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(CIGER HASTALIKLARI

AKCIGERIN LENFOID LEZYONLARI

Prof. Dr. Nalan Akyiirek

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali

BRONS iLiSKiLi LENFOID DOKU
(BALT)

Tanim

Brons iliskili lenfoid doku (BALT), akcigerlerde bulu-
nan ve inhale antijenlere karsi bagisiklik yanitinda rol
oynayan spesifik bir mukoza iliskili lenfoid doku
(MALT) tlridur. Histolojik olarak belirgin marjinal
zon ile karakterli reaktif lenfoid folikuller, bronsial
mukoza infiltrasyonu ve submukozal plazma

hicrelerinden olusur. Kronik enfeksiyon, alerjik has-
taliklar, otoimmiin hastaliklar (6rnegin Sjogren send-
romu) gibi kronik antijenik uyari durumlarinda belir-
gin hale gelir. Yetiskinlerde BALT'in kronik antijenik
uyarimi (kronik enfeksiyon, otoimmun hastaliklar
gibi) cesitli benign ve malign lenfoid hastaliklarla so-
nuglanabilir.

PULMONER LENFORETIKULER
AGREGATLAR

Tanim

Pulmoner lenforetikiiler agregatlar esas olarak len-
fositlerden olusan, birka¢ plazma hiicresi iceren
hicre topluluklaridir. Bronglar, interlobiler septa ve
plevra etrafina dagiimistir. Nadiren terminal ve solu-
num bronslarina bitisik asinus merkezlerinde de bu-
lunur.

Resim 1. intrapulmoner lenf nodu. Germinal merkezleri olan lenfoid folikiiller ve antrakotik pigment mevcuttur.
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INTRAPULMONER LENF NODLARI

Tanim

intrapulmoner lenf nodlari genellikle karina seviyesi-
nin altinda blyik bronslarin ayrimlarinda ve akciger
periferinde interlobuler septaya bitisik ya da komsu
akciger periferinde, subplevral olarak olusan kap-
stlli lenf nodlaridir (Resim 1). Bunlar toz ve sigara
iciciligi ile iliskilidir. Gértntlleme sirasinda, yuvarlak
ya da oval, tek ya da ¢ok iyi sinirli, homojen nodiiller
seklinde gériinirler. intrapulmoner lenf nodlarinin
rezeksiyonu, genellikle sigara icme oykusi gibi akci-
ger kanseri igin risk faktorleri olan yash hastalarda
akciger malignitesi ile kanstirildiginda karsimiza ¢i-
kar.

NONNEOPLASTIK LENFOID
LEZYONLAR

FOLIKULER BRONSIOLIT

Tanim

Foliktler bronsiolit (FB), BALT'In kronik antijen sti-
milasyonu ile genislemesiyle ortaya ¢ikan poliklonal
hiperplazidir. Peribronsiol/peribronsioler dagihm
gosteren ¢ok sayida reaktif lenfoid folikller ile ka-
rakterlidir. Komsu alveoler interstisyumda sadece
minimal lenfositik infiltrasyon mevcuttur.

Resim 2. Folikiiler brongiolit. Peribronsioler lokalizasy
olusumu.
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onda, reaktif germinal merkez iceren lenfoid follikil

Klinik Bulgular

Her yas hastada ortaya gikabilir. Erkeklerde daha sik-
tir. Nefes darligi, 6ksurik ve kilo kaybi gibi semptom-
lar goralar. Yuksek rezolisyonlu bilgisayar tomogra-
fisinde (YRBT) kugtik, 1-3 mm ¢apta sentrilobuler ve
bazen peribronsioler nodiller izlenir.

Kollajen vaskuler hastaliklar, 6zellikle romatoid art-
rit, konjenital veya edinilmis immiin yetmezlik du-
rumlari (6rnegin IgA eksikligi, AIDS ve yaygin degis-
ken immin yetmezlik bozukluklari) ve ayrica perife-
rik eozinofili ile iliskili hipersensitivite bozukluklariyla
iliskilidir.

Mikroskopik Bulgular

Brons ve bronsiollerin cevresinde reaktif germinal
merkezler iceren ¢ok sayida lenfoid folikiller bulu-
nur (Resim 2). Hiperplastik folikiiller siklikla arterler
ve brong/bronsiollerin arasinda yer alir ve bazen
bronsiol [imeninde kompresyona neden olur. Lenfo-
sitler sikhkla komsu brons veya bronsiol epiteline
permeasyon gosterir. Organize pndmoni, obstriktif
pndmoni veya bronsioler intraluminal notrofilik ek-
suda gibi nonspesifik sekonder degisiklikler buluna-
bilir. Komsu alveoler septada hafif interstisyel infilt-
rasyon siklikla izlenir. Vakalarin %20’sinde interstis-
yel inflamatuar infiltrasyon belirgindir ve lenfoid in-
terstisyel pnémoni ile histolojik 6rtisme bulunur.

et



Bazi vakalarda brons ve bronsiollere ek olarak, inter-
lobuler septa ve plevra boyunca reaktif folikillerin
lenfanjitik dagihmi vardir. Bu 6zelliklere sahip olgular
daha genis bir terim olan “diffliz lenfoid hiperplazi”
olarak tanimlanmaktadir.

immiinhistokimya

immiinhistokimyasal olarak reaktif lenfoid folikiiller
pan B-hiicre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitif
boyanir. interstisyel komponent icinde lenfositler
varsa, genellikle CD3 gibi pan T-hiicre belirleyicileri
ile pozitiftir. Reaktif germinal merkezler Bcl-2 nega-
tifdir.

Ayirici Tani

FB ayirici tanisi, enfeksiyon, hipersensitivite pnémo-
nisi ve respiratuvar bronsiolit gibi BT'de sentrilobiler
noddller olarak goriilen hastaliklari igerir. Enfeksiyoz
semptomlarin varligi, cevresel maruziyetler, sigara
icme ve kollajen vaskuler hastalik 6ykisi ve immin
yetmeazlik gibi klinik bilgiler ayirici tanida yararhdir.
Kollajen vaskiler hastalik, 6zellikle romatoid artrit
veya immin yetmezlik oykusa follikiler bronsioliti
isaret eder. Ozellikle follikiiler bronsioliti diisiindiire-
cek klinik 6ykiiniin yoklugunda follikliler bronsiolit
tanisi koymak igin genellikle cerrahi akciger biyopsisi
gerekir.

FB; lenfoid interstisyel pnémoni, nodiiler lenfoid hi-
perplazi ve ekstranodal marjinal zon lenfoma- MALT
lenfomadan ayrilmalidir. Lenfoid interstisyel pno-
moni, reaktif lenfoid folikiller igermekle birlikte ge-
nellikle belirgin interstisyel T- hiicre inflamatuar in-
filtrasyonu vardir. Lenfoid interstisyel pnémoni ve
folliktiler bronsiolit, BALT lenfoid hiperplazi spektru-
munun bir pargasi olarak kabul edilmektedir.

Nodiler lenfoid hiperplazi, FB’den radyolojik ve his-
tolojik 6zellikleri ile kolaylikla ayrilir. Radyolojik ola-
rak tek veya multipl kitleler bulunur. Histolojik olarak
interfolikiiler plazma hicreleri ile birlikte germinal
merkezlerin konfluen bir proliferasyonu vardir.

Ekstranodal marjinal zon lenfoma- MALT lenfoma da
iyi sinirli soliter veya multipl kitleler ile karakterlidir.
Germinal merkezler iceren lenfoid folikiiller icerebi-
lir, ancak bu lenfomalar genellikle belirgin mono-
morfik B- lenfosit infiltrasyon alanlari ile karakterli-
dir. Kartilaj invazyon alanlari ve plevranin plak ben-
zeri invazyonu da bulunabilir.

Tedavi

Bu hastaligin prognozu genel olarak iyidir, ancak
daha geng yasta yeterli tedaviye ragmen hastaligin
kotulesmesi sonucu degisken olabilir. Tedavi altta
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yatan hastaligin, steroid ve immunosupresif tedavi-
sini igerir.

NODULER LENFOID HIiPERPLAZI

Tanim

Daha 6nce psddolenfoma olarak adlandirilan nod-
ler lenfoid hiperplazi (NLH), akciger parankiminde
nadir goérilen bir poliklonal lenfoid hiperplazidir.
NLH, iyi sinirh, cok sayida reaktif lenfoid foliklller ve
interfolikller plazma hiicre tabakalarindan olusur.

Klinik Bulgular

NLH, kollajen vaskiler hastalik ve disgamaglobdili-
nemi ile iliskili olabilir, ancak ¢ok daha sik olarak
asemptomatik bireylerde izole bir bulgu olarak or-
taya cikar. Semptomlar ortaya ¢iktiginda oksirik ve
nefes darligi vardir.

Yaygin olarak akcigerleri tutan LiP'den farkl olarak
NLH, kiclk bir akciger alaninda bulunur ve akciger
grafisinde ve BT'de akcigerde bir nodiil, kitle veya
konsolidasyon alani olarak goériiniir. BT'de lezyon
icerisinde siklikla hava bronkogramlari bulunur. NLH
¢ogu zaman subplevral olmakla birlikte peribrongio-
ler de olabilir.

Makroskopik Bulgular
Lezyonlar genellikle tektir, ancak ¢ok sayida olabilir.
Mikroskopik Bulgular

NLH, lenfoid hiicrelerin (hem B- hem de T- hiicreleri-
nin) polimorfik bir poptlasyonundan, multipl germi-
nal merkezler, alveoler interstisyumun lenfositler (T-
hicreleri) ve plazma hiicreleri tarafindan infiltras-
yonu ve genislemesinden olusur (Resim 3). Reaktif
lenfoid folikiller alveoler septa iginde bulunabilir.
Degisik derecede interfolikiler fibrozis bulunabilir ve
yaygin olursa akciger parankimini kismen silebilir.
Daginik dev hiicreler nadiren bulunabilir. Lenfoepi-
telyal lezyonlar siktir. Plevranin plak benzeri tutu-
lumu ve bronsial kartilaj invazyonu yoktur. Mediasti-
nal ve hiler lenfadenopati ve plevral eflizyon tipik
olarak NHL'da bulunmaz.

immiinhistokimya

immiinhistokimyasal olarak reaktif lenfoid folikiiller
B- hiicre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitif iken,
interfolikller lenfositler yaygin olarak T- hiicre belir-
leyicileri CD3, CD43 ve CD5 pozitiftir. Ekstranodal
marjinal zon lenfoma- MALT lenfomada izlenebilen
CD20 ve CD43 ko-ekspresyonu saptanmaz. Bcl-2
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ekspresyonu mantle zon ve interfolikiler lenfosit-
lerde sinirlidir ve germinal merkezlerde saptanmaz.
interfolikiiler plazma hiicreleri poliklonal hafif zincir
ekspresyon paterni gosterir.

Ayirici Tani

NLH; LiP, FB ve ekstranodal marjinal zon lenfomadan
ayrilmahdir. Ozellikle ekstranodal marjinal zon len-
foma ile ayirici tanida giglik olusturur. Radyolojik
olarak nodiler lenfoid hiperplazi ve ekstranodal
marjinal zon lenfoma benzer 6zellikte soliter veya
multipl nodiiller ile karakterlidir. Ayrimda yararli his-
tolojik ozellikler ekstranodal marjinal zon lenfoma
boliminde belirtilmistir. Lenfositlerin ve plazma
hicrelerinin poliklonal popilasyonunu belirlemek
icin immunhistokimyasal ¢alismalar ve ayrica imm-
noglobulin hafif veya agir zincirlerinde yeniden di-
zenlemenin bulunmamasini géstermek i¢in moleki-
ler genetik analizler gereklidir. MALT lenfomada de-
gisken olarak bulunan intranikleer inklizyonlar
(Dutcher cisimcikleri) NLH'de yoktur.

Kesin tani cerrahi biyopsi ile konur.
Tedavi

Tedavi cerrahi rezeksiyondur.
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Resim 3. Nodiiler lenfoid hiperplazi. Cok sayida reaktif lenfoid follikll iceren nodiiler kitle olusumu
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SKLEROZAN PNOMOSITOM

Tanim

Sklerozan pnomositom, tip Il pndmositlere benze-
yen yiizey hucreleri ve yuvarlak hiicrelerden olusan
ikili hiicresel populasyonundan meydana gelen pno-
mosit kokenli bir timoérdir. Tiumor degisen miktar-
larda solid, papiller, sklerotik ve hemorajik paternler
gosterir.

Epidemiyoloji

Sklerozan pnomositom, kadin agirlikli olmak Gzere
genis bir yas araliginda (11-80 yas) ortaya cikar.

Klinik Bulgular

Hastalar tipik olarak asemptomatiktirler ve lezyonlar
daha cok rastlantisal olarak tespit edilirler. Akciger
grafisinde soliter iyi sinirli noddiller olarak gorilirler.
Nadiren kalsifikasyon ve kistik degisiklikler gostere-
bilir. intratiiméral kanamaya ve rezorbsiyona bagli
boyutta kigtlme olabilir.

