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Prof. Dr. Nalan Akyürek 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Patoloji Anabilim Dalı 

BRONŞ İLİŞKİLİ LENFOİD DOKU 
(BALT) 

Tanım 

Bronş ilişkili lenfoid doku (BALT), akciğerlerde bulu-
nan ve inhale antijenlere karşı bağışıklık yanıtında rol 
oynayan spesifik bir mukoza ilişkili lenfoid doku 
(MALT) türüdür. Histolojik olarak belirgin marjinal 
zon ile karakterli reaktif lenfoid foliküller, bronşial 
mukoza infiltrasyonu ve submukozal plazma 

hücrelerinden oluşur.  Kronik enfeksiyon, alerjik has-
talıklar, otoimmün hastalıklar (örneğin Sjögren send-
romu) gibi kronik antijenik uyarı durumlarında belir-
gin hale gelir. Yetişkinlerde BALT'ın kronik antijenik 
uyarımı (kronik enfeksiyon, otoimmün hastalıklar 
gibi) çeşitli benign ve malign lenfoid hastalıklarla so-
nuçlanabilir.  

PULMONER LENFORETİKÜLER 
AGREGATLAR   

Tanım 

Pulmoner lenforetiküler agregatlar esas olarak len-
fositlerden oluşan, birkaç plazma hücresi içeren 
hücre topluluklarıdır. Bronşlar, interlobüler septa ve 
plevra etrafına dağılmıştır. Nadiren terminal ve solu-
num bronşlarına bitişik asinus merkezlerinde de bu-
lunur.  

İMMÜNOLOJİK AKCİĞER HASTALIKLARI 
AKCİĞERİN LENFOİD LEZYONLARI 

Resim 1. İntrapulmoner lenf nodu. Germinal merkezleri olan lenfoid foliküller ve antrakotik pigment mevcuttur. 
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İNTRAPULMONER LENF NODLARI 

Tanım 

İntrapulmoner lenf nodları genellikle karina seviyesi-
nin altında büyük bronşların ayrımlarında ve akciğer 
periferinde interlobuler septaya bitişik ya da komşu 
akciğer periferinde, subplevral olarak oluşan kap-
süllü lenf nodlarıdır (Resim 1). Bunlar toz ve sigara 
içiciliği ile ilişkilidir. Görüntüleme sırasında, yuvarlak 
ya da oval, tek ya da çok iyi sınırlı, homojen nodüller 
şeklinde görünürler. İntrapulmoner lenf nodlarının 
rezeksiyonu, genellikle sigara içme öyküsü gibi akci-
ğer kanseri için risk faktörleri olan yaşlı hastalarda 
akciğer malignitesi ile karıştırıldığında karşımıza çı-
kar.  

NONNEOPLASTİK LENFOİD 
LEZYONLAR 

FOLİKÜLER BRONŞİOLİT 

Tanım 

Foliküler bronşiolit (FB), BALT'ın kronik antijen sti-
mülasyonu ile genişlemesiyle ortaya çıkan poliklonal 
hiperplazidir. Peribronşiol/peribronşioler dağılım 
gösteren çok sayıda reaktif lenfoid foliküller ile ka-
rakterlidir. Komşu alveoler interstisyumda sadece 
minimal lenfositik infiltrasyon mevcuttur.  

Klinik Bulgular 

Her yaş hastada ortaya çıkabilir. Erkeklerde daha sık-
tır. Nefes darlığı, öksürük ve kilo kaybı gibi semptom-
lar görülür. Yüksek rezolüsyonlu bilgisayar tomogra-
fisinde (YRBT) küçük, 1-3 mm çapta sentrilobuler ve 
bazen peribronşioler nodüller izlenir. 

Kollajen vasküler hastalıklar, özellikle romatoid art-
rit, konjenital veya edinilmiş immün yetmezlik du-
rumları (örneğin IgA eksikliği, AIDS ve yaygın değiş-
ken immün yetmezlik bozuklukları) ve ayrıca perife-
rik eozinofili ile ilişkili hipersensitivite bozukluklarıyla 
ilişkilidir. 

Mikroskopik Bulgular 

Bronş ve bronşiollerin çevresinde reaktif germinal 
merkezler içeren çok sayıda lenfoid foliküller bulu-
nur (Resim 2). Hiperplastik foliküller sıklıkla arterler 
ve bronş/bronşiollerin arasında yer alır ve bazen 
bronşiol lümeninde kompresyona neden olur. Lenfo-
sitler sıklıkla komşu bronş veya bronşiol epiteline 
permeasyon gösterir. Organize pnömoni, obstrüktif 
pnömoni veya bronşioler intraluminal nötrofilik ek-
suda gibi nonspesifik sekonder değişiklikler buluna-
bilir. Komşu alveoler septada hafif interstisyel infilt-
rasyon sıklıkla izlenir. Vakaların %20’sinde interstis-
yel inflamatuar infiltrasyon belirgindir ve lenfoid in-
terstisyel pnömoni ile histolojik örtüşme bulunur. 

Resim 2. Foliküler bronşiolit. Peribronşioler lokalizasyonda, reaktif germinal merkez içeren lenfoid follikül 
oluşumu. 
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Bazı vakalarda bronş ve bronşiollere ek olarak, inter-
lobuler septa ve plevra boyunca reaktif foliküllerin 
lenfanjitik dağılımı vardır. Bu özelliklere sahip olgular 
daha geniş bir terim olan “diffüz lenfoid hiperplazi” 
olarak tanımlanmaktadır. 

İmmünhistokimya 

İmmünhistokimyasal olarak reaktif lenfoid foliküller 
pan B-hücre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitif 
boyanır. İnterstisyel komponent içinde lenfositler 
varsa, genellikle CD3 gibi pan T-hücre belirleyicileri 
ile pozitiftir. Reaktif germinal merkezler Bcl-2 nega-
tifdir. 

Ayırıcı Tanı 

FB ayırıcı tanısı, enfeksiyon, hipersensitivite pnömo-
nisi ve respiratuvar bronşiolit gibi BT'de sentrilobüler 
nodüller olarak görülen hastalıkları içerir. Enfeksiyöz 
semptomların varlığı, çevresel maruziyetler, sigara 
içme ve kollajen vasküler hastalık öyküsü ve immün 
yetmezlik gibi klinik bilgiler ayırıcı tanıda yararlıdır. 
Kollajen vasküler hastalık, özellikle romatoid artrit 
veya immün yetmezlik öyküsü folliküler bronşioliti 
işaret eder. Özellikle folliküler bronşioliti düşündüre-
cek klinik öykünün yokluğunda folliküler bronşiolit 
tanısı koymak için genellikle cerrahi akciğer biyopsisi 
gerekir. 

