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Hodgkin lenfoma (HL), ¢ogunlukla genc¢ eris-
kinlerde, servikal boélge daha sik olmak tlizere ge-
nellikle lenf nodullerinde tutulum; nonneoplastik,
inflamatuar zeminde dagilmis az sayida btliytik mo-
nontikleer ve multintkleer timoér htuicreleri, yani
Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS) hticreleri ve ta-
mor hiicrelerini genellikle rozet seklinde cevreleyen
T lenfositler ile karakterlidir (1, 2).

Siniflandirma: Tablo 1’de HL i¢in bugline dek
yapilan simiflamalarn kiyaslamas: gortlmektedir.
Hodgkin lenfomanin bugtin kullanilan WHO smnif-
lamasi (1) temelini ilk kez 1963’de yapilan, daha
sonra 1966’da Rye Konferansinda basitlestirilerek
modifiye edilen Lukes-Butler simmiflamasmdan al-
maktadir (Tablo 2) (3, 4). Son iki dekadda immuno-
fenotiplemenin rutin uygulamaya girmesi tizerine,
ilk kez “paragranulom” seklinde tanimlanan, bu-
gun icin “lenfosit predominansi gosteren tip” sek-
linde adlandirilan grubun klasik formlardan farkh
bir klinikopatolojik antite olusturdugu, klasik
formlarin arasinda da “lenfositten zengin alt tip”in
yer aldig1 netlik kazanmstir (5, 6). 1994’de “Inter-
national Lymphoma Study Group” yeni immuinolo-
jik ve molektiler verileri siniflamaya entegre ederek

“Revised European-American Lymphoma” (RE-
AL) smmiflamasini gelistirmis (7), “Society for He-
matopathology” ve “European Association of He-
matopathologists” gruplarimin ortak calismasi so-
nucunda ise WHO siniflamas1 ortaya ¢cikmistir (1,
8).

Sonug olarak, son yirmi yilda yapilan ve bizi
WHO smiflamasina gotiiren biyolojik ve klinik ca-
Iismalar, HL'nin nodiiler lenfosit predominant
HL (NLPHL) ve klasik HL seklinde siniflandirilabi-
lecek iki hastalik antitesini kapsadigini géstermis-
tir (7). Bu iki antite klinik 6zellikleri ve davranisla-
r1 yani sira, morfoloji, immunofenotip, genetik 6zel-
likler ve neoplastik hiicrelerin immiinoglobulin (ig)
transkripsiyonu ile zemin hticre icerigi gibi biyolo-
jik ozellikleri acisindan da farkhiliklar gosterirler.
Klasik HL altinda ise nodiiler sklerozan tip (NST),
lenfositten zengin tip (LZT), mikst selliiler tip
(MST) ve lenfositten fakir tip (LFT) olarak adlan-
dirlan, timor hiicrelerinin immunofenotipi acisin-
dan benzer 6zelliklere sahip alt tipler yer alir. G-
numiiz tedavi yontemleri klasik HL alt tipleri ara-
sindaki prognostik ve surviv farklihiklarini yok et-
mistir. Ancak bu dort alt tip tutulum bélgeleri, kli-
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Taklo 2. Hodgkin kenforann WH ve: Rye snidlamalann knyaslamas (17w
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nik o6zellikleri, bliyime paterni, fibrozisin varlgi,
zemin hticre poptilasyonunun icerigi, timor hiic-
relerinin sayisi ve atipi derecesi ve Epstein-Barr vi-
rusu (EBV) enfeksiyonu siklif1 acisindan farkiliik
gosterirler.

REAL smiflamasi ve daha 6nceki HL siniflama-
lar1 ile WHO smiflamasi arasindaki en énemli fark,
HL'min NLPHL ve klasik HL olmak tzere iki farkh
hastalik antitesini kapsadigimin fark edilmesidir.
NLPHL biyolojik, patolojik ve klinik 6zellikleriyle
klasik HL olgularindan farkhdir ve zeminde lenfo-
sit hakimiyetinin gértilmesi bir olguya NLPHL tani-
smn verilmesi icin yeterli degildir. Buradaki kav-
ramlar benzestigi icin antitelerin farklhiliklan iyi bi-
linmelidir. Klasik HL'dakine benzer morfoloji ve im-
muinofenotipe sahip tipik RS hticrelerinin goériilme-
si durumunda, zeminde lenfositler hakim de olsa,
olguya LZT klasik HL yoéntinde tani verilmelidir.
WHO smiflamasi lenfosit predominant tipin esas
olarak nodtler oldugunu ve nodiler sklerozan ti-
pin Avrupa verilerine dayanarak iki dereceye ayri-
labilecegini vurgulamstir. Olgularin bu sekilde s1-
niflandirilmasi, daha 6nce siklikla HL yéntinde de-
gerlendirilen, anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
hiicre tipi (ABHL) ve T hiicre/histiositten zengin
biiyiik B hiicreli lenfoma (T/HZBBHL) olarak ta-
nmimlanan iki agresif NHL tipinin ayiric1 tanisim ko-
laylastirmaktadir. Lenfositten fakir tip REAL simf-
lamasindaki gibi yerini korumus, ancak REAL si-
niflamasinda énerilen antite olarak yer alan “Hodg-
kin benzeri anaplastik btiytik hticreli lenfoma” ol-
gularn WHO smiflamasinda klasik HL, noduiler
sklerozan veya lenfositten fakir tip altina alinmis-
tir. Son olarak da Lukes-Butler ve Rye simiflamala-
rinda heterojen bir kategori olan MST altina tipik
olgular yam sira, diger kategorilere sokulamayan
olgular da allnmaktaydi. WHO smiflandirmasinda
ise MST tanmisinin yalnizca tipik olgulara simirlandi-
rilmasi, smiflandirllamayan olgularin “klasik HL,
smiflandirilamayan” seklinde degerlendirilmesi
onerilmektedir.
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NLPHL, noduler veya nodtler ve difftiz, pop-
korn ya da lenfositik ve/veya histiositik RS hiic-
releri (LH hiicreleri) ile karakterli polimorfik pro-
liferasyonun olusturdugu bir monoklonal B hticre
tamoruaduar (9).

Prekiirsor lezyonlar: NLPHL ile aym lenf no-
daltinde veya NLPHL tanmisindan daha 6nce ya da
daha sonra alman bir lenf nodtilii biyopsisinde
germinal merkezlerin progressif transformasyo-
nu (GMPT) gortilebilir (10). GMPT, ktictik “mantle
cell” B lenfositlerinin hakim olarak germinal mer-
kezin ortadan kaldirilmasi ile karakterli buyutk ge-
nislemis foliktillerdir. Nonspesifik reaktif foliktiler
hiperplazi zemininde bir ya da birka¢ adet genisle-
mis koyu boyanan folikiil seklinde izlenir. GMPT
siklikla NLPHL ile iligkili gibi gértinse de bu lezyon-
larn gercek prekiirsor lezyonlar olup olmadig: bi-
linmemektedir, ¢tinkti de novo GMPT daha c¢ok pe-
diatrik hastalar ve geng eriskinlerde gértilmekte ve
bu olgularn buytik cogunlugunda HL gelismemek-
tedir (11, 12).

Mikroskobik 6zellikler: LPHL en azindan kis-
mi nodtler paternle karakterlidir. Olgularin az bir
kisminda diffiiz alanlar bulunabilir, ancak tama-
muyla difftiz paternin bulunup bulunmadig tartis-
mal1 bir konudur (9). NLPHL nin nodulleri aslinda
degisime ugramis folikiiller ya da germinal merkez-
lerdir. Nodtller boyut olarak degiskendir, ancak
cogu reaktif lenfoid hiperplazi veya foliktiler lenfo-
ma nodiillerinden daha buytktir. Makronoduller
mozaik parcalar gibi birbirine yakin ya da sirtsir-
ta vermis, yanasma ve birlesme egilimindedir. No-
dullerin smirlan belirsizdir, ancak retikiilin boya-
masiyla keskinlesir. NLPHL nodtllerini olusturan
infiltrasyon zeminde kui¢tik lenfositlerin hakim ol-
dugu, histiositler ve epitelioid histiositlerin bazen
cok sayida bulundugu ve arada LH hicrelerinin
yer aldig1 6zglin bir morfolojiye sahiptir. LH hiicre-
leri siklikla nodtillerin merkezinde yogunlasir, an-
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cak kohezyon gostermezler. Klasik HL'nin plazma
hticreleri ve eosinofillerle karakterli tipik zemin
huicre poptilasyonu kural olarak gérulmez, bulun-
duklarinda da az sayidadirlar. Nekroz nadirdir. Yi-
ne genelde cok nadir olarak izlenen skleroz, nodi-
ler sklerozan morfolojiyi andirabilir, ancak fibroz
bantlar bulunmaz. Epitelioid histiositler nodtillerin
icinde tek tek dagilarak nodullere giive yenigi izle-
nimi verebilir, granulom yapilarini andiran kiime-
ler halinde topluluklar olusturabilir ve bazen de
nodtillerin periferinde ¢cember olusturacak tarzda
dizilim gosterirler.

