaktadir.

Akim sitometrisi ile CD19’un B hiicre serisi, CD3’iin T hiicre serisi ve CD56’nin NK
hiicre serisinden koken aldiklarini gostermektedir. B hiicre panelinde CD19, CD5, CD20,
CD22,CD23, CD103, CD10, kappa ve lambda hafif zincirleri, yiizey Ig, CD25, CD79b, CD38;
T hiicre panelinde CD3, CD2, CD4, CDS5, CD8, CD7; NK hiicre panelinde CD56, CD16, CD57,
CD45, CDI158, CD94 bakilmasi onerilmektedir. Tablo 4.8’de lenfoproliferatif hastalik alt

tiplerinin tanisinda akim sitometri ile bakilan yiizey antijenleri gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Tanisal immiinfenotipik 6zellikler

KLL/SLL CD5+, CD19+, CD20 z+, HLA DR+, CD23 p+, FMC7-, CD10-, CD22-,
slgM/D z+

MCL CD5+, CD23-, CD19+, CD20+, HLA DR+, CD22+, CD43+, CD10-, sigM
pt

FL CD5-, CD10+, CD23+/-, CD19+, CD20+, HLA DR+, CD22+, CD43-,
CD11c-, slg p+

MZL CD19+, CD20+, HLA DR+, CD22+, CD11c+, CD5-, CD10-, CD23-,
CD21-, CD24-, CD25-, slg+, CD79b+, FMC7+, CD200+

WM CD19+, CD5-, CD23-, CD79b+, CD20+, FMC7+, CD10-, CD25+, slg+

SMZL CD19+, CD20+, CD22+, CD24+, CD5-, CD103-, slg p+
CD19+, CD20+, HLA DR +, CD79b+, CD25+, CD103+, CD123+,

HCL FMC7+, CD21-, CD5-, CD10-, CD23-, CD11c+, CD22+, slg +, CD200+,
CD43+

T-LGL CD2+, CD3+, CD4-, CD5-, CD7-, CD8+, CD16+, CD11b+, CD56-,
CD57+, CD25-

MF CD2+, CD2+, CD5+, CD4+, CD7-, CD8-, CD25-

Egﬂ‘m T hijcreli CD2+, CD3+, CD5+, CD7-, CD4+, CD8-, CD25p+

I . CD3+, CD4+, CD8-/+, CD7-/+, CD5-/+, CD2+, CD25-, CD56-, CD16-,

Mikozis Fungoides
CD57-

Periferik T hiicreli CD3+, CD4-/+, CD8-/+, CD7-/+, CD5-/+, CD2+, CD25-, CD56-, CD16-,

Lenf CD57-

Anaplastik biyiikk h | CD3-/+, CD4+/-, CD8-/+, CD7-/+, CD5-/+, CD2+/-, CD25++, CD56+/-,

Lenfoma CD16-

Anjioimmiinoblastik | -y oh4L cpg- cD7+, CD5+, CD2+, CD25-, CD56-, CD16-, CD57-

T hiicreli Lenfoma
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Akim sitometrisi ile kisa bir siirede binlerce hiicrede bircok belirtecin calisilmasina
olanak saglamasi, hizli bir sekilde yanit alinarak klinisyene yol gdstermesi ve immiinglobulin
hafif zincir gibi baz1 belirtegleri daha giivenilir bir sekilde saptamasindan dolay1 tercih

edilmektedir. Ayrica ince igne aspirasyonu ornekleri i¢in de kullanilmaktadir.

Kemik iligi aspirasyon morfolojisi ile lenfoma tutulumunun degerlendirilmesinin bir¢ok
smirlamas vardir. Indolent lenfomalardaki malign hiicreler normal hiicrelerle karisabilmekte
ve aspirasyon ile hiicrelerin yapisinin degerlendirilmesinde zorluklar olabilmektedir. Ancak
agresif lenfoma hiicreleri kemik iligi aspirasyonu ile hizli bir sekilde tespit edilebilmektedir.
Aspirat orneklerinin periferik kan ile diliie olmasi, kemik trabekiillerine yapisma nedeniyle
kiigiik lenfoid agregatlarin gézden kacabiliyor olmasi, teknik nedenler ve klinisyenin deneyimi

akim sitometrisinde yanlis negatiflige neden olabilecek noktalardir (34).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirmanin Ozellikleri ve Hastalarin Secimi

Bu arastirmada Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan Ocak
2015 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda takip edilen matiir B ve T hiicreli lenfoproliferatif

hastalik (2016 DSO simiflamasina gore) tanist mevcut hastalar ¢calismaya alindi.

Calisma bir retrospektif kohort aragtirmasi olup hastalara ayrica kemik iligi biyopsisi
yapilmadi. Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda 31.01.2022
tarithinde etik kurul onayr alindi. Sistemde mevcut tan1 aninda aliman kemik iligi biyopsi
materyalinden g¢alisilan immiinohistokimya ve akim sitometri sonuglar1 ve hastalik ile ilgili

veriler toplanmis olup bu veriler hastane bilgi yonetim sistemi araciligiyla elde edildi.

Caligmanin dahil etme ile diglanma kriterleri belirlendi ve uygulandi. 18 yasindan biiyiik
hastalar, 2016 WHO Lenfoma siniflamasina gore matiir B ve T hiicreli lenfoproliferatif hastalik
tanil1 hastalar, Ocak 2015 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesinde takip edilmis olan hastalar, tan1 aninda kemik iligi biyopsisi olan veya tan1 aninda
dis merkezde alinan patoloji ornegi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji boliimii
tarafindan  degerlendirilmis olan hastalar, aym1 kemik iligi biyopsi Orneginden
immiinohistokimya ile akim sitometri ¢alisilan hastalar aragtirmaya dahil edildi. 18 yasinda
kiigiik hastalar, 6ncesinde veya es zamanli malignite tanisi mevcut olan hastalar, tan1 6ncesinde
kemoterapi oykiisii olan hastalar, kemik iligi biyopsisi yetersiz olan hastalar, patoloji ve akim
sitometri sonuglarina ulagilamayan hastalar ile tan1 aninda alinan kemik iligi biyopsisinin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji béliimii tarafindan degerlendirilmeyen hastalar

calisma dis1 birakildi.

Primer sonlanim noktasi; lenfoproliferatif hastaliklarda tani aninda kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsi materyallerinin immiinfenotipik ve immiinohistokimyasal korelasyonu
ile tanisal degerleri, sekonder sonlanim noktasi ise lenfoma alt tiplerinin tan1 aninda kemik iligi

tutulum oran1 ve tutulum paterni olarak belirlendi.

Hastalar akim sitometri ve kemik iligi patoloji sonucu uyumlu olan grup ile uyumsuz olan
grup olarak ikili ve her iki yontem ile kemik iligi tutulumunun saptandig1 grup (AS+/KIiB+),
her iki yontem ile kemik iligi tutulumunun saptanmadig1 grup (AS-/KiB-), akim sitometrisi ile
kemik iligi tutulumu saptanirken kemik iligi patolojisinde tutulumun saptanmadigi grup
(AS+/KIB-), kemik iligi patolojisi ile kemik iligi tutulumu saptanirken akim sitometrisinde

tutulumun saptanmadig: grup (AS-/KiB+) olarak dértlii gruplara ayrildi.
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5.2. Kemik iligi Tutulumunun Degerlendirilmesi

Kemik iligi preperatlart merkezimizde patologlar tarafindan incelenmekte olup klinik
tani, lenfoma alt tipi, o6rnegin boyutu ile yeterliligi, tutulum paterni, fibrozis derecesi,

selliilaritesi, immiinohistokimya sonuglar1 sistemden toplandi.

Merkezimizde immiinohistokimyasal analiz i¢in CDla, CD2, CD3, CD4, CDS5, CD7,
CD8, CD10, CD15, CD20, CD22, CD23, CD25, CD26, CD30, CD34, CD38, CD43, CD45,
CD56, CD57, CD61, CD68, CD79a, CD99, CD103, CD117, CD123, CD138, CD163, CD120,
kappa, lambda, IgD, IgA, IgM, IgG, SiklinD1, Anneksin, LEF1, PAX5, MYC, MUM1, MPO,
BCL1, BCL2, BCL6, TDT, TRAP, S-100, GlikoforinA, MNDA, BRAF, TIAl, Perforin,
Granzim, Triptaz, PD1a, SOX1, Kalretikiilin, Lizozim, PD-1, IRTA1, PAN CK, PLAP, AKL1,
EMA, OCT2, BOB1, LMO2 bakilmustir.

Merkezimizde akim sitometri incelemesinde lenfoma i¢in rutin olarak CD5, CD10,
CD19, CD45, HLA DR, CD38 antikor paneli kullanilmakta olup matiir B lenfoma i¢in FMC7,
CD79b, CD19, CD27, CD23, CD22, CD20, CD45, kappa, lambda, CD43, CD200, CD11c,
CD25, CD49d, ZAP70; HCL stiphesinde CD103 ile CD123; FL siiphesinde CD10 panele ek
olarak ¢alisildi. Matiir T lenfoma i¢in TCR gd, TCR ab, CD4, CD8, CD3, CD45, CD57, CD56,
CD16, CD3, CD7 antikor paneline bakildi.

5.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1 analizler normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve ceyrekler arasi aralik; ordinal ve
kategorik degiskenler i¢in ise frekans tablolar1 ile verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler icin
ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi. Gruplar arasinda normal dagilmayan ikiden
fazla sayisal degiskeni karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamli fark saptanmasi
halinde ise ikili kargilagtirmalar icin Mann Whitney U testi Bonferroni diizeltmesi yapilarak
kullanildi. Spearman testi kullanilarak klinik parametreler arasinda korelasyon analizi yapilda.
Kemik iligi tutulumunu tespit etmede akim sitometri ve kemik iligi biyopsisi sonuglar1 icin
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplandi. P<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Ocak 2015 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji bilim dali tarafindan takip edilmis olan matiir B ve matiir T/NK hiicreli lenfoma

tanil1 hastalarin verileri hastane bilgi islem sistemi araciligiyla elde edildi.