FB; lenfoid interstisyel pnömoni, nodüler lenfoid hi-
perplazi ve ekstranodal marjinal zon lenfoma- MALT 
lenfomadan ayrılmalıdır. Lenfoid interstisyel pnö-
moni, reaktif lenfoid foliküller içermekle birlikte ge-
nellikle belirgin interstisyel T- hücre inflamatuar in-
filtrasyonu vardır. Lenfoid interstisyel pnömoni ve 
folliküler bronşiolit, BALT lenfoid hiperplazi spektru-
munun bir parçası olarak kabul edilmektedir.  

Nodüler lenfoid hiperplazi, FB’den radyolojik ve his-
tolojik özellikleri ile kolaylıkla ayrılır. Radyolojik ola-
rak tek veya multipl kitleler bulunur. Histolojik olarak 
interfoliküler plazma hücreleri ile birlikte germinal 
merkezlerin konfluen bir proliferasyonu vardır.  

Ekstranodal marjinal zon lenfoma- MALT lenfoma da 
iyi sınırlı soliter veya multipl kitleler ile karakterlidir. 
Germinal merkezler içeren lenfoid foliküller içerebi-
lir, ancak bu lenfomalar genellikle belirgin mono-
morfik B- lenfosit infiltrasyon alanları ile karakterli-
dir. Kartilaj invazyon alanları ve plevranın plak ben-
zeri invazyonu da bulunabilir.  

Tedavi 

Bu hastalığın prognozu genel olarak iyidir, ancak 
daha genç yaşta yeterli tedaviye rağmen hastalığın 
kötüleşmesi sonucu değişken olabilir. Tedavi altta 

yatan hastalığın, steroid ve immünosupresif tedavi-
sini içerir. 

NODÜLER LENFOİD HİPERPLAZİ 

Tanım 

Daha önce psödolenfoma olarak adlandırılan nodü-
ler lenfoid hiperplazi (NLH), akciğer parankiminde 
nadir görülen bir poliklonal lenfoid hiperplazidir. 
NLH, iyi sınırlı, çok sayıda reaktif lenfoid foliküller ve 
interfoliküler plazma hücre tabakalarından oluşur. 

Klinik Bulgular 

NLH, kollajen vasküler hastalık ve disgamaglobüli-
nemi ile ilişkili olabilir, ancak çok daha sık olarak 
asemptomatik bireylerde izole bir bulgu olarak or-
taya çıkar. Semptomlar ortaya çıktığında öksürük ve 
nefes darlığı vardır. 

Yaygın olarak akciğerleri tutan LİP'den farklı olarak 
NLH, küçük bir akciğer alanında bulunur ve akciğer 
grafisinde ve BT'de akciğerde bir nodül, kitle veya 
konsolidasyon alanı olarak görünür. BT'de lezyon 
içerisinde sıklıkla hava bronkogramları bulunur. NLH 
çoğu zaman subplevral olmakla birlikte peribronşio-
ler de olabilir. 

Makroskopik Bulgular 

Lezyonlar genellikle tektir, ancak çok sayıda olabilir. 

Mikroskopik Bulgular 

NLH, lenfoid hücrelerin (hem B- hem de T- hücreleri-
nin) polimorfik bir popülasyonundan, multipl germi-
nal merkezler, alveoler interstisyumun lenfositler (T- 
hücreleri) ve plazma hücreleri tarafından infiltras-
yonu ve genişlemesinden oluşur (Resim 3). Reaktif 
lenfoid foliküller alveoler septa içinde bulunabilir. 
Değişik derecede interfoliküler fibrozis bulunabilir ve 
yaygın olursa akciğer parankimini kısmen silebilir. 
Dağınık dev hücreler nadiren bulunabilir. Lenfoepi-
telyal lezyonlar sıktır. Plevranın plak benzeri tutu-
lumu ve bronşial kartilaj invazyonu yoktur. Mediasti-
nal ve hiler lenfadenopati ve plevral efüzyon tipik 
olarak NHL’da bulunmaz. 

İmmünhistokimya 

İmmünhistokimyasal olarak reaktif lenfoid foliküller 
B- hücre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitif iken,
interfoliküler lenfositler yaygın olarak T- hücre 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 interfoliküler lenfosit-
lerde sınırlıdır ve germinal merkezlerde saptanmaz. 
İnterfoliküler plazma hücreleri poliklonal hafif zincir 
ekspresyon paterni gösterir. 

Ayırıcı Tanı 

NLH; LİP, FB ve ekstranodal marjinal zon lenfomadan 
ayrılmalıdır. Özellikle ekstranodal marjinal zon len-
foma ile ayırıcı tanıda güçlük oluşturur. Radyolojik 
olarak nodüler lenfoid hiperplazi ve ekstranodal 
marjinal zon lenfoma benzer özellikte soliter veya 
multipl nodüller ile karakterlidir. Ayrımda yararlı his-
tolojik özellikler ekstranodal marjinal zon lenfoma 
bölümünde belirtilmiştir. Lenfositlerin ve plazma 
hücrelerinin poliklonal popülasyonunu belirlemek 
için immünhistokimyasal çalışmalar ve ayrıca immü-
noglobulin hafif veya ağır zincirlerinde yeniden dü-
zenlemenin bulunmamasını göstermek için molekü-
ler genetik analizler gereklidir. MALT lenfomada de-
ğişken olarak bulunan intranükleer inklüzyonlar 
(Dutcher cisimcikleri) NLH'de yoktur. 

Kesin tanı cerrahi biyopsi ile konur. 

Tedavi 

Tedavi cerrahi rezeksiyondur. 
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Resim 3. Nodüler lenfoid hiperplazi. Çok sayıda reaktif lenfoid follikül içeren nodüler kitle oluşumu 
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SKLEROZAN PNÖMOSİTOM 
 

Tanım 

Sklerozan pnömositom, tip II pnömositlere benze-
yen yüzey hücreleri ve yuvarlak hücrelerden oluşan 
ikili hücresel popülasyonundan meydana gelen pnö-
mosit kökenli bir tümördür. Tümör değişen miktar-
larda solid, papiller, sklerotik ve hemorajik paternler 
gösterir. 
 