Klasik RS hiicresinden ziyade biiytik centiksiz
hucreyi andiran (santroblastik) LH hiticreleri, mak-
ronodiller icerisinde bulunur. LH hiicreleri, ge-
nellikle tek buytik nukleuslu, genis soluk sitoplaz-
mal, iri hiicrelerdir. Vezikiiler nukleuslar siklikla
katlanmalar, polipoid sekil ya da multilobasyon
gosterir ve niikleer membran incedir, bu nedenle
hucreler patlatilmis misira benzetilerek “popkorn”
hiicre olarak da adlandinlmistir. Belirgin fakat k-
cuk olan nukleoller, genellikle birden fazla, bazofi-
lik, periferik yerlesimli ve klasik RS hticrelerinin-
kinden daha kuctktir, perintikleer halo goster-
mez. Mitozlar nadirdir. Hastaligin ilerlemesiyle bir-
likte LH hucreleri ¢cok sayida olabilirler, ya da y1-
ginlar olusturup, makronoduil disina tasarak, tran-
sizyonel histoloji ve hatta komposit DBBHLy1 an-
diran gértintime yol acabilirler (13, 14). NLPHL'da
genelde klasik RS hticresi hi¢ gortilmez, ancak ba-
z1 LH htcreleri belirgin nukleollere sahiptir ya da
birden fazla nukleus icerirler, dolayisiyla klasik RS
hucrelerini ya da laktiner varyantlarini andirabilir-
ler. Bu durumda immuinofenotipleme ayirici taniya
yardimcidir. Klasik RS hticreleri nadir olarak izle-
nebilse de, belirgin olmalar1 LZT veya MST klasik
HL gibi farkl bir taniya yonlenilmesi gerektiginin
sinyalidir.

Olgularn %20’sinde lezyona komsu bir odakta
GMPT un eslik ettigi bir reaktif foliktiler hiperplazi
izlenir (5, 7).

Relaps gosteren olgularin ¢cogunlugunda histo-
lojik olarak NLPHL'nin devamu izlenir (15). Olgula-
rin %2-6.5'inde gortilen biiyiik B hiicreli lenfoma-
ya (BBHL) transformasyon durumunda, buytuk
hucreler genelde LH hucrelerine benzer sekilde
multilobe veya santroblastlar ya da immunoblast-
lann andiran morfolojidedir (13, 16, 17). BBHL,
NLPHL ile ilk tani sirasinda ayni lenf nodtiltinde,
tutulum bolgesinden daha uzak bir odakta veya
daha sonraki bir relapsta ortaya c¢ikabilir (18-20).

Hastalik ilerledikce LH hticreleri nodul icgeri-
sinden interfoliktiler alana yayilirlar ve difftiz alan-
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lar genisler (16). Difftiz alanlar, klicliik lenfositler,
arada tek tek veya ktimeler halinde sacilmis histi-
ositler ve degisken sayida LH hiicrelerinden olu-
sur. Saf diffiz varyantin varligl tartismalidir, pato-
lojik incelemeye alinan érneklerde ¢cok nadir olarak
difftiz patern hakimdir (21). Difftiz alanlarda da ze-
min kiicik lenfositlerden olusur, fibréz bantlar,
plazma hticreleri, noétrofiller ve eosinofiller yoktur.

Immiinofenotipik ézellikler: NLPHLnin im-
muinofenotipik profili HL’dan ziyade NHL gibidir.
Tablo 3'de de goruldagu gibi, LH hticreleri hemen
hemen olgularin timinde CD19, CD20, CD22,
CD79a gibi B hticre antijenleri ve CD45 pozitif (22-
25); cogunda J-zinciri (26) ve CD75 pozitif; yakla-
sik yarisinda EMA (5) pozitiftir. Olgularin hemen
tamaminda LH hticreleri CD15 ve CD30 negatiftir,
nadiren CD30 pozitifligi gortilebilir. Olgularn c¢o-
gunda CD30 pozitif hticrelerin LH hticreleri ile ilgi-
si olmayan, LH hticrelerinden daha kucuk, kivrim-
s1z nukleuslar ve comak seklinde nukleollere sahip
olan, CD20 negatif ekstrafoliktiler reaktif lenfoid
blastik hticreler oldugu 6ne surtlmustir (5, 6).
Seyrek olarak da LH hticreleri zayif CD30 ekspres-
yonu gosterebilirler. LH hticreleri vimentin negatif-
tir.

NLPHL nodulleri germinal merkez kokenli
olup, genellikle >%50 B lenfosit ve cok sayida
CD21 pozitif foliktiler dendritik hticrelerin yaptig:
buiytik konsantrik sferik aglardan olusur (27). HE
boyamasinda tamamen difftiz gértinen lezyonlarda
da CD20 gibi bir B hiicre belirleyicisi ya da CD21,
CD35 ve CDA42 gibi foliktiler dendritik hticre be-
lirleyicileri ile yapilan immunohistokimyasal boya-
mada nodtiler patern belirginlesir (17, 25). interfo-
liktiler bolgede T hiicreler hakimdir. Nodullerdeki
ktictik lenfositler, “mantle” zon fenotipindeki (igM
ve IgD pozitif) poliklonal B hiicreler ile cok sayida
T hicrelerin karisimindan olusur. Pan-T antijenle-
ri (CD3, CD43, CD45R0) ve CD4, daha az oranda
da CD57 pozitif T hticreleri genellikle LH hticreleri
cevresinde halkalar, rozetler yaparlar. T lenfositler
baslangicta difftiz alanlarda yogunken, zamanla
nodtllerin icinde daha da artar, ancak nodullerin
icindeki T lenfositlerde CD57 pozitifligi ve kuicik B
lenfosit poptilasyonu azalir (5). Reaktif T lenfositle-
rin nodullerde artan infiltrasyonu nodtuilleri dagita-
rak diffiz paterne gidise yol acar. Difftiz alanlarda
zemin lenfosit poptilasyonunda T hticreler hakim-
dir, ancak CD57 pozitif hticreler ve folikuiler dend-
ritik hticre ag1 kaybolur.

Genetik 6zellikler: LH hiicrelerinin B hticre
kokenini destekleyecek bir bulgu olarak htuicreler-
de monoklonal ig gen rearanjmam gosterilmistir
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Tablo 3. Moodler lenfosit predomnant ve klask Hodgion lenfomann non-Hodgkin lerliomaaan immanohistokamyasal @y Enes (1)
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(28-31). Monoklonal ig gen rearanjmanlart Sout-
hern blot ya da standart PCR teknikleriyle ttim do-
ku DNA’sinda genellikle ayirt edilemez, ancak LH
hiicre mikrodiseksiyonu ile yapilan PCR calismala-
rinda tek hiicre DNA’sinda saptanabilir. ig agir zin-
cir genlerinin degisken (VH) bolgesi somatik hiper-
mutasyonlar ve ayrica suregelen mutasyonlara yo-
nelik bulgular gosterir. Rearanjmanlar genellikle
fonksyoneldir ve cogu olguda LH hiicrelerinde ig
mRNA transkriptleri saptanabilir (28-30). LPHL'da
Ig genlerinde somatik hipermutasyonlarin stirtiyor
olmasi, LH htuicrelerinin mutasyon stirecindeki ger-
minal merkez B hucrelerinden koken aldigim goés-
terir (31). Latent EBV enfeksiyonu LH hticrelerinde
hemen hi¢ gortilmez, fakat zemin poptlasyonun-
daki lenfositlerde bulunabilir (5). BBHL'ya prog-
resyon gosteren olgularmn yaklasik %30-50’sinde
monotipik Ig ekspresyonu ve genelde kanitlanmasi
mumkin olmasa da, bazi olgularda NLPHL ile bag-
lantili BBHL arasinda klonal iliski gosterilmistir
(13, 32). EBV'nin tansformasyonda bir rolti yoktur.