Lokalizasyon

Sklerozan pnémositomlar klasik olarak soliter ve pe-
riferik yerlesimlidirler. Nadiren, multipl olabilir, en-
dobronsial kitle tarzinda veya hilum, viseral veya me-
diastinal yerlesim gosterebilirler.
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Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak iyi sinirli timorlerdir. Kesit
ylzleri solid olup, gri-acik kahverengiden sariya ka-
dar renk degisimi ile beraber hemoraji odaklari
gorulir. Kistik dejenerasyon ya da kalsifikasyon be-
lirgin olabilir. Ortalama 2,8 cm c¢apindadirlar.

Mikroskopik Bulgular

Sklerozan pnémositomun temel 6zelligi, her ikisi de
neoplastik olarak kabul edilen kiiboidal yizey hicre-
leri ve yuvarlak stromal hicreler olmak Uzere iki
hicre tipinin varhgidir. Ylzey hiicreleri kiiboidaldir
ve morfolojik olarak tip Il pnémositlere benzer. Sef-
faf, vakuollii veya képiiksii sitoplazma igerebilir. int-
ranikleer inklizyonlar gérilebilir. Yuvarlak hiicreler,
iyi tanimlanmis sinirli kiigiik hiicrelerdir. ince kroma-
tin ve belirsiz kiicik nikleolld, kigik santral nukle-
usludur. Timorler tipik olarak biiyiime paternlerinin
bir kombinasyonuna sahiptir: papiller, sklerotik, so-
lid ve hemorajik (Resim 1). Papiller paternde, gergek
fibrovaskdiler korlarin aksine karmasik papiller yapi-
lar, yuvarlak htcrelerin bir korunu kaplayan yuzey
hicreleriyle kaphdir (Resim 2). Sklerotik alan, degis-
ken inflamatuar hiicrelerin, hemosiderin birikiminin,
kolesterol yariklarinin, kalsifikasyonun ve ossifikas-
yonun gorilebildigi hyalinize kollajen ile fibrozisden
olusur. Solid patern, ylzey hiicreleriyle cevrelenmis
tubiler veya inkomplet adenoid yapilarin bulunabi-
lecegi yuvarlak hiicre tabakalarindan olusur. Hemo-
rajik paternde, kiiboidal epitelyal hiicrelerle kaplan-
mis, kanla dolu biylk bosluklar bulunabilir. Yuzey
hicrelerinin multintkleer dev hiicrelere flizyonu, yu-
varlak hicrelerin kollajen ile yer degistirmesi nede-
niyle sklerotik papilla olusumu, fibrovaskdler kor ice-
ren gercek papiller yapilari taklit eden papiller yapi-
lar, igsi veya tasli yliziik morfolojisinde yuvarlak hiic-
reler ve yuvarlak hiicre kordonlarini ¢evreleyen mik-
soid matriks tanisal tuzaklar olarak mevcut olabilir.

ADENOMLAR




Resim 1. Sklerozan Pnémositom: A. Papiller, B. Solid, C. Sklerotik bliylime patern-
leri izlenmektedir.
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Resim 2. Sklerozan pnomositom. Papiller yapilar, stromal yuvarlak hicrelerin Gizerini 6rten yu-

zey hiicreleriyle kaphdir.
immiinhistokimya

Ylzey ve yuvarlak hiicrelerin her ikisi de EMA ve
TTF1 pozitiftir. Pansitokeratin, Keratin 7, CAM5.2 ve
Napsin A yizey hiicrelerinde diffliz olarak pozitifken
yuvarlak hicreler genellikle negatif veya zayif pozi-
tiftir (Resim 3). Noroendokrin belirtegler negatiftir.
Bazi vakalarda yuvarlak hiicrelerde 6strojen ve pro-
gesteron boyanmasi bildirilmistir.

Molekiiler Degisiklik

Molekiiler veriler, gercek bir neoplazma ile tutarh
olarak hem yuvarlak hem de yiizey hiicrelerinde ayni
monoklonal paterni géstermektedir. AKT1 degisiklik-
leri hemen hemen tiim sklerozan pnémositomlarda
mevcuttur ve secilmis vakalarda tani icin faydal ola-
bilir.

Ayirici Tani

Ayirici tani esas olarak karsinoid tiimorler ve iyi dif-
feransiye papiller adenokarsinomu icerir. Nadiren
her ikisi de sklerozan pnédmositom ile birlikte olabilir.
Genel olarak, multipl blyime paternleri, sitolojik
ozellikleri, ¢ift hiicre popllasyonu ve karakteristik
immin boyama profili, sklerozan pnémositomu di-
ger antitelerden ayirt eder. Néroendokrin timorle-
rin kromatin yapisi ve néroendokrin belirteclerin po-
zitifligi ayirici tanida yardimcidir. Fokal néroendokrin
belirteg pozitifligi sklerozan pnémositomda goriile-
bilir. K¢k biyopsi, sitoloji veya frozen kesitte dogru
tani zor olabilir.
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Prognostik ve Prediktif Faktoérler

Cogu sklerozan pnomositom iyi huylu bir sekilde
davranir. Lenf nodu metastazlari ve uzak organ me-
tastazlan bildirilmis olsa da bu bulgularin prognozu
olumsuz etkiledigi gérilmemektedir.

Tedavi

Tedavi cerrahi rezeksiyona dayalidir.

ALVEOLER ADENOM

Tanim

Alveolar adenom, igsi bir stroma Gzerinde tek sirali
tip Il pnémosit ile doseli kistik bosluklardan olusan
iyi sinirh bir timaorddar.

Epidemiyoloji

Alveolar adenom ¢ok nadirdir, hafif bir kadin baskin-
ligina sahiptir ve bildirilen yas araligi 39-74 arasinda-
dir.

Klinik Bulgular

Asemptomatik hastalarda timorler genellikle tesa-
difi bulgu olarak saptanir. Radyolojik olarak timor-
ler iyi sinirl ve homojen olup, kalsifiye degildir. BT
veya MRI'da kistik bosluklar goriilebilir ve dusiik se-
viyeli PET pozitifligi bildirilmistir.
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Resim 3. Sklerozan Pnémositom. Ylizey ve stromadaki yuvarlak

Hijcrelerde TTF-1 pozitiftir
hlcrelerde pozitif boyanma izlenirken; yuvarlak stromal hiicrelerde boyanma yoktir.
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Lokalizasyon

Tumorler tipik olarak soliter ve periferiktir. Nadir hi-
ler timorler bildirilmistir.

Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak 0,7-6 cm boyutlarinda, diizglin
sinirli lobule, multikistik, soluk sari-agik kahverenkli,
degisiken kivamda timorddr.

Mikroskopik Bulgular

Mikroskopik olarak igleri bos ya da eozinofilik
graniiler materyal ile dolu, alveol bosluklarina ben-
zeyen, kistik bosluklar igeren iyi sinirl multikistik kit-
lelerdir (Resim 4). Kisti déseyen epitel imminhisto-
kimyasal ve elektron mikroskopik olarak tip Il pno-
mositlere benzer basik-kiboidal hiicrelerden olusur.
Skuamo6z metaplazi gorilebilir. Eslik eden stroma igsi
hiicrelerden olusur, mikzoid ya da kollagenoz olabi-
lir.

immiinhistokimya

imminhistokimyasal olarak kisti ddseyici hiicreler
pansitokeratin, TTF-1, Napsin A ve sUrfaktan protein
pozitiftir (Resim 5). Stromal hiicreler bu belirtegler

* )
. . it

kimi iceren, kistik bosluklarla karakterli timor izlenmektedir.
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ile negatif olup, SMA ve MSA ile fokal boyanma ve
nadiren S-100 ve CD34 boyanma gosterebilir.

Molekiiler Degisiklik

Alveoler adenom, alveoler pnémositlerin ve septal
mezenkimin kombine proliferasyonundan olusma-
sina ragmen, mikrosatellit anormalligi sadece epitel-
yal komponentte gosterilmistir.

Ayirici Tani

Alveoler adenomda pndmositlerin sitokeratin ve
TTF-1 boyanmasi, alveolar adenomu, endotel hiicre-
lerinin keratin negatif oldugu lenfanjiyomdan ayirir.
Stromal hiicrelerde TTF1 boyanmasinin yoklugu ile
solid, papiller, sklerotik ve hemorajik patern spekt-
rumunun olmamasi, alveolar adenomu tipik olarak
kistik yapilardan yoksun olan ve TTF1-pozitif stromal
hicreler igeren sklerozan pnémositomdan ayirt et-
meye yardimci olur. Adenokarsinom ise sitolojik
atipi yanisira infitratif biyime paterni gosterir. Me-
tastatik timorlerden ozellikle igsi hicreli sarkomlar
kistik oldugu zaman alveoler adenoma benzeyebilir-
ler.

\\A,\z

Resim 4. Alveoler adenom. Akciger parankiminden iyi sinirla ayrilan, bazi alveoler bosluklarinda eozinofilik materyal biri-
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Resim 5. Alveoler adenom. Kisti déseyici hiicrelerde TTF1 ile immiinhistokimyasal reaksiyon goriilmektedir.

Prognoz ve Prediktif Faktorler
Alveoler adenomlar benign tiimérlerdir. Ancak lite-

ratlirde malign transformasyon gosteren alveoler
adenom vakasi bildirilmistir.

Tedavi

Cerrahi eksizyon ile kiir saglanir.
AKCIGERIN PAPILLER ADENOMU

Tanim

Papiller adenomlar, fibrovaskiler kor iceren stroma-
nin ylzeyini tek sirali kuboidal ya da kolumnar epite-
lin cevreledigi iyi sinirh papiller neoplazmlardir.

Epidemiyoloji

Papiller adenomlar cok nadir tiimorlerdir. Lite-
ratlirde olgularin ortalama yasi 34 olup, 2 ay ile 70
yas arasinda vakalar bildirilmistir. Erkeklerde
gorilme sikhgi daha fazladir.
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Klinik Bulgular

Hastalar genellikle asemptomatik olup tesadifen
saptanirlar. Akciger grafisinde iyi sinirli periferik soli-
ter nodul olarak goralirler.

Lokalizasyon

Akcigerin papiller adenomu, lober tercihi olmayan
periferik soliter bir neoplazmdir.

Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak 0,2-6 cm boyutlarinda iyi sinirh
ancak kapsulsiiz kitlelerdir. Kesit yiizi sari, agik kah-
verenkli graniler gérinimdedir. Makroskopik ola-
rak papillalar belirgin degildir. Hemoraji gorilebilir,
ancak nekroz izlenmez.

Mikroskopik Bulgular
Nikleer atipi ve mitoz gostermeyen tek sirali kiiboi-

dal epitelle doseli, fibrovaskiiler kor iceren, papiller
yapilardan olusur (Resim 6-7).



Resim 6. Papiller adenom. Gergek fibrovaskiiler korlara sahip kiiboidal hiicrelerin dosedigi papillalardan olusmaktadir.

Resim 7. Papiller adenom. Kolumnar hiicrelerin fibrovaskiler korlarin yiizeyini kapladigi papiller yapilar izlenmektedir.

ADENOMLAR



immiinhistokimya

Ylzey epitel hucreleri TTF-1, sitokeratin 7, Pansito-
keratin, surfaktan protein ve EMA ile pozitif bo-
yanma gosterir. Bu belirtegler ile stromal hiicrelerde
boyanma gorilmez. Ki-67 proliferasyon indeksi
dusaktar.

Ayirici Tani

Avyirici tanida alveoler adenom, sklerozan pnémosi-
tom, papiller adenokarsinom ve karsinoid tiimérler
vardir. Alveoler adenomlar, genellikle dizgin sinirh
lezyonlardir ve papiller morfoloji gostermezler. Tipik
olarak tip Il pndmositlerle doseli proteindz materyal
iceren multikistik tiimorlerdir. Stromalarinda karak-
teristik olarak igsi hiicreler ve inflamatuar hiicreler
bulunur. Sklerozan pnémositomalar papiller biyi-
me paterni yani sira solid, hemorajik ve sklerotik
blylme paterni de gosterirler. Sklerozan pnémosi-
tomalar ayrica TTF1 ve EMA ile pozitif boyanan yu-
varlak stromal hiicreler igerirler. Papiller adenokarsi-
nomlar hiicresel proliferasyon ve nikleer atipi ile
kompleks papiller yapilar igerirler. Papiller adeno-
karsinomlarda mitotik aktivite ve nekroz gorulebilir.

Prognoz ve Prediktif Faktorler

Papiller adenomlar bazen infiltratif biyime paterni
gostermelerine ragmen, benign tiimorlerdir.

Tedavi

Rezeksiyon sonrasi kiir saglanir. Rekiirrens ya da me-
tastatik olgu bildirilmemistir.

