
14

Who S›n›flamas›na Genel Bak›fl
Epidemiyoloji ve Türkiye Dökümü

fievket RUACAN

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi, Onkoloji Enstitüsü

‹mmünoloji, moleküler genetik gibi alanlarda
son y›llarda kaydedilen büyük geliflmelere karfl›n
malign lenfomalar›n s›n›fland›r›lmas› hala histopa-
tolojinin en tart›flmal› konular›ndan birisi olarak
kalmaktad›r. Afla¤›da yak›n dönemlerde malign
lenfomalar› s›n›fland›rmada önerilen sistemlerin
baz›lar› verilmifltir:

S›n›fland›rman›n Gerekçeleri: Lenfomalar kli-
nik ve patolojik olarak çok heterojen olduklar›ndan
histopatolojik s›n›fland›rma biyolojik davran›fllar›,
prognozlar› ve tedavi yaklafl›mlar› için ipuçlar› sa¤-
layabilir. Onkologlar için tedavi protokollerinin
standardizasyonunu kolaylaflt›rabilir. Patologlar
için tan› kriterlerinin uygulanabilmesine yard›mc›
olur. 

S›n›fland›rman›n ‹lkeleri: S›n›fland›rma ge-
nellikle günün geçerli yöntemleri temel alarak ge-
lifltirilir. Dolay›s›yla ilk s›n›flama çabalar›nda his-
toloji-sitoloji, daha sonralar› ek olarak immünoloji,
son y›llarda ise ek olarak moleküler genetik yön-
temler s›n›flamalarda yer almaktad›r.

‹deal S›n›fland›rma Sistemi: ‹deal bir s›n›flan-
d›rma basit, uygulay›c›lar›n büyük bölümü taraf›n-
dan kolayca kullan›labilecek nitelikte, yinelenebilir
ve klinik bak›mdan anlaml› olmal›d›r. Vakalar› kli-
nik, biyolojik ve prognostik olarak iyi tan›mlanm›fl
kategorilere ay›rabilmelidir. Yaln›z seçkin uzman-
larca uygulanabilen ve yüksek teknolojiye gereksi-
nim gösteren bir s›n›flaman›n yararlar› k›s›tl› ola-
cakt›r. ‹yi bir s›n›fland›rma yeni çal›flmalara yön
gösterebilir, hastal›¤›n biyolojisini aç›klamaya yar-
d›mc› olabilir ve klinikopatolojik korrelasyonlara
olanak sa¤layabilir.

Tüm S›n›fland›rma Sistemlerinin Ortak Özel-
likleri: En eski sistemlerden (Rappaport gibi) en
yeni sistemlere (REAL,WHO) kadar bütün s›n›fla-
malarda baz› ortak bulgular›n klinikopatolojik an-
lamlar› oldu¤u saptanm›flt›r. Örne¤in, nodüler ve-
ya folliküler pattern genellikle yavafl geliflen hasta-
l›k, düflük proliferasyon h›z› ve uzun yaflama iflaret
etmektedir. Küçük lenfoid hücreler veya plazmasi-
tik farkl›laflma gene düflük tümör derecesi belirle-
yicisidir. Di¤er yönden blastik hücreler veya büyük
hücreler kötü prognozu gösterir. Ancak histopato-
lojik s›n›flar›n prognozu belirleyen tek faktör olma-
d›¤› da bilinmelidir. Tutulum yerleri, büyük tümör
kitlesi ve serum laktik dehidrogenaz düzeyi gibi pa-
rametrelerin prognoza etkisi önemlidir.

S›n›fland›rma Sistemleri 
� Rappaport S›n›flamas› : 1970 ortalar›na ka-

dar özellikle A.B.D.’nde oldukça popüler olan
bu s›n›flamada bafll›ca 2 parametre göz önüne
al›nmaktayd› :
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1. ‹nfiltrasyon paterni, nodüler veya diffüz
2. Hücrelerin sitolojik özellikleri, küçük, orta

veya büyük
Basit ve yinelenebilir olan Rappaport s›n›flama-

s› klinik ile de iyi korrelasyon vermesine karfl›n
70’li y›llarda belirlenen immünolojik hücre köken-
leri ile çeliflti¤inden terkedildi

� Lukes ve Collins S›n›flamas› : Hücrelerin si-
tolojik özellikleri ve immünolojik kökenlerine
dayanan bu s›n›flama uygulamadaki zorluklar
ve her tümör için geçerli olamayaca¤› düflün-
celeriyle k›sa sürede terkedildi.