Normal esdeger hiicresi: Diferansiasyonun
santroblastik donemindeki germinal merkez B
huicresidir (31).
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Ayirici tani:

o Enfeksiy6z mononukleoz ve diger viral len-
fadenopatilerde gtive yenigi ya da yildizh gok
gorinumunde diffiz bir patern s6z konusudur.
Buytk atipik hticreler T hiicre fenotipindedir.
Akut klinik semptomlar, periferik kanda Dow-
ney hucreleri ve pozitif seroloji EBV enfeksiyo-
nu yéntinde bulgulardir.

¢ Reaktif lenfoid hiperplazi, atipik lenfoid hi-
perplazi ve Castleman hastalifinin hyalen
vaskiiler tipi: Noduller daha ktictik olup, sant-
roblastlar ve “tingible-body” makrofajlar iceren
germinal merkezler ve cevresinde de “mantle”
zonla karakterli foliktil yapisindadir.

e GMPT: NLPHL'nin ayiricl tanisinda en sik so-
run yaratan antitelerden biridir. Ayiric1 tam
Tablo 4’de de 6zetlendigi gibi hem paterne hem
de sitolojik 6zelliklere dayanir.

e T hiicre/histiositten zengin B hiicre lenfo-
mas1 (TH/HZBHL): Bugin icin LPHLmin saf
diffiz paterninin olup olmadig1 tartismaldir.
Ancak gecmiste diffiz LPHL olarak tani alan ol-
gularin ¢ogu, lenfositten zengin klasik HL veya
daha siklikla TH/HZBHL'dir (33, 34). Bugilin
icin NLPHL ve TH/HZBHL arasinda kalan, his-
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Tablo 4, Nodler lerdogit predominant Hodgkin lenfoma e genmingl merkigin progressil transfomasyonunun annd [ eitered
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topatolojik ve immuinofenotipik kriterlerle kesin
ayiricl tanis1 miimkiin olmayan ya da tekrarla-
yan biyopsilerle her iki taniy1 da almis olan ol-
gular vardir, dolayisiyla iki antite arasinda bi-
yolojik bir gri zonun var oldugu distintilmekte-
dir (33-36). Onceleri difftiz bir patern icerisinde
NLPHL icin tipik 6zelliklere sahip tek bir nodii-
Iiin bulunmasi primer TH/HZBHL tanisim
ekarte ettirecek bir histopatolojik kriter olarak
kabul edilirdi, ancak bugtin icin LPHL'nmin dif-
fiz varyanti gibi TH/HZBHL'nin da nodtler

varyantimin varligl tartismal olan bir konudur
ve Rudiger ve ark TH/HZBHLnin nodtler pa-
tern gosterebildigini, iki antite arasinda ayirici
tanida en anlamh kriterin zemin lenfositlerinin
immunofenotipi oldugunu 6ne sturmektedirler
(34). Tablo 3 ve 5’de iki antite arasindaki immti-
nohistokimyasal ayirici tani paneli yani sira,
yapisal, sitomorfolojik ve klinik farkhiliklar go-
rilmektedir.

Diffiiz biiyiik B hiicre lenfomasi (DBBHL): LH
hucrelerinden zengin LPHL olarak tamimlanan

Tably 5. Moduie: lenfosit predarminant Hodgkan lerfoma ve T hucre histiosmen rangin B hucre lentormase araunds Tabk 3 e sk yansal

S iodogs v kiinik |aribidar

NLPHL THHZRRL
Yapsal frellidder
Mo ++ 4 7
Detliie ' & *+
Siiomeatolajik Orellikier
Jesmin hiXneler
T hilcysier 4+ [COG+ COST+) 4+ + (CO3+ COST-)
ik B hicreker ++ .
Histirsitier 4 o fe
Meoplistk hicneker
Blryiik ndcreler popimm Skl popkonn
RS Barmer hiicreer nadir ok nadir
Klinik Oreiiier
iheri gvre naths 5k
Higrrik iyl Batubamy riasdhir 5k
B{FEsil Seyir nadir 5k

Erabymsa WP vy Mebid pedoreund ook belvg, THETEFL T Pudre Semoines mege 3 ax e berdom

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

121



HEKIMGIL M.

Hodgkin Lenfoma: Histopatoloji ve Ayirici Tani

Table 6. Rodiler lenfos predomirant ve Masit Hoogkon lenfomann morioiiogk v Tabio 3'a & mmonolenobpk sy s (17)
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olgularda LH htcreleri kiimeler olustururarak
DBBHL'y1 andirabilir. Ancak LPHL'da B lenfo-
sitlerin poliklonal olusu, tutulum alanlarinda
CD10 pozitif germinal merkez hticrelerinin ge-
nellikle bulunmamasi1 DBBHL ve foliktiler len-
foma ayiric1 tanisinda 6nemlidir.

e Kilasik HL: NLPHL en sik olarak LZT klasik HL
ile ayirici tam sorunu yaratabilir. LZT klasik
HL’'de noduler patern NLPHL'ya kiyasla daha
genis bir interfoliktiler mesafe icerir ve bazi no-
dullerin icinde regrese germinal merkezler ayirt
edilebilir. Baz1 alanlarda rezidtiel reaktif foliktil-
ler bulunabilir ve RS hicreleri interfoliktiler
bolgede gorilebilir. Tablo 3’de klasik RS hiticre-
leri ile LH hticrelerinin immunofenotipik ayirici
tam ozellikleri, Tablo 6’da ise NLPHL ile klasik
HL arasmdaki diger farklar 6zetlenmistir.

o Folikiiler lenfoma: NLPHL'da nodullerdeki T
lenfositler dtizensiz ntikleer konturleri nedeniy-
le folikiiler lenfomanin c¢entikli B hticreleriyle
karistinlabilir. Foliktiler lenfomada nodtiller
centikli nukleuslu, membranéz monoklonal ig
eksprese eden B htucre fenotipinde, bcl-2 ve
CD10 pozitif, atipik hticrelerden olusur.

Klasik Hodgkin Lenfoma

Klasik HL, reaktif kuiciik lenfositler, eosinofil-
ler, notrofiller, histiositler, plazma hucreleri, fib-
roblastlar ve kollajen fibrillerinden olusan mikst
bir zeminde mononukleer Hodgkin htcreleri ile
multintikleer Reed Sternberg (HRS) hiicrelerini ice-
ren bir monoklonal lenfoid neoplazidir.

Etioloji: EBV pozitif RS hticreleri EBER pro-
buyla yapilan in situ hibridizasyon ile klasik HL ol-
gularinin yaklasik %40-50’sinde bulunmus (37) ve
EBV pozitif hiicrelerin monoklonal oldugu, dolayi-
siyla EBV enfeksiyonunun klonal hticre proliferas-
yonundan once gerceklestigi tesbit edilmistir. Bu
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nedenle klasik HL'nin patogenezinden EBV sorum-
Iu tutulmaktadir. Gelismekte olan bolgelerde ve
HIV ile enfekte bireylerde EBV enfeksiyonunun
prevalansi %100’e ulasmaktadir (38-40).

Makroskobik ozellikler: Lenf nodulleri buliyti-
mus, kapstlld, lastik serrtliginde ve kesit ytizti ba-
Iik eti goriintimuindedir. NST'de belirgin nodtilari-
te, yogun fibrotik bantlar ve kalinlasmis kapstil iz-
lenir. Dalak tutulumu genellikle beyaz pulpada da-
gilim gosteren nodullerle karakterlidir. Bazen iri
kitleler gorultr ve NST'de fibréz bantlar ayirt edile-
bilir.