26197 hastanin verilerine ulasildi, tekrarlayan kayitlarin ¢ikarildi. Toplam 3098 hastanin
verileri gdzden gecirildi. 758 hastada tanilar1 dogrulanamadig: i¢in, 1183 hasta tan1 anindaki
kemik iligi biyopsisi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilmadigi veya hastanemiz
patoloji boliimii tarafindan incelenmedigi icin ¢alisma disinda birakildi. 40 hasta kemik iligi
biyopsisi tan1 aninda olup olmadig1 kesinlestirilemedigi i¢in, 26 hasta yetersiz kemik iligi
biyopsisi nedeniyle, 42 hasta 6ncesinde malignite Oykiisii olmasi nedeniyle, 64 hasta patoloji
veya akim sitometri sonuglarina ulagilamadigi igin, 249 hasta kemik iligi aspirasyonundan akim

sitometri yapilmadigi i¢in ¢aligmaya disinda birakildi.

Toplamda 736 hasta ¢calismaya alinarak tani aninda alinan kemik iligi biyopsi patolojileri
ile akim sitometri sonuglari degerlendirildi. Hastalarin 295’1 kadin (%40,1), 441’1 erkek
(%59,9) cinsiyet olarak bulundu. Hastalarin yas araligi 18 ile 94 olup ortalama yas 59,1, ortanca
deger 60 (19) olarak goriildii. 654 (%88.9) hasta B hiicreli lenfoma, 82 (%11,1) hasta T hiicreli
lenfoma olarak saptandi. Hastalarin 113’iinde (%17,8) agresif lenfoma mevcut olup 523’1

(%82,2) indolent lenfoma tipinde idi.

736 hastanin 477’sinde (%64,8) tan1 aninda histolojik olarak kemik iligi tutulumu
saptanirken 224’tinde (%30,4) tam1 aninda kemik iligi patolojisinde tutulum saptanmadi.
35’inde (%4,8) ise kemik iligi patolojisi siipheli olarak sonuclandi. Tan1 aninda akim sitometri
ile kemik iligi tutulumu 736 hastanin 407’sinde ise (%55,3) saptanirken 185’inde (%25,1)
saptanmadi. 11 hastada (%1,5) siipheli tutulum goriiliirken 133 hastada (%18,1) akim sitometri
tanisal degildi. PET BT goriintiilemesi mevcut 250 hastada PET BT ile kemik iligi tutulumu
202’sinde (%80,8) saptanmadi, 32 hastada (%12,8) tutulum saptandi. Hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 6.1°de verilmistir.
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Tablo 6.1. Hastalarm Demografik Ozellikleri

n=736
Cinsiyet*
Kadin 295 (40,1)
Erkek 441 (59,9)
Yas
Ortalama=SS / 59,1+14
Aralik 18-94
Ortanca (CAA) 60 (19)
Tipi*, n=636
Agresif 113 (17,8)
Indolent 523 (82,2)
Hiicre tipi~
B hiicreli lenfoma 654 (88,9)
T hiicreli lenfoma 82 (11,1)
Flow tutulum®
Yok 185 (25,1)
Var 407 (55,3)
Stipheli 11 (1,5)
Tanisal degil 133 (18,1)
Patoloji tutulum®
Yok 224 (30,4)
Var 477 (64,8)
Stipheli 35 (4,8)
PET tutulum®, n=250
Yok 202 (80,8)
Var 32 (12,8)
Stipheli 16 (6,4)
Boyut (mm), n=697
Ortalama+SS 14,9+6,4
Ortanca (CAA) 15 (9)
*n (%)

736 hastanin %52,4’iinde (n=86) akim sitometrisi ve kemik iligi patolojisi ile kemik iligi
tutulumu saptand1 (AS+/KiB+). %17,9’unda (n=132) her iki yontemle de kemik iligi tutulumu
saptanmadi (AS-/KIB-). %35,4’linde (n=40) kemik iligi patolojisi ile kemik iligi tutulumu
saptanirken akim sitometri ile saptanamadi (AS-/KiB+). %1,8’inde (13) akim sitometri ile

kemik iligi tutulumu saptanirken kemik iligi patolojisi ile saptanamadi (AS+/KIB-).
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Akim sitometri sonucu siipheli olan 11 hastanin (%]1,5) 5’inde patoloji ile tutulum
saptanirken 2’sinde patoloji ile tutulum goriilmedi, 4 hastanin kemik iligi patolojisi de siipheli
sonuglandi. Akim sitometri sonucu tanisal olmayan 138 hastanin (%18,1) 46’sinda patoloji ile
tutulum saptanirken 77’sinde patoloji ile tutulum goriilmedi, 10 hastanin kemik iligi patolojisi

stipheli olarak geldi.

Kemik iligi patolojisi sonucu siipheli olan 35 hastanin (%4,8) 8’inde akim sitometri ile
tutulum saptanirken 13’linde tutulum goriilmedi, 4 hastanin akim sitometri sonucu siipheli, 10

hastanin sonucu tanisal degildi.

Tablo 6.2. Patoloji ve Akim sitometri ile kemik iligi tutulum sonuglari

AKim sitometri (AS) Kemik iligi Patoloji (KiB) n (%)
1 + + 386 (52,4)
2 + - 13 (1,8)
3 + Siipheli 8(1,1)
4 - + 40 (5,4)
5 - - 132 (17,9)
6 - Siipheli 13 (1,8)
7 Siipheli + 5(0,7)
8 Siipheli - 2(0,3)
9 Siipheli Siipheli 4 (0,5)
10 Tanisal degil + 46 (6,3)
11 Tanisal degil - 77 (10,5)
12 Tanisal degil Siipheli 10 (1,4)

736 hastadan sonuglar1 siipheli ve tanisal olmayanlar cikarildiktan sonra kalan 571
hastadan her iki yontemin tutarli olarak sonuglandig1 518 hasta (%70,3) olup patolojide ve akim
sitometride tutulumu olan hastalarin sayis1 (IHK+/AS+) 386 (%52,4), patolojide ve akim
sitometride tutulumu olmayan hastalarin sayis1 (IHK-/AS-) 132 (%17,9) olarak saptandi. Her
iki yontem arasindaki uyum 9%90,7 olarak bulundu. iki ydntem arasindaki uyumun
giivenirliligini 6lcen kappa indeksi 0,769 ile onemli derecede anlamli bir tutarlik olarak
sonugland1 (p<0,001). MZL, DBBHL, FL, HCL ve MCL tiplerinde her iki yontem arasinda
istatistiksel olarak anlamli tutarlilik izlenmekte olup uyum %80 ile %100 arasinda goriildii
(p<0,001). KLL/SLL, MF ve LPL alt tiplerinde %65,4-97,6 arasinda seyretmesine ragmen

istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bkz Tablo 6.3.

Uyumsuz sonuglart olan toplamda 53 hasta (%7,2) olup bunlarin 13’iinde (%]1,8)
patolojide tutulum saptanmayip akim sitometrisinde tutulum saptand: (KiB-/AS+; 3 KLL/SLL,
1 MZL, 1 FL, 1 MCL, IMF, 1 WM). 40 hastada (%5,4) patolojide tutulum saptanirken akim
sitometrisi ile saptanmadi1 (KIB+/AS-; 8 FL, 8 WM, 7 MZL, 5 DBBHL, 4 MF, 2 KLL/SLL, 1
MCL). Uyumsuz sonuglarin goriildiigli 53 hastanin lenfoma alt tiplerine bakildiginda, en sik
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uyumsuz sonug folikiiler lenfoma (n=9, %17), lenfoplazmasitik lenfoma (n=8, %17) oldugu
goriildli. Bunlar1 marjinal zon lenfoma (n=8, %15,1), diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (n=5,

%09,4) izledi.

KLL/SLL tanili hastalarin (n=205) 200’iinde hem akim sitometri ile hem patoloji ile
tutulum gorildii, 3°linde sadece akim sitometrisi ile tutulum, 2’sinde sadece patoloji ile tutulum
saptadi. Calismada hem patoloji hem de akim sitometrisinde tutulumu olmayan hasta
goriilmedi. Gruplar arasinda KLL/SLL tanili hastalarda anlamli fark bulunmazken (p=0,86)
uyum %97,6 olarak goriildii. MZL tanil1 hastalarin (n=88) 62’sinde hem akim sitometri ile hem
patoloji ile tutulum goriildii, 1’inde sadece akim sitometrisi ile tutulum, 7’sinde sadece patoloji
ile tutulum saptadi. 7 hastada akim sitometride de patolojide de tutulum saptanamadi. Gruplar
arasinda MZL tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01). Uyum %90,9
olarak goriiliirken uyumun giivenirliligi 6nemli derecede iyi sonuclandi (kappa=0,759).
DBBHL tanili hastalarin (n=42) 3’iinde hem akim sitometri ile hem patoloji ile tutulum
goriildi, 5’inde sadece patoloji ile tutulum saptanirken sadece akim sitometri ile tutulumu olan
hasta goriilmedi. 18 hastada akim sitometride de patolojide de tutulum saptanamadi. Gruplar
arasinda DBBHL tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01). Uyum
%88,1 olarak goriiliirken uyumun giivenirliligi orta derecede iyi sonuglandi (kappa=0,493). FL
tanili hastalarin (n=45) 10’ unda hem akim sitometri ile hem patoloji ile tutulum goriildii, 1’inde
sadece akim sitometrisi ile tutulum, 8’inde sadece patoloji ile tutulum saptadi. 26 hastada akim
sitometride de patolojide de tutulum saptanamadi. Gruplar arasinda FL tanili hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01). Uyum %80 olarak goriiliirken uyumun
giivenirliligi orta derecede iy1 sonuglandi (kappa=0,554). HCL tanili hastalarin (n=49) 48’inde
hem akim sitometri ile hem patoloji ile tutulum goriildii, sadece akim sitometride tutulum veya
sadece patoloji ile tutulumu olan hasta saptanmadi. 1 hastada akim sitometride de patolojide de
tutulum saptanamadi. Gruplar arasinda HCL tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,01). Uyum %100 olarak goriiliirken uyumun giivenirliligi ¢ok énemli derecede
1yi sonugland1 (kappa=1). MCL tanili hastalarin (n=37) 32’sinde hem akim sitometri ile hem
patoloji ile tutulum goriildii, 1’inde sadece akim sitometrisi ile tutulum, 1’inde sadece patoloji
ile tutulum saptadi. 3 hastada akim sitometride de patolojide de tutulum saptanamadi. Gruplar
arasinda MCL tanil1 hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01). Uyum %94,6
olarak goriiliirken uyumun giivenirliligi 6nemli derecede iyi sonugland1 (kappa=0,720). MF
tanil1 hastalarin (n=28) arasinda akim sitometri ile patolojide tutulum saptanan hasta goriilmedi,
I’inde sadece akim sitometrisi ile tutulum, 4’iinde sadece patoloji ile tutulum saptadi. 23
hastada akim sitometride de patolojide de tutulum saptanamadi. Gruplar arasinda MF tanili

hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,68), uyum %82,1 olarak saptandi.
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LPL tanili hastalarin (n=26) 17’sinde hem akim sitometri ile hem patoloji ile tutulum goriildii,
1’inde sadece akim sitometrisi ile tutulum, 8’inde sadece patoloji ile tutulum saptadi. Calismada
hem patoloji hem de akim sitometrisinde tutulumu olmayan hasta goriilmedi. Gruplar arasinda
LPL tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,50), uyum %65,4 olarak

saptandi.

Tablo 6.3. NHL alt tiplerinde yontemlerin tanisal tutarlilig:

n AS+ AS+ AS- AS- Kappa dederi Uyum
KiB+ | KiB- | KiB+ | KiB- | indeks | P 95" | (o)
Tum hastalar 571 386 13 40 132 0,769 <0,001 90,7
KLL/SLL 205 200 3 2 0 -0,012 0,86 97,6
MZL 88 62 1 7 18 0,759 <0,001 90,9
DBBHL 42 3 0 5 34 0,493 <0,001 88,1
FL 45 10 1 8 26 0,554 <0,001 80
HCL 49 48 0 0 1 1,000 <0,001 100
MCL 37 32 1 1 3 0,720 <0,001 94,6
MF 28 0 1 4 23 -0,061 0,68 82,1
WM 26 17 1 8 0 -0,073 0,50 65,4

Iki yontemin uyumlu oldugu grupta, uyumsuz gruba gére KLL/SLL, MZL, HCL, MCL
ve diger alt tipler daha yiiksek oranda goriildii. Uyumsuz grupta ise DBBHL, FL, MF ve LPL
daha yiiksek oranda goriildii. Uyumlu grupta en sik KLL/SLL (n=200, %36,8), MZL (n=80,
%15,4), HCL (n=49, %9,5), DBBHL (n=37, %7,1) alt tipleri goriildii. Yontemlerin uyumsuz
oldugu grupta ise en sik FL (n=9, %17) ve LPL (n=9, %17) alt tipleri gériildii. Iki grup arasinda
KLL/SLL, FL, LPL ve HCL alt tiplerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken diger alt
tiplerle fark bulunmadi. Uyumsuz sonuglarin goriildiigii hastalar ile NHL alt tipleri arasindaki
korelasyon analizinde folikiiler lenfoma ve lenfoplasmasitik lenfomada uyumsuz sonuglarin
goriilmesi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (sirasiyla p=0,027 p=<0,01). MZL ve
DBBHL’da goriilen uyumsuzluk istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,95 p=0,58).
Her iki yontem arasinda uyumlu sonuglar ise en sik KLL/SLL alt tipinde (n=200, %38,6)
gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,01).

Iki yontemin uyumsuz oldugu grupta 46 hasta B hiicreli lenfoma (%86,8), 7 hasta T
hiicreli lenfoma (%13,2) olarak goriildii. 1ki ydntemin uyumlu oldugu grupta 481 hasta B
hiicreli lenfoma (%92,9), 37 hasta T/NK hiicreli lenfoma (%7,1) olarak saptandi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,17). Uyumsuz grupta 9 hasta (%21,4)
agresif, 33 hasta (%78,6) indolent lenfoma olup uyumlu grupta 60 hasta (%12,6) agresif, 417
hasta (%87,4) indolent lenfoma olarak goriildii. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmad (p=0,11).

23



Tablo 6.4. NHL alt tipleri ile KiB ve AS arasindaki korelasyon

AS-KIiB uyumsuz

AS-KIB uyumlu

Tanr* =53 =518 p degeri
KLL/SLL" 5(9,4) 200 (38,6) <0,0012
MzZL* 8 (15,1) 80 (15,4) 0,95
DBBHL" 5(9,4) 37(7,1) 0,58¢
FL" 9(17) 36 (6,9) 0,027¢
HCL" 0(0) 49 (9,5) 0,010°
MCL" 2(3,8) 35 (6,8) 0,56°
MF" 5(9,4) 23 (4,4) 0,17¢
WM* 9(17) 17 (3,3) <0,001°¢

Hiicre tipi” 0,17¢
B hiicreli lenfoma 46 (86,8) 481 (92,9)

T/NK hiicreli lenfoma 7(13,2) 37 (7,1)

Tipi*, n=519 0,112
Agresif 9(21,4) 60 (12,6)

Indolent 33 (78,6) 417 (87,4)
“n (%)
aChi-Square

bMann-Whitney U
‘Fisher’s Exact Test

Her iki yontemle kemik iligi tutulumunun saptandig1 grupta (AS+/KiB+) KLL/SLL ve

HCL anlamli olarak daha fazla oranda, her iki yontemle kemik iligi tutulumunun saptanmadigi

grupta (AS-/KIB-) DBBHL ve MF (p<0,001) anlaml: olarak daha fazla oranda saptandi. Kemik

iligl tutulumu olan grupta B hiicreli lenfoma anlamli olarak daha fazla oranda goriiliirken,

kemik iligi tutulumu olmayan grupta T hiicreli lenfoma anlamli olarak daha fazla oranda

saptandi1 (p<0,001). Kemik iligi tutulumu olan grupta indolent lenfoma daha fazla oranda,

kemik 1ligi tutulumu olmayan grupta agresif lenfoma anlamli olarak daha fazla oranda saptandi

(p<0,001).
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Tablo 6.5. Kemik iligi Tutulumunun NHL alt tipleri ile iliskisi

AS+ KiB+ AS+KIB- | AS-KiB+ | AS-KiB- | p degeri
n=386 n=13 n=40 n=132
KLL/SLL" 200 (51,8) 3(23,1) 2 (5) 0(0) <0,001°
MZL" 62 (16,1) 1(7,7) 7(175) | 18(13,6) 0,76%
DBBHL" 3(0,8) 0(0) 5(12,5) | 34(258) | <0,001°
FL® 10 (2,6) 1(7,7) 8 (20) 26 (19,7) | <0,001°
HCL® 48 (12,4) 0(0) 0(0) 1(0,8) <0,001°
MCL® 32(8,3) 1(7,7) 1(2,5) 3(2,3) 0,0717
MF" 0(0) 1(7.7) 4 (10) 23(17,4) | <0,001°
WM* 17 (4,4) 1(7,7) 8 (20) 0 (0) <0,001°
Hiicre tipi” <0,0012
B hiicreli lenfoma 382 (99) 11 (84,6) 35 (87,5) 99 (75)
T hiicreli lenfoma 4(1) 2 (15,4) 5(12,5) 33 (25)
Tipi’, n=519 <0,001°
Agresif 10 (2,6) 1(12,5) 8 (23,5) 50 (51)
indolent 369 (97,4) 7(875) | 26(765) 48 (49)
“n (%)
aChi-Square

Caligmaya alinan hastalar arasinda en sik goriilen alt tipler 209 (%28,4) hasta ile KLL,
68 (%09,2) hasta ile DBBHL, 57 (%7,7) hasta ile FL. ve MZL (48 hasta SMZL (%6,5), 26 hasta
EMZL (%3,5), 12 hasta NMZL (%1,6) ve 43 hasta siniflandirilamayan hasta (%5,8)) olarak

saptandi. 82 matiir T hiicreli lenfoma tanili hastalarin en sik alt tipler Mikozis Fungoides (n=43,

%3,8), periferik T hiicreli lenfoma (n=10, %1,4) ve anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (n=7, %1)

olarak goriildii. Biitiin alt tiplerin sayist ve dagilimi Tablo 6.5°de gosterilmistir.
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Tablo 6.6. Hastalarin NHL alt tipleri ve dagilimi