BRONSIOLER ADENOM / SILYALI
MUKONODULAR PAPILLER TUMOR

Tanim

Bronsiolar adenom / silyali mukonoduler papiller ti-
mor (BA/SMPT), devamli bir bazal hiicre tabakasi ice-
ren iki tabakali bronsioler tip epitelden olusan iyi
huylu bir periferik akciger timoraddar.

Epidemiyoloji

BA / SMPT'ler orta yasl ve yash hastalarda gorulur
ve ortanca yas 72'dir. Cinsiyet tercihi yoktur.

Klinik Bulgular
Bu timorler tipik olarak tesadifi bulunur. BT de so-

lid veya buzlu cam nodiiller olarak gérinebilirler ve
bazilari kavitasyon gosterir.
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Lokalizasyon

BA/SMPT'ler periferik akcigerde peribronsiolar bir
lokalizasyonda bulunur ve proksimal bronslarla ilis-
kili degildir.

Makroskopik Bulgular

BA/SMPT'ler, sert, kistik veya mukoid kesit yiiziine
sahip, iyi sinirli ten rengi-beyaz, gri nodillerdir. Bo-
yutu 2-45 mm, en yaygin olarak 5-15 mm'dir.

Mikroskopik Bulgular

BA/SMPT'ler, peribronsiler akciger parankimini ice-
ren nodiler proliferasyonlardir. Timorler papiller
ve/veya diz glandiler yapilar ve iki katmanl [imen
epitel hiicreleri ve altindaki bazal hiicreler ile karak-
terli hiucresel elemanlar icerir (Resim 8). Luminal
hicreler, miikoz hiicreler ve siliyer hiicrelerden olu-
sabilirken (proksimal tip BA veya klasik SMPT), tip Il
pnomositlere benzeyen hicreler ve kullp hiicreleri
de baskin olabilir (distal tip veya klasik olmayan
SMPT). Siliyah hiicrelerden olusan mikropapiller ki-
meler ve minor derecede kesintili yayilim yaygindir
ve malignite ozellikleri olarak kabul edilmemelidir.
Bazi vakalar distal ve proksimal tipler arasinda orti-
sen Ozelliklere sahiptir. Nukleer atipi yoktur ve mitoz
nadirdir. Proksimal (papiller veya diiz, baslica musi-
noz ve siliyer hiicreler, TTF-1 negatif veya nadiren za-
yif pozitif) timorlerden distal (diiz, esas olarak kiibo-
idal tip Il pnémositler ve kullip hiicreleri, TTF-1 pozi-
tif) timorlere kadar degisen morfolojik ve immin-
histokimyasal 6zellikler yelpazesi olmasina ragmen,
orttisen ozellikler olabilir.

immiinhistokimya

Araliksiz bazal hiicre katmani, p40 veya Sitokeratin
5/6 ile boyanir. TTF-1 ile luminal epitel hiicreleri, dis-
tal tip BA’da yaygin olarak pozitif olma egilimindey-
ken, proksimal tip BA'da (klasik SMPT) sadece fokal
olarak pozitif veya negatiftir.

Ayirici Tani

Araliksiz bazal hiicre tabakasi, siliyer hiicreler ve nlik-
leer atipinin olmamasi, bu timori adenokarsinom-
dan ayirt etmede faydali olabilecek 6zelliklerdir. Fro-
zen kesit veya kuclk biyopsilerde bu ayrim ¢ok zor
olabilir. Liminal epitel hiicreleri ve altindaki bazal
hicrelere sahip iki katmanli hiicresel elemanlar, in
situ adenokarsinomdan ziyade BA lehinedir. Hem
musindz, hem de non-musindz in situ adenokarsi-
nomlar BA'ya benzer sekilde sitolojik atipiden yok-
sundur. Bazi distal BA'larda silyali hiicreler yoktur ve
timor hicreleri alveolar duvar yiizeyleri boyunca
blylime gosterir ve in situ mlsindz adenokarsinoma



benzeyebilir. p40 ve/veya Sitokeratin 5/6 bu gibi du-
rumlarda ¢ok yardimci olabilir. Periferik ve bronsio-
sentrik olan BA/SMPT'lerin aksine papillomlar karak-
teristik olarak santral ve endobronsialdir. Glandiiler
papillomlarda silyali hiicreler olmamasina ragmen
histolojik bulgular baska tirlG ayirt edilemez olabilir.
Peribronsioler metaplazi, sinirlari belirsiz olma egili-
mindedir ve genellikle interstisyel akciger hastalig
veya kiiglik hava yolu zedelenmesi zemininde ortaya
¢tkan multifokal bir suregtir. Odaklar genellikle ki-
clktlr ve araliksiz olarak siliyer hiicreler gorulir.

Prognoz ve Prediktif Faktorler

BA/SMPT iyi huyludur.

Tedavi

Bugline kadar bildirilen tim hastalarda cerrahi re-

zeksiyonlardan sonra niiks ve metastaz ortaya ¢ik-
mamistir.

AKCIGERIN MUSINOz
KiSTADENOMU

Tanim

Miisin6z kistadenom, belirgin atipi veya invaziv bi-
yime olmaksizin iyi diferansiye kolumnar miisin6z

epitel ile doseli, etrafi fibréz duvar ile cevrili igleri
musin dolu, lokalize kistik kitlelerdir.

Epidemiyoloji

Msin6z kistadenom son derece nadirdir. Hafif kadin
baskinhgi vardir ve hastalarin ¢ogu altinci veya ye-
dinci dekatlarindadir.

Klinik Bulgular

Hastalar genellikle asemptomatik olup, rastlantisal
olarak tespit edilirler. Bilgisayarl tomografide tipik
olarak iyi sinirli periferik kitleler olarak gérulirler.

Lokalizasyon

Musin6z kistadenomlar akcigerin periferinde gori-
Iar.

Makroskopik Bulgular
Lezyon, 1-7 cm capinda, havayolu baglantisi olma-

yan, ici misin dolu, ince duvarli, mural nodil icerme-
yen lokalize kistik kitlelerdir.
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Mikroskopik Bulgular

Tamor, fibroz bir duvarla gevrelenebilen misinle
dolu lokalize bir kistten olusur. Kist duvarini aralikh
tek sirali diistik kiiboidal-uzun kolumnar miisin salgi-
layan epitel tabakasi déser (Resim 9). Nikleer atipi
yoktur veya en fazla hafiftir, mitoz yoktur veya nadir-
dir. Hafif papiller katlanma mevcut olabilir, ancak
mikropapiller yapilar, nekroz, acik sitolojik atipi veya
invaziv blylme yoktur. Ekstravaze aselller misin,
yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu ve kronik infla-
masyon ile iliskili olabilir.

Mikroskopik olarak, devamlilik géstermeyen mukus
sekrete eden algak kiiboidal ya da yiiksek kolumnar
epitelle doseli, fibroz duvarla gevrili lokalize kistik kit-
lelerdir. Mikropapiller gikintilar, nekroz ve belirgin si-
tolojik atipi yoktur. Musin ekstravazasyonu sonucu
yabanci cisim tipi graniilomat6z reaksiyon ve bera-
berinde monontkleer iltihabi hicre infiltrasyonu
gorilebilir.

immiinhistokimya

Doseyici hilicreler pansitokeratin ve Sitokeratin 7 ile
pozitiflik gosterirler. CEA nadiren pozitiftir. Strfak-
tan protein ve TTF1 genellikle negatiftir.

Ayirici Tani

Avyirici tanida akcigerin kolloid karsinomu yer alir. Tl-
morin lepidik veya invaziv bir sekilde kist duvarinin
otesine yayilmasi, belirgin sitolojik atipi ve nekroz
malignite gostergesidir. Malign histoloji, benign go-
riinen bir timor icinde yalnizca fokal olarak buluna-
bileceginden kapsamli 6rnekleme gereklidir. Gastro-
intestinal sistemden veya overden metastatik karsi-
nom, kapsamli bir ¢calisma ile dislanmalidir. Gelisim-
sel ve enfeksiyon sonrasi bronkojenik kistler de dik-
kate alinabilir. Miisin6z kistadenomun aksine genel-
likle birlikte var olan siliyer hicreler bulunur. Nik-
leer ve yapisal atipiileilgili olarak sinirda histoloji ba-
rindiran musinoz kistik neoplazmlarin bir alt grubu
tanimlanmistir, ancak tani kriterleri tizerinde bir fikir
birligi yoktur ve vakalariniyi huylu bir sekilde davran-
digi bildirilmistir.

Prognoz ve Prediktif Faktorler
Misin6z kistadenomlar benign timoérlerdir.
Tedavi

Cerrahi eksizyon ile kiiratif olarak tedavi edilirler.
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Resim 8. Bronsioler adenom. A. iki tabakali epitel ile d&-
seli, glandiler ve papiller yapilardan olusan lezyon B, C.
Cift hiicre tabakasinin HE boyasinda segilmesi gii¢ olabilir,
ic takakayi olugturan misindz yer yer silyali hiicreler goril-
mekte D. p40 immdinhistokimyasi ile belirgin hale gelen
bazal/dis tabaka hicreleri E. p40 pozitif bazal hiicreler tim
lezyon boyunca devam ediyor F. TTF-1 ile i¢ tabakada po-
zitif reaksiyon (Dr. Pinar Firat’'in katkisiyla- Kog Unv.Tip
Fak. arsivi)

AKCIiGERIN MUKOZ GLAND
ADENOMU

Tanim

Muikoéz gland adenomu, seromiikdz bronsial gland-
lara benzeyen, esas olarak ekzofitik biyliyen benign
bir timorddr.

Epidemiyoloji

Mukus bezi adenomu oldukga nadirdir. Cinsiyet egi-
limi yoktur ve genis bir yas araligina sahiptir (25-67
yas).

Klinik Bulgular

Hastalar tipik olarak oksuriik, hemoptizi, dispne ve
tekrarlayan pnémoni gibi obstriiksiyon semptomla-
riyla basvururlar. Goriintileme, iyi sinirh bir kitleyi
gOsterir.



Lokalizasyon

Mukus bezi adenomu proksimal hava yollarinda, en
stk olarak lober veya segmental bronslarda ortaya ¢i-
kar. Akciger periferinde benzer histolojiye sahip bir-
kag timor bildirilmistir.

Makroskopik Bulgular

Mukus bezi adenomlari, iyi sinirli, agirhkh olarak ki-
kirdak plakalarin tzerinde sinirl, esas olarak ekzofi-
tik endobronsial nodiillerdir. Kesit ylzeyi ten rengi-
pembe renktedir, solid veya kistik olabilir ve genel-
likle mukoiddir. Boyut araligi 8-68 mm'dir.

Mikroskopik Bulgular

Mukus bezi adenomlari iyi sinirlidir ve ¢ok sayida
misin dolu kistik bosluk igerir ve dilate olmayan mik-
roasiner, glandiler veya tlbdler yapilar icerebilir.
Papiller yapi daha nadirdir. Timor hiicreleri sitolojik
olarak kolumnar, kiboidal veya diizlesmis mukus
salgilayan hicrelerdir. Onkositik hicreler, berrak
hiicreler veya siliyer hiicreler mevcut olabilir. Hi-
perkromazi, pleomorfizm ve mitoz genellikle yoktur.
Genellikle mindr bir igsi hiicre stroma komponenti
hyalinize olabilir veya inflamatuar hiicreler igerebilir.

Resim 9. Miisin6z kistadenom. Fibroz bir duvarla geuvrili,
bol miktarda mukus igeren kolumnar epitel hicreleri ile
doseli kistik olugum.

immiinhistokimya

Epitel hiicreleri EMA, keratin ve CEA ile pozitif iken
TTF-1 negatiftir. Stromal hiicreler, nadiren myoepi-
telyal bir bileseni gosteren keratinler, SMA ve S100
ekspresyonu gosterebilir.

Ayirici Tani

intermediate hiicrelerin olmamasi, mukus bezi ade-
nomunu disik dereceli mukoepidermoid karsinom-
dan ayirt eder. Hiicresel bilesim ve yerlesim, endob-
ronsial papillomlardan ve diger adenomlardan fark-
lidir. Endobrongsial metastaz, klinik dyki ve hiicresel
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atipi ile dislanmalidir. invaziv miisinéz adenokarsi-
nomlar, endobronsial bliyiime gostermekten ziyade
alveolar parankimi tutar.

Prognoz ve Prediktif Faktorler

Mikoz gland adenomlari benign timorlerdir.

Tedavi

Cerrahi eksizyon ile kiiratif olarak tedavi edilirler.
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BRONSIAL PAPILLOMLAR

Prof. Dr. Nalan Akyiirek

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali

SKUAMOZ HUCRELI PAPILLOM

Tanim

Skuamoz hiicreli papillom, ince konnektif doku gikin-
tilarinin ylizeyini skuamoz epitelin 6rttigu papiller
bir timoérdir. Skuamoz hicreli papillomlar soliter
veya multipl olabilir, cogunlukla ekzofitik, nadirende
endofitik gelisim gosterirler.