Mikroskobik ozellikler: Yogun inflamatuar
bir zeminde degisken sayilarda HRS hiicreleri ile
lenf noduliintin normal yapis1 ortadan kalkar. An-
cak RS benzeri hiicreler genis bir hastalik spektru-
munda da karsimiza c¢ikabildigi icin yalmizca RS
htuicrelerinin ayirt edilmesi yeterli degildir, RS hitic-
relerinin klasik alt tipler icin tanimlanan zemin
hticre poptilasyonunda yer almasi ve gerek HRS
hucrelerinin, gerekse zemin poptlasyonunun uy-
gun immunofenotipik 6zellikler gostermeleri tartis-
masiz tani kriterleridir.

NST ve MST'de lenf nodultintin fokal tutulumu
gortlebilir ve bu durum interfolikiiler Hodgkin
lenfoma olarak da adlandinlabilir (41). Reaktif fo-
liktiler hiperplazi bulgulan gosteren lenf noduli-
nun normal yapisi korunmustur. Kacuk lenfosit-
ler, plazma hticreleri, eosinofiller, epitelioid histi-
ositler ve genellikle gticliikle aywrt edilebilen HRS
hticrelerinin olusturdugu heterojen bir infiltrasyon
sonucu interfolikiiler bolgede genisleme gorulur.
Lenf nodultintn fokal tutulumu simirh oldugu icin
alt tip tanim1 yapilamaz (41).

Nonneoplastik hiicreler
HL’da nonneoplastik hticrelerin neoplastik
hiicre komponentine htiicresel immiuin yanit olarak
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ortaya ciktigi dustintlmektedir. Reaktif huicresel
infiltrasyonun icerigi histolojik alt tipe gore degis-
kenlik gosterir. Lenfositlerin ¢ogu yuvarlak duzgun
nukleer konttirlere sahiptir. Ayrica degisken sayi-
larda immuinoblastlar, plazma huicreleri, nétrofiller
ve Ozellikle eosinofiller, fibroblastlar, histiositler,
foliktiler dendritik hiicreler ve iri transforme htic-
reler izlenir. Bu hiicreler NST ve MST icin karakte-
ristiktir. Eosinofiller bazen eosinofilik mikroabseler
olusturacak kadar yogundur. Nekroz bulunabilir
ve notrofiller siklikla nekroz odaklarini cevreler.
Histiositler ve fibroblastlar siklikla izlenir. HL olgu-
larinin tutulum gosteren ya da gostermeyen lenf
nodullerinde bazen parankimde rastgele dagilim
gosteren epitelioid hticre granulomlan izlenebilir
ve epitelioid histiositleri ytiksek oranda olan HL ol-
gular1 MST olarak tanimlamr (42). Bunun disinda
fibrozis, Castleman hastaligl benzeri degisiklikler
ve florid reaktif foliktiler hiperplazi goruilebilir. Kla-
sik HL'da interfoliktiler ve perifolikiiler tutulum
siktir.

Neoplastik hiicreler

RS hiicreleri HL'nin patognomonik 6zelligi ola-
rak kabul edilir. Klasik diagnostik RS hiicreleri
buytik, genis ve hafif bazofilik sitoplazmali, en az
iki ntikleer lob ya da nukleus iceren hucrelerdir.
Nukleuslar iri, genellikle yuvarlak konturli olup,
nuikleer membran kalin, kromatin soluktur. Genel-
likle tek, belirgin, nukleer inkliizyonu andiran,
nukleusun yaklasik dértte biri boyutlara ulasan
(eritrositten daha btiytk), siklikla halo ile c¢evrili
asidofilik nukleolus icerirler. Tanim olarak diag-
nostik RS hiicrelerinin iki aym1 nukleus lobunda en
az iki nukleolus icermesi gerekir. Aym1 morfolojik
ozelliklere sahip monontikleer RS hiicre varyantla-
r1 Hodgkin hiicreleri olarak adlandirilir.

NST'in karakteristik hiicresi lakiiner varyant-
tir. Genis, soluk asidofilik veya seffaf sitoplazmali,
lobule nukleuslu ve ktictik nukleollti hiicrelerdir.
Nuikleer sitoplazmik oran tipik RS hiicrelerinkin-
den daha dustktir. NLPHL hiucrelerine Kkiyasla
kromatin daha kaba, nukleoller daha iridir. Laki-
ner gorunum formalin tesbitinin neden oldugu si-
toplazma retraksiyonuna bagl olarak nukleusun
bir boslukta asili duruyor izlenimi vermesi sonucu-
dur.

Anaplastik veya pleomorfik varyant siklikla
LFT'de izlenir. Bu hiticreler kaba kromatinli, hi-
perkromatik, bizar, polipoid nukleuslu, belirgin
nukleuslu iri, olduk¢a pleomorfik ve anaplastik
morfolojide hticrelerdir.

Baz1 HRS hiicrelerinin sitoplazmalar1 kondan-
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se, koyu eosinofilik, nukleus detaylar1 kaybolmus
ve piknotik olabilir ve bu dejenere, nekrobiyotik ya
da apoptotik varyantlar mumifiye hiicreler olarak
adlandirilmstir.

Immiinofenotipik 6zellikler: Tablo 3'de de
goruldugu gibi, klasik HRS hiicreleri olgularin yak-
lasik %89-100'tinde CD30 (Ki-1/Ber-H2) (43),
%65-90'mda CD15 (Leu-M1) (43-48) pozitiftir.
CD15 ve CD30 boyanma paterni hiicre membrani
ve paraniikleer globtil tarzinda bir Golgi zon bo-
yanmasl seklindedir. CD15 ve CD30 ile boyanan
kesitler dikkatle taranmaldir, ¢tinkii cogu olguda
CD15 pozitifligi neoplastik hticrelerin az sayida bir
kismina smirhdir. CD15 bir myelomonositik belir-
leyici oldugu icin polimorf ntiveli 1okositlerin gra-
nullerini boyar ve i¢ kontrol olarak degerlendirme-
yi saglar. German Hodgkin’s Disease Study Group
calismasinda mikrodalgada antijen aciga c¢ikarma
ve CD15 boyamasinda anti-igM sekonder antikor
kullanimiyla klasik HL olgularinin %83 tiinde CD15
ve CD30 pozitif, CD20 negatif bulunmus, CD15
negatifliginin tedaviye yanit, relapslar ve surviv
acisindan 6nemli bir negatif prognostik faktor ol-
dugu bildirilmistir (49).

Olgularin yaklasik %10-40'mda CD20 pozitif
bulunabilir, ancak ¢ogunlukla boyanma yogunlu-
gu degisken olmak kaydiyla neoplastik hticrelerin
yalnizca bir kisminda gérular (34, 50). CD20 pozi-
tifligi, inflamatuar zemindeki ktictik B lenfositlerin
boyanmasindan daha zayiftir ve boyanma yogun-
lugu acisindan timor hucreleri arasinda farklihik
vardir (14). Klasik HL olgularinin nadir bir grubun-
da CD15 ya da CD30 negatifligi ile birlikte CD20
pozitifligi gortlebilir. CD15-, CD30-, CD20+ olan
olgularda, klasik CD15+ ve/veya CD30+ olgulara
kiyasla daha kot prognoz bildirilmistir ve 6zellik-
le bu olgularda ayiric1 tam sorun olmaktadir (14,
49). B hucre iligkili antijenlerden CD79a ise c¢ok
daha seyrek olarak, yaklasik olgularin %20’ye ya-
kin oraninda pozitif bulunmaktadir (51). Yine bir
lenfosit aktivasyon antijeni olan EMA ekspresyonu
olgularin %5-10'undan azmna smirh ve ¢ogunlukla
soluktur, ancak ayiric1 tanida yardimci olmasina
kars1 klasik HL tanisini ekarte ettirmez (48, 52).
Tumor hucreleri genellikle vimentin pozitiftir (14).

Klasik HL’da zemin lenfosit popuilasyonu ge-
nellikle CD4 pozitif yardime1 T hticre fenotipindedir
(48, 53). TIA1 pozitif sitolitik hticreler, CD57 pozi-
tif NK htuicrelerden daha fazla sayidadir (14). LZT
klasik HL'da bazi neoplastik RS hticrelerinin ¢evre-
sinde CD3 pozitif T hticrelerden olusan ktictik len-
fosit rozetleri bulunabilir, ancak bu hiicreler
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NLPHL'da gortilenin aksine CD57 negatiftir (6).