Tanr* n (%)
Matiir B hiicreli lenfoma 654 (88,9)
KLL/SLL 209 (28,4)
DBBHL 68 (9,2)
FL 57 (7,7)
HCL 50 (6,8)
MZL 129 (17,5)
Splenik 48 (6,5)
Nodal 12 (1,6)
Ekstranodal 26 (3,5)
MCL 44 (6)
WM 34 (4,6)
B Hiicreli Lenfoma 10 (1,4)
T-LGL 8(1,1)
Yiiksek Dereceli B Hiicreli Lenfoma, NOS 8(1,1)
Burkitt Lenfoma 7(1)
Primer Mediastinal Biiytik B Hiicreli Lenfoma 6 (0,8)
Yiiksek Dereceli B Hiicreli Lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCLG6 rearanj 4 (0,5)
Plazmablastik Lenfoma 4(0,5)
Primer Kutan6z DBBHL 4 (0,5)
B Hiicreli Lenfoma, DBBHL ve HL arasinda, siniflandirilamayan 3(0,4)
T hiicre ve histiyositten zengin B hiicreli lenfoma 3(0,4)
B hiicreli prolenfositik 16semi 2(0,3)
Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 2(0,3)
Soliter plazmasitom (kemik) 1(0,2)
Matiir T ve NK hiicreli neoplazmlar 82 (%11,1)
MF 43 (5,8)
Periferik T Hiicreli Lenfoma 10 (1,4)
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma (ALK+ ve ALK-) 7(0,5)
Eriskin T Hiicreli Lenfoma 6 (0,8)
Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma 4 (0,5)
Ekstranodal NK T Hiicreli Lenfoma, nazal tip 3(0,4)
Primer Kutan6z Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 2(0,3)
Ekstranodal Ekstranazal NK T Hiicreli Lenfoma 2(0,3)
Primer Kutanéz CD8+ Agressif Epidermotropik Sitotoksik T Hiicreli Lenf 1(0,1)
Primer Kutan6z CD4+ kiigiik orta boyutlu T Hiicreli Lenfoproliferatif Hast 1(0,1)
Agresif T NK Hiicreli Lenfoma 1(0,1)
Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma 1(0,1)
NK Hiicrelerinin Kronik Lenfoproliferatif Hastalig1 1(0,2)
Primer Kutandz Follikiil Merkez Lenfoma 1(0,1)
*n (%)

Tan1 aninda kemik iligi tutulumu en sik KLL/SLL hastalarinda goriilmiis olup bunu

sirastyla MZL, HCL, MCL, WM, FL ve DBBHL izledi. Kemik iligi tutulum paternine
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bakildiginda en sik patern miks (n=192, %39,7) olup swrasiyla diffiiz (n=120, %24,8) ,
interstisyel (n=92, %19) ve paratrabekiiler (n=38, %7,9), intertrabekiiler (n=17, %3,5),
intrasiniizoidal (n=16, %3,3) ve nodiiler (n=9, %1,9) tutulumlar goriildi. Mikst paternde ise en
sik diffiiz interstisyel (n=72, %14,7), interstisyel paratrabekiiler (n=42, %8,7) ve paratrabekiiler
intertrabekiiler (n=32, %6,6) goriildii. Kemik iligi patoloji ve akim sitometri sonuglar1 arasinda
tutarsizligin goriildiigii hastalar ile kemik iligi tutulum paterni arasindaki iligskiye bakildiginda;
uyumlu sonuglar en sik diffiiz (n=111, %29,6) ve interstisyel (n==63, %16,8) paternde
goriilmiis olup diffiiz patern ve uyumlu sonug arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p=0,27). Uyumsuz sonuglar ise en sik paratrabekiiler paternde (n=9, %26,5) goriilmiis
olup bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (p<0,01).

Tablo 6.7. Kemik iligi tutulum paterni ile KIB ve AS arasindaki iligki

Yerlesim paterni*, n=409 AS KIB uyumsuz AS KIB uyumlu P degeri
Diffiiz", n=409 4 (11,8) 111 (29,6) 0,0272
Interstisyel”, n=409 8 (23,5) 63 (16,8) 0,322
Paratrabekiiler”, n=409 9 (26,5) 13 (3,5) <0,001?
Intertrabekiiler”, n=409 0 (0) 12 (3,2) 0,61*
Intrasiniizoidal”, n=409 0 (0) 13 (3,5) 0,61*
Nodiiler”, n=409 1(2,9) 8(2,1) 0,55%

“n (%)

aChi-Square

bMann-Whitney U
‘Fisher’s Exact Test

Hastalarin evrelerine bakildiginda, 363 hasta (%52,6) evre 4, 96 hasta (%13,9) evre 3, 97
hasta (%14,1) evre 2, 104 hasta (%15,1) evre 1 olarak saptandi. ki yéntem arasinda uyumun
oldugu grupta en sik evre 4 (n=262, %53,1) ve evre 1 (n=75, %15,2) hasta olup uyumsuz grupta
en sik evre 4 (n=38, %74,5) hasta goriildii. Evre 4 olan hastalardan iki yontemin uyumlu oldugu
262 hasta (%50,6), iki yontemin uyumsuz oldugu 38 hasta (%71,7) saptandi. Her iki yontemin
uyumsuz sonuglandigr grupta, Evre 4 hasta sayisinin anlamli olarak daha fazla oranda oldugu
goriildii (p=0,03). Yanlis negatif akim sitometri sonucu olan grupta (AS-/KIB+), Evre 4 hasta
anlamli olarak daha fazla oranda saptand: (p<0,001).

Iki yontem arasinda uyumsuz grupta 23 hasta (%43,4) kadin, 30 hasta (%56,6) erkek
cinsiyette; uyumlu grupta 193 hasta (%37,3) kadin, 325 hasta (%62,7) erkek hasta saptandi.
Uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,38). Yas ortalamas1 uyumsuz grupta 59,8 iken uyumlu gruota 59,6 gériildii. Iki
grup arasinda yasa bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,88). Her iki
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yontemle de kemik iligi tutulumu olan grupta, kohortun yas ortalamasi anlamli olarak daha

yiiksek saptand1 (p<0,001).

Tani Aninda Evre (n=690)

= Evre 0
" Evre 1
= Evre 2
= Evre 3
= Evre 4
Sekil 6.1. Tan1 anindaki evrelerin dagilimi
Tablo 6.8. Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Evresi ile KiB ve AS iliskisi
AS KiB uyumsuz AS KiB uyumlu P degeri
Cinsiyet” 0,38
Kadin 23 (43,4) 193 (37,3)
Erkek 30 (56,6) 325 (62,7)
Yas 0,88°
Ortalama+SS 59,8+14,1 59,6+13,4
Ortanca (CAA) 58 (22) 61 (17)
Evre®, n=544 0,0202
0 3(59) 27 (5,5)
1 1(2) 75 (15,2)
2 3(59) 64 (13)
3 6 (11,8) 65 (13,2)
4 38 (74,5) 262 (53,1)
Evre 4%, n=544 38 (71,7) 262 (50,6) 0,003?
n (%)
2Chi-Square

®Mann-Whitney U
CFisher’s Exact Test
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Tablo 6.9. Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Evresi ile Kemik iligi Tutulumu

AS+KIiB+ | AS+KIB- | AS-KiB+ AS-KiB- | p degeri
n=386 n=13 n=40 n=132
Cinsiyet” 0,40?
Kadin 137 (35,5) 5(38,5) 18 (45) 56 (42,4)
Erkek 249 (64,5) 8 (61,5) 22 (55) 76 (57,6)
Yas <0,001°
Ortalama+SS 61,6£12,5 57,9417 60,5+13,2 53,614
Ortanca (CAA) 62 (14) 57 (28) 58,5 (20) 53 (21)
Evre 4", n=544 236 (63,8) 3(27,3) 35 (87,5) 26 (21,1) | <0,0012
“n (%)
2Chi-Square

bKruskal-Wallis H

PET BT goriintiilemesi olan 250 hastanin 32’sinde (%12,8) PET BT’de kemik iligi
tutulumu saptanirken 224’tinde (%30,4) tutulum saptanamadi, 16’s1 (%6,4) siipheli tutulum
olarak sonuglandi. Kemik iligi patoloji ve akim sitometri sonuglari siipheli ve tanisal
olmayanlar ¢ikarildiktan sonra geriye kalan 182 hastanin 24’iinde PET BT’de tutulum
saptanirken 148’inde tutulum saptanmadi, 10 hastada siipheli tutulum olarak sonuglandi. Kemik
iligi patoloji ve akim sitometri yontemlerinin uyumsuz oldugu grupta PET BT ile tutulum 6
hastada (%22,2) saptanirken 17 hastada (%63) tutulum saptanmadi, 4 hastada (%14,8) stipheli
tutulum bulundu. Uyumlu grupta ise PET BT ile tutulum 18 hastada (%11,6) saptanirken 131
hastada (%84,5) tutulum saptanmadi, 6 hastada (%3,9) siipheli tutulum goriildi. Her iki
yontemle uyumlu sonuglarin oldugu grupta, PET BT ile kemik iligi tutulumu saptanmayan
hastalarin orani daha fazla saptandi (p=0,016). PET BT de kemik iligi tutulumu olan hastalarda
kemik iligi patoloji ve akim sitometri sonucu uyumlu ve uyumsuz olan hastalar arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0,14).

PET BT tutulumu ve kemik iligi patoloji tutulumu korelasyonuna bakildiginda, PET
BT’ de tutulum goriilen hastalarin sayis1 24 olup bu hastalarin 19’unda kemik iligi patolojisinde
de tutulum saptandi, 5’inde patoloji ile tutulum goriilmedi. PET BT de kemik iligi tutulumu
olmayan 148 hasta olup bu hastalarin 80’inde patoloji ile de tutulum goriilmedi, 68’inde patoloji

ile tutulum saptandi.