Sinonim
Skuamoz papillom
Epidemiyoloji

Soliter skuamoz papillomlar tim akciger neoplazm-
larinin %1’inden daha kiiguk bir kismini olustururlar.
Skuamoz hiicreli papillom olgulari genellikle yasamin
altinci dekatinda gordlirler. Erkeklerde Gg kat daha
fazla gordildr.

Kinik Bulgular

Olgular genellikle santral endobronsial lokalizas-
yonlu olup, hastalarin ¢cogu hemoptizi veya obstriik-
tif semptomlar gosterirler. Hastalarin yaklasik
%25’lik kismi ise asemptomatik seyreder ve radyolo-
jik olarak rastlantisal olarak tespit edilirler.

Lokalizasyon

Soliter papillomlar genellikle santral ve endobron-
sial, daha nadiren periferal ve endobronsial yerle-
simlidir. Laringotrakeal papillomatozisin akciger be-
lirtisi olarak multipl papillomlar seklinde bronsial
agaci ve/veya akciger parankimini tutabilir.
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Makroskopik Bulgular

Soliter papillomlar ana bronslar ile sekonder ya da
tersiyer bronslarda gorilir. Tumoér boyutu olarak li-
teratiirde 0,7 ile 9 cm arasinda vakalar bildirilmesine
ragmen, olgularin ortalama boyutu 1,5 cm’dir. Soli-
ter olgularin tamamina yakini ekzofitik gelisim gos-
tererek, limene protride olan beyaz-acik kahve-
renkli frajil polipoid lezyonlardir. Multipl lezyonlar
ise bronsial mukozada kadifemsi gériiniime yol aga-
bilir.

Mikroskopik Bulgular

Skuamoz hiicreli papillomlar stratifiye skuamoz epi-
tel ile doseli, dallanan gevsek fibrovaskiler kor ige-
ren lezyonlardir. Ekzofitik timorler, epitelyal mati-
rasyon ve yiizeyde siklikla keratinizasyon gosterirler.
Bu tlimorlerde akantozis, parakeratozis ve intraepi-
telyal notrofiller siklikla goralir. Soliter papillomlarin
%25’inden daha azinda ise HPV'ye bagh biniikleer
formlar, bizigmus nukleus ve periniikleer halolar
iceren viral sitopatik etkiler gériliir. Seyrek diskera-
totik hiicreler, bliytk atipik hiicreler ve bazal tabaka-
nin iizerinde mitoz goriilebilir. inverted papillomlar
ekzofitik gelisim gosterse bile, skuamoz epitelde in-
vaginasyon gorullr. Hicreler glandlara uzanir, fakat
endofitik yuvalar bazal tabaka ile kaplidir. Hicreler
genellikle non-keratinize, diizenli matiirasyon goste-
rir (Resim 1).

Molekiiler degisiklik

HPV tim papillomatozis lezyonlarinin patogene-
zinde oldukga belirgin olmasina ragmen, soliter lez-
yonlarin yarisindan daha az bir kisminin patogene-
zinde rol oynar. HPV'nin 6 ve 11. subtipleri basit pa-
pillomlarda rapor edilirken, subtipleri malign trans-
formosyonda rol oynayabilir.

Ayirici Tani

Ayirici tanida inflamatuar polip ve skuamoz hicreli
karsinom yer alir. Endobronsial inflamatuar polipler,
fokal skuam6z metaplazi géstermesine ragmen, ger-
cek papiller yapi, fibrovaskiler kor ve proliferatif epi-
tel icermezler. Endobronsial ve papiller gelisim gos-
teren skuamoz hicreli karsinomlar malign sitolojik
atipi gosterseler bile asikar stromal invazyon ve



desmoplazi belirgin olmayabilir. inverted papillom-
larla, invaziv skuamoz hiicreli karsinom ayirici tanisi
da her zaman mumkin olmayabilir ancak, parankim
destriiksiyonu ve asikar sitolojik atipi malignite le-
hine yorumlanmalidir. Papilloma icinde fokal karsi-
nomun bulunmasi karsinom teshisini isaret eder, bu
nedenle matir papiller skuamoz epitel gosteren k-
¢lik biyopsi drnekleri skuamoz hiicreli karsinom tani-
sini dislamayabilir.

Prognostik ve Prediktif Faktorler

Skuamoz hucreli karsinoma donlsim belirsizdir ve
bildirilen vakalarin ¢cogu yetersiz 6rneklenmis veya
yanlis tani konulmus karsinomu temsil etmektedir.
Bununla birlikte, HPV ile iliskili papillomlarin (6zel-
likle 16, 18 ve 31/33/35 alt tipleri ile iliskili) malign
potansiyele sahip oldugu kabul edilmektedir Larin-
gotrakeal papillomatozis, hastalarin %5 kadarinda
alt solunum yollarina ve juvenil vakalarin <%5'inde
alveolar parankime yayilabilir. Malign transformas-
yon %2'yi gegmemektedir. Ayrica malign transfor-
masyona TP53 mutasyonlari eslik edebilir.

Tedavi

Soliter skuamdz hiicreli papillomlar cerrahiolarak re-
zeke edildiginde rekirrens goériilmez. Endoskopik
olarak gikarildiginda ise yaklasik %20 oraninda lokal
rekirrens gorilebilir.

GLANDULER PAPILLOM

Tanim

Glandiler papillom, siliyasiz kolumnar epitel ile do-
seli, arada degisen sayida kiiboidal hiicreler ve gob-
let hiicreleri bulunan nadir gorilen benign papiller
timordir.

Sinonim

Kolumnar hiicreli papillom

Epidemiyoloji

Tim soliter papillomlarin %20’sinden daha az bir kis-
mini olusturur. Hastalarin ¢ogu yasamin altinci ya da
yedinci dekatindadir.

Klinik Bulgular

Siklikla obstriktif semptomlara neden olurlar.

Lokalizasyon

Tumorlerin ¢ogu santral lober ya da segmental yer-
lesimlidir.

Resim 1. Skuamoz hiicreli papillom. Akantotik matir skuamoz epitel ile kaph papil-

ler ¢ikintilar izlenmektedir.
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Makroskopik Bulgular

Glanduler papillomlar makroskopik olarak soluk gri-
beyaz renkli, orta sert kivamda, 0,7-4 cm boyutla-
rinda endobronsial ya da endobronsioler tiimérler-
dir.

Mikroskopik Bulgular

Glandiler papillomlar, vaskiler veya hyalinize stro-
mal korlar etrafinda genis epitelyal hiicreler ile d6-
seli cikintilar olusturur (Resim 2). Tabakali veya pso-
dostratifiye kolumnar epitel mikropapiller tomur-
cuklar olusturabilir. Uniform, silyali olmayan kolum-
nar hicreler eozinofilik sitoplazmaya ve yuvarlak
uniform nukleuslara sahiptir ve arada misin6z hiic-
reler gorilebilir. Sitoplazma berrak olabilir, ancak
nikleer atipi, mitoz ve nekroz yoktur. Stromal korlar
genellikle plazma hiicre tabakalari igerir (Resim 3).

Molekiiler Degisiklik

BRAF mutasyonlari bu timorlerin yaklasik %30’unda
bildirilmistir.

Ayirici Tani

Ayirici tanida diger adenomlar ile primer ve metas-
tatik adenokarsinomlar vardir. Kesin tani igin total
eksizyon gerekir. Ylzeyel endoskopik biyopsilerde
"papiller glandiiler neoplazm" terimi uygun olabilir,
¢linkli invaziv adenokarsinom lezyondan kapsamli
histolojik 6érnekleme yapilmadan dislanamaz. Bron-
sioler adenomlar proksimal bronslarda degil, perife-
rik kliciik hava yollarinda ortaya ¢ikar. Papiller olabi-
lirler ve devamli bazal hiicre tabakasi ile kiiboidal —
silyal hiicreler arasinda bir spektruma sahiptirler. Si-
liyer hiicrelerin varligi bronsioler adenomu dislama
konusunda siphe yaratmalidir. Daha 6nce glandiiler
papillom oldugu distnilen siliyer hiicreli bazi peri-
ferik papiller timorler bronsioler adenomlar olarak
kabul edilmektedir.

Mikoz gland adenomlari, proksimal bronslarda
meydana gelir ve mukusla dolu kistler ve tiibillerden
olusur. Papiller adenomlar ise pnémositik diferansi-
yasyon gosteren tek sirali epitel ile doseli periferik
parankimal tlimorlerdir ve havayollari ile iliski gos-
termezler. Adenokarsinomlar da ise malign sitolojik
ozellikler ile epitelyal kalabaliklagsma gorilirken; ba-
zal, siliyali ve misin6z hiicreler goriilmez.

Resim 2. Glandiiler Papillom. Mononikleer ilthabi hiicrelerle infitre vaskiler yapilardan zengin stromal kor etrafinda ko-
lumnar epitelle doseli papiller yapilar izlenmektedir.
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Resim 3. Glandiiler papillom. Kolumnar epitelle déseli papiller yapilar.

Prognostik ve Prediktif Faktorler Epidemiyoloji
Glandiler papillomlar benign tiimorlerdir, ancak ta- Erkeklerde {i¢ kat daha fazla gorilir. En sik altinci de-
mamen c¢ikarilmadiginda tekrarlayabilirler. Malign katta ortaya cikar.

transformasyon bildirilmemistir.

Klinik Bulgular
Tedavi

Hemoptizi ve obstriktif semptomlara neden olurlar.
Glandiler papillomlar igin cerrahi rezeksiyon kiratif

goriinmektedir. Lokalizasyon
MiKST SKUAMOZ HUCRELI VE Mikst papillomlar genellikle santral ve endobronsial
GLANDULER PAPILLOM verlesimlidir.

Makroskopik Bulgular
Tanim

) ) o Makroskopik olarak 0,2-2,5 cm boyutlarinda kirmizi-
Skuamoz ve glandiiler epitelin karisimindan olusan actk kahverenkli endobronsial polipoid lezyonlardir.

9"2" nadir g.ﬁrl'jle.:n. endobronsia.l Pa}piller bir timar- Periferik lezyonlar ise gri-sari renklidir, kismen kistik
diir. Her epitel tipi, en az licte birini olugturmalidir. olabilirler ve 6 cm boyuta kadar ulasabilirler.
Sinonim

Mikst papillom
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Mikroskopik Bulgular

Histoloji, saf skuamoz hiicreli ve glandiiler papillom-
lardaki bulgulari yansitir. Fibrovaskdiler korlari kapla-
yan epitelin cogu glandiler olup, serpistirilmis skua-
moz adalar bulunur. Her epitel tipi, epitelin en az
licte birini olusturmalidir. Daginik misin dolu hiicre-
lere sahip psddostratifiye siliyer ve siliyer olmayan
kiboidal-kolumnar hiicreler, akantotik ve fokal ola-
rak keratinize skuamoz epitelden farklidir. Glandiiler
atipi ve nekroz goriilmez, ancak skuamoz atipi hafif -
siddetli arasinda degisir. Viral sitopatik etki mevcut
degildir. Kesin tani ancak tamamen rezeke edilmis
bir timorde konulabilir.

immiinhistokimya

Hem glandiler hemde skuamoz epitelde CAMS.2,
Keratin 5/6, Keratin 19, MUC1 ve p16 ile pozitif reak-
siyon gorulir.

Ayirici Tani

Skuamoz ve glandiiler papillomlarin ayirici tanisinda
belirtilen antitelere ek olarak mukoepidermoid kar-
sinom ve adenoskuaméz karsinom yer almaktadir.
Mukoepidermoid karsinom keratinize skuamoz epi-
telden ziyade, esas olarak intermediate ve/veya sku-
amoid hicrelere sahip miikéz bezlerden olusur.

Prognostik ve Prediktif Faktorler

Malign transformasyon gorilebilir. Literatiirde skua-
moz hiicreli karsinom gelisen mikst papillomlar bildi-
rilmistir.

Tedavi

Cerrahi rezeksiyon kiir saglar.
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LENFOHISTIYOSITIK TUMORLER

Prof. Dr. Nalan Akyiirek

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali

EKSTRANODAL MARJINAL ZON
LENFOMA — MUKOZA iLiSKiLi
LENFOID DOKU TiPi LENFOMA
(MALT LENFOMA)

Tanim

Ekstranodal marjinal zon lenfoma — MALT tipi, esas
olarak kiguk B- lenfoid hiicrelerden olusan disiik
dereceli ekstranodal lenfomadir.

Sinonim

Psodolenfoma, brons iliskili lenfoid doku (BALT) len-
foma-BALTOMA diger isimleridir.

Epidemiyoloji

Genellikle 5-7. dekatlarda ortaya ¢ikar, ancak bagi-
siklik sistemi baskilanmis veya HIV pozitif olan geng
bireylerde gelisebilir. Tiimor kadinlarda biraz daha
yaygindir.