EBV pozitif olgular latent membran proteini
(LMP1) eksprese ederler, ancak EBNA2 negatiftir.
Histolojik alt tiplere ve epidemiyolojik faktorlere
bagh olarak EBV degisken pozitiflik gosterir. EBV,
mikst selltiler HL’da %75 ile en ytliksek, nodiiler
sklerozan HL'da ise %10-40 ile en duistik insidansi
gosterir ve bazi antitelerden ayiric1 tanmida EBV po-
zitifligi degerli olabilir (1, 37).

Genetik ozellikler:

HRS hticreleri olgularin %98’inden fazlasinda
monoklonal Ig gen rearanjmanlan ve yaklasik
%2’sinde monoklonal T hiicre reseptoér gen rearanj-
manlar1 gosterirler (31, 54, 55). Monoklonal re-
aranjmanlar genellikle tam doku DNA’sinda sapta-
namaz, izole edilmis tek HRS hiticresinin DNA’sin-
da inceleme yapilmasi gerekir. Timor hiicrelerinin
mikrodiseksiyonu yoluyla yapilan PCR analizinde
rearanjman gosteren Ig genleri ve ig agir zincir gen-
lerinin degisken boélgesinde (VH) genelde devam
eden mutasyon bulgusu olmaksizin, somatik hi-
permutasyonlar saptanir. Somatik VH gen mutas-
yonlar1 B huicrelerin germinal merkez reaksiyonu-
na katihmiyla gerceklestigi icin, bu bulgular HRS
hucrelerinin germinal merkez B hiicreleri veya 6n-
cuilerinden koéken aldigini dastindtirmektedir. Kla-
sik HL'ler tizerinde yapilan ilk tek hiicre calismala-
rinda HRS hiicrelerinin, stop kodonlarn yaratan ve-
ya antijen baglanmasini ya da agir ve hafif zincir
eslesmesini engelleyen replasman mutasyonlar:
kazanmasi sonucu fonksyonel ig molekiilleri yapa-
madig1 bildirilmistir (55-57). Ig genlerinin non-
fonksyonel olusu sonucu Iig mRNA transkriptleri ve
Ig proteinleri yapilamaz.

Normal esdeger hiicresi: Klasik HL olgular-
nin %98’inden fazlasinda neoplastik hticreler dife-
ransiasyonun germinal merkez dénemindeki ma-
tar B hiicrelerinden (31, 54, 55), nadir olguda ise
periferik (posttimik) T hticrelerden koken alir.

Nodiiler Sklerozan Tipte (NST) Klasik Hodg-
kin Lenfoma

NST, nodiiler patern, kollagen bantler ve laki-
ner tip RS hiicreleriyle karakterli, tamim olarak
kollajen bantlarin en azindan bir nodult sardig:
bir klasik HL alt tipidir.

Mikroskobik o6zellikler: NST, nodiler patern,
kollagen bantlar ve laktiner tip RS hticreleriyle ka-
rakterli olup, patologlarin tanida en ¢ok uzlastigl
histolojik tiptir. Hiicresel icerik ile kollagen bantla-
rin miktar olgudan olguya, alandan alana degis-
kendir. Tamim olarak fibroblastlardan fakir kaln
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kollagen bantlar en az bir noduilti sarmalidir ve lenf
nodulti kapstili de genellikle kalinlasmistir.
NST'deki kollagen bantlar polarize 1sikta birefre-
jans veren paralel demetler tarzinda uzanir. Difftiz
alanlarm bulunmasi ve tipik NST histolojisinin lenf
nodulintn bir alanina smirili olmas: taniy1 degis-
tirmemelidir. Retikiilin boyamasi fibrozisle ayrilan
selltiler nodulleri belirginlestirir. Nadiren tim lenf
nodula spontan sklerozise gider.

Bu alt tipin HRS hiicreleri, diger klasik HL'lar-
dakilere kiyasla daha cok sayida (hiperlobe) ve da-
ha kuictiik ntikleer loblar iceren multilobe nukleus
ve daha belirsiz kiuicliik nukleoluslar ve sitoplazmik
retraksiyon gosteren lakiiner hiicrelerdir. Genel-
likle tipik diagnostik RS hiticreleri de bulunur, an-
cak sayilar1 olgudan olguya, alandan alana degisir.

Zemin nonneoplastik hticre poptilasyonu len-
fositler, histiositler, plazma hticreleri, eosinofiller
ve notrofilleri icerir. Nekroz sik olarak izlenir ve
nekrotik odaklar siklikla palizatlasma yapan histi-
ositlerle sarilidir. Bu goértiniim granulom yapisin
andirabilir. Neoplastik htuicreler genellikle nekroz
alanlan cevresinde yogunlasma ve koheziv kiime-
ler yapma egilimindedir. Eosinofilik abse olusumu
gorulebilir.

Nadir kollagen bant iceren, laktiner hticrelerin
yogun oldugu durumda NST’in selliiler fazi, skle-
rozun asirl, selltilaritenin dastk oldugu durumda
da NST’in fibrotik fazi ya da fibroblastik varyant
tamim yapilabilir (58). NST'in %10unu olusturan
selltiler fazin agresif hastalik gostergesi oldugu du-
stintlmektedir ve bazi yazarlar bu olgularin surviv-
lerinin benzerligi nedeniyle MST altina alinmasi ge-
rektigini bildirmektedir (58, 59). Minimal tamimla-
ma Kkriteri olarak laktiiner hticreleri iceren uygun
hucresel zeminde, kalinlasms kapstilden uzanan
en az bir kollagen bantin gértimesi gerektigi belir-
tilmektedir. Fibroblastlarin ¢ok sayida oldugu fib-
roblastik varyantta ise relapssiz survivin daha kisa
oldugu 6ne sturdlmustar (58).

Laktiner hticreler ve HRS hticreleri lenfoid no-
dullerde tek tek dagilim gosterebildikleri gibi, sel-
ltler kiimelenmeler yaparak nodtllerdeki nekrotik
odaklan cevreleyebilirler. Bu ktimeler cok belirgin
oldugunda sinsisyal varyant tanimi kullanilabilir.
Olgularin %5’inden azim1 kapsayan bu olgularda
cok sayida eosinofiller, daha az oranda da nétrofil-
ler goérilebilir (60). Sinsisyal varyant, klasik ve var-
yant formlarda ¢ok sayida HRS hticrelerinin kohe-
ziv ktimeler ve yi8inlar olusturarak metastatik kar-
sinom ya da melanom izlenimi veren, selltiler faz
NST HL'nmin ekstrem bir ucudur. Merkezinde nek-
roz icerebilen bu hticre y1ginlan birefrejan kollagen
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bantlariyla sarihdir. Neoplastik hticreler laktiner
hicrelerden ziyade buiytik hticreli lenfomanin
santroblastlarini andirabilir (60).

Derecelendirme: NST olgular1 neoplastik ve
zemin hucrelerinin icerigine gore lenfositten zen-
gin, mikst selltiler veya lenfositten fakir morfoloji
gosterir. British National Lymphomas Investigation
(BNLI) tarafindan NST HL icin gelistirilen derece-
lendirme sistemine gére, nodtillerdeki RS hticrele-
rinin say1 ve atipisine dayanarak olgular derece 1
ve 2 olarak ikiye ayrilmaktadir (61-63). Derece 1'de
nodullerin %75 ve daha fazlasi lenfositten zengin,
mikst selltiler ya da fibrohistiositik zeminde dagil-
mis RS hiicreleri icerir. Derece 2’de selltiler nodtil-
lerin %25’inden fazlasinda neoplastik hticrelerin
Uniform ya da anaplastik olusundan bagimsiz ola-
rak lenfositten fakir morfoloji izlenir veya lenfosit-
ten fakir morfoloji olmaksizin ¢cok sayida bizar ve
ileri derecede anaplastik gortintimla laktiner htic-
reler ve RS hiicreleri sayica belirgin olarak artmis
x40’k btliytitmeyi dolduran hiicre tabakalar: olus-
turmuslardir ya da selliiler nodiillerin %80 veya
daha fazlas1 LFT'in fibrohistiositik varyanti seklin-
de tanimlanan bir gértiiniime (¢cok sayida histiosit-
ler ve fibroblastlar, az sayida lakiiner ya da RS
hucreleri) sahiptir (61-63). Sinsisyal varyant dere-
ce 2'ye denk gelmektedir. Bu sisteme gore olgula-
rin %75-851 derece 1, %15-251 derece 2’dir. NST
HL’da rutin klinik amaclarla derecelendirme gerek-
memektedir, ancak arastirma amaciyla protokol
calismalarinda kullanmilmaktadir ve olgularin veri-
lerinin ¢ogaltilabilmesi icin WHO siiflamasi dere-
celendirmeyi énermektedir. Amerika ve Avrupa’da-
ki farkli merkezlerde yapilan ¢calismalarda ise celis-
kili sonuclar alinmis, bir kisminda prognozla bir
korelasyon gosterilemezken (64, 65), digerlerinde
derece 2 tumorlerde derece 1 tiimoérlere Kkiyasla
prognoz daha kotu, ilk tedaviye yanit daha zayif,
relaps oran1 daha ytiksek ve surviv daha kisa bu-
lunmustur (61, 62, 66-68).