PET BT tutulumu siipheli olan hastalar ¢ikartildiktan sonra 172 hastada yapilan
korelasyon calismasinda, PET BT ile akim sitometrisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmazken (rs=0,110 p=0,15), patoloji ile arasinda zayif kuvvette anlaml
korelasyon goriildii (rs=0,230, p=0,02).
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Tablo 6.10. PET BT ile kemik iligi tutulumu

n=172 PET Tutulum
r's p degeri®
Akim sitometri 0,110 0,15
Patoloji 0,230 0,002
aSpearman

Tablo 6.11. PET BT de kemik iligi tutulumu ile KIB ve AS iligkisi

AS KiB uyumsuz AS KiB uyumlu p degeri
PET tutulum®, n=182 0,016°
Yok 17 (63) 131 (84,5)
Var 6 (22,2) 18 (11,6)
Siipheli 4 (14,8) 6 (3,9)
PET tutulum varli§1’, n=182 6 (22,2) 18 (11,6) 0,14°¢
“n (%)
aChi-Square

‘Fisher’s Exact Test

Patoloji altin standart olarak kabul edilirse akim sitometri yonteminin duyarliligi %90,6,
ozgulligi %91, pozitif prediktif degeri %96,7, negatif prediktif degeri %76,6 olarak saptandu.
Akim sitometrisi altin standart olarak kabul edilirse kemik iligi biyopsi patoloji yonteminin
duyarliligr %96,7, 6zgilligi %76,7, pozitif prediktif degeri %90,6, negatif prediktif degeri
%91 olarak saptandi. Bkz Tablo 6.3.

Tablo 6.12. Akim Sitometri ve Kemik iligi biyopsi patoloji yontemlerinin tanisal degerleri
Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%) Pozitif Prediktif | Negatif Prediktif

Deger (%) Deger (%)
Akim Sitometri 90,6 91 96,7 76,7
Kemik iligi 96,7 76,7 90,6 91

biyopsi patoloji

Hastalarin son durumlarina bakildiginda 197 hastanin (%26,8) eksitus oldugu, 172
hastanin (%23,4) takipten ciktig1, 367 hastanin (%49,9) takibinin devam ettigi goriildii. Iki
yontemin uyumsuz oldugu grupta 21 hastanin (%39,6) exitus oldugu, 8 hastanin (%15,1)
takipten ¢iktig1, 24 hastanin (%45,3) takipte oldugu; uyumlu grupta ise 137 hastanin (%26,4)
exitus oldugu, 116 hastanin (%22,4) takipten ¢iktigi, 264 hastanin (%51,2) takibinin devam
ettigi goriildii. Tki grup arasinda exitus ve takip durumu acisindan istatistiksel olarak fark
goriilmedi (p=0,10). Hastalarin 148’inde (%21,3) niiks goriilmiis olup 89’u (%12,8) refrakter
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olarak kabul edildi, 457 hastada (%65,9) niiks goriilmedi. Uyumsuz KIB ve AS grubunda 11
hastada (%21,6) niiks goriildii, 10 hasta (%19,6) refrakter kabul edildi, 30 hastada (%58,8) niiks
goriilmedi. Uyumlu grupta ise 108 hastada (%22) niiks goriildii, 58 hasta (%11,8) refrakter
kabul edildi, 325 hastada (%66,2) niiks goriilmedi. Iki grup arasinda bu hastalarda istatistiksel
fark goriilmedi (p=0,27). Hastalarin 38’ine (%6,1) kemik iligi nakli yapildig1 gériildii. Uyumsuz
gruptaki hastalarin 4’tine (%9,5), uyumlu gruptaki hastalarin 21’ine (%4,8) kemik iligi nakli
yapilmis olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,26).

Tablo 6.13. Hastalarin niiks, exitus ve takip durumu

Son durum*,n=736
Eksitus 197 (26,8)
Takipte 367 (49,9)
Takipten ¢ikmis 172 (23,4)
Niiks", n=694
Yok 457 (65,9)
Var 148 (21,3)
Refrakter 89 (12,8)
Nakil*, n=622
Yok 584 (93,9)
Var 38 (6,1)
“n (%)

Tablo 6.14. Hastalarm son durumu ile KiB ve AS arasindaki iliski

AS-KIB uyumsuz AS-KIB uyumlu p degeri
Son durum® 0,10°
Eksitus 21 (39,6) 137 (26,4)
Takipte 24 (45,3) 264 (51,2)
Takipten ¢ikmis 8 (15,1) 116 (22,4)
Niiks", n=542 0,272
Yok 30 (58,8) 325 (66,2)
Var 11 (21,6) 108 (22)
Refrakter 10 (19,6) 58 (11,8)
Nakil®, n=483 0,26°
Yok 38 (90,5) 420 (85,2)
Var 4 (9,5) 21 (4,8)
“n (%)
aChi-Square

®Mann-Whitney U
‘Fisher’s Exact Test

31



Kemik iligi tutulumunun oldugu grupta, niiks olan hastalar anlamli olarak daha az

oranda (p=0,001), kemik iligi olmayan grupta ise, niiks olan hastalar anlaml1 olarak daha fazla

oranda goriildi (p=0,002).

Tablo 6.15. Hastalarm son durumu ile Kemik Iligi Tutulumu

varhgi’, n=542

AS+ KiB+ AS+ KiB- AS- KiB+ AS-KiB- | p degeri
n=386 n=13 n=40 n=132
Son durum’ 0,0917
Eksitus 105 (27,2) 6 (46,2) 15 (37,5) 32 (24,2)
Takipte 201 (52,1) 3(23,1) 21 (52,5) 64 (48,5)
Takipten ¢ikmis 80 (20,7) 4 (30,8) 4 (10) 36 (27,3)
Niiks", n=542 0,0012
Yok 264 (71,4) 8 (66,7) 22 (56,4) 61 (50,4)
Var 67 (18,1) 1(8,3) 10 (25,6) 41 (33,9)
Refrakter 39 (10,5) 3 (25) 7(17,9) 19 (15,7)
Niiks varh@’, n=542 67 (18,1) 1(8,3) 10 (25,6) 41 (33,9) 0,0022
Refrakter hastahk 39 (10,5) 3 (25) 7(17,9) 19 (15,7) 0,162

“n (%)
aChi-Square
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7. TARTISMA

Kemik iligi tutulumunun degerlendirilmesi lenfoma hastalarinda evreleme, tedavi se¢imi
ve takipte 6nemli olup altin standart bir yontem olarak kabul edilmektedir (35). Kemik iligi
tutulumunun sag kalim ile iliskisi oldugu FLIPI g¢alismalarimin da iginde oldugu birgok
arastirma ile goOsterilmistir (36, 37). Morfolojik olarak kemik iligi tutulumunun
degerlendirilmesi standart bir yontem olup aspirasyonun akim sitometri ile analizi son
zamanlarda rutin olarak bircok merkez tarafindan yapilmaktadir. Akim sitometrisi yiiksek
sensitivite ile daha objektif sonuclar saglamasmma ragmen, tek basima patolojik

degerlendirmeden daha yararli bir yontem olmasi yapilan ¢alismalarla desteklenememistir.

Kemik iligi biyopsinde aspirasyona kiyasla daha ac1 verici ve daha invaziv bir islem olan
patoloji 6rnegi alabilmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Basarisiz islem, yetersiz ve uygun
olmayan patoloji 6rnegi alinma gibi bir durumda patolojinin tekrarlanmasi 6nerilmekte olup bu
hem hasta agisindan hem de klinisyen agisindan aci verici ve zahmetli bir uygulamadir. Bu
tekrarlamalar1 engellemek, zaman ve maliyet kaybini onlemek agisindan aspirasyondan
calisilan akim sitometrisi sonucunun kemik iligi patolojisi ile ne derecede tutarli oldugu,
tutarsiz sonuglarin hangi alt tiplerinde daha sik oldugu ve bundan yola ¢ikarak hangi hastalara
biyopsi tekrari yapilmasi hangi hastalarda aspirasyona giivenilmesi gerektigi gibi sorulara
cevap vermek bu calisma ile amaglanmistir. Caligmamiz matiir B ve matiir T/NK hiicreli
lenfoma tanili hastalarinda tan1 aninda kemik iligi tutulumunu degerlendirmek iizere kemik iligi
biyopsi patolojisi ile akim sitometri yontemlerini kargilastiran Tiirkiye’de ilk ¢alisma olup daha

once yapilmis olan ¢alismalar arasinda en genis kohorta sahip ¢aligmadir.

Toplamda 736 hastanin dahil edildigi g¢alismamizdaki kohortumuzun tanimlayici
istatistiklerine baktigimizda; hastalarin %40,1°1 kadin, %59,9’u erkek cinsiyette oldugu
goriilmiistiir. Orneklemin yas ortalamasi 59,1+14, ortanca 60 (19) olarak belirlenmistir.
Literatlirde non-Hodgkin lenfoma tanisinin erkek cinsiyette ve yasla birlikte artmakla beraber

ozellikle 55 yas istiinde daha siklikla goriilmekte oldugu belirtilmistir (4, 10, 12).

Kohortumuzun %88,9’u B hiicreli lenfoma, %11,1’1 T ve NK hiicreli lenfomu tipinde
oldugu goriilmustiir. Literatiirdeki B ve T/NK hiicreli lenfoma dagilimma baktigimizda,
kohortumuzla uyumlu oldugu goriilmiistiir (7). Calismamizdaki non-Hodgkin lenfoma alt
tiplerinin dagilimina baktigimizda, %28,4 KLL/SLL, %9,2 DBBHL, %7,7 FL, %6,5 SMZL
(%17,5 MZL) oldugu gortilmiistiir. T/NK hiicreli lenfomalardan ise en sik %5,8 MF, %1,4
periferik T hiicreli lenfoma, %]l anaplastik biiylik hiicreli lenfoma ve %0,5

anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma alt tipleri olarak siralanmigtir. Literatiirde en sik
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goriilen NHL; sirasiyla DBBHL, FL, MZL(EMZL>SMZL>NMZL), KLL ve MCL olarak
belirtilmis olup (38), kohortumuzda KLL/SLL hastalari digarida birakildiginda literatiirle
uyumlu olarak en stk DBBHL ve sonrasinda FL goriilmiistiir. SMZL en sik 3.siklikla goriilmiis,
bu durum ise tiplendirilmenin yapilamadigi MZL tanili 43 hastanin (%5,8) olmas1 nedeniyle
tanisi netlestirilemeyen EMZL hastalarinin da olabilecegi seklinde agiklanmustir. Literatiirde
MF digarida birakildiginda, periferik T hiicreli lenfoma en sik, anjiyoimmiinoblastik T hiicreli
lenfoma 2. siklikta, anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ise 3. Siklikta goriilmektedir (39, 40).
Calismamizda ise MF 1. sirada olup diger periferik T hiicreli lenfoma gruplari i¢erisinde en sik
periferik T hiicreli lenfoma, 2. siklikta anaplastik T hiicreli lenfoma, 3. siklikta ise erigkin T

hiicreli lenfoma ve anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma goriilmustiir.