Klinik Bulgular

Tim primer pulmoner lenfomalarin yaklasik %70-
90’in1, primer akciger timorlerinin %0.5'den azini
olusturur.

Akciger grafisinde primer pulmoner MALT lenfoma
en sik rastlantisal olarak bulunan bir soliter akciger
kitlesi seklinde ortaya ¢ikar. BT taramasi ve manyetik
rezonans goruntilemede, buzlu cam infiltrasyonu,
plevral kalinlasmaya sahip periferal bir kitle veya
konsolide akciger parankimi olarak goruliir. Bazen
lenfositik interstisyel pnémoniye benzeyen multipl
ve bilateral akciger nodiilleri ve nadiren bronsektazi
ve bronsiolit olarak da ortaya cikabilir. Hiler veya
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mediastinal olgularin  yaklasik

lenfadenopati
%30'unda gorulir.

Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak pulmoner MALT lenfoma, nispe-
ten iyi sinirli ve periferinde konsolidasyon alanlari
olan homojen bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Periferik
lezyonlar visseral plevraya uzanabilir ve beyaz bir
plak veya multipl beyaz nodiiller seklinde yayilabilir.
Kitleler genellikle 5 cm’den kiglik soliter veya mul-
tipl nodiller seklindedir. Hiler lenfadenopati genel-
likle yoktur.

Mikroskopik Bulgular

Mikroskopik olarak MALT lenfoma, 1) reaktif lenfoid
folllikiller 2) kiiguk lenfositler (sentrosit benzeri hiic-
reler) ile diffiz infiltrasyon ve 3) lenfoepitelyal lez-
yonlardan olusur. Histolojik olarak siklikla zemindeki
akciger parankimini silen bir kitle olusturan interstis-
yel veya lenfanjitik yogun lenfoid infiltrasyon ile ka-
rakterlidir. Tipik olarak bronkovaskiler demetler,
plevra ve interlobiler septa tutulumu ile lenfanjitik
dagihm paterni gosterir (Resim 1-2). Nadiren folikil-
lerin kolonizasyonu gozlenebilir, bu da lenfoid folikdl
yapisini silen marjinal zon hucrelerinin infiltrasyonu
ile karakterlidir. Tipik olarak neoplastik lenfoid hiic-
reler lenfoid folikillerin komsulugunda genislemis
marjinal zonda yer alir (Resim 3). Lenfoepitelyal lez-
yonlar siklikla (olgularin %90'indan fazlasinda) rast-
lanir. Lenfoepitelyal lezyonlar, BALT ve reaktif infla-
matuar sureglerle iligkili olarak da gorilebildikleri
icin MALT lenfomada patognomonik olmamasina
ragmen taniyl desteklemektedir. Tutulmus bronko-
vaskiler demetlerde vaskiiler infiltrasyon izlenebilir.
Bazi durumlarda, lenfomatdz infiltrasyon, akciger
konsolidasyonu, belirgin stromal skleroz olusturan
ve akciger parankimini kaplayan yogun ve konfluent
hale gelir. Sitolojik olarak lenfoid infiltrasyon mono-
morfiktir ve irregiler niikleer sinirlara sahip, dar
veya seffaf sitoplazmali sentrosit benzeri ve monosi-
toid hiicrelerden olusur. Vakalarin 1/3’linde izlenen
plazmasitik diferansiyasyon, plazmasitoid lenfositler
ve matlr plazma hiicrelerinden olusur (Resim 4).
Plazmasitik hiicrelerde saptanan PAS pozitif intra-
nikleer inklizyonlar (Dutcher cisimcikleri) reaktif
lenfoid proliferasyonlardan ¢ok lenfomalar ile iliskili-
dir ve diistik dereceli lenfomayi benign durumlardan



ayirmada yardimcidir. Bazi olgularda plazmasitoid
lenfositlerin yogunlugu, plazmasitoma tanisini di-
sindirebilir. Ancak monositoid lenfositler, kiglk
lenfositler ve lenfoepitelyal lezyonlarin saptanmasi
lenfoma tanisini isaret eder. Daginik sekilde kigik
lenfositler ve biyik transforme lenfoid hiicreler izle-
nebilir. Blyluk sentroblast ve/veya imminoblastik
lenfoid hiicre tabakalari varsa diffiiz biyik B-htcreli
lenfoma transformasyonu distintlmelidir.

Amiloid, akcigerin duisik dereceli lenfomalarinda sik
olmayan bir bulgudur ve diffiiz alveoler septal veya
nodiler amiloidozis formunda olabilir. Amiloid biri-
kimi ve plevral eflizyon kot prognozu gostermekte-
dir. Kristal depolayan histiyositozis ile birliktelik son
derece nadirdir. Ayrica blyik lamellar cisimcikler go-
rilebilir.

immiinhistokimya

immiinhistokimyasal olarak neoplastik lenfoid hiic-
reler pan-B hiicre belirleyicileri olan CD20, PAX5 ve
CD79a ile pozitifdir. Zeminde ¢ok sayida CD3 ile po-
zitif T- lenfosit vardir. Marjinal zon B-hiicreleri tipik
olarak CD5, CD10, CD23, Bcl-6, Siklin D1 negatiftir ve
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Bcl-2 pozitiftir. Vakalarin %60’inda neoplastik B- hiic-
relerde CD20 ve CD43 ko-ekspresyonu mevcuttur.
Belirgin plazmasitik komponent varliginda hafif zin-
cir restriksiyonu vakalarin yaklasik %25’inde sapta-
nir. Foliktler dendritik htcreleri boyayan CD21,
CD23 ve CD35, reaktif germinal merkezleri sapta-
mada ve lenfoid foliklllerin neoplastik lenfoid hiic-
reler tarafindan infiltrasyonunu (folikuler kolonizas-
yon) gostermede yardimcidir. CD20 ve keratin ile
lenfoepitelyal lezyonlar saptanabilir. Ki-67 prolife-
rasyon indeksi tipik olarak %10-20’nin altindadir ve
ylksek proliferasyon izlenen germinal merkezleri de
gostermede yardimcidir.
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Resim 1. Pulmoner marjinal zon lenfoma. Lenfanjitik yayilim paterni ile komsu akciger parankimine uzanan yogun kiglk

lenfoid hiicrelerden olusan proliferasyon
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Resim 2. Pulmoner marjinal zon lenfoma. Bronkovaskiler yayilim gosteren lenfoid infiltrasyon
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Resim 3. Pulmoner marjinal zon lenfoma. Lenfoid infiltrasyon lenfoid folikiillerin marjinal zonlarini ve interfolikiler
alanlari kapsamaktadir.
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Resim 4. Pulmoner marjinal zon lenfoma. Kigik ¢entikli lenfositler ve plazmasitoid lenfositlerden olusan polimorfik bir

infiltrasyon

Molekiiler Degisiklikler

Molekuler ¢alismalar, immunoglobulin agir ve/veya
hafif zincir genlerinde klonaliteyi gostermede yar-
dimcidir. PCR ile immunglobulin agir zincir rearranj-
manlari vakalarin yaklasik %60-70’inde saptanabilir.
Vakalarin yaklasik %25-50’sinde t(11;18)(q21;921)
(API2-MALT1) bulunmaktadir. Bu translokasyon igin
pozitif vakalar, imminhistokimyasal olarak MALT1
proteininin sitoplazmik ekspresyonunun yani sira,
BCL-10'un niikleer ekspresyonunu da gosterebilir.
Diger genetik degisiklikler, 6rnegin trizomi 3 ve t(1;
14)(p22; q32) (IgH-BCL10) da bildirilmistir. Bu trans-
lokasyonlarin ¢ogu parafine gomili dokulardan
veya taze donmus materyallerden floresan in situ
hibridizasyon (FISH) veya RT-PCR ile tespit edilebilir.

Ayirici Tani

Ayiricl tanida nodiler lenfoid hiperplazi, lenfositik
interstisyel pndmoni, diger disik dereceli B-hiicreli
lenfomalarin sekonder akciger tutulumu ve nodiler
amiloidozis yer alir.

Genel olarak, interfolikiiler lenfoid yayilhim, 6zellikle
“kolonizasyon” olmaksizin akciger ve hava yollarinin
yapisini bozmayan ve lenfoepitelyal lezyonlar olmak-
sizin gorilen lokalize bir siireg, reaktif bir olayi
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desteklemektedir. Ekstranodal marjinal zon lenfo-
mada: 1) Tumorin periferinden gevre parankime
lenfatik yollar yollar boyunca lenfoid infiltrasyon ya-
yilir. 2) Plevrada plak benzeri infiltrasyon olusturur.
3) Lenfoepitelyal lezyonlar izlenir. 4) Kartilaj veya
kan damarlarina infiltrasyon vardir. 5) Dutcher cisim-
cikleri, dev lamellar cisimcikler bulunabilir.

Zor vakalarda molekiler ¢alismalar ile Ig agir zincir
veya hafif zincir gen rearranjmalarinin tayini ile mo-
noklonalite belirlenebilir. Hafif zincir kisitlamasinin
immdinhistokimya, akim sitometri ve/veya PCR ile
saptanmasi, malign ve reaktif lenfoid proliferasyon
arasindaki olayr ¢6zmeye yardimci olacaktir.

MALT lenfomadan diger kiglik hicreli lenfomalari
ayirt etmenin ana o6zelligi, monoton kiicik lenfositik
infiltrasyondan ziyade neoplastik hiicrelerin hetero-
jen populasyonudur. Bununla birlikte, bu o6zellik
transbronsial biyopsilerde kolayca tanimlanamaya-
bilir. Kiglik lenfositik lenfoma tipik olarak, prolenfo-
sitler ve paraimmunoblastlar igeren proliferasyon
merkezlerine sahip kiiclk lenfositlerin monoton bir
populasyonu olarak ortaya ¢ikar. CD20, CD5 ve
CD23’lin ekspresyonu ile birlikte CD21 (MALT lenfo-
mada goriilen CD21 + kalinti folikillerin aksine) ne-
gatiftir. Bol miktarda reaktif lenfoid folikiil ve yaygin
folikiiler “kolonizasyon” ile MALT lenfoma folikiiler
lenfomaya benzeyebilir. Bununla birlikte heterojen



bir lenfoid neoplazm, marjinal bolge genislemesi ve
lenfoepitelyal lezyonlarin varligi MALT lenfoma tani-
sini desteklemektedir. Folikller lenfoma hiicreleri
CD10 ve Bcl-2 pozitiftir. CD5, CD23, CD43 ve Siklin D1
negatiftir. Diger disik dereceli lenfomalarda bulun-
mayan BCL2 geninin yeniden diizenlenmesi bulunur.
Mantle hiicreli lenfoma, MALT lenfomada gorilen
“sentrosit benzeri” hiicrelere benzeyen girintili ce-
kirdeklere sahip kiiguk lenfositlerden olusur. Belirsiz
nodilerite gdsteren monoton lenfoid proliferasyon,
hyalinize veniiller, daginik “ciplak ¢ekirdekli” dendri-
tik hicreler ve epiteloid makrofajlar varligi mantle
hiicreli lenfoma tanisina isaret eder. immiinhisto-
kimya ile mantle hiicrelilenfoma, CD20 ve CD5’in po-
zitifligi ile Siklin D1'in (Bcl-1) karakteristik nikleer
ekspresyonu gosterir. Son olarak, MALT lenfoma,
plazmasitom ile karisabilen yaygin plazmasitik
farkhlasmaya sahip olabilir. MALT lenfomada plaz-
masitoid lenfositler diffiiz yayiim yerine epitelin
altinda yer alir, ancak plazma hiicre neoplazmlarinda
goruldiiglu gibi Dutcher cisimcikleri ve sitoplazmik
kristal yapilari igerebilir Bununla birlikte, plazmasi-
toid lenfositler, plazmasitomdaki plazma hiicrel-
erinin aksine CD20 pozitiftir.

MALT lenfoma lenfoid intertisyel pnémoni ile bir
arada olabilir. Lenfoid intertisyel pndmonili bir has-
tada konsolidasyon bulgulari, plevral eflizyon varhgi,
buyik (>11 mm) veya biyilyen nodiller lenfoma
sUphesini artirir.

Prognostik ve Prediktif Faktorler

Ekstranodal marjinal zon lenfoma iyi prognozlu olup,
5 yillik ve 10 yillik sagkalim orani sirasiyla %90 ve
%70’tir. Akcigerlerde niks gorilebilir, fakat ayni za-
manda mide, tukurik bezleri ve/veya lenf digimle-
rine de yayilim ortaya ¢ikar. Ekstrapulmoner ve lenf
nodu tutulumu kotl prognostik faktorlerdir. Vakala-
rin yaklasik %10'unda diffiiz biyik B- hiicreli lenfo-
maya progresyon olabilir ve prognoz kétuddr.