Epidemiyoloji 

Sklerozan pnömositom, kadın ağırlıklı olmak üzere 
geniş bir yaş aralığında (11-80 yaş) ortaya çıkar.  

Klinik Bulgular 

 
Hastalar tipik olarak asemptomatiktirler ve lezyonlar 
daha çok rastlantısal olarak tespit edilirler. Akciğer 
grafisinde soliter iyi sınırlı nodüller olarak görülürler. 
Nadiren kalsifikasyon ve kistik değişiklikler göstere-
bilir. İntratümöral kanamaya ve rezorbsiyona bağlı 
boyutta küçülme olabilir.  

Lokalizasyon 

Sklerozan pnömositomlar klasik olarak soliter ve pe-
riferik yerleşimlidirler. Nadiren, multipl olabilir, en-
dobronşial kitle tarzında veya hilum, viseral veya me-
diastinal yerleşim gösterebilirler.  

 

 

 

 

Makroskopik Bulgular 

Makroskopik olarak iyi sınırlı tümörlerdir. Kesit 
yüzleri solid olup, gri-açık kahverengiden sarıya ka-
dar renk değişimi ile beraber hemoraji odakları 
görülür. Kistik dejenerasyon ya da kalsifikasyon be-
lirgin olabilir. Ortalama 2,8 cm çapındadırlar. 

Mikroskopik Bulgular 

Sklerozan pnömositomun temel özelliği, her ikisi de 
neoplastik olarak kabul edilen küboidal yüzey hücre-
leri ve yuvarlak stromal hücreler olmak üzere iki 
hücre tipinin varlığıdır. Yüzey hücreleri küboidaldir 
ve morfolojik olarak tip II pnömositlere benzer. Şef-
faf, vakuollü veya köpüksü sitoplazma içerebilir. İnt-
ranükleer inklüzyonlar görülebilir. Yuvarlak hücreler, 
iyi tanımlanmış sınırlı küçük hücrelerdir. İnce kroma-
tin ve belirsiz küçük nükleollü, küçük santral nukle-
usludur. Tümörler tipik olarak büyüme paternlerinin 
bir kombinasyonuna sahiptir: papiller, sklerotik, so-
lid ve hemorajik (Resim 1). Papiller paternde, gerçek 
fibrovasküler korların aksine karmaşık papiller yapı-
lar, yuvarlak hücrelerin bir korunu kaplayan yüzey 
hücreleriyle kaplıdır (Resim 2). Sklerotik alan, değiş-
ken inflamatuar hücrelerin, hemosiderin birikiminin, 
kolesterol yarıklarının, kalsifikasyonun ve ossifikas-
yonun görülebildiği hyalinize kollajen ile fibrozisden 
oluşur. Solid patern, yüzey hücreleriyle çevrelenmiş 
tübüler veya inkomplet adenoid yapıların bulunabi-
leceği yuvarlak hücre tabakalarından oluşur. Hemo-
rajik paternde, küboidal epitelyal hücrelerle kaplan-
mış, kanla dolu büyük boşluklar bulunabilir. Yüzey 
hücrelerinin multinükleer dev hücrelere füzyonu, yu-
varlak hücrelerin kollajen ile yer değiştirmesi nede-
niyle sklerotik papilla oluşumu, fibrovasküler kor içe-
ren gerçek papiller yapıları taklit eden papiller yapı-
lar, iğsi veya taşlı yüzük morfolojisinde yuvarlak hüc-
reler ve yuvarlak hücre kordonlarını çevreleyen mik-
soid matriks tanısal tuzaklar olarak mevcut olabilir. 
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Resim 1. Sklerozan Pnömositom: A. Papiller, B. Solid, C. Sklerotik büyüme patern-

leri izlenmektedir.  
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 İmmünhistokimya 

Yüzey ve yuvarlak hücrelerin her ikisi de EMA ve 
TTF1 pozitiftir. Pansitokeratin, Keratin 7, CAM5.2 ve 
Napsin A yüzey hücrelerinde diffüz olarak pozitifken 
yuvarlak hücreler genellikle negatif veya zayıf pozi-
tiftir (Resim 3). Nöroendokrin belirteçler negatiftir. 
Bazı vakalarda yuvarlak hücrelerde östrojen ve pro-
gesteron boyanması bildirilmiştir. 

Moleküler Değişiklik 

Moleküler veriler, gerçek bir neoplazma ile tutarlı 
olarak hem yuvarlak hem de yüzey hücrelerinde aynı 
monoklonal paterni göstermektedir. AKT1 değişiklik- 
leri hemen hemen tüm sklerozan pnömositomlarda 
mevcuttur ve seçilmiş vakalarda tanı için faydalı ola- 
bilir. 

Ayırıcı Tanı 

Ayırıcı tanı esas olarak karsinoid tümörler ve iyi dif-
feransiye papiller adenokarsinomu içerir. Nadiren 
her ikisi de sklerozan pnömositom ile birlikte olabilir. 
Genel olarak, multipl büyüme paternleri, sitolojik 
özellikleri, çift hücre popülasyonu ve karakteristik 
immün boyama profili, sklerozan pnömositomu di-
ğer antitelerden ayırt eder. Nöroendokrin tümörle-
rin kromatin yapısı ve nöroendokrin belirteçlerin po-
zitifliği ayırıcı tanıda yardımcıdır. Fokal nöroendokrin 
belirteç pozitifliği sklerozan pnömositomda görüle-
bilir. Küçük biyopsi, sitoloji veya frozen kesitte doğru 
tanı zor olabilir.  

Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Çoğu sklerozan pnömositom iyi huylu bir şekilde 
davranır.  Lenf nodu metastazları ve uzak organ me-
tastazları bildirilmiş olsa da bu bulguların prognozu 
olumsuz etkilediği görülmemektedir. 

Tedavi 

Tedavi cerrahi rezeksiyona dayalıdır. 

ALVEOLER ADENOM 

Tanım 

Alveolar adenom, iğsi bir stroma üzerinde tek sıralı 
tip II pnömosit ile döşeli kistik boşluklardan oluşan 
iyi sınırlı bir tümördür. 

Epidemiyoloji 

Alveolar adenom çok nadirdir, hafif bir kadın baskın-
lığına sahiptir ve bildirilen yaş aralığı 39-74 arasında-
dır. 

