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HODGKIN DISI LENFOMADA KARACIGER TUTULUMU

Nilgiin ERTEN*#, S. Mehmet KAYACAN*, Oner DOGAN®#, M. Akif KARAN¥,

Sezai VATANSEVER¥*, Siikrii OZTURK*, Cemil TASCIOGLU*

OZET

Hodgkin digt lenfoma (HDL) siklikla hematojen yolla yayilir ve hastalifin erken dénemlerinde
bile bir¢ok organ tutulmus olabilir. Bu ¢aligmada HDLYTI hastalarda karacigerdeki morfolojik
degisiklikleri tespit ctmek, monoklonal antikorlar kullantlarak bu degisikliklerin lenfomaya
baglt olup olmadifin aragtrmak amaclandr. Calismaya HDL'TL 18 hasta alindi. Hastalardan
alman karacifer tru-cut biopsi materyeli Hematoksilen-Eozin, PAS, Gomeori'nin retiliilin 1if,
Masson trikrom yontemleri ile boyandr; immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak CD2(
(B hiicre antijeni), CD45 RO (T hiicre antijeni} anfijenlerinin varlig1 aragtirildi. Bes hastada
portal blgede HDL'nin karacifer tutulumu ile uyumlu yogun lenfositik infilirasyon saptand,
lenfositler B hiicre agrlikli idi. Dokuz hastada degigen miktarlarda saptanan nonspesifik lenfo-
sitik infiltrasyon ¢ogunlukla T hiicrelerinden kaynaklaniyordu. Dort hastada ise karacifierde
patoloji gorilmedi. Karaciger tutulumu saptanan hastalarda hematomcgali ve kemik iligi in-
filtrasyonu mevcuttu. Sonug olarak, HDL olgularinda karacigerde lenfositik infiltrasyon siktir,
bu hiicrelerin ncoplastik veya reaktif oldugunu ayirmada immiinofenotipik inceleme yararlidir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin digi lenfoma, karaciger.

SUMMARY

Liver involvement in non-Hodgkin's lymphoma. Non-Hodgkin lymphomas (NHL) frequ-
ently spread hematologically and the presence of several organ involvement in the early sta-
ges of the disease had been showed. In this study, we ainied to detect morphological changes
on the liver biopsy in NHL patients and to evaluate whether these changes are due to NHL or
not by using monoclonal antibodies. The liver fru-cut biopsy specimens were stained with he-
matoxylin and eosin, periodic acid-Schiff, Gomaori's reficulin sfaining and Masson's trichrom
methods. The sections were also sfained immunohistochemically to defect the presence of
CD20 (L26) {B cell antigen) and CD45RO (T celi anfigen), On the liver biopsy of five pati-
cnts, intensive lymphocytic infiltration which mainly B celi origin were determined on the
portal zone and this findings suggested us hepatic involvement of NHL. In nine patients, nons-
pesific lymphocytic infiltration were determined which originated mainty from T celi
lymphocytes. In four pafients, no pathological changes were found on the liver biopsy. The pa-
tients with liver involvement had also hepatomcgaly and bone marrow infiltration. As a resul,
in NHL lymphocytic infilfration of the liver quite common and to distinguish the ncoplastic in-
filtration from reactive changes, immunohistochemical methods are useful.
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GIRIS

Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) siklikla hema-
tojen yolla yayilir, bu nedenle hastaligin er-
ken dénemlerinde bile bircok organ tutul-
mug olabilir. Karaciger HDL'de lenf nodlari,
dalak ve kemik iliginden sonra en sik tutulan
organdir. Genellikle klinik olarak hepatome-
gali ve splenik tutulum ile birliktedir. Kara-
ciger hastalarm yaklasik %70'inde infiltredir

ve bu hastalar dogrudan Ann Arbor evrele-
me sistemine gire IV. Evrede sayilirlar, Ka-
raciger tutulumuna, evreleme laparotomile-
rinde alinan biyopsilerde 9%15-20, otopsiler-
de ise %50-60 oraninda rastlandif bildiril-
mistir 2:8),