Ayirici tani:

e NLPHL: Fibroz bantlarin bulunmadig: selltler
faz olgular ile NLPHL ayiric1 tanisi sorunlu ola-
bilir. Ancak LH hticreleri CD20 ve CD45 pozitif,
CD15 ve CD30 negatiftir. RS hticreleri nadirdir.
Fibrozis bulunmaz. Ayrica Tablo 3 ve 6’da ta-
nimlanan ayirici tam kriterlerinden yararlanila-
bilir.

e LZT klasik HL: Cok sayida lenfosit bulunur.
Eosinofiller, RS varyantlar1 ve fibrozis bulun-
maz.
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Nekrotizan lenfadenit ve kedi tirmalamasi
hastalig1: Baz1 NST HL olgularinda ileri derece-
de koagulasyon ya da stpuratif nekroz mevcut-
tur ve bu nekrotik zeminde neoplastik hticrele-
rin ayirt edilmesi gi¢ oldugu icin yanlis taniya
gidilebilir. Nekroz alanlarn cevresinde neoplas-
tik hiicreler dikkatle taranmali ve immuinohis-
tokimyasal inceleme ile CD15 ve CD30 ile tara-
ma yapilmalidir.

Sklerozan inflamasyon ya da sklerozan me-
diastenit: Ozellikle kii¢iik biyopsilerde seri ke-
sitler ile lakiiner veya RS hiicreleri aranmali,
klinik olarak kusku duyulan olgularda biyopsi
tekrarma gidilmelidir.

Enfeksiy6z mononukleoz lenfadeniti ve di-
ger viral lenfadenitler: Enfeksiy6z nedenli len-
fadenopatiler siklikla fibréz kapstl kalinlasma-
s1 ve intranodal fibrozis gosterirler. Histolojik
olarak lenf noduliiniin normal yapist korun-
mus, sinusler aciktir. Cok sayida immiinoblast-
lar, yogun apoptozis ve “tingible-body” makro-
fajlar bulunur. immiinoblastlar Hodgkin hiicre-
lerini andirabilir ve RS benzeri hiicreler bulu-
nabilir, ancak T hticre belirleyicileri pozitif,
CD15 ve CD30 negatiftir. Eosinofiller ve sklero-
tik bantlar izlenmez. Ayrica, klinik semptomla-
1 farklidir, serolojik testler pozitiftir ve periferik
kanda Downey htuicreleri bulunur.

Diffiiz biiyiikk B hiicre lenfomasi: Pleomorfik
nukleol ve nukleuslara sahip immiuinoblastik
morfolojideki btiytik hticreler RS hiticrelerini
andirsa da, genellikle skleroz bulunmaz. Atipik
hticreler CD20 ve CD45 pozitif, CD15 ve CD30
negatiftir. Ancak biiyiik hticrelerde Ig varligi HL
tanisim ekarte ettirmez. Ozellikle en sik goriilen
kompozit lenfoma tipi olan NST HL ile DBBHL
birlikteligi ayirici tamida dikkat edilmesi gere-
ken bir durumdur. Gen¢ kadinlarda daha sik
goriilen mediastinal biiyiik B hiicre lenfoma-
s1 (MBBHL), tist mediasten tutulumu, lakiiner
ve HRS benzeri hiicreleri ve ince skleroz ya da
fibr6z doku bantlariyla karakterli olup, tiim bu
ozellikleri nedeniyle NST'ten ayirict tam guglii-
g0 yaratabilir (69). Ozellikle kticiik igne biyosi-
lerde daha ciddi sorun yasanabilir. MBBHL da
santroblast veya immuinoblast morfolojisindeki
buytik hticreler siklikla seffaf sitoplazmaya sa-
hiptir ve laktiner hticreleri andirirlar. Ayrica be-
lirgin nukleer pleomorfizm de gosterebildikleri
icin klasik HRS hiicrelerine de benzeyebilirler.
Ancak MBBHL'da skleroz lenfoma hticrelerini
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genis adalar halinde sarmaz ve kticik gruplar
halinde cevirme egiliminde olan ince bir skle-
rozdur. Immunohistokimyasal olarak HL hiic-
releri CD20 pozitif olabildigi gibi, MBBHL htic-
releri de siklikla CD30 pozitif olabilir (70). Ay1-
rict tamida CD15 boyamasinda ¢ok dikkatli de-
gerlendirme yapilmaldir.

o Periferik T hiicre lenfomasi: Reaktif kuictik
lenfosit ve eosinofillerden olusan bir zeminde
buiytik pleomorfik nukleuslara sahip ¢cok sayida
atipik hticre izlenir. Hl’da da zemin lenfoid
hticre poptilasyonu T hticre fenotipnde oldugu
icin ayirici tani gii¢ olabilir ve detayl bir immii-
nohistokimyasal analiz ile atipik htucrelerde
CD3 ve CD45b pozitifliginin CD15 negatifliginin
gosterilmesi ayirici taniya yardimcidir. Ayrica
birefrejan skleroz bulunmamasi da degerlidir.

e Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL):
Baz1 olgular sitolojik 6zellikleri ABHL'ya benze-
yen koheziv huicreler solid kordonlar ve demet-
ler yapar ve 6zellikle timoér huicrelerinin nodu-
ler buytume paterni ve arada fibr6z bantlarin
bulunmasi nedeniyle NST HL'min sinsisyal var-
yantim1 andirir. Histolojik ayrici tam gii¢ olabi-
lir ve hatta bazen olanaksizdir. Bu olgularin
“Hodgkin-iligkili” ABHL (71-73), daha sonra
REAL smniflamasinda da “Hodgkin benzeri”
ABHL (7) olarak adlandirnlmasi 6nerilmis, WHO
simiflamasinda ya HL ya da ABHL kategorisine
alimmalarn uygun goérilmustir (8). Bir kism
NST HLmin sinsisyal varyantim1 andiran bu ol-
gular siklikla mediastinal kitle ve agresif nodal
hastalik gosteren, genc eriskin yaslarda, HL te-
davisine zayif, ancak ytiksek dereceli NHL teda-
visine iyi yanit veren olgulardir ve survivleri
klasik ABHL'ya gore daha iyidir. Tedavi semala-
rindaki farkliik nedeniyle bu olgularin ayirici
tanis1 6nemlidir. ABHL'da tiimér htuicrelerinin
sintisler igerisinde bulunabilmesi, fibrozisin
yoklugu, inflamatuar reaksiyonun minimal ol-
masl ya da hi¢ bulunmamasi ayirici tanida de-
gerlidir. Ayrica immunohistokimyasal incele-
mede ABHL'da neoplastik hiicrelerde CD3O0,
CD3 gibi pan-T hiicre antijenleri, CD45, EMA
ve ALK1 pozitif, CD15, CD20 ve EBV LMP-1 ne-
gatif olup, klasik HL’da CD30 disinda tersi bir
panel beklenir.

e Metastatik anaplastik karsinom, seminom,
embryonel karsinom ve nazofarinks karsino-
mu NST'in sinsisyal varyantim taklit edebilir ve
sitokeratin pozitifligi ile aywrt edilebilirler. An-
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cak baz karsinomlarm CD15 pozitif olabildigi
akilda tutulmahdir (47).

e Metastatik melanom belirgin nukleollti iri
nukleuslu hticreleri ile RS hticrelerini andirabi-
lir ve ozellikle sinsisyal varyant ile ayirici tam
sorunu yaratabilir. Ancak sitoplazmalarinin da-
ha eosinofilik olusu ve psddontikleer inkliizyon-
larimin varligi, immunohistokimyasal inceleme-
de S100 proteini, HMB45 ve melan A pozitifligi
ayiricl tanmida yardimeidir.

e Malign fibroz histiositom: NST'in fibrohisti-
ositik-fibroblastik varyantinda gortilebilen igsi
ve storiform patern ayirici tan1 sorunu dogura-
bilir, ancak igsi hticrelerde atipi yoktur ve dik-
katli bakida laktiner ve RS hticreleri bulunabi-
lir.