Klinik Bulgular 

Asemptomatik hastalarda tümörler genellikle tesa-
düfi bulgu olarak saptanır. Radyolojik olarak tümör-
ler iyi sınırlı ve homojen olup, kalsifiye değildir. BT 
veya MRI'da kistik boşluklar görülebilir ve düşük se-
viyeli PET pozitifliği bildirilmiştir. 

Resim 2. Sklerozan pnömositom. Papiller yapılar, stromal yuvarlak hücrelerin üzerini örten yü-

zey hücreleriyle kaplıdır. 
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Resim 3. Sklerozan Pnömositom. Yüzey ve stromadaki yuvarlak hücrelerde TTF-1 pozitiftir. Pansitokeratinle ise yüzeyel 

hücrelerde pozitif boyanma izlenirken; yuvarlak stromal hücrelerde boyanma yoktır. 
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Lokalizasyon 

Tümörler tipik olarak soliter ve periferiktir. Nadir hi-
ler tümörler bildirilmiştir. 

Makroskopik Bulgular 

Makroskopik olarak 0,7-6 cm boyutlarında, düzgün 
sınırlı lobüle, multikistik, soluk sarı-açık kahverenkli, 
değişiken kıvamda tümördür.  

Mikroskopik Bulgular 

Mikroskopik olarak içleri boş ya da eozinofilik 
granüler materyal ile dolu, alveol boşluklarına ben-
zeyen, kistik boşluklar içeren iyi sınırlı multikistik kit-
lelerdir (Resim 4). Kisti döşeyen epitel immünhisto-
kimyasal ve elektron mikroskopik olarak tip II pnö-
mositlere benzer basık-küboidal hücrelerden oluşur. 
Skuamöz metaplazi görülebilir. Eşlik eden stroma iğsi 
hücrelerden oluşur, mikzoid ya da kollagenöz olabi-
lir.  

İmmünhistokimya 

İmmünhistokimyasal olarak kisti döşeyici hücreler 
pansitokeratin, TTF-1, Napsin A ve sürfaktan protein 
pozitiftir (Resim 5). Stromal hücreler bu belirteçler 

ile negatif olup, SMA ve MSA ile fokal boyanma ve 
nadiren S-100 ve CD34 boyanma gösterebilir. 

Moleküler Değişiklik 

Alveoler adenom, alveoler pnömositlerin ve septal 
mezenkimin kombine proliferasyonundan oluşma-
sına rağmen, mikrosatellit anormalliği sadece epitel-
yal komponentte gösterilmiştir. 

Ayırıcı Tanı 

Alveoler adenomda pnömositlerin sitokeratin ve 
TTF-1 boyanması, alveolar adenomu, endotel hücre-
lerinin keratin negatif olduğu lenfanjiyomdan ayırır. 
Stromal hücrelerde TTF1 boyanmasının yokluğu ile 
solid, papiller, sklerotik ve hemorajik patern spekt-
rumunun olmaması, alveolar adenomu tipik olarak 
kistik yapılardan yoksun olan ve TTF1-pozitif stromal 
hücreler içeren sklerozan pnömositomdan ayırt et-
meye yardımcı olur. Adenokarsinom ise sitolojik 
atipi yanısıra infitratif büyüme paterni gösterir. Me-
tastatik tümörlerden özellikle iğsi hücreli sarkomlar 
kistik olduğu zaman alveoler adenoma benzeyebilir-
ler. 

Resim 4. Alveoler adenom. Akciğer parankiminden iyi sınırla ayrılan, bazı alveoler boşluklarında eozinofilik materyal biri-
kimi içeren, kistik boşluklarla karakterli tümör izlenmektedir. 
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Prognoz ve Prediktif Faktörler 

Alveoler adenomlar benign tümörlerdir. Ancak lite-
ratürde malign transformasyon gösteren alveoler 
adenom vakası bildirilmiştir. 

Tedavi 

Cerrahi eksizyon ile kür sağlanır. 

AKCİĞERİN PAPİLLER ADENOMU 

Tanım 

Papiller adenomlar, fibrovasküler kor içeren stroma-
nın yüzeyini tek sıralı kuboidal ya da kolumnar epite-
lin çevrelediği iyi sınırlı papiller neoplazmlardır.  

Epidemiyoloji 

Papiller adenomlar çok nadir tümörlerdir. Lite-
ratürde olguların ortalama yaşı 34 olup, 2 ay ile 70 
yaş arasında vakalar bildirilmiştir. Erkeklerde 
görülme sıklığı daha fazladır.  

Klinik Bulgular 

Hastalar genellikle asemptomatik olup tesadüfen 
saptanırlar. Akciğer grafisinde iyi sınırlı periferik soli-
ter nodül olarak görülürler. 

Lokalizasyon 

Akciğerin papiller adenomu, lober tercihi olmayan 
periferik soliter bir neoplazmdır.  

Makroskopik Bulgular 

Makroskopik olarak 0,2-6 cm boyutlarında iyi sınırlı 
ancak kapsülsüz kitlelerdir. Kesit yüzü sarı, açık kah-
verenkli granüler görünümdedir. Makroskopik ola-
rak papillalar belirgin değildir. Hemoraji görülebilir, 
ancak nekroz izlenmez. 

Mikroskopik Bulgular 

Nükleer atipi ve mitoz göstermeyen tek sıralı küboi-
dal epitelle döşeli, fibrovasküler kor içeren, papiller 
yapılardan oluşur (Resim 6-7). 

Resim 5. Alveoler adenom. Kisti döşeyici hücrelerde TTF1 ile immünhistokimyasal reaksiyon görülmektedir. 
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Resim 6. Papiller adenom. Gerçek fibrovasküler korlara sahip küboidal hücrelerin döşediği papillalardan oluşmaktadır. 

Resim 7. Papiller adenom. Kolumnar hücrelerin fibrovasküler korların yüzeyini kapladığı papiller yapılar izlenmektedir. 
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İmmünhistokimya 

Yüzey epitel hücreleri TTF-1, sitokeratin 7, Pansito-
keratin, sürfaktan protein ve EMA ile pozitif bo-
yanma gösterir. Bu belirteçler ile stromal hücrelerde 
boyanma görülmez. Ki-67 proliferasyon indeksi 
düşüktür. 