Karacigerdeki mikroskobik 6zellikler genel-
likle tutulmug lenf nodlarindakine benzer.
HDL'de karaciger tutulumu diffiiz infiltratlar
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ve fokal timér kiitleleri seklinde ise tamisi
kolaydir 4 ancak erken hepatik tutulumun
yorumunda problemler ortaya ¢ikmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci B hiicreli HDL tanisi
konulmusg, ancak yaygin karaciger tutulumu-
nu gosteren klinik ve biyvokimyasal bulgula-
rin agikar olmadig1 hastalarda, karacigerdeki
morfolojik degisiklikleri tespit etmek, mo-
noklonal antikorlar kullanilarak bu degigik-
liklerin lenfomaya bagh olup olmadigin
gistermektedir. Karacigerin histolojik tablo-
su ile hastanin klinik ve biokimyasal 6zellik-
leri de kargilagtirilmigtir,

MATERYAL ve METOD

Caligmamiza 1995-1998 yillar arasinda Is-
tanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabi-
lim Dali, Genel Dahiliye Servisinde yatirila-
rak incelenen ve B hiicreli HDL tanis1 ko-
nulmug 9'u erkek, 9'u kadin 18 hasta alind.
Hastalarin yag ortalamasi 52420 yil idi. Bu
hastalarda belirgin hepatoselliiler yetersizlik
bulgulart yoktu. iki hastada anti-HCV pozi-
tifti. HbsAg tiim hastalarda negatif bulundu.
Hastalarin higbiri alkol kullanmiyordu ve sa-
rilik gecirmemislerdi.

Bu hastalardan Menghini ignesi kullanila-
rak, perkutan yolla, karaciger tru-cut biyopsi
omekleri alindi. Karaciger biyopsi materya-
linin %10 formalin ile tesbit edildikten sonra
yapilan parafin blok kesitlerinde rutin He-
matoksilen-Eozin, PAS, Gomorinin retikii-
lin, 1if, Masson trikrom y&ntemleri uygulan-
mustir. Ayn1 materyaldeki biotin streptavi-
din-alkali fosfataz veya biotin slreptavidin-
peroksidaz amplifikasyon ve enzim sistemi;
AEC-DAB veya fast red-new fuchsin kro-
mojenini igeren immunohistokimyasal yin-
temler kullamlarak CID20 (126} (B hiicre an-
tijeni), CD45 RO (T hiicre antijeni), kappa
hafif zincir ve lambda hafif zincir antijenle-
rinin varligl aragtirilmistir. Gerektiginde
mikrodalga 1g1inlama teknigi de kullanilmig-
tar.
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Isik mikroskobunda; karaciger dokusunda
lenfoid infiltrasyonun varligi, dagilim zelli-
&i, hiicrelerin morfolojik-sistolojik yapisi, T
veya B hiicre antijenlerini icerip igermemesi,
gosterilebilir diizeyde kappa veya lambda
monoklonalitesinin olup olmadigr aragtiril-
migtir.

BULGULAR

Galismamiza alman 18 hastanin 12'sinde de-
gisik boyutlarda hepatomegali ve/veya splc-
nomegali tesbit edildi. Hastalarin 12'sinde
defisik yer ve boyutlarda, lenfadenomegali
vardi. Bu bulgular bilgisayarli tomografik
inceleme ile de teyid edildi. Hastalardaki bi-
okimyasal tetkiklerde (ortalamatstandart
sapma olarak) aspartat aminotransferaz
25+11 U/1, alanin aminoiransferaz 25+19
U/1, laktat dehidrogenaz 452+130 U/1, alka-
len fosfataz 133118 U/1, gammaglutamilt-
ranspeptidaz 49434 U/1, total bilirubin
0.74£0.45 mg/dl, direkt bilirubin 0.30£0.37
mg/dl, albumin 2.7+£0.74 g/dl bulundu. Ol-
gularin klinik ve biokimyasal dzellikleri,
Working Formulation'a gore tanilar ile ka-
raciger biopsi bulgular: Tablo 1 ve 2'de gis-
terilmistir.

Onsekiz hastanin 14'iinde karacigerde degi-
sik diizeylerde lezyon bulunurken, 4 hastada
karaciger biyopsisinin histopatolojik incele-
mesinde belirgin bir patoloji saptandu.