Kemik iligi patolojisi ile hastalarin %64,8’inde kemik iligi tutulumu saptanmistir. Kemik
iligi infiltrasyon paternlerine bakildiginda; en sik yerlesim sirasiyla %39,7 ile miks patern,
%24.8 ile diffiiz patern, %19 ile interstisyel patern, %5,9 ile paratrabekiiler patern olarak
goriilmustiir. Miks paternde ise en sik %14,7 ile diffiiz interstisyel patern ve %8,7 ile interstisyel
paratabekiiler patern olarak goriilmiistiir. NHL hastalarinda yapilan ¢aligmalarda kemik iligi
tutulugu %16-42 oraninda saptanmis olup en sik goriilen infiltrasyon paternleri diffiiz,
interstisyel ve miks olarak gelmis, bagka bir ¢alismada da kohortumuzla benzer olarak miks,
diffiiz, interstisyel patern olarak siralanmigtir (41-43). Kohortumuzdaki kemik iligi tutulum
oraninin yiiksek olmasi ise 6rneklemin diger ¢aligmalara gére daha fazla hasta ile yapilmis

olmasinin bir sonucu oldugu diistiniilmiistiir.

Arber ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, 450 non-hodgkin lenfoma hastasi ¢alismaya
alinmis, benzer olarak ortalama yas 54, erkek/kadin cinsiyet oran1 1,7 olarak saptanmis, en sik
alt tipler sirastyla FL, DBBHL ve MCL olarak goriilmiis, en sik infiltrasyon paterni ise miks,
paratrabekiiler nodiiler olarak belirlenmistir (42). Kim ve arkadaglarinin yaptig1 248 matiir B
hiicreli lenfoma tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada en sik goriilen alt tipler DBBHL, EMZ,
FL ve MCL olarak saptanmistir. (44)

Akim sitometri ile immiinfenotiplendirme gibi yontemlerin klinik pratikte daha fazla
kullanilmaya baslanmasiyla beraber immiinohistokimyasal tetkiklerinde duyarliliginda gelisme
goriilmiistiir (45). Calismamizda 736 hastanin 652’sinde tan1 koyma asamasinda
immiinohistokimyadan yararlanilmis olup rutin kemik iligi biyopsi incelemesine
immiinohistokimya eklenmesinin 6nemini dogrulamaktadir. Akim sitometrisi ise kullanilmaya
baslandig1 yillardan bu yana kemik iligi degerlendirmesinde 6nem kazanmis, su an bir¢ok

merkezde patoloji ile uygulanmaktadir.
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736 hastadan kemik iligi patoloji ve akim sitometri sonuglari siipheli ve tanisal olmayan
hastalar ¢ikarildiktan sonra geriye kalan 571 hastada; her iki yontem arasinda uyum 518 hastada
goriilmiis, 386 hastada KIB+/AS+, 132 hastada KIB-/AS- saptanmistir. Uyum oram %90,7
olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Kappa indeksi 0,769
bulunmus olup uyumda cok iyi derecede giivenirlilik gostermistir. En sik goriilen NHL alt
tiplerinde uyumlu biyopsiler; KLL hastalarinda 200/205, MZL hastalarinda 80/88, DBBHL
hastalarinda 37/42, FL hastalarinda 36/45, HCL hastalarinda 49/49, MCL hastalarinda 35/37,
MF hastalarinda 23/28, LPL hastalarinda 17/26 olarak goriilmiistiir. Tiim alt tiplerde uyum
%65-100 arasinda seyretmis olup MZL, DBBHL, FL, HCL ve MCL alt tiplerinde istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Bu alt tiplerde ise uyum araligit %80-100 araliginda
goriilmiistiir. Literatiirde de her iki yontem arasinda uyum %85-95 olarak belirtilmistir (27-29,
44, 46-48)

B hiicreli lenfoma olan 527 hastada her iki yontemle kemik iligi tutulumu saptanan 382
hasta, her iki yontemle kemik iligi tutulumu saptanmayan 99 hasta, yanlis negatif akim sitometri
sonucu olan 35 hasta, yanlis negatif patoloji sonucu olna 11 hasta saptanmustir. T hiicreli
lenfoma ise 44 hastada goriilmiis olup her iki yontemle tutulum saptanan 4 hasta, her iki
yontemle tutulum saptanmayan 33 hasta, yanlis negatif akim sitometri sonucu 5 hastada, yanls

negatif patoloji sonucu 2 hastada saptanmustir.

Orneklemimizde 53 hastada kemik iligi biyopsisi ve akim sitometri Uyumsuz sonuglanmis
olup uyumsuzlugun goriildiigii hastalar arasinda en fazla hasta grubunu literatiirle benzer olarak
kemik iligi patolojisinde tutulumun saptanip akim sitometrisinde tutulumun saptanmadigi grup
(KiB+/AS-) olusturmustur. 13 hastada lenfoid infiltrasyon biyopsi ile saptanamazken akim
sitometrisi ile saptanmistir (AS+/KiB-). Bu grup; KLL/SLL hastalarinda 3/205, MZL
hastalarinda 1/88, DBBHL hastalarinda 0/42, FL hastalarinda 1/45, HCL hastalarinda 0/49,
MCL hastalarinda 1/37, MF hastalarinda 1/28, LPL hastalarinda 1/26 olarak goriilmiistiir. Bu
bulgu lenfoid infiltrasyon odaklarinin kiiciik oldugu durumlarda morfolojik incelemenin
duyarliligmin diisiik olmasi ile agiklanmistir. 40 hastada ise kemik iligi infiltrasyonu sadece
biyopsi ile saptanabilmis, akim sitometrisi ile tutulum saptanamanustir (AS-/KiB+). Bu grup;
KLL/SLL hastalarinda 2/205, MZL hastalarinda 7/88, DBBHL hastalarinda 5/42, FL
hastalarinda 8/45, HCL hastalarinda 0/49, MCL hastalarinda 1/37, MF hastalarinda 4/28, LPL
hastalarinda 8/26 olarak gorilmiistiir. Bu yanlis negatiflik, diffiiz olmayan kemik iligi
infiltrasyonu durumunda almman aspirasyon materyalinde her zaman malign hiicre

olamayabilecegi seklinde agiklanmistir.
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Merli ve arkadaslarinin 486 NHL tanili hasta ile yaptiklar1 patoloji ve akim sitometri
karsilastirma c¢alismasinda uyum %85 olarak saptanmis olup tutarsiz sonuglarin %12’sinde
(n=58) AS-/KiB+, %3’iinde (n=17) AS+/KiB- olarak bulunmustur. Calismada yapilan
kantitatif degerlendirmede, her iki yontem arasinda KLL/SLL, NMZL, MCL ve SMZL alt
tiplerinde iyi korelasyon saptanmis olup bu alt tiplere sahip vakalarda akim sitometrinin, non-
hodgkin lenfoma evrelesinde yerini alabilecegi belirtilmistir (46). Statuto ve arkadaslarinin 354
NHL hastasi ile yaptiklar: akim sitometri ve immiinohistokimyasal karsilastirma ¢alismasinda,
305 hastada (%86,1) her iki yontem arasinda uyumlu sonug goriiliirken, 49 hastada (%14)
uyumsuz sonu¢ goriilmistiir (28). Kim ve arkadaslarinin 248 matiir B hiicreli lenfoma tanili
hastalar iizerinde yaptiklari c¢aligmada, her iki yontem arasinda uyum %91,5 olarak
bulunmustur. 21 hastada (%8,5) uyumsuz sonuglar saptanmis olup 13’tinde sadece patoloji ile
tutulum saptanirken 8’inde sadece akim sitometrisi ile tutulum saptanabilmistir (44). 2022
yilinda yayinlanan 81 B hiicreli lenfoma tanili hastalarda yapilan karsilastirma calismasinda,

her iki yontem arasinda uyum %88 olarak sonuglanmistir (29).