Tedavi

Lokalize olan veya periferik yerlesimli lezyonlar cer-
rahi rezeksiyon ile tedavi edilebilir. Rezeksiyon yapi-
lamayan hastalari takip edebilir veya tek ajan/coklu
ajan kemoterapi verilebilir.

DiFFUZ BUYUK B-HUCRELi LENFOMA

Tanim

Primer pulmoner diffiz blylk B- hicreli lenfoma
(DBBHL), tani aninda akcigerde lokalize olup, biyik
B- hiicrelerin diffliz proliferasyonundan olusur.
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Epidemiyoloji

DBBHL, tim primer pulmoner lenfomalarin yaklasik
%5-20'sini olusturur. Hastalar genellikle 50-70 yas
arasindadir. Vakalarin yarisi MALT lenfoma zemi-
ninde gelisir.

Klinik Bulgular

DBBHL, bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde daha
stk goralir ve ates, gece terlemeleri ve son 6 ayda
vicut agirhginin en az %10'unu kapsayan kilo kaybini
iceren sistemik “B semptomlari” ile ortaya ¢ikma egi-
limindedir. Radyolojik olarak DBBHL, komsu akciger-
den keskin bir gecis gosteren tek bir periferal kitle
veya multipl kitleler seklinde gorulir. Hiler lenfade-
nopati olabilir.

Makroskopik Bulgular

DBBHL, hemoraji, santral nekroz ve kavitasyon alan-
lar gosterebilen iyi sinirh soluk sari renkli bir kitle
olusturur.

Mikroskopik Bulgular

Histolojik olarak, buyik atipik hiicrelerin tabakalar
seklinde infiltrasyonu ile karakterlidir. Bu blyuk hiic-
reler, kaba nikleer kromatin, belirgin niikleol ve am-
fofilik-hafif eozinofilik sitoplazmaya sahip, sentrob-
lastik veya immiinoblastik morfoloji gosterebilir (Re-
sim 5). DBBHL, bronsial duvarlara, kan damarlarina
ve plevraya invazyonla birlikte, nekroz ve akciger ve
hava yolu yapisini ortadan kaldiran infiltrasyon gos-
terir. Mitoz siktir. Neoplastik hiicreler alveoler bos-
luklari doldurur ve fibrin ile (“timdral pnémoni” de-
nir) karisik olarak bulunabilir. Timoérin sinirlari ge-
nellikle cevredeki akcigerlerden keskin bir sekilde ay-
rilir. Rezidl lenfoepitelyal lezyonlar ile birlikte diistik
dereceli MALT lenfoma alanlari diisiik dereceli lenfo-
madan kaynaklandigini gésterebilir. Ancak bu 6zellik
daha iyi prognoz saglamaz. DBBHL'nin %50'si bolge-
sel lenf nodu tutulumunu gostermektedir.

immiinhistokimya

DBBHL, CD20 ve CD79a ile pozitif olup, hafif zincir ki-
sitlamasi gosterir. Zeminde daginik az sayida CD3+ T-
hicresi olabilir. Bcl-2, Bcl-6, CD10 ve MUM-1 ile po-
zitiflik bulunabilir. Ki67 proliferasyon indeksi tipik
olarak yuksektir (%60-90). CD20 immiinhistokimya
boyama yaygin nekrotik tiimér mevcut oldugunda
yararli olabilir. “Hayalet” timor hicreleri hala
CD20'yi eksprese edebilir ve DBBHL dislinllen olgu-
larda taniyi destekleyebilir.



Resim 5. Diffiiz biiyiik B- hiicreli lenfoma. Akciger igne biyopsisinde parankimin yikimi ile kitle olarak ortaya ¢ikan primer
difftiz baytk B- hiicreli lenfoma. Belirgin niikleol igeren biyik atipik lenfoid hiicrelerden olusan infiltrasyon

Ayirici Tani

DBBHL, siklikla periferik lokalizasyonu nedeniyle ge-
nellikle igne biyopsisinde tani konur. Bu nedenle ayi-
rici tanida az differansiye karsinom, diger lenfoma-
lar, germ hicreli timorler ve melanom yer alir. Ke-
ratin pozitfligi, CD45 ve CD20 negatifligi ile karsi-
nomlara taninabilir. Melanom icin Melan-A, SOX-10,
HMB-45, germ hicreli timorler igin SALL-4 ve
OCT3/4 immiinhistokimyasal boyama ile ayirim sag-
lanir.

Esas ayiricl tanida lenfomatoid granilomatozis, me-
diastinal bayik B- hiicreli lenfoma, Hodgkin lenfoma
ve anaplastik biiytk hiicreli lenfoma gibi diger lenfo-
malar alt tipleri yer almaktadir.

Akcigeri tutan mediastinal biyiik B- hiicreli lenfoma
klinikopatolojik korelasyon ile dislanmalidir. Medi-
astinal kitlesi olan gen¢ kadinda mediastianal blylk
B- hicreli lenfoma akla gelmelidir. Ayrica, gigla
CD30 ekspresyonu ile birlikte pozitif B-hiicre immin-
histokimyasal ekspresyonu mediastinal biyiik B-
hicreli tanisini kolaylastirir. Anaplastik buytik hiicreli
lenfoma ve Hodgkin DBBHL'dan daha nadir gorilir,
ALK, CD15, CD30 ve EMA kullanimi tani igin yardim-
cdir.
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Prognostik ve Prediktif Faktorler

DBBHL'nin prognozu, kombine kemoterapi rejimle-
rine ragmen medyan hayatta kalma siiresi 3 ila 5 yil
olup, pulmoner MALT lenfomadan daha koétidir.
DBBHL, mediasten ve ekstratorasik organlara ya-
yilma egilimindedir.

Tedavi

Lokalize hastaligi olanlar akciger kanseri stiphesi ne-
deniyle yanlslikla cerrahi tedaviye gidebilir. Ancak
genellikle kombine immiino-kemoterapi kombinas-
yonu ile tedavi edilmektedir.

LENFOMATOID GRANULOMATOZIS

Tanim

Lenfomatoid granilomatozis, nadir gorilen, anjio-
sentrik/anjiodestriktif polimorfik lenfoid infiltras-
yon ve genellikle belirgin nekroz ile karakterli akciger
nodillerinden olusur. LYG vakalarinin ¢ogu EBV-ilis-
kili B-hiicreli lenfoproliferatif hastaliklardir.



Sinonim

Eskiden anjiosentrik immunoproliferatif lezyon ola-
rak adlandiriimistir.

Epidemiyoloji

Ortalama 5. dekatta goriilmekle birlikte her yasta or-
taya cikabilir. Erkek/kadin orani 2:1’dir. Lenfomatoid
graniilomatozis, AIDS veya konjenital immiinyet-
mezlik gibi immiinsuprese hastalarda daha siktir.

Klinik Bulgular

Radyolojik olarak, hastalarin yaklasik %80'inde, esas
olarak bazal lokalizasyonlu, peribronsial ve vaskiiler
dagihmi olan 0,5 ile 10 cm arasinda degisen c¢ok sa-
yida bilateral akciger nodilleri ortaya ¢ikmaktadir.
Noddller iyi sinirli degildir. Noddiller birleserek sant-
ral kavitasyon ve nekrozu olan daha biyuk kitleler
olusturmaya mevyillidirler. BT taramasi goriintuleri,
buzlu cam opasitelerini ya da “migratuar” nodiilleri
gosterebilir. Nadir durumlarda, soliter akciger no-
dila veya diffiz retiktlonodiler infiltrasyonlar sek-
linde olabilir. Hiler lenfadenopati genellikle yoktur.

Lokalizasyon

Olgularin neredeyse tamaminda akciger tutulumu
vardir. Akciger disinda santral sinir sistemi (%30),
bobrek (%30), deri (>%40), gastrointestinal sistem ve
diger organlarda da gorilebilir.

Makroskopik Bulgular

Akciger rezeksiyon orneklerinde tek veya multipl no-
duller ve/veya degisik buyuklikte santral nekroz
olan veya olmayan kitleler gérilir. Nodiller sik ola-
rak bilateral dagilim gosterir.

Mikroskopik Bulgular

Histolojik olarak kiglik lenfositler, plazma hicreleri
ve degisik sayida blyiik atipik hiicrelerden olusan
polimorfik lenforetikiler infiltrasyon ile karakterli-
dir. (Resim 6A ve 6B). Mononukleer hiicrelerin kii-
clik-orta capli arter ve ven duvarlarinin transmural
infiltrasyonu ile karakterli belirgin vaskiler invazyon
bulunur (Resim 6C). Biyik hicreler, imminoblast-
lara (vezikiler kromatine sahip, belirgin santral niik-
leollli hiicreler) veya Reed-Sternberg hucrelerine
(belirgin nukleolllt bintkleer hiicreler) benzeyebilir.
Degisken derecede olmakla birlikte genellikle belir-
gin santral nekroz vardir. Gergek granilom olusu-
mundan ¢ok lenfoid nodiller iginde ortaya ¢ikan
nekroz nedeniyle “granilomatozis” terimi kullanil-
mistir. Lenfomatoid granilomatozis, sitolojik atipi
derecesi ve atipik hiicrelerin sayisina gore grade 1-3
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arasinda derecelendirilir. Notrofiller, eozinofiller

veya epiteloid granilomlar nadirdir.
Immiinhistokimya

imminhistokimyasal olarak lenfoid infiltrasyonun
blylk bolimiinil olusturan kiguk lenfositler pan T-
hicre belirleyicisi olan CD3 pozitiftir. T- lenfoid hiic-
reler agirlikli olarak CD4 pozitiftir. Daginik sekilde bii-
ylk atipik lenfoid hiicreler pan B-hicre belirleyicisi
olan CD20 ve CD79a ile pozitiftir (Resim 7A). CD30
pozitif olup, CD15 negatiftir (Resim 7B). in situ hibri-
dizasyon calismada biyiik atipik lenfoid hiicrelerde
EBV-encoded RNA (EBER) gosterilebilir (Resim 7B).

Histolojik grade ve prognoz, EBV pozitif hiicrelerin
sayisi ile koreledir. Grade 1 lezyonlar polimorfik
olup, nekroz minimal veya yoktur. Atipik EBV pozitif
hicreler yok veya <5/BBA’dir. Grade 2 lezyonlar po-
limorfiktir. Ancak daha fazla sayida atipik EBV pozitif
B- hiicrelerigeririr (genellikle 5-20/BBA). Grade 3 lez-
yonlar DBBHL'ya esdegerdir. Yaygin nekroz igeren
monoton blyilk atipik EBV pozitif B hiicrelerinden
olusur. Atipik hticreler >20/BBA olarak saptanir. Has-
talarin Ggte ikisinde baslangicta grade 1 veya 2 lez-
yonlar mevcuttur.

Lenfomatoid granilomatozis hastalari, 2 yillik orta-
lama sagkalim ile degisken bir yasam siiresine sahip-
tir. Akcigerlerle sinirli hastalik sistemik veya beyin tu-
tulumu olanlara gore daha uzun bir sagkalim egilimi
gosterirler. Hastaligin agresifligi histolojik derece ile
iliskilidir. Grade 1 lenfomatoid graniilomatozis olan
hastalarin tigte biri grade 3 lenfomatoid graniloma-
tozise ilerler, grade 2 lezyonu olan hastalar ise %70
ile %75 arasinda lenfomaya ilerler. Grade 1 ve 2 lez-
yonlari icin tedavi grade 3'den farklidir. interferon
alfa2 ve kombine kemoterapi rejimleri igerir.