Karacigeri histolojik olarak normal bulunan
olgulardan birinde hepatomegali, 2'sinde
splenomegali ve lenfadenomegali, birinde
sadece lenfadenomegali vardi, tam1 3 hastada
kemik iligi biyopsisi ile , bir hastada yiizey-
sel lenf diigiimii biyopsisi ile konulmustu.
Hastalarin 4'iinde de aminotranferazlar, al-
kalen fosfotaz ve gamma-GT diizeyleri nor-
mal smirlarda idi.

HDL'nin karaciger tutulumu ile uyumlu ola-
rak yorumlanan, portal bélgede yogun lenfo-
sitik infiltrasyon saptanan 5 hastanin hepsin-
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Hodgkin Disi Lenfomada Karaciger Tutulumu

Tablo 1. Olgularin klinik ve biokimyasal ézellikleri

No | Karaciger bulgulars I{{c]:nn)] (Sg::; LAM | Ki |Bilirubin; AST | ALT | LDH | ALP | GGT

1 | HDL ife uyumlu 3 2 - + 0.3 25 20 | 281 |234(Ty| 71

2 [ HDL ile uyumlu 2 3 + + 0.34 16 15 182 79 17

3 |HDL ile uyumlu 2 - - + 4.69 20 54 221 110 45

4 {HDL ile uyumlu 1 2 + + 0.4 19 12 211 97 21

5 | HDL ile uyumlu 2 12 + + 0.7 33 21 418 | 444(Ty|229¢(T)
6 | Reaktif degigiklilex 2 5 + - 0.3 55 46 322 64 13

7 | Reaktif degigiklikler - - + - 0.7 14 15 146 71 6

8 [ Reaktif defigiklikler - - + - 0.2 13 16 245 120 40

9 | Reaktif degigiklikler - - + - 0.4 27 25 183 49 19
10 | Reaktif depigiklikler | - - + - 0.8 21 2 | 156 | 107 | 68
11 | Reaktif degigiklikler 3 7 - + 0.5 40 28 1624 68 27
12 | Reaktif degigiklikler 1 - + - 0.4 21 16 342 98 40
13 | Reaktif degigiklikler - - - + 0.4 27 79 328 [405(T) | 140(T)
14 | Reaktif degigiklikler 3 ) - + 0.19 15 13 198 109 18
{5 | Normal 3 - - - 0.5 28 15 357 50 41
16 | Normal - ) + + 0.3 45 50 1707 93 29
17 | Normal - 3 + - 1.29 12 11 215 134 53
18 | Normal - - + - 0.3 32 7 1013 46 9

Ki: Kemik iligi infiltrasyonu var m?, Hpm= Hepatomegali, Spni= Splenomegali. LAM= Yiizeysel lenfadenomegali
Normal degerler: LDH= 100-230 U/l, ALP (Alkalenifosfataz)}= 30-135 U, GGT= 5-85 Uil

de de karaciger biiyiimiistii ve kemik iligin-
de HDLinfiltrasyonu saptanmusti, ayrica
hastalarin 4'iinde splenomegali, 3'iinde len-
fanomegali mevcuttu. Buna karsilik aminot-
ransferaz diizeylerinde belirgin bir artis yok-
ken, 1 hastada alkalen fosfataz (2 kat), 1
hastada da alkalen fosfataz (4 kat) ve gam-
ma-GT (3 kat) diizeyleri yiiksek idi. Tmmii-
nofenotipik incelemede, bu 5 hastada portal
sahay! infiltre eden lenfositlerin bliyiik ¢o-
gunlukla B hiicreli oldugu gérildii (Resim
1-2).

Diger 9 hastada karacigerde degigik histopa-
tolojik degisiklikler mevcuttu, Anti-HCV
(+) olan 2 hastanin l'inde hafif giive yenigi
nekrozu bulunurken, diger hastada mono-
niikleer hiicre infiltrasyonu ve portal fibrozis
saptand1. Bu hastalarda saptanan lenfosit in-
filtrasyonunun ¢ogunlukla T hiicrelerinden
kaynaklandifi gézlendi.