Uyumsuz sonuglar en sik folikiiler lenfoma (n=9, %17), lenfoplasmasitik lenfoma (n=9,
%17) ve MZL (n=8, %15,1) alt tiplerinde goriilmiistir. Merli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada tutarsiz sonug sayisi en yiiksek folikiiler lenfoma ve DBBHL tanili hastalar olmus,
tutarsizlik oranina bakildiginda uyumsuz sonuglar en sik LPL ve FL tanili hastalarda
goriilmustir. Calismada FL, LPL ve DBBHL alt tiplerinde altin standart olarak kemik iligi
patolojisinin 6nemli oldugu desteklenmektedir (46). Calismamizda uyumsuz sonuglar ¢ikan
hastalarin NHL alt tiplerine bakildiginda Onceki caligmalarla paralel bir sekilde folikiiler
lenfoma hastalarinda en sik gériildiigii ve AS-/KIB+ seklinde oldugu goriilmiistiir. Boylece
folikiiler lenfoma hastalarinda kemik iligi tutulumunu saptamada patolojinin akim sitometriye
kiyasla daha duyarli oldugunu desteklenmistir. Folikiiler lenfoma yaygin olarak goriilen
paratrabekiiler patern olup malign hiicrelerin kemik trabekiillerine sikica baglanmasinin bunun
nedeni olabilecegi 6ngoriillmistiir (46). Calismamizda bu hipotezi destekler sekilde, bulunan 45
folikiiler lenfoma tanil1 hastaya bakildiginda 18’inde patoloji ile kemik iligi tutulumu goriilmiis
olup en sik pattern 10 hasta ile paratrabekiiler olarak saptanmigtir. Bu hastalar arasinda 5
hastada yanlis negatif akim sitometri (AS-/KiB+) sonucu gériilmiis olup yanlis negatif kemik
iligi patoloji sonucu (KIB-/AS+) olan hastalar bulunmamustir. Aym sekilde folikiiler lenfoma
tanili hastalarda akim sitometrisinin yanlis negatif sonuglandigi 8 hastanin 5’inde
paratrabekiiler paternde kemik iligi tutulumunun oldugu goriilmiistiir. Onceki yapilmis olan
calismalarda her iki teknikle saptanan infiltratlarin kantitatif degerlendirilmesine bakilmis,
FL’de goriilen bu uyumsuzlugu morfolojiye kiyasla akim sitometrisinde énemli Sl¢iide az

malign hiicre saptanmis olmasi1 gosterilmistir. (46, 49) Bir diger énemli bulgu ise Merli ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismayla da benzer olarak diisiik hasta sayisinda ragmen LPL
hastalarinda uyumsuzlugun fazla olmasidir. Bu bulgu ise LPL’de goriilen ¢esitli derecelerdeki
fibrozis ve kiiciik lenfosit, lenfoplazmasitoid hiicreler ile plazma hiicrelerin olusturdugu
infiltratlarin  polimorfik olmasi nedeniyle akim sitometri sagilimini etkilemis olabilecegi
distintilmustiir. (46) Statuto ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise tutarsiz sonuglarin

goriildiigi alt tipler en stk DBBHL, MZL ve FL bulunmustur (28)

Kim ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada sadece akim sitometri ile tutulum saptanabilen
8 kisilik grup (KiB-/AS+) DBBHL, MCL ve EMZL tanili hastalardan olusmaktadir. Bu
hastalarin 6’sinda minimal kemik iligi tutulumu mevcut olmasi minimal kemik iligi
tutulumunun saptanmasinda akim sitometrisine kiyasla patolojinin duyarliliginin diisiik olmasi
ile aciklanmistir. Sadece patoloji ile tutulum saptanabilen (KIB+/AS-) 13 hastanin alt tipleri
DBBHL, T hiicre/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma, anaplastik biiyiik B hiicreli
lenfoma, FL. ve EMZL’den olusmakta olup bu hastalardaki uyumsuz sonug ise tutulum paterni
diffiiz olmayan veya lenfoid odaklar kiigiik olan hastalardan alinan aspirasyonda neoplastik
hiicrelerin her zaman saptanabilmesinin miimkiin olamayabilecegi seklinde agiklanmistir. Buna
kanit olarak ise bilateral kemik iligi biyopsisinin unilateral kemik iligi biyopsisine olan
tstiinligii gosterilmistir. Sonug olarak, akim sitometrinin non-hodgkin lenfoma evrelemesinde
faydal1 bir yontem olup 6zellikle az sayida lenfoma hiicrelerinin tespitinde énemli oldugu,
kemik iligi patolojisi yerine gegemese de tutulumu degerlendirmede tamamlayici bir rol
oynayacagl belirtilmistir. Minimal kemik iligi tutulumunun klinik etkilerinin arastirilmasi

Onerilmistir (44).

Cabezas-Quintario ve arkadaslariin yaptigi 328’i non-hodgkin lenfoma hastalarindan
olusan 413 lenfoma hastasinin katildigi ¢aligmada, her iki yontem arasinda uyum %385,7 (kappa
0,69) olarak saptanmistir. Uyumsuz sonuglar; en sik AS-/KIB+ olan 33 hastalik grupta
bulunmus, nedeninin yamali kemik iligi tutulumu olabilecegi belirtilmistir. AS+/KiB- olan 18
hasta bulunmus olup bunun nedeninin lenfoid infiltrasyon odaklarinin kiiciik olmasina
yorumlanmstir. Sonug olarak, kemik iligi tutulumu varliginda akim sitometrinin daha yararl
oldugu bulunmasina ragmen kemik iligi patolojisine iistiinliigii desteklenememistir. Minimal
kemik iligi tutulumunun klinik 6nemi heniiz tam belirlenemediginden, tek yontem olarak akim
sitometrinin kemik iligi patolojisinin yerine gegcemeyecegi, ancak minimal tutulumu olan

hastalarda patoloji ile tamamlayici bir rol oynayabilecegi sdylenmistir (27).

Ramalingam ve arkadaglarinin 81 B hiicreli lenfoma hastas1 ile yaptiklar1 ¢aligmada,
uyumsuz sonuglari olan hastalarin hepsinin AS+/KIB- grubundan olustugu (%12, n=10)

gorilmiistiir. Yanlis negatif kemik iligi patoloji sonucu olan 10 hastanin 8’inde kemik iliginde
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minimal infiltrasyon saptanmis, bunun nedeninin sadece minimal kemik iligi tutulumu
olmadig1, yamali tutulumun da neden olabilecegine deginilmistir. AS-/KIB+ grubunda hastanin
olmamasi ile akim sitometri yonteminin daha istiin oldugu sonucuna varilmis, diger
caligmalarda akim sitometrinin yanlis negatifliinin fazla olmasini ise kullandiklar1 akim
sitometri cihazinin duyarliligi nedeniyle minimal infiltrasyonlar kagirmis olabilecekleri
seklinde agiklanmistir. Sonu¢ olarak, PET BT ve akim sitometri kombinasyonunun non-
hodgkin lenfomada kemik iligi tutulumunu degerlendirmek i¢in en iyi yol oldugu, patolojinin
altin standart olarak kullanilmasina ragmen duyarlihigi ve ozgiilliigli diisiik, yiiksek yanlis
negatif oranina sahip oldugu, akim sitometrinin ise basit, hizli bir teknik olup biyopsi

yapilamadigi veya yetersiz oldugu durumlarda kullanish oldugu belirtilmistir (29).

Caligmamizdaki infiltrasyon paterni ile yontemler arasi tutarlilik analizinde diffiiz ve
interstisyel paternin anlamh olarak uyumlu sonuglarla iligkili oldugu saptanmistir. Diffiiz
paternin oldugu 120 hastanin 111’inde, interstisyel paternin oldugu 80 hastanin 63’{inde akim
sitometrisi ile de kemik iligi tutulumu saptanmistir. Calismamizda da 6nceki ¢alismalarla
uyumlu olarak yanlis negatif akim sitometrisi sonucunun en sik paratrabekiiler paternde oldugu
bulunmustur. Merli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da bizim ¢alisma ile uyumlu olarak
kemik iliginde interstisyel ve nodiiler tutulum paterninde akim sitometrisi ile korelasyonun
anlamli oldugu yanlis negatiflik ise paratrabekiiler patern ile daha anlamli bulunmustur (46).
Bu durum ise paratrabekiiler paternde malign hiicrelerin kemik trabekiillerine sikica baglanmast

sonucu alinan aspirasyonda saptanamamasi olarak diisiiniilmiistir.

Iki ydntem arasinda uyumun oldugu ve olmadig1 gruplar arasinda cinsiyet ve yas ile
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Ayni sekilde iki grup arasinda B ve T/NK
hiicreli olma, agresif ve indolent karakterde olma agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Evre 4 hastalar kemik iligi patoloji ve akim sitometrinin uyumsuz sonuglandigi
grupta uyumlu gruba gore daha fazla saptanmis bu iligki anlamli bulunmustur. Bu durumun
nedeni ¢alismadaki KLL/SLL tanili hastalarin cogunlukta olmas1 ve KLL/SLL alt tipinde evre
4’iin diger alt tiplerden farkli olarak kemik iligi tutulumunu ifade etmemesi olarak yorumlandi.
Baska bir deyisle AS+/KIB+ grubun biiyiik gogunlugunu KLL/SLL hastas1 olusturmakta ancak
AS-/KiB+ grubunda sadece 2 tane KLL/SLL hastasi bulunmaktaydi. Bu da kemik iligi
tutulumu olan ve tanida Evre 4 oldugu saptanan diger alt tiplerdeki hastalarin oransal olarak

AS-/KIB+ grubunda daha fazla olmasiyla agiklandh.

Iki grup arasinda KLL/SLL, FL, HCL, LPL alt tiplerinde istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmustur. Bu bulgu; KLL/SLL tanili hastalarda AS+/KIB+ hasta sayisinimn biiyiik dlgiide
olmasi, HCL hastalarinda uyumsuz grupta (AS-/KIB-) hasta olmamasi, FL ve LPL tanil

38



hastalarda ise onceki paragraflarda belirtildigi gibi uyumsuz grubun belirgin ve anlamli olarak
bu alt tiplerde daha sik goriilmesi olarak gosterilmistir. Diger alt tiplerde ise her iki grup

arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Iki grup arasinda eksitus, takip veya takipten ¢ikma, niiks varlig1 ve nakil konusunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Sorigue ve arkadaslari, B hiicreli lenfomalarda kemik iligi tutulumunu degerlendirmek
icin akim sitometrinin klinik etkisini agiklamak amaciyla sistematik bir derleme yayinlamis;
2010’dan sonra yayinlanmis olan 18 g¢alisma taranmis ve 11 yaymn ile toplamda 2803 hasta
verisi derlemeye dahil edilmistir. Akim sitometri ile kemik iligi tutulumunun histolojik alt tipe
gore degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. 8 calismada kemik iligi patolojisi ile akim sitometri
arasinda anlamli uyum saptanmis olup ortalama kappa tutarliligi 0,68 olarak bulunmustur. Bir
calismada %63 uyum olup diger ¢alismalardaki uyum %85-95 arasinda seyretmistir. DBBHL
tamli hastalarda yapilan 2 caliymada AS-/KiB+ olan hastalarda kemik iligi tutulumu
olmayanlara gére kotii prognoz oldugu saptanmistir. Uyumsuzluk tipi (AS-/KiB+ ve AS+/KIB-
) ise ¢alismalar arasinda oldukga farkli goriilmiistiir. Sonug olarak bu sistematik derlemede,
akim sitometrinin kemik iligi patolojisi ile kemik iligi tutulumu olmayan diisiik tiimor ytikii
olan hastalarda daha faydali olabilecegi, patoloji ve PET BT den potansiyel olarak daha hassas,
daha ucuz ve daha hizli bir yontem oldugu sdylenmis ancak optimal testlerin klinik ayarlara ve
klinisyene bagli olmas1 akim sitometrinin ksitlilig1 olarak belirtilmistir. Derlemede, yaymlanan
calismalarin diisiik metadolojik kalitede calismalar olduguna deginilmistir. Ayrica NGS ile
ctDNA’nin tartigsmali olarak daha umut verici bir evreleme testi olabilecegi ve akim sitometriyi

geride birakabilecegi ongoriilmiistiir (47).