� Kiel (Lennert) S›n›flamas› : Temelde histopa-
toloji ve sitolojiye dayanan bu sistem Avru-
pa’da oldukça popüler oldu. 1988’de modifiye
edilerek T ve B fenotiplere göre yeniden düzen-
lendi.Kiel s›n›flamas›n›n son flekli Tablo 2’de
verilmektedir:

� Working Formulation for Clinical Usage :
Lenfoma s›n›flamas›ndaki büyük karmaflay›
düzeltmek amac›yla 1982 y›l›nda A.B.D. Ulu-
sal Kanser Enstitüsü bu alandaki uzmanlar›
bir araya getirerek ortak bir terminolojide bir-
leflmelerini istedi. Sonuçta ortaya ç›kan “Wor-
king Formulation” asl›nda bir s›n›flama siste-
mi olarak önerilmemekle birlikte uzun y›llar
bu amaçla kullan›ld›. Tümüyle sito-histopato-
lojik bir dayana¤› olan bu sistem asl›nda de¤i-
flik kategorilerin ortak ve ay›r›c› özellikleri göz
önüne al›nmadan sadece s›ralanmas›n› getiri-
yordu. 1990’l› y›llar›n sonlar›na do¤ru eksik-
likleri görülerek yeni s›n›flamalar›n getirilme-
sinin kaç›n›lmaz oldu¤u ortaya ç›kt›

� Yenilenmifl Avrupa-Amerikan Lenfoid Neop-
lazm S›n›flamas› (Revised European-Ameri-
can Classification of Lymphoid Neoplasms
(REAL) : ‹lk kez 1994’de yay›nlanan bu yeni

s›n›flama, Uluslararas› Lenfoma Çal›flma Gru-
bu (International Lymphoma Study Group) ad›
verilen bir uzmanlar grubunun ortak çal›flma-
s› olarak ortaya ç›kt›. Çal›flman›n temeli Kiel
(Lennert) s›n›flamas›na dayanmakla birlikte
baz› farklar› hemen göze çarp›yordu. Öncelik-
le ilk kez bir s›n›flama sisteminde lenfomalar,
lenfoid lösemiler, plazma hücresi neoplazmla-
r›, Hodgkin lenfoma, ekstranodal lenfomalar
tümüyle ayn› hücre dizisinin neoplastik has-
tal›klar› olarak birlikte yer al›yordu. REAL
yaklafl›m›nda immünoloji, moleküler genetik,
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sitogenetik, klinik ve prognostik bilgilerin tü-
mü kullan›lm›flt›. Neoplazmlar B ve T hücre
kökenine göre ve öncül (blastik-prekürsör) ve-
ya matür (periferik) hücre komponentlerine
göre ayr›lmaktayd›. Nodal ve ekstranodal ne-
oplazmlar aras›ndaki fark belirlenmiflti. Ancak
de¤iflik kategorilerin derecelendirilmesi (grade)
bilinçli olarak s›n›flama d›fl› b›rak›lm›flt›. RE-
AL s›n›flamas› genelde oldukça yinelenebilir ve
uygulanmas› kolay bir sistem olmakla birlikte
klinisyenler taraf›ndan baz› bak›mlardan elefl-
tiriler getirildi. Bunlar hastal›k kategorilerinin
artt›r›lm›fl olmas›, derece ile ilgili bilgi içerme-
mesi ve lenfoma, lösemi, plazma hücresi neop-
lazmlar› gibi farkl› hastal›klar›n ayn› s›n›fla-
maya sokulmas› yönünde oldu.

� Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) S›nflamas›: RE-
AL s›n›flamas›na getirilen elefltirilerin ›fl›¤›nda
Dünya Sa¤l›k Örgütü 1998 y›l›nda baz› düzelt-
me ve de¤iflikliklerle yeni s›n›flamas›n› yay›n-
lad›. Temelde REAL s›n›flamas›n› esas alan bu
s›n›flama Tablo 3’de verilmifltir:

Malign lenfomalar›n s›n›fland›r›lmas› çabalar›-
n›n bu giriflimle de sona ermeyece¤i ve giderek bi-
riken klinik ve laboratuvar bulgular›n›n yeni öneri-
lere yol açaca¤›n› söylemek yanl›fl bir öngörü ol-
maz.
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