Resim 6. Lenfomatoid graniilomatozis A. Kiiglik lenfositler, plazma hiicreleri,
makrofajlar ve bliytk atipik monontukleer hiicrelerden olusan polimorfik infilt-
rasyon B. Grade 3 Lenfomatoid grantilomatozis, tabakalar olusturan biiylk ati-
pik monontikleer hicrelerden olusan infiltrasyon C. Lenfoid hiicrelerin olustur-
dugu vaskdler invazyon
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Resim 7. Lenfomatoid graniilomatozis. A. immiinhistokimyasal olarak biiyiik lenfoid hiicrelerde CD20 ekspresyonu
B. Biyiik lenfoid hiicrelerde CD30 ekspresyonu ile birlikte EBV pozitifligi (sag Ustte)

LENFOHISTIYOSITIK TUMORLER



Ayirici Tani

Lenfomatoid graniilomatozis grade 1 ile 2, Wegener
granilomatozise veya polimorfik lenfoid neoplazma-
lara, 6rnegin Hodgkin lenfoma, T- hiicreden zen-
gin/histiyositten zengin DBBHL ye ve periferik T-hiic-
reli lenfomaya benzeyebilir. Grade 3 Lenfomatoid
granilomatozis ayirici tanisinda DBBHL, anaplastik
buylk hiicreli lenfoma, ekstranodal NK/T hiicreli len-
foma ve posttransplant lenfoproliferatif bozukluk
yer alir. Tipik olarak B-hticreli lenfomalarda gorilme-
yen fakat ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma ve peri-
ferik T-hicreli lenfomada yaygin olan anjiosentrik
paternin tanimlanmasi, lenfomatoid graniilomatozi-
sin destekleyicisidir. Klinik prezentasyon, Ornegin
immuinosupresyon 6ykiisu, ¢ok sayida bilateral akci-
ger noddllerinin varligi ve diger organlarin tutulumu,
ayrica imminhistokimya bulgulan tani icin gerekli-
dir. Lenfomatoid graniilomatozis, CD30 ve EBER ile
kuvvetli derecede pozitif olup, yogun CD3 pozitif T-
hiicreleri ile daginik biytk atipik B-hiicrelerin (CD20
+, CD79a +) infiltrasyonu goralir. Buna karsilik peri-
ferik T- hicreli lenfoma ve anaplastik buyik hicreli
lenfomada, hem kigik hem de biiyilik atipik hicre-
lerde CD3 pozitifligi gorultr, EBV negatiftir. NK/T
hicrelilenfoma nekroz ile anjiyosentriklik gosterir ve
ayrica EBV pozitiftir. immiinhistokimya ile, lenfoma-
toid granilomatozisde negatif olan CD3 (sitoplaz-
mik), CD56, TIA-1 ve granzim B pozitiftir. Ayrica,
NK/T hicreli lenfomada goérilen nekroz tipik olarak,
LG'de gorilen koagulatif tip (eozinofilik) nekrozun
aksine, karyorektik debri (“kirli tip” nekroz) igerir.
Hodgkin lenfomadaki Reed-Sternberg hiicreleri, len-
fomatoid graniilomatozisin blytk atipik hiicrelerinin
aksine CD30 pozitif, CD15 pozitif ve CD20 negatiftir.
T- hiicreden zengin/histiyositten zengin DBBHL, len-
fomatoid granilomatozis ile benzer bir imminofe-
notipik panel gosterir, ancak tipik olarak EBER nega-
tiftir ve bol miktarda CD68 pozitif makrofaj igerir.
DBBHL, grade 3 lenfomatoid graniilomatozisde gorii-
len diffliz gicli EBER pozitifliginin aksine, nadiren
EBER pozitif hiicreler gosterebilir. Wegener granulo-
matozisinde lenfoid infiltrasyon akut ve kronik infla-
matuar hicrelerden olusur. Wegener granulomato-
zisinde vaskiilit, fokal damar duvari nekrozu igerir-
ken, lenfomatoid graniilomatozisde lenfoid hiicrele-
rin transmural infiltrasyonundan olusur.

Prognostik ve Prediktif Faktorler

Lenfomatoid granilomatozisde, hastaligin yayginli-
gina gore degisken bir sagkalim vardir. Ortalama sag-
kalim 2 yildir. Akcigerlere sinirli hastaligi olan hasta-
larda sistemik veya beyin tutulumu olanlara gore
daha uzun sagkalima sahip olma egilimindedir. Len-
fomatoid granilomatozis grade 1 hastalarin 1/3’U
grade 3’e ilerlemektedir. Grade 2 lezyonlu hastalarin
%70-75’i lenfomaya ilerlemektedir.
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Tedavi

Grade 1 ve 2 lezyonlarin tedavisi grade 3’ten farkl
olup, sirasiyla interferon alfa 2b ve kombine kemo-
terapi rejimlerini icerir.

INTRAVASKULER BUYUK B-HUCRELI
LENFOMA

Tanim

Damarlarin limeninde proliferasyon olusturan ve
homing reseptér molekilu eksikliklerini bagl olarak
dokulara giremeyen bir DBBHL alt tipidir. Bu lenfoma
alt tipinde, timor hiicreleri, akciger yapisini degistir-
mek yerine kiguk damarlar ve kilcal damarlari genis-
letir ve doldurur (Resim 8). Bu ozellik interstisyel
pndémoniye benzeyen pulmoner interstisyum ve al-
veoler septalarda genisleme olusturur.

immiinhistokimya

imminhistokimya ile DBBHL hiicreleri CD20 ve
CD79a ile kuvvetli pozitiftir ve hafif zincir kisitlamasi
gosterir. Zeminde az sayida CD3 + T hiicreleri az ola-
bilir. BCL-2, BCL-6, CD10 ve MUM-1 gibi diger lenfoid
isaretleyicilerin ekspresyonu mevcut olabilir. Ki-67
proliferasyon indeksi tipik olarak yiiksektir (%60-90).

Ayirici Tani

Sik olarak periferik lokalizasyonuna bagli olarak daha
¢ok kor igne biyopsilerinde tani konulur. Bu bag-
lamda, blylik hiicrelerin, mitozun ve nekrozun ta-
nimlanmasi, az diferansiye karsinom, diger lenfoma-
lar, germ hicreli timorler ve melanom dahil olmak
Gizere genis bir ayirici taniya isaret etmektedir. Bazi
durumlarda, DBBHL hiicreleri, kor igne biyopsile-
rinde igsi artefaktli morfoloji gésterebilir, bu da ti-
mor hiicre kaynaginin yanlis yorumlanmasina neden
olabilir. Kiicik hicreli karsinom ve diger az diferan-
siye karsinomlar (pleomorfik karsinom, biylk hic-
reli karsinom ve biyiik hicreli néroendokrin karsi-
nom), sitokeratinler ile pozitif, CD45 (LCA) ve CD20
ile negatif olmalari ile DBBHL'dan kolayca ayirt edile-
bilir. Benzer sekilde melanom, melanositik belirteg-
ler (Melan-A, HMB-45, tirozinaz, MART-1) ile pozitif
ve lenfoid belirtecler ile negatiftir. Germ hiicreli ti-
morler OCT3/4 ve SALL-4 ile pozitif iken, sadece az
sayida daginik kiglik CD20 + B hiicresi diginda tliimor
hicrelerindeki lenfoid belirtegler negatiftir.



Diger malign lenfoid siireglerden, 6rnegin lenfama-
toid granilomatozis, mediastinal blylk B-hicreli
lenfoma, Hodgkin lenfoma veya anaplastik blyik
hiicreli lenfomadan ayirim yapildiginda daha zor bir
ayirici tani ortaya cikar. Yuksek dereceli lenfomatoid
granllomatozis, tipik olarak DBBHL'de goriilmeyen
bir anjiyosentrik patern gosterir, ancak bu patern kor
igne biyopsilerinde mevcut olmayabilir. CD3 ile im-
minhistokimya, DBBHL'da bulunan nadir CD3 + hiic-
relerinin aksine, lenfomatoid graniilomatozisde ¢ok
sayida karigsik yogun T hiicresi bulundurur. Benzer se-
kilde, lenfomatoid graniilomatozis hiicreleri, EBV ile
kuvvetli ve yaygin olarak pozitifken, DBBHL de tipik
olarak negatiftir. Akcigeri tutan mediastinal biiyik B-
hicreli lenfoma klinikoradyolojik korelasyon ile dis-
lanmalidir. Mediastinal biiyiik B-hiicreli lenfoma me-
diastinal kitlesi olan gen¢ kadinda bulunurken,
DBBHL tek periferik akciger nodili olan daha yasl
erkekte bulunabilir. Gugli immuinhistokimyasal
CD30 ekspresyonu ile birlikte pozitif B-hiicre belir-
tecleri mediastinal biyilk B-hiicreli lenfoma tanisini
destekler. Anaplastik buyik hicreli lenfoma ve
Hodgkin lenfoma, DBBHL'den daha nadirdir ve ALK,
CD15, CD30 ve EMA tani igin yararhdir. DBBHL'nin
anaplastik varyantinin ise CD30 ve B-hiicre belirteg-
leri ile pozitif oldugunun bilinmesi dnemlidir.

PRIMER PULMONER T-HUCRELI
LENFOMALAR

Akciger primer T- hiicreli lenfomalari, bilimsel litera-
tirde bildirilen az sayida vaka ile sinirlidir. Tim T-
hicreli lenfomalar arasinda primer anaplastik blyik
hiicreli lenfoma en sik goriilen alt tiptir ve bunu taki-
ben primer pulmoner periferik T-hiicreli lenfoma,

NOS ve primer pulmoner NK/T hucreli lenfomadir.
Pulmoner B-hiicreli lenfomalara benzer sekilde pri-
mer akciger hastaligi tanisi koymadan dnce sistemik
T- hicreli lenfoma ile sekonder tutulum diglanmali-
dir. Primer pulmoner T- hiicre lenfomali olgularin ¢o-
gunlugu agresif davranis géstermektedir. Bu vakala-
rin nadir gorilmesi nedeniyle, tani genellikle daha
yaygin antiteler, 6rnegin akciger karsinomu, metas-
tatik karsinom, melanom veya DBBHL'nin dislanma-
sindan sonra yaplilr.

POSTTRANSPLANT
LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Kok hiicre ve organ transplantasyonu sonrasi siddetli
imminsupresyon zemininde gelisebilen, genellikle
latent EBV enfeksiyonuiliskili lenfoproliferatif hasta-
liklar spektrumundan olusur. Erken poliklonal poli-
morfik proliferasyonlardan (enfeksiy6z mononikle-
ozis benzeri), monomorfik proliferasyonlara (buyuik
B-hiicreli lenfoma) kadar degisen histolojik 6zellik-
lere sahiptir.

PULMONER
ERDHEIM-CHESTER HASTALIGI

Tanim

Erdheim-Chester hastaligl etyolojisi bilinmeyen,
multipl organ tutulumu ile seyreden, sistemik histi-
yositozisin nadir bir non-Langerhans formudur.

Resim 8. intravaskiiler biiyiik B- hiicreli lenfoma. Akciger interstisyumunda kiiciik damarlar igcinde immiinhistokimyasal
olarak CD20 pozitif buylk atipik lenfoid hiicrelerden olusan proliferasyon izlenmektedir.
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Resim 9. Erdheim-Chester hastaligi Fibrotik bir zeminde kopuksi ve ksantomatoz histiyositler, Touton tipi dev hiicreler ve
inflamatuar hiicrelerden olusan infiltrasyon izlenmektedir.

Epidemiyoloji

Erdheim-Chester hastaligi nadir goriilen bir hastalik-
tir. Yas araligr 15-80 yil olup, erkeklerde siktir. ECH,
cocuklarda oldukga nadir olup, genellikle Langerhans
hiicreli histiyositoz ile birliktedir.

Klinik Bulgular

Hastalar ¢ogunlukla solunumla ilgili olmayan semp-
tomlarla basvururlar. Akciger tutulumu asemptoma-
tik olabilir veya 6ksiiriik ve/veya ilerleyici dispneye
neden olabilir. Plevral eflizyon ve/veya mediastinal
infiltrasyon da yaygindir. Erdheim-Chester hastalig
nadiren Langerhans hiicreli histiyositoz ve Rosai-
Dorfman hastaligi ve ayrica otoimmiin hastaliklar ile
birlikte olabilir. Miyeloid neoplazmalar, vakalarin
%10 kadarinda mevcut olabilir.

Lokalizasyon

Erdheim-Chester hastaligl, akciger ve plevra dahil ol-
mak tizere hemen hemen her organ sistemini etkile-
yebilir. En sik kemikler, deri, retroperiton, kalp, or-
bita, akciger ve beyin tulumu olur.
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Makroskopik Bulgular

Akciger serttir, plevral ve interlobller septa kalin-
lasma nedeniyle siklkla farkedilir.

Mikroskopik Bulgular

Akciger tutulumu visseral plevra, interlobiiler septa
ve perivaskiiler interstisyum tutulumu ve daha az
olarak peribronsiolar alanlarin tutulumu ile birlikte
karakteristik lenfanjitik dagilima sahiptir. Hastalik ti-
pik olarak perialveolar bosluklari korur. Lezyondaki
histiyositler kopukst ve/veya eozinofilik sitoplaz-
maya sahiptir, ancak seyrek olabilirler ve kronik inf-
lamatuar hicrelerle karisan belirgin fibrozis nede-
niyle bozuk bir sekle sahip olabilirler. Eozinofiller na-
dirdir veya yoktur. Touton dev hiicreleri bazen goru-
lebilir (Resim 9).



immiinhistokimya

Lezyonlu hicreler histiositik belirtegler (CD163.
CD68, CD14, CD4 ve faktor Xllla) ile pozitiftir (Resim
10) ve CD1A ve CD207 (langerin) negatiftir, S100 de-
gisken sekilde pozitiftir. BRAF V600E antikoru (VE1)
ile immin boyama, Erdheim-Chester hastaliginda
BRAF p.V600E mutasyonunu gostermek i¢in optimal
bir yontem degildir.

Molekiiler Degisiklik

Dogrulayici bir genomik degisikligin gosterilmesi tani
ve tedaviye yardimci olabilir. Tim hastalara BRAF-
V600E mutasyon testi yapilmalidir.

Ayirici Tani

Yag nekrozu ve kemoterapi sonrasinda gorilenler
gibi reaktif histiyositik proliferasyonlari histolojik
olarak ayirt etmek igin imminhistokimyasal bo-
yanma yardimci olabilir.