Ayırıcı Tanı 

Ayırıcı tanıda alveoler adenom, sklerozan pnömosi-
tom, papiller adenokarsinom ve karsinoid tümörler 
vardır. Alveoler adenomlar, genellikle düzgün sınırlı 
lezyonlardır ve papiller morfoloji göstermezler. Tipik 
olarak tip II pnömositlerle döşeli proteinöz materyal 
içeren multikistik tümörlerdir. Stromalarında karak-
teristik olarak iğsi hücreler ve inflamatuar hücreler 
bulunur. Sklerozan pnömositomalar papiller büyü-
me paterni yanı sıra solid, hemorajik ve sklerotik 
büyüme paterni de gösterirler. Sklerozan pnömosi-
tomalar ayrıca TTF1 ve EMA ile pozitif boyanan yu-
varlak stromal hücreler içerirler. Papiller adenokarsi-
nomlar hücresel proliferasyon ve nükleer atipi ile 
kompleks papiller yapılar içerirler. Papiller adeno-
karsinomlarda mitotik aktivite ve nekroz görülebilir.  

Prognoz ve Prediktif Faktörler 

Papiller adenomlar bazen infiltratif büyüme paterni 
göstermelerine rağmen, benign tümörlerdir.  

Tedavi 

Rezeksiyon sonrası kür sağlanır. Rekürrens ya da me-
tastatik olgu bildirilmemiştir. 

BRONŞİOLER ADENOM / SİLYALI 
MUKONODÜLAR PAPİLLER TÜMÖR 

Tanım 

Bronşiolar adenom / silyalı mukonodüler papiller tü-
mör (BA/SMPT), devamlı bir bazal hücre tabakası içe-
ren iki tabakalı bronşioler tip epitelden oluşan iyi 
huylu bir periferik akciğer tümörüdür. 

Epidemiyoloji 

BA / SMPT'ler orta yaşlı ve yaşlı hastalarda görülür 
ve ortanca yaş 72'dir. Cinsiyet tercihi yoktur. 

Klinik Bulgular 

Bu tümörler tipik olarak tesadüfi bulunur. BT’de so-
lid veya buzlu cam nodüller olarak görünebilirler ve 
bazıları kavitasyon gösterir.  

Lokalizasyon 

BA/SMPT'ler periferik akciğerde peribronşiolar bir 
lokalizasyonda bulunur ve proksimal bronşlarla iliş-
kili değildir. 

Makroskopik Bulgular 

BA/SMPT'ler, sert, kistik veya mukoid kesit yüzüne 
sahip, iyi sınırlı ten rengi-beyaz, gri nodüllerdir. Bo-
yutu 2-45 mm, en yaygın olarak 5-15 mm'dir. 

Mikroskopik Bulgular 

BA/SMPT'ler, peribronşiler akciğer parankimini içe-
ren nodüler proliferasyonlardır. Tümörler papiller 
ve/veya düz glandüler yapılar ve iki katmanlı lümen 
epitel hücreleri ve altındaki bazal hücreler ile karak-
terli hücresel elemanlar içerir (Resim 8). Luminal 
hücreler, müköz hücreler ve siliyer hücrelerden olu-
şabilirken (proksimal tip BA veya klasik SMPT), tip II 
pnömositlere benzeyen hücreler ve kulüp hücreleri 
de baskın olabilir (distal tip veya klasik olmayan 
SMPT). Siliyalı hücrelerden oluşan mikropapiller kü-
meler ve minör derecede kesintili yayılım yaygındır 
ve malignite özellikleri olarak kabul edilmemelidir. 
Bazı vakalar distal ve proksimal tipler arasında örtü-
şen özelliklere sahiptir. Nükleer atipi yoktur ve mitoz 
nadirdir. Proksimal (papiller veya düz, başlıca müsi-
nöz ve siliyer hücreler, TTF-1 negatif veya nadiren za-
yıf pozitif) tümörlerden distal (düz, esas olarak kübo-
idal tip II pnömositler ve kulüp hücreleri, TTF-1 pozi-
tif) tümörlere kadar değişen morfolojik ve immün-
histokimyasal özellikler yelpazesi olmasına rağmen, 
örtüşen özellikler olabilir.  

İmmünhistokimya 

Aralıksız bazal hücre katmanı, p40 veya Sitokeratin 
5/6 ile boyanır. TTF-1 ile luminal epitel hücreleri, dis-
tal tip BA’da yaygın olarak pozitif olma eğilimindey-
ken, proksimal tip BA'da (klasik SMPT) sadece fokal 
olarak pozitif veya negatiftir.

Ayırıcı Tanı 

Aralıksız bazal hücre tabakası, siliyer hücreler ve nük-
leer atipinin olmaması, bu tümörü adenokarsinom-
dan ayırt etmede faydalı olabilecek özelliklerdir. Fro-
zen kesit veya küçük biyopsilerde bu ayrım çok zor 
olabilir. Lüminal epitel hücreleri ve altındaki bazal 
hücrelere sahip iki katmanlı hücresel elemanlar, in 
situ adenokarsinomdan ziyade BA lehinedir. Hem 
müsinöz, hem de non-müsinöz in situ adenokarsi-
nomlar BA'ya benzer şekilde sitolojik atipiden yok-
sundur. Bazı distal BA’larda silyalı hücreler yoktur ve 
tümör hücreleri alveolar duvar yüzeyleri boyunca 
büyüme gösterir ve in situ müsinöz adenokarsinoma 
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benzeyebilir. p40 ve/veya Sitokeratin 5/6 bu gibi du-
rumlarda çok yardımcı olabilir. Periferik ve bronşio-
sentrik olan BA/SMPT'lerin aksine papillomlar karak-
teristik olarak santral ve endobronşialdir. Glandüler 
papillomlarda silyalı hücreler olmamasına rağmen 
histolojik bulgular başka türlü ayırt edilemez olabilir. 
Peribronşioler metaplazi, sınırları belirsiz olma eğili-
mindedir ve genellikle interstisyel akciğer hastalığı 
veya küçük hava yolu zedelenmesi zemininde ortaya 
çıkan multifokal bir süreçtir. Odaklar genellikle kü-
çüktür ve aralıksız olarak siliyer hücreler görülür.  

Prognoz ve Prediktif Faktörler 

BA/SMPT iyi huyludur. 

Tedavi 

Bugüne kadar bildirilen tüm hastalarda cerrahi re-
zeksiyonlardan sonra nüks ve metastaz ortaya çık-
mamıştır.  