Bulgulan kargilastirmak amaciyla, klinigi-
mizde kronik aktif hepatit tanis1 konmug 17
hastanin karacifer biyopsi rneklerinde de
aynt immiinfenotipleme iglemi uygulandi.
Bu hastalarda portal bélgelerde T lenfositler-
den zengin, nadiren B lenfositlerin de yer al-
dig1 infiltrasyon gozlenirken, lobuluslarda
ise hemen sadece T lenfosit infiltrasyonu
saptandi,

TARTISMA

Bu caligmada HDL'li 18 hastanin 5'inde ka-
racigerde portal sahada, normal portal kom-
ponentleri aynan lenfositik infiltrasyon tes-
pit edilmigtir. Gergekten de fokal tiimor kiit-
lelerinin diginda, HDL"i tipik hepatik tutu-
lum, portal sahada, normal portal kompo-
nentleri aymran homojen lenfositik infiltras-
yonudur. Tyi diferansiye lenfositik ve folikii-
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Hodgkin Dhg1 Lenfomada Karaciger Tutulumu

Resim 1-2. Portal bolgedeki lenfoid infiltrasyonda CD20 (sol) ve D45R0O (sag) immiinreaktivitesi (x123).

ler lenfomalar ile l6semilerde portal traktus-
ta baskin olmak iizere, bazen sinuzoidal ya-
yilim gosteren multipl kiigiik birikimler gi-
riiliitken, az diferansiye biiyiik hiicreli lenfo-
malarda ise diizensiz, tiimér benzeri, portal
traktus ve parenkimin her ikisini de tutan,
masif olabilecek birikimler bulunur. Mono-
niikleer hiicreler tarafindan intrasinuzoidal
yayilmn sikhikla 16semik fazda bulunur (19,

Karacigerdeki bu degisiklikler neoplastik
veya reaktif karakterde olabilir. Nonspesifik
portal traktus inflamasyonundan ayirim, si-
tolojik ozellikler, daha ekstensif, diffiiz ve
malign infiltratm yogun natiiriine ve portal
traktusun genislemesi ile parenkimin i¢ine
yayilim gistermesine baghdir. Tipik karaci-
ger tutulumu gozlenen hastalarla karaciger-
deki degisikliklerin reaktif oldugu diigiiniilen
hastalarin immiinofenotipik inceleme bulgu-
lar1 kronik hepatitli hastalarla kargilagtiril-
mugtir, Boylece neoplastik infiltrasyonla inf-
lamatuvar infiltrasyon ayrilmak istenmistir.
HDL'li hastalarda portal bélgedeki reaktif il-
tihabi infiltrasyonun ¢ogunlukla T, neoplas-

tik infiltrasyonun ise nadiren T ama belirgin
olarak B lenfositlerinin olugtugu goriilmek-
tedir (9, Karacigerde B hiicre agirhf olan
lenfositik popiilasyon saptandigi taktirde bu-
nun neoplastik olma ihtimali yiiksektir.

Lenfomali hastalarda karaciger tutulumu na-
diren primer karaciger hastalifim diigtindii-
riir (®, HDL'de tutulumunun hepatomegali
ve kemik iligi infiltrasyonu bulunan hasta-
larda daha muhtemel oldugu goriilmektedir.
Karaciger tutulumu olan hastalardan sadece
birinde kolestaz enzimleri yiiksek bulunur-
ken, 4 hastada carpici bir biogimik degisiklik
olmamasi dikkati ¢ekmektedir. Biokimyasal
patolojiler ortaya ¢ikmadan 6nce karaciger-
de TIDL infiltrasyonu baglamis olabilir (3.

Primer karaciger lenfomasi ise genellikle ka-
rin sag iist kadran: ve epigastriumda agn ve
kilo kaybi ile prezante olur. Tiimor genellik-
le tek bir biiyiik kiitledir, lenfositler B hiicre-
lerinden olugurlar ©),

Sonug olarak, HDL'de karacifer tutulumu-
nun hepatomegali ve kemik iligi infiltrasyo-




nu bulunan hastalarda daha muhtemel oldu-
gu goriilmektedir. Biokimyasal patolojiler
ortaya ¢ikmadan once karacigerde HDL in-
filtrasyonu baglamig olabilir. HDL. olgularin-
da karacigerde saptanan lenfositik infiltras-
yvonun neoplastik veya reaktif karakterde ol-
dugunu ayirmada immiinofenotipik incele-
me yararhidar.
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