Langerhans hiicreli histiyositozisden ayrimda, Lan-
gerhans hicreleri, ince kromatinli diizensiz, ¢entikli,
katlantili nukleuslu, belirsiz nukleollt, bol soluk eozi-
nofilik sitoplazmaya sahiptir. CD1a ve langerin pozi-
tifligi gorulur. Juvenil ksantogranilom, genellikle be-
beklerde ve gocuklarda ortaya g¢ikar. Histolojik ve

fenotipik olarak Erdheim-Chester hastaligina benzer.
Ancak, BRAF veya diger MAPK yolu mutasyonlari
yoktur. Rosai-Dorfman hastaliginda lezyonu olustu-
ran hicreler histiyositler, kiigiik belirgin niikleolld,
genislemis yuvarlak niikleuslu, bol sitoplazma ve em-
peripolez ile karakterlidir. Daha belirgin plazma
hicre infilrasyonu ve lenfoid agregatlar mevcuttur.
S100 ile pozitiftir.

Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognoz, tutulumun yerine ve derecesine baglidir.
Santral sinir sistemi tutulumu ve multisistemik has-
talik koti prognostik faktorlerdir. Akciger tutulumu
son vaka serilerinde bagimsiz bir kot prognostik
faktor degildir.

Tedavi

Cogu hastaya sistemik tedavi gerekir. Son yillarda
mutasyonlar fark edilmis ve tirozin kinaz inhibitorleri
daha sik kullaniimaktadir. Son arastirmalar, BRAF
ve/veya MEK inhibitorlerinin kullanimiyla iyi bir yanit
orani ve progresyonsuz hastalik bildirilmisti.

Resim 10. Erdheim-Chester hastaligi: immiinhistokimyasal olarak infiltrasyonda histiyositik belirtecler ile (CD163) pozitif-
lik bulunmaktadir.
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LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Prof. Dr. Nalan Akyiirek

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali

PLEVRANIN KRONIK iNFLAMASYON
iLiSKiLi DiFFUZ BUYUK B-HUCRELI
LENFOMASI

Tanim

Kronik inflamasyon iliskili difftiz biiylk B- hiicreli len-
foma, uzun siiredir kronik inflamasyon zemininde or-
taya g¢ikan Epstein Barr virls (EBV) iliskili matir B-
hicreli lenfomadir.

Epidemiyoloji

Nadir gérilen bu lenfoma tipi pulmoner veya plevral
tuberkiloz tedavisi i¢in suni pnémotorakstan kay-
naklanan bir piyotoraks 6ykisi olan hastalarda geli-
sir. Olgular ¢ogunlukla 5.-8. dekatta ve hakim olarak
erkek cinsiyette gorilir. EBV ile kuvvetli iliski goste-
rir. EBV latent patern olgularin %60’indan fazlasinda
saptanmigtir.

Klinik Bulgular

Piyotoraksla iligkili lenfoma uzun siredir piyotoraksli
hastalarin plevral boslugunda gelisen prototipik
formdur. Hastalar gégis agrisi, sirt agrisi, ates veya
g0Ogus duvarinda sislik veya produktif 6kstrik, he-
moptizi veya dispne gibi solunum semptomlari ile
basvururlar.

Lokalizasyon

En sik tutulum yeri plevral kavitedir. Kemik, eklem ve
periartiktler yumusak doku gibi diger bolgelerde de
ortaya cikabilir. Piyotorakslailiskili lenfomada, bitisik
yapilarin dogrudan invazyonu vardir, ancak timor
genellikle tani aninda gégls boslugu ile sinirhdir ve
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hastalarin yaklasik %70'i klinik evre I/Il hastalik ile
basgvurur.

Makroskopik Bulgular

Olgularin yarisinda genellikle 1cm’den biyik timor
kitlesi bulunur.

Mikroskopik Bulgular

Fibrin ve sklerotik stroma icinde neoplastik lenfoid
hicreler ve kronik inflamatuar hicrelerden olusan
difftz infiltrasyon ile karakterlidir (Resim 1A). Neop-
lastik lenfoid hiicreler biiyiik yuvarlak niikleuslu, tek
blyuk veya birden fazla nikleolli sentroblastik/im-
munoblastik morfolojidedir. Yaygin nekroz alanlari
ve anjiosentrik/anjioinvaziv 6zellikler bulunabilir.

Resim 1. Piyotoraks iliskili lenfoma. A. Yaygin nekroz ve fi-
brin iceren bir zeminde bulyik atipik lenfoid hiicre kiime-
leri izlenmektedir B. in situ hibridizasyon ¢alismasinda EBV
pozitiftir.

PLEVRA TUMORLERI




immiinhistokimya

immiinhistokimyasal ¢calismada tiimér hiicreleri pan
B- hticre belirleyicileri CD20 ve CD79a pozitiftir.
CD138, MUM-1/IRF4 ve CD30 pozitif olup, CD10 ve
Bcl-6 negatiftir. Olgularin bir kismi CD20 ve/veya
CD79a ekspresyon kaybi ile MUM-1/IRF4 ve CD138
ekspresyonu ile karakterli plazmositik diferansiyas-
yon gdsterebilir. in situ hibridizasyon ¢alismada bii-
ylk atipik lenfoid hiicrelerde EBV-encoded RNA
(EBER) genellikle pozitiftir (Resim 1B). HHV8 negatif-
tir.

Ayirici Tani

Ayirici tanida sistemik lenfomalarin sekonder tutu-
lumu ve primer eflizyon lenfomasi yer alir. Primer
eflizyon lenfomasindan siklikla B- hiicre belirtegleri
ekspresyonu ve HHV-8 negatifligi ile ayrilir.

Prognostik ve Prediktif Faktorler

Kronik inflamasyonla iliskili DLBBHL agresif bir lenfo-
madir. Primer eflizyon lenfomasi hastalariicin 5 yillik
genel sagkalim orani %20-35'tir. Kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile tam remisyona ulasan hastalar igin 5
yillik sagkalim orani %50'dir. Dustuk performans du-
rumu, ylksek serum LDH, alanin transaminaz veya
Ure seviyelerive ylksek klinik evre olumsuz prognos-
tik faktorlerdir.

Tedavi

Komple timor rezeksiyonu (komsu ilgili dokularin re-
zeksiyonu ile veya rezeksiyonu olmadan pléropno-
monektomi) veya kemoterapi ile birlikte rituksi-
mabin iyi sonuglar verdigi bildirilmistir.

PRIMER EFUZYON LENFOMASI

Tanim

Primer eflizyon lenfomasi, plevra, perikard ve peri-
tonda lenfomato6z eflizyon ile karakterli terminal ola-
rak farklilasmis B- hiicrelerinden olusan nadir bir bi-
ylk B- hiicreli lenfoma tipidir. Lenfadenopati veya
hepatosplenomegali yoktur. Bazi hastalarda lenfo-
matoz plevral eflizyon 6ncesinde veya hemen taki-
ben solid komponent saptanmistir. Human herpes
virlis-8 (HHV-8) ile latent enfeksiyon mevcuttur. Sik-
likla buna EBV ko-enfeksiyonu da eslik eder.
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Epidemiyoloji

Primer eflizyon lenfomasi, genellikle bagisikhigi bas-
kilanmis hastalarda, 6zellikle HIV'li hastalarda ve ay-
rica transplantasyon sonrasi ortamda ortaya c¢ikar.
HHV-8'in endemik oldugu bolgelerde, bilinen diger
risk faktorleri olmayan yasli hastalarda da ortaya ¢i-
kabilmektedir. Primer eflizyon lenfomasi, HIV ile ilis-
kili lenfomalarin yaklasik %4'liinde ve HIV ile enfekte
olmayan poptlasyonun %1’den azinda ortaya ¢ikar.

Klinik Bulgular

Primer eflizyon lenfomasi, seroz kaviteleri tutan len-
fomatoz eflizyonlarla ortaya c¢ikar. Hastalarin bliyik
kismi HIV pozitif erkekler olup, Kaposi sarkomu ve
multisentrik Castleman hastaligi da dahil olmak
lizere HHV-8 enfeksiyonunun diger ozellikleri, bas-
vuru sirasinda hastalarin %50 kadarinda mevcuttur.

Lokalizasyon

Primer eflizyon lenfomasi, plevra, periton ve peri-
kard dahil olmak Uzere ana viicut bosluklarini tutar.
Radyolojik olarak unilateral veya bilateral plevral,
peritoneal veya perikardiyal efiizyona siklikla parie-
tal plevranin hafif kalinlagmasi eslik eder. Parankimal
veya mediastinal anormallikler bulunmamaktadir.

Makroskopik Bulgular

Primer eflizyon lenfomasi, seréz bir eflizyon olarak
gorullr. Ekstrakaviter, akciger, gastrointestinal deri
ve SSS gibi bolgelerde solid tiimorler olarak ortaya
cikar.

Mikroskopik Bulgular

Patolojik tani genellikle efiizyondan hazirlanmis yay-
malar ve hiicre blogu kesitlerinin incelenmesi ile ko-
nur. Sitolojik yaymalarda ¢ok sayida diskoheziv bi-
ylk hicreler izlenir (Resim 2A). Seyrek binikleer
veya multintkleer hiicreler bulunmaktadir. Neoplas-
tik hiicreler immunoblastik, anaplastik veya plaz-
mablastik goriinimdedir. Bazi hiicreler Reed-Stern-
berg hiicrelerine benzeyebilir. Apopitotik hiicreler
veya nekroz olabilir.



. ey
Resim 2. Primer efiizyon lenfomasi.

A. Hiicre blogu
olusturulan plevra sivisinda ¢ok sayida blyuk atipik
hiicreler izlenmektedir. B. immiinhistokimyasal ¢alismada
atipik hiicrelerde HHV-8 pozitifligi gorilmektedir

immiinhistokimya

immiinhistokimyasal calismada neoplastik lenfoid
hiicreler genellikle CD45 negatiftir. Ayrica B- hiicre
belirleyicileri CD20, CD19, CD22, CD79a, PAX-5 veya
OCT-2 negatiftir. Plazmasitik differansiyasyon iliskili
belirleyiciler olan CD138, VS38c ve MUM-1/IRF4 po-
zitiftir. Ayrica htcreler siklikla CD30, CD38 ve EMA
pozitiftir. immiinhistokimyasal olarak HHV-8 latent
nikleer antijen pozitifligi tani igin gereklidir (Resim
2B). EBV-LMP-1 negatif olmakla birlikte in situ hibri-
dizasyon galismada bliyik atipik lenfoid hiicrelerde
EBV-encoded RNA (EBER) gosterilebilir.
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Molekiiler Degisiklik

Tani igin HHV-8'in gosterilmesi gereklidir. EBV pozitif
veya negatif olabilir.

Ayirici Tani

Ayirici tanida sistemik lenfomalarin sekonder tutu-
lumu ve piyotoraks iliskili lenfoma yer alir. Piyoto-
raks iliskili lenfomada, primer efiizyon lenfomasin-
dan farkli olarak plevra iginde solid bir kitle ile karak-
terli olup, plazmablastik imminofenotip gostermez-
ler ve EBV ile iliskilidir, ancak HHV-8 ile iliskili degil-
dir. Efizyonu olan biyilk B- hicreli lenfomalar, ge-
nellikle siroz veya konjestif kalp yetmezligi ile iliskili
sivi asir ylklenmesi durumlari ile baglantili olarak
yaslh bireylerde ortaya ¢ikar. Bu HHV8-negatif B- hiic-
reli lenfomalar, primer eflizyon lenfomasi ile iliskili
degildir ve nispeten olumlu bir prognoza sahiptir.

Primer mediastinal (timik) blyik B hiicreli lenfoma,
plevra veya perikardi tutabilir, ancak plazmablastik
imminofenotip ve HHV-8 negatif bir B hiicreli lenfo-
madir. Multisentrik Castleman hastaligi ile iliskili
HHVS8-pozitif diffuz buylk B- hiicreli lenfomalarin
ekstrakaviter primer eflizyon lenfomasindan ayirt
edilmesi zor olabilir. Bunlar genellikle lenf nodlarini
tutar, EBER ve CD138 icin negatiftir ve IgM eksprese
eder.

Prognostik ve Prediktif Faktorler

Primer eflizyon lenfomasisi, nispeten koétl prognoza
sahip agresif bir lenfomadir. EBV-pozitif timorler
daha iyi sagkalhm ile iliskili iken yiksek IL6'l hastalar
daha kotl prognoza sahiptir. Ekstrakaviter primer
eflizyon lenfomasi prognozu, tam remisyondan
sonra daha az relaps ile primer eflizyon lenfomasin-
dan biraz daha iyidir.

Tedavi

Kemoterapi ve antiretroviral tedavide remisyon sag-
layan hastalarda uzamis sagkalm bildirilmistir.
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