AKCİĞERİN MÜSİNÖZ 
KİSTADENOMU 

Tanım 

Müsinöz kistadenom, belirgin atipi veya invaziv bü-
yüme olmaksızın iyi diferansiye kolumnar müsinöz 
epitel ile döşeli, etrafı fibröz duvar ile çevrili içleri 
müsin dolu, lokalize kistik kitlelerdir.  

Epidemiyoloji 

Müsinöz kistadenom son derece nadirdir. Hafif kadın 
baskınlığı vardır ve hastaların çoğu altıncı veya ye-
dinci dekatlarındadır. 

Klinik Bulgular 

Hastalar genellikle asemptomatik olup, rastlantısal 
olarak tespit edilirler. Bilgisayarlı tomografide tipik 
olarak iyi sınırlı periferik kitleler olarak görülürler. 

Lokalizasyon 

Müsinöz kistadenomlar akciğerin periferinde görü-
lür.   

Makroskopik Bulgular 

Lezyon, 1-7 cm çapında, havayolu bağlantısı olma-
yan, içi müsin dolu, ince duvarlı, mural nodül içerme-
yen lokalize kistik kitlelerdir.  

Mikroskopik Bulgular 

Tümör, fibröz bir duvarla çevrelenebilen müsinle 
dolu lokalize bir kistten oluşur. Kist duvarını aralıklı 
tek sıralı düşük küboidal-uzun kolumnar müsin salgı-
layan epitel tabakası döşer (Resim 9). Nükleer atipi 
yoktur veya en fazla hafiftir, mitoz yoktur veya nadir-
dir. Hafif papiller katlanma mevcut olabilir, ancak 
mikropapiller yapılar, nekroz, açık sitolojik atipi veya 
invaziv büyüme yoktur. Ekstravaze aselüler müsin, 
yabancı cisim dev hücre reaksiyonu ve kronik infla-
masyon ile ilişkili olabilir. 

Mikroskopik olarak, devamlılık göstermeyen mukus 
sekrete eden alçak küboidal ya da yüksek kolumnar 
epitelle döşeli, fibröz duvarla çevrili lokalize kistik kit-
lelerdir. Mikropapiller çıkıntılar, nekroz ve belirgin si-
tolojik atipi yoktur. Müsin ekstravazasyonu sonucu 
yabancı cisim tipi granülomatöz reaksiyon ve bera-
berinde mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu 
görülebilir. 

İmmünhistokimya 

Döşeyici hücreler pansitokeratin ve Sitokeratin 7 ile 
pozitiflik gösterirler. CEA nadiren pozitiftir. Sürfak-
tan protein ve TTF1 genellikle negatiftir. 

Ayırıcı Tanı 

Ayırıcı tanıda akciğerin kolloid karsinomu yer alır. Tü-
mörün lepidik veya invaziv bir şekilde kist duvarının 
ötesine yayılması, belirgin sitolojik atipi ve nekroz 
malignite göstergesidir. Malign histoloji, benign gö-
rünen bir tümör içinde yalnızca fokal olarak buluna-
bileceğinden kapsamlı örnekleme gereklidir.  Gastro-
intestinal sistemden veya overden metastatik karsi-
nom, kapsamlı bir çalışma ile dışlanmalıdır. Gelişim-
sel ve enfeksiyon sonrası bronkojenik kistler de dik-
kate alınabilir. Müsinöz kistadenomun aksine genel-
likle birlikte var olan siliyer hücreler bulunur. Nük-
leer ve yapısal atipi ile ilgili olarak sınırda histoloji ba-
rındıran müsinöz kistik neoplazmların bir alt grubu 
tanımlanmıştır, ancak tanı kriterleri üzerinde bir fikir 
birliği yoktur ve vakaların iyi huylu bir şekilde davran-
dığı bildirilmiştir. 

Prognoz ve Prediktif Faktörler 

Müsinöz kistadenomlar benign tümörlerdir. 

Tedavi 

Cerrahi eksizyon ile küratif olarak tedavi edilirler. 
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Resim 8. Bronşioler adenom. A. İki tabakalı epitel ile dö-
şeli, glandüler ve papiller yapılardan oluşan lezyon B, C. 
Çift hücre tabakasının HE boyasında seçilmesi güç olabilir, 
iç takakayı oluşturan müsinöz yer yer silyalı hücreler görül-
mekte D. p40 immünhistokimyası ile belirgin hale gelen 
bazal/dış tabaka hücreleri E. p40 pozitif bazal hücreler tüm 
lezyon boyunca devam ediyor F. TTF-1 ile iç tabakada po-
zitif reaksiyon (Dr. Pınar Fırat’ın katkısıyla- Koç Ünv.Tıp 
Fak. arşivi) 

AKCİĞERİN MÜKÖZ GLAND 
ADENOMU 

Tanım 

Müköz gland adenomu, seromüköz bronşial gland-
lara benzeyen, esas olarak ekzofitik büyüyen benign 
bir tümördür.  

Epidemiyoloji 

Mukus bezi adenomu oldukça nadirdir. Cinsiyet eği-
limi yoktur ve geniş bir yaş aralığına sahiptir (25-67 
yaş). 

Klinik Bulgular 

Hastalar tipik olarak öksürük, hemoptizi, dispne ve 
tekrarlayan pnömoni gibi obstrüksiyon semptomla-
rıyla başvururlar. Görüntüleme, iyi sınırlı bir kitleyi 
gösterir. 

A 

B 

C 

D 

E 

F 
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Lokalizasyon 

Mukus bezi adenomu proksimal hava yollarında, en 
sık olarak lober veya segmental bronşlarda ortaya çı-
kar. Akciğer periferinde benzer histolojiye sahip bir-
kaç tümör bildirilmiştir. 

Makroskopik Bulgular 

Mukus bezi adenomları, iyi sınırlı, ağırlıklı olarak kı-
kırdak plakaların üzerinde sınırlı, esas olarak ekzofi-
tik endobronşial nodüllerdir. Kesit yüzeyi ten rengi-
pembe renktedir, solid veya kistik olabilir ve genel-
likle mukoiddir. Boyut aralığı 8-68 mm'dir. 