Mikst Selliiler Tipte (MST) Klasik Hodgkin
Lenfoma

MST, difftiz ya da bantlar olusturan sklerozan
fibrozis olmaksizin hafif nodtiler, mikst inflamatu-
ar zeminde dagilms klasik HRS hiicreleriyle ka-
rakterli bir klasik HL alt tipidir. ince bir interstis-
yel fibrozis bulunabilir.

Mikroskobik 6zellikler: Bazen fokal ya da in-
terfoliktiler bliiytime paterni gorulebilse de, lenf no-
dualtntn normal yapisi genellikle tamamiyla orta-
dan kaldiran difftiz bir infiltrasyon s6z konusudur.
Orta derecede diizensiz interstisyel fibrozis bulu-
nabilir, ancak kollagen bant ve nodiil olusumu go-
riilmez. HRS hitcreleri hemen her kii¢ctik biiytitme
alaninda ayirt edilecek kadar belirgin ve tipik goru-
numdedir. Zemin hucreleri degisken oranlarda
lenfositler, eosinofiller, noétrofiller, histiositler ve
plazma hticrelerini iceren mikst inflamatuar yapi-
dadir. Histiositler belirgin epitelioid diferansiasyon
gosterebilirler ve granulom benzeri ktimeler olus-
turabilirler. Nadiren fokal nekroz odaklan ve se-
konder fibrozis gorulebilir.

Ayirici tani:

e MST HL'da klasik RS hiicreleri homojen olma-
yan, immunohistokimyasal incelemede de mo-
noklonalite géstermeyen bir mikst nonneoplas-
tik hiicre zemininde yer alirlar ve bu tipin hiic-
resel iceriginin 6zellikleri nedeniyle nadiren ay1-
ric1 tanm sorunu yasanmaktadir. Zemin hticreler
arasinda lenfositler hakim oldugunda LPHL
ayiricl tamisim giindeme getirir. Ancak RS hitic-
releri klasik tipteyse LPHL tanisma gidilmeme-
lidir. Sorunlu olgularda Tablo 3 ve 6’daki kriter-
lere dikkat edilmelidir.
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o Smiflandirilamayan klasik HL olgularina MST
klasik HL yéntinde zorlanan bir tam verilmeme-
sine 6zen gosterilmelidir.

o Enfeksiy6z mononukleoz ve diger viral len-
fadenitler: Siklikla aktive lenfoid hticre ve im-
munoblast proliferasyonuna neden olurlar ve
ozellikle bintikleer formlar1 RS hticrelerini andi-
rabilir.

o Castleman hastaligi, plazma hiicreli tip

o T hiicre/histiositten zengin B hiicreli lenfo-
ma

e Periferik T hiicre lenfomalar1 (PTHL): Ozellik-
le immuinoblastik hiticreler icerdigi icin anji-
oimmiinoblastik T hiicre lenfomasi ve epiteli-
oid histositlerden zengin morfolojideki lenfo-
epitelioid (Lennert) lenfomasi ayirici tani gtic-
gt yaratabilir. PTHL'da zemin T lenfositlerin
atipik ve duizensiz ntkleer kivrimlara sahip ol-
masi1, HL’da ise matir morfoloji ve immuinofe-
notipte olmasi histopatolojik ayirici1 tanida
6nemlidir. Ancak HL'da zemin lenfositler icin
klasik olarak “kuctik yuvarlak lenfosit” tanimi
kullanilsa da, gorece daha buylk ve dlizensiz
nukleuslara sahiptirler. Ayrica zemin hticreler
T lenfosit fenotipinde oldugu icin genis panel
uygulanmadig1 takdirde immiinohistokimyasal
inceleme de yaniltic1 olabilir. PTHL'da RS ben-
zeri hticreler CD30 negatif, CD3 ve CD45 pozi-
tiftir, ancak olgularin %21-67’sinde CD15 pozi-
tiftir (47). Ayrica PTHL'da kapsul invazyonu ve
yeterli sayida diagnostik RS hiicresinin buluna-
mamasl énemlidir.

Lenfositten Zengin Tipte (LZT) Klasik Hodg-
kin Lenfoma

LZT, siklikla nodtiler, bazen de diffiiz, kuctik
lenfositlerden olusan selltiler zeminde dagilim gos-
teren klasik HRS hiicreleriyle karakterli bir klasik
HL alt tipidir (5, 7, 74). Zeminde plazma hticreleri,
notrofiller ve eosinofiller bulunmaz.

Mikroskobik dzellikler: LZT klasik HL, az sa-
yida klasik ve lakiiner RS hiicreleri ve cok sayida
reaktif lenfositlerle karakterli yeni tanimlanmis bir
HL varyantidir. Nodtler (foliktiler) patern daha sik
(74), difftiz patern ise daha nadir (5) gorultir. Nodu-
ler varyantin nodulleri tutulum gosteren alani he-
men tamamiyla kaplar, dolayisiyla tutulum alanla-
rinda noduller arasindaki T zonu incelir ya da ta-
mamen ortadan kalkar. Noduller, genislemis
mantle zon lenfositlerinden olusur ve gevsek bir
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CD21 pozitif folikiiler dendritik hticre ag1 ve ek-
zantrik yerlesim gosteren, iyi siirh kuicuik, atrofik
ya da regrese germinal merkezler ile karakterli
makronodiiler paterne sahiptir (6). Diagnostik kla-
sik ve laktiner HRS hiticreleri genellikle genislemis
“mantle” zon icersinde veya dis siirlarn ile interfo-
liktiler bolge arasinda yer alir. Bu infiltrasyon pa-
terni “folikiiler” HL veya LZT HL, nodiiler tanimi-
n1 almistir (74). Plazma hcreleri, eosinofiller
ve/veya notrofiller LZT HL’da genellikle bulunmaz,
bulundugunda ise az sayidadir. Difftiz olgularda
ise hiicresel zeminde kiictik lenfositler ile bazen
epitelioid hticre 6zellikleri gosterebilen ¢ok sayida
histiosit izlenir.

Nodullerdeki kiiciik lenfositler igM ve igD pozi-
tif, “mantle” hticre fenotipindedir. Dolayisiyla no-
duller esas olarak genislemis “mantle” zonlar1 yan-
sitir. En azindan bir kisminda ekzantrik yerlesim
gosteren, kiiciik germinal merkezler CD21 veya
CD35 pozitif folikiiler dendritik hticre agmin yo-
gunlasmasiyla netlestirilebilir ve “mantle” zonda
foliktiler dendritik hticre uzantilarn1 daha gevsek
dagihim gosterirler. Zeminde CD57 pozitif T hticre-
ler bulunabilir, ancak RS hiticreleri cevresinde ro-
zetlesme gortilmez (6). Diffliz paternde ise zemin
lenfositlerin hemen hepsi T hiicre tipindedir.