Literatiirde T/NK hiicreli lenfoda her iki yontemin karsilastirildigr 2022 yilinda bir
calisma olup, 232 T/NK hiicreli lenfoma caligmaya alinmis, akim sitometrisi ile 198 hastaya
tan1, 187 hastaya (%95,4) alt tiplendirme yapilmistir. Immiinohistokimya verisi mevcut 83
hastada karsilastirilma yapilabilmis olup 50’sinde (%60,2) kemik iligi tutulumu sonuglari
uyumlu olarak gelmis, 36’sinda alt tiplendirme sonuclari uyumlu goriilmiistiir. 83 hastanin
34’iinde kemik iligi patolojisi ile sonuglarin siipheli gelmesi, akim sitometrinin degerini
gosterdigi, hastalarin 9’unda tiimor yiikiiniin %5’in altinda oldugu ise akim sitometrinin diigiik
tiimor yiikii durumunda degerini géstermekte oldugu sdylenmistir. Sonug olarak calismada,
akim sitometrinin 6zellikle anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma tanili ve diisiik serviyede
tutulumu olan hastalarda kemik iligi tutulumunu tespit etmede patolojiye iistiin oldugu

belirtilmistir (48)
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Literatiirdeki eski tarihli her iki yontemin karsilastirildigi caligmalara baktigimizda, sonug
olarak hepsinde kemik iligi patolojisinin akim sitometriye gosre daha hassas ve tistiin oldugu
sOylenmektedir. Ancak eski tarihli ¢alismalarda kullanilan akim sitometri cihazinin eski

teknolojiye ait olmasi bu ¢alismalardaki kisitlilik oldugu diistiniilmektedir (1, 50-52)

Kemik iligi patolojisinde tutulum saptanmayip akim sitometri ile tutulum goriilen kii¢iik
neoplastik infiltratlarin hastalarin klinik sonuglarini etkileyip etkilemeyecegi belirsizligini
korumaktadir. Karsilastirmali analize bakildiginda hastalardaki niiks, akim sitometrisinde
tutulum saptanip, patolojide tutulum saptanmayan hastalarda (n=1) en az goriilmiis olup en
fazla niikks akim sitometrisi ve patolojide tutulum saptanan hastalarda (n=67) gorilmiistir.
Ozellikle bu hastalarda standart tedavi protokoliinden daha ileri bir tedavi basamagina

gecilmesinin uygunlugu ile ilgili ileri aragtirmalar yapilmasi gerekebilir.

Calismamizin kisithiliklari; retrospektif ve tek merkezli olmasi, eski tarihli verilere

hastane bilgi yonetim bilgi sistemindeki degisiklikler nedeniyle ulagilmasinda zorluk olmasidir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamizda matiir B ve matiir T/NK hiicreli lenfoproliferatif hastalik tanisi olan
hastalarda tanit aninda kemik iligi tutulumunu degerlendirmek i¢in kullanilan kemik iligi

patolojisi ile akim sitometri yontemlerinin tutarliligl ve tanisal degerleri karsilastirildi.

Calisman1 sonucunda; kemik iligi patolojisi ile akim sitometri yontemleri arasindaki
uyum %90,7 olarak geldi. Iki yontem arasinda karsilastirmada FL ve LPL alt tiplerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. iki yontemin uyumlu olarak sonuglandig: hastalarla
evre 4 olmas1 arasinda anlamli iliski bulundu. iki yéntemin uyumsuz oldugu grupta istatistiksel
olarak anlaml1 bir sekilde kemik iligi infiltrasyon paterni paratrabekiiler olarak saptandi. Niiks
varlig1, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kemik iligi biyopsisi ve akim sitometrisinde

tutulum saptanan hastalarda daha fazla goriildii.

Calismamizda kemik iligi tutulumunun akim sitometri ile degerlendirilmesi folikiiler
lenfoma ve lenfoplamositik lenfoma hari¢ diger NHL alt tiplerinde kemik iligi patolojisi ile
anlamli bir tutarlilik gostermistir. Bu sonuglar; bu alt tipler disinda ve yasl hasta gibi se¢ilmis
vakalarda tani aninda non-Hodgkin lenfoma evrelemesinde kemik iligi biyopsi patolojisinin
yerine, daha az invaziv ve daha diisiik maliyeti olan bir yontem olan akim sitometrinin

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Basarisiz islem, yetersiz ve uygun olmayan patoloji 6rnegi alinma veya siipheli patoloji
sonucu gibi durumlarda kemik iligi 6rneginin tekrar1 yerine akim sitometri ile kemik iligi

tutulumunu degerlendirmek faydali olabilir.

Minimal kemik iligi tutulumunda akim sitometriyle kemik iligi patolojisinin kargilastiran

daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Kemik iligi patolojisinde tutulum saptanmayip akim sitometri ile tutulum goriilen
hastalarin klinik seyri ve prognozu ile ilgili prospektif ¢alismalarin yapilmasi da literatiire katk1

saglayacaktir.
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10. EKLER

EK-1. DSO 2016 Matiir B ve T hiicreli lenfoma siniflamasi

Matiir B Hiicreli Lenfomalar

Matiir T Hiicreli Lenfomalar

e Kronik lenfositik 16semi / Kiigiik lenfositik
lenfoma

e Monoklonal B hiicreli lenfositoz

e B hiicreli prolenfositik 16semi

e Splenik marjinal zon lenfoma

e Tiiylii hiicreli 16semi

e Splenik B hiicreli lenfoma/losemi,
siniflandirilamayan (Splenik diffiiz kirmizi
pulpanin kiiciik B hiicreli lenfomasi, Tiiylii
hiicreli 16semi varyanti)

e Lenfoplasmositik lenfoma / Waldenstrom
makroglobulinemisi

e Onemi belirlenemeyen monoklonal gamopati
(MGUS), IgM

e Agir zincir hastaligi

e Plazma hiicreli myelom

e Soliter kemik plazmasitomu

e Ekstraossedz plazmasitom

e Monoklonal immiinglobulin depo hastaliklar

e Ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT)

¢ Nodal marjinal zon lenfoma

e Folikiiler lenfoma

e Pediatrik tip folikiiler lenfoma

¢ Biiyiik B hiicreli lenfoma, IRF4 rearanjmani
gosteren

e Primer kutandz folikiil merkez lenfoma

e Mantle hiicreli lenfoma

e Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS (germinal
merkez ve aktive fenotip)

e T hiicre/ histiyositten zengin biiyiik B hiicreli
lenfoma

e Primer SSS diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomas1

o T hiicreli prolenfositik 16semi

e T hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi

e NK hiicrelerin kronik lenfoproliferatif
hastalig1

e Agresif NK hiicreli 16semi

e Cocukluk caginin sistemik EBV+ T hiicreli
lenfomas1

e Hidroa vaksiniforme benzeri lenfoproliferatif
hastalik

e Eriskin NK/T hiicreli 16semi/lenfoma

e Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

e Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

e Monomorfik epiteliotropik intestinal T
hiicreli lenfoma

e indolent gastrointestinal T hiicreli
lenfoproliferatif hastalik

e Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

e Subkutan6z pannikiilit benzeri T hiicreli
lenfoma

e Mikozis fungoides

e Sezary sendromu

e Primer kutanéz CD30+ T hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklar (Lenfomatoid
papiilozis, Primer kutandz anaplastik biiytik
hiicreli lenfoma)

e Primer kutandz T hiicreli lenfoma

e Primer kutanéz CD8+ agresif
epidermotropik sitotoksik T hiicreli lenfoma

e Primer kutandz akral CD8+ T hiicreli
lenfoma

e Primer kutantz CD4+ kiigiik/orta T hiicreli

lenfoproliferatif hastalik
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e Primer kutandz diffiiz biiylik B hiicreli
lenfomasi, bacak tipi

e EBV+ diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS

e EBV+ mukokutandz tilser

e Kronik inflamasyonla iligkili diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma

e Lenfomatoid graniillomatozis

e Primer mediastinal (timik) biiyiik B hiicreli
lenfoma

e intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

e ALK+ biiyiik B hiicreli lenfoma

e Plasmablastik lenfoma

e Primer efiizyon lenfomasi

e HHV 8+ diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS

e Burkitt lenfoma

e Burkitt lenfoma, 11q aberasyonlu

e Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, MYC ve
BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmant ile

e Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS

e B hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan, DBBHL

ve klasik HL arasinda

e Periferal T hiicreli lenfoma, NOS

e Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

e Folikiiler T hiicreli lenfoma

e Nodal periferal T hiicreli lenfoma , TFH
fenotipi ile

e Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK+

e Anaplasitk biiyiik hiicreli lenfoma, ALK-

e Meme implant iligkili anaplastik biiyiik

hiicreli lenfoma
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