Mikroskopik Bulgular 

Mukus bezi adenomları iyi sınırlıdır ve çok sayıda 
müsin dolu kistik boşluk içerir ve dilate olmayan mik-
roasiner, glandüler veya tübüler yapılar içerebilir. 
Papiller yapı daha nadirdir. Tümör hücreleri sitolojik 
olarak kolumnar, küboidal veya düzleşmiş mukus 
salgılayan hücrelerdir. Onkositik hücreler, berrak 
hücreler veya siliyer hücreler mevcut olabilir. Hi-
perkromazi, pleomorfizm ve mitoz genellikle yoktur. 
Genellikle minör bir iğsi hücre stroma komponenti 
hyalinize olabilir veya inflamatuar hücreler içerebilir. 

Resim 9. Müsinöz kistadenom. Fibröz bir duvarla çevrili, 
bol miktarda mukus içeren kolumnar epitel hücreleri ile 
döşeli kistik oluşum. 

İmmünhistokimya 

Epitel hücreleri EMA, keratin ve CEA ile pozitif iken 
TTF-1 negatiftir. Stromal hücreler, nadiren myoepi-
telyal bir bileşeni gösteren keratinler, SMA ve S100 
ekspresyonu gösterebilir. 

Ayırıcı Tanı 

İntermediate hücrelerin olmaması, mukus bezi ade-
nomunu düşük dereceli mukoepidermoid karsinom-
dan ayırt eder. Hücresel bileşim ve yerleşim, endob-
ronşial papillomlardan ve diğer adenomlardan fark-
lıdır. Endobronşial metastaz, klinik öykü ve hücresel 

atipi ile dışlanmalıdır. İnvaziv müsinöz adenokarsi-
nomlar, endobronşial büyüme göstermekten ziyade 
alveolar parankimi tutar. 

Prognoz ve Prediktif Faktörler 

Müköz gland adenomları benign tümörlerdir. 

Tedavi 

Cerrahi eksizyon ile küratif olarak tedavi edilirler. 
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SKUAMÖZ HÜCRELİ PAPİLLOM 
 

Tanım 
 
Skuamöz hücreli papillom, ince konnektif doku çıkın-
tılarının yüzeyini skuamöz epitelin örttüğü papiller 
bir tümördür.  Skuamöz hücreli papillomlar soliter 
veya multipl olabilir, çoğunlukla ekzofitik, nadirende 
endofitik gelişim gösterirler.  

Sinonim 

 
Skuamöz papillom 
 

Epidemiyoloji 
 
Soliter skuamöz papillomlar tüm akciğer neoplazm-
larının %1’inden daha küçük bir kısmını oluştururlar. 
Skuamöz hücreli papillom olguları genellikle yaşamın 
altıncı dekatında görülürler. Erkeklerde üç kat daha 
fazla görülür.  

Kinik Bulgular 
 
Olgular genellikle santral endobronşial lokalizas-
yonlu olup, hastaların çoğu hemoptizi veya obstrük-
tif semptomlar gösterirler. Hastaların yaklaşık 
%25’lik kısmı ise asemptomatik seyreder ve radyolo-
jik olarak rastlantısal olarak tespit edilirler. 

Lokalizasyon 
 
Soliter papillomlar genellikle santral ve endobron-
şial, daha nadiren periferal ve endobronşial yerle-
şimlidir. Laringotrakeal papillomatozisin akciğer be-
lirtisi olarak multipl papillomlar şeklinde bronşial 
ağacı ve/veya akciğer parankimini tutabilir. 

 

Makroskopik Bulgular 
 
Soliter papillomlar ana bronşlar ile sekonder ya da 
tersiyer bronşlarda görülür. Tümör boyutu olarak li-
teratürde 0,7 ile 9 cm arasında vakalar bildirilmesine 
rağmen, olguların ortalama boyutu 1,5 cm’dir. Soli-
ter olguların tamamına yakını ekzofitik gelişim gös-
tererek, lümene protrüde olan beyaz-açık kahve-
renkli frajil polipoid lezyonlardır. Multipl lezyonlar 
ise bronşial mukozada kadifemsi görünüme yol aça-
bilir. 

Mikroskopik Bulgular 
 
Skuamöz hücreli papillomlar stratifiye skuamöz epi-
tel ile döşeli, dallanan gevşek fibrovasküler kor içe-
ren lezyonlardır. Ekzofitik tümörler, epitelyal matü-
rasyon ve yüzeyde sıklıkla keratinizasyon gösterirler. 
Bu tümörlerde akantozis, parakeratozis ve intraepi-
telyal nötrofiller sıklıkla görülür. Soliter papillomların 
%25’inden daha azında ise HPV’ye bağlı binükleer 
formlar, büzüşmüş nukleus ve perinükleer halolar 
içeren viral sitopatik etkiler görülür. Seyrek diskera-
totik hücreler, büyük atipik hücreler ve bazal tabaka-
nın üzerinde mitoz görülebilir. İnverted papillomlar 
ekzofitik gelişim gösterse bile, skuamöz epitelde in-
vaginasyon görülür. Hücreler glandlara uzanır, fakat 
endofitik yuvalar bazal tabaka ile kaplıdır. Hücreler 
genellikle non-keratinize, düzenli matürasyon göste-
rir (Resim 1). 

Moleküler değişiklik 
 
HPV tüm papillomatozis lezyonlarının patogene-
zinde oldukça belirgin olmasına rağmen, soliter lez-
yonların yarısından daha az bir kısmının patogene-
zinde rol oynar. HPV’nin 6 ve 11. subtipleri basit pa-
pillomlarda rapor edilirken, subtipleri malign trans-
formosyonda rol oynayabilir. 

Ayırıcı Tanı 
 
Ayırıcı tanıda inflamatuar polip ve skuamöz hücreli 
karsinom yer alır. Endobronşial inflamatuar polipler, 
fokal skuamöz metaplazi göstermesine rağmen, ger-
çek papiller yapı, fibrovasküler kor ve proliferatif epi-
tel içermezler. Endobronşial ve papiller gelişim gös-
teren skuamöz hücreli karsinomlar malign sitolojik 
atipi gösterseler bile aşikar stromal invazyon ve 
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desmoplazi belirgin olmayabilir. İnverted papillom-
larla, invaziv skuamöz hücreli karsinom ayırıcı tanısı 
da her zaman mümkün olmayabilir ancak, parankim 
destrüksiyonu ve aşikar sitolojik atipi malignite le-
hine yorumlanmalıdır. Papilloma içinde fokal karsi-
nomun bulunması karsinom teşhisini işaret eder, bu 
nedenle matür papiller skuamöz epitel gösteren kü-
çük biyopsi örnekleri skuamöz hücreli karsinom tanı-
sını dışlamayabilir. 