Ayirici tani:

e NLPHL: LZT HL kolaylikla NLPHL ile karistirila-
bilir ve baz1 patologlar terminolojideki benzerli-
gin de yarattigi kargasa ile, zeminde lenfosit ha-
kimiyeti gosteren, eosinofil icermeyen veya na-
dir eosinofil bulunan, klasik veya laktiner tip
RS hiicrelerine sahip HL olgularina lenfosit pre-
dominant tip tanmisim verirler. Germinal mer-
kezlerin progresif transformasyonu ve
NLPHL'daki makronoduillerde mantle zon B len-
fositlerinin germinal merkezleri infiltre etmesi
sonucunda mantle zon ve germinal merkezler
arasmndaki keskin siir ortadan kalkar ve mikst
bir infiltrasyon gorular. NLPHL'da korunmus
germinal merkezler nadir oldugu ic¢in, LZT no-
duler paternde germinal merkez yapilarinin
ayirt edilmesi ayirict tamida yardimcidir. Ayrica
Tablo 3 ve 6'da 6zetlenen morfolojik kriterler ve
immiuinohistokimyasal panelden yararlanilabi-
lir.

e T hiicre/histiositten zengin B hiicre lenfo-
masi1 (TH/HZBHL): TH/HZBHL da lenf noduilii-
nun normal yapisi yogunluklu olarak lenfosit
ve histiosit proliferasyonu ile ortadan kalkmis-
tir. Histiosit proliferasyonu daha az sayida bu-
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lunan ve bir kismu LH hiicrelerine, hatta nadi-
ren klasik HRS hiicrelerine benzeyen iri atipik
hucrelerin ayirt edilmesini zorlastirir ve NLPHL
ile LZT HL ayiric1 tamisimi glindeme getirir (33,
34, 52, 75, 76). TH/HZBHL, NLPHL ve LZT HL
aymricl tamsi icin Tablo 3’deki immitinohisto-
kimyasal panelin uygulanmas1 gerekmektedir
(14).

¢ Kiiciik lenfositik lenfoma / KLL: Ozellikle
epitelioid histiositler ve RS benzeri hiicreler ice-
ren olgularda ayirici tani sorunu yasanabilir
(77). Immfinohistokimyasal olarak RS benzeri
hiicrelerin CD15 ve CD30 paneli ile incelenme-
si ayirict tamida yardimeidir. Daha ¢cok KLL sey-
rinde Richter sendromu seklinde HL transfor-
masyonu gortlebilir, kompozit HL ve KLL olgu-
lann ise cok daha nadirdir (78, 79). Richter
sendromunda, HRS hticreleri ile KLL hiicreleri-
nin ayni klonal populasyona ait oldugu ve ma-
tar B hticrelerin HRS hiticresi morfolojisindeki
hticrelere transformasyon gosterebildigi tanim-
lanmastir (80).

o Folikiiler lenfoma: Nodiler LZT HL'nin makro-
nodullerinden farkh olarak folikuiler lenfomada
folikuller tipik olarak ktictik, tiniform ve keskin
hathidir. Nodtiler LZT HL'da bengin “mantle”
zon hticreleri genellikle yuvarlak konturler gos-
terirken, folikuiler lenfomanin lenfositleri atipik
ve centikli nukleuslara sahiptir (74). Ancak fo-
liktiler lenfomada da bazen HRS benzeri hticre-
ler gorulebilir ve genellikle neoplastik foliktiltin
merkezinde yer alan bu hucreler transforme
germinal merkez huicresine denktir (81). Fakat
CD15 ve CD30 negatifligi yam sira CD20 ve
CD45 pozitifligi HRS hticrelerinden ayirici tani-
y1 saglar.

Lenfositten Fakir Tipte (LFT) Klasik Hodg-
kin Lenfoma

LFT, HRS hiicrelerinden zengin ve/veya non-
neoplastik lenfositlerden fakir diffiz paternde bir
infiltrasyonla karakterli klasik HL alt tipidir.

Mikroskobik ozellikler: LFT'in tammlayici
ozelligi, difftz ve siklikla hiposelltler infiltrasyon
ile HRS hiticrelerinin zemin lenfositlere gérece ha-
kimiyetidir.

Retikiiler tip, hiperselltlarite ile karakterize-
dir. Lenf nodultiintin normal yapis1 pleomorfik ne-
oplastik hticrelerin infiltrasyonu ile tamamen orta-
dan kalkmustir. iki morfolojik patern gortilebilir.
Biri tipik diagnostik RS hiicrelerinin hakim oldugu
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mikst selltiler morfolojidir. Digeri ise hiperkroma-
tik, bizar nukleuslar iceren, nukleolleri belirgin,
sik atipik mitoz gosteren biliytik neoplastik hticre-
ler seklinde RS hiicreleri izlenen pleomorfik, hatta
sarkomat6z paterndir. Eosinofiller, noétrofiller ve
makrofajlar infiltrasyona eslik edebilir. Nekroz
alanlari, minimal fibrozis ve kapsul ile perinodal
yag dokusu invazyonu karakteristik 6zelliklerdir.

Diffiiz fibrozis tipi, normal yapiy1 tamamen
ortadan kaldiran az sayida HRS hiticresi ve lenfosit
iceren diffiiz fibréz doku ile karakterlidir. Hiicre-
den, ozellikle lenfositlerden fakir bir morfolojiye sa-
hiptir ve fibroblast proliferasyonu hakim olabilir.
Nadiren ¢ok sayida RS hiicresi iceren selltiler alan-
lar gorulebilir. NST'de gortilen kollagen bantlar bu-
lunmaz, birefrejans yoktur. Rastgele dagilim goste-
ren ve gevsek bir selltilariteye sahip fibriller retikii-
lin ve amorf proteinéz materyalden olusan bir fib-
roz doku ile karakterlidir. Nekroz belirgin olabilir.
Spontan gelisebildigi gibi, radyasyon ya da kemo-
terapi ardindan da gorulebilir.

Ayirici tani:

e Anaplastik biiyiikk hiicreli lenfoma (ABHL):
Ozellikle anaplastik morfolojideki neoplastik
hucrelerden zengin retiktuler alt tipin ABHL'dan
ayiricl tanisi guctiir ve iki antite arasinda mor-
folojik bir gri zon s6z konusudur. Eskiden tam
alan olgularin btiytk bir kism tekrar degerlen-
dirmede immunohistokimyasal o0zellikleriyle
ABHL kategorisine alindig: i¢in, LFT HL'min in-
sidensi dismustir. Ancak REAL siniflamasin-
da onerilen antite olarak yer alan “Hodgkin
benzeri ABHL” olgularn WHO smiflamasinda
tekrar LFT HL altina alinmistir. ABHL pleomor-
fik, ytiksek mitotik indekse sahip, koheziv ka-
rakterdeki btiytuk hiicrelerin sintizoidal ve peri-
vaskuler infiltrasyon paterni ile karakterlidir.
Buyuk hucreler ekzantrik, siklikla bobrek ya da
atnali seklinde nukleuslar, RS hiicrelerininkine
gore cok daha belirsiz ktictik nukleollere sahip-
tir ve perinukleoler halo bulunmaz (82). Para-
ntikleer bolge eosinofiliktir. Ancak RS benzeri
hucreler, inflamatuar hticre zemini, fibroz
bantlar ve kalinlasms kapstil gibi morfolojik
olarak karisiklik yaratacak boyutta degisken
gorantumler s6z konusu olabilir. Ayirict tanida
Tablo 3’de gériilen immiinohistokimyasal panel
yardimeidir. LFT°de RS hiticreleri CD15 pozitif,
CD3, CD45RO, CD45 ve EMA negatifken,
ABHL’da tam aksi bir panel sonucu alimir. EBV
LMP1 pozitifligi ve ALK kinaz proteini negatifli-
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gi klasik HL tanis1 yonunde degerlendirilebile-
cek bulgulardir (83). Bliylime paterni, sitolojik
ozellikleri, immunofenotip ve molektuiler genetik
bulgulariyla halen bir grup olgunun ayirici ta-
nis1 mumkutn degildir (52, 84, 85).

e Ayirial tanida en zorlayicr bir baska durum
anaplastik morfolojideki diffiiz biiyiik B hiic-
re lenfomasidir ve bu olgularla klasik HL ara-
sinda gercek bir biyolojik gri zon olabilir.

e NST HL: NST derece 2 veya sinsisyal varyant ile
diagnostik RS hiicrelerinden ziyade ¢ok sayida
monontikleer hiicre iceren MST olgulan ayirici
tan1 sorunu yaratabilir. Eger nodiiler sklerozan
fibrozis eslik ediyorsa tani NST HL yontinde
konmaldir.

e Periferik T hiicre lenfomalar1

e Malign fibroz histiositom: Diffiiz fibrozis alt
tipinden ayrmm sorun olabilir. Immtnohisto-
kimyasal inceleme ayirici tanida yardimecidir.
Ancak bazi olgularda ayrim olanaksizdir ve tani
icin 6yktiye basvurulabilir.

e Metastatik karsinom
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