Prognostik ve Prediktif Faktörler 
 
Skuamöz hücreli karsinoma dönüşüm belirsizdir ve 
bildirilen vakaların çoğu yetersiz örneklenmiş veya 
yanlış tanı konulmuş karsinomu temsil etmektedir. 
Bununla birlikte, HPV ile ilişkili papillomların (özel-
likle 16, 18 ve 31/33/35 alt tipleri ile ilişkili) malign 
potansiyele sahip olduğu kabul edilmektedir Larin-
gotrakeal papillomatozis, hastaların %5 kadarında 
alt solunum yollarına ve jüvenil vakaların <%5'inde 
alveolar parankime yayılabilir. Malign transformas-
yon %2'yi geçmemektedir. Ayrıca malign transfor-
masyona TP53 mutasyonları eşlik edebilir. 

 

Tedavi  
 
Soliter skuamöz hücreli papillomlar cerrahi olarak re-
zeke edildiğinde rekürrens görülmez. Endoskopik 
olarak çıkarıldığında ise yaklaşık %20 oranında lokal 
rekürrens görülebilir.  

GLANDÜLER PAPİLLOM  

Tanım 
 
Glandüler papillom, siliyasız kolumnar epitel ile dö-
şeli, arada değişen sayıda küboidal hücreler ve gob-
let hücreleri bulunan nadir görülen benign papiller 
tümördür. 

Sinonim 
 
Kolumnar hücreli papillom 

Epidemiyoloji 
 
Tüm soliter papillomların %20’sinden daha az bir kıs-
mını oluşturur. Hastaların çoğu yaşamın altıncı ya da 
yedinci dekatındadır.  

Klinik Bulgular  
 
Sıklıkla obstrüktif semptomlara neden olurlar. 

Lokalizasyon 
 
Tümörlerin çoğu santral lober ya da segmental yer-
leşimlidir. 

 
 

Resim 1. Skuamöz hücreli papillom. Akantotik matür skuamöz epitel ile kaplı papil-
ler çıkıntılar izlenmektedir. 
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Makroskopik Bulgular 
 
Glandüler papillomlar makroskopik olarak soluk gri-
beyaz renkli, orta sert kıvamda, 0,7-4 cm boyutla-
rında endobronşial ya da endobronşioler tümörler-
dir. 

Mikroskopik Bulgular 
 
Glandüler papillomlar, vasküler veya hyalinize stro-
mal korlar etrafında geniş epitelyal hücreler ile dö-
şeli çıkıntılar oluşturur (Resim 2).  Tabakalı veya psö-
dostratifiye kolumnar epitel mikropapiller tomur-
cuklar oluşturabilir. Üniform, silyalı olmayan kolum-
nar hücreler eozinofilik sitoplazmaya ve yuvarlak 
uniform nukleuslara sahiptir ve arada müsinöz hüc-
reler görülebilir. Sitoplazma berrak olabilir, ancak 
nükleer atipi, mitoz ve nekroz yoktur. Stromal korlar 
genellikle plazma hücre tabakaları içerir (Resim 3). 

Moleküler Değişiklik 
 
BRAF mutasyonları bu tümörlerin yaklaşık %30’unda 
bildirilmiştir. 
 
 
 
 
 

Ayırıcı Tanı 
 
Ayırıcı tanıda diğer adenomlar ile primer ve metas-
tatik adenokarsinomlar vardır. Kesin tanı için total 
eksizyon gerekir. Yüzeyel endoskopik biyopsilerde 
"papiller glandüler neoplazm" terimi uygun olabilir, 
çünkü invaziv adenokarsinom lezyondan kapsamlı 
histolojik örnekleme yapılmadan dışlanamaz. Bron-
şioler adenomlar proksimal bronşlarda değil, perife-
rik küçük hava yollarında ortaya çıkar. Papiller olabi-
lirler ve devamlı bazal hücre tabakası ile küboidal – 
silyalı hücreler arasında bir spektruma sahiptirler. Si-
liyer hücrelerin varlığı bronşioler adenomu dışlama 
konusunda şüphe yaratmalıdır. Daha önce glandüler 
papillom olduğu düşünülen siliyer hücreli bazı peri-
ferik papiller tümörler bronşioler adenomlar olarak 
kabul edilmektedir. 
 
Müköz gland adenomları, proksimal bronşlarda 
meydana gelir ve mukusla dolu kistler ve tübüllerden 
oluşur. Papiller adenomlar ise pnömositik diferansi-
yasyon gösteren tek sıralı epitel ile döşeli periferik 
parankimal tümörlerdir ve havayolları ile ilişki gös-
termezler. Adenokarsinomlar da ise malign sitolojik 
özellikler ile epitelyal kalabalıklaşma görülürken; ba-
zal, siliyalı ve müsinöz hücreler görülmez.  
 
 
 

Resim 2. Glandüler Papillom. Mononükleer ilthabi hücrelerle infitre vasküler yapılardan zengin stromal kor etrafında ko-
lumnar epitelle döşeli papiller yapılar izlenmektedir. 
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Prognostik ve Prediktif Faktörler 
 
Glandüler papillomlar benign tümörlerdir, ancak ta-
mamen çıkarılmadığında tekrarlayabilirler. Malign 
transformasyon bildirilmemiştir. 

Tedavi 
 
Glandüler papillomlar için cerrahi rezeksiyon küratif 
görünmektedir. 

MİKST SKUAMÖZ HÜCRELİ VE  
GLANDÜLER PAPİLLOM 
 

Tanım 
 
Skuamöz ve glandüler epitelin karışımından oluşan 
çok nadir görülen endobronşial papiller bir tümör-
dür. Her epitel tipi, en az üçte birini oluşturmalıdır. 
 

Sinonim 

 
Mikst papillom 
 
 
 
 
 

Epidemiyoloji 
 
Erkeklerde üç kat daha fazla görülür. En sık altıncı de-
katta ortaya çıkar.  

Klinik Bulgular 
 
Hemoptizi ve obstrüktif semptomlara neden olurlar.  

Lokalizasyon 
 
Mikst papillomlar genellikle santral ve endobronşial 
yerleşimlidir. 

Makroskopik Bulgular 

 
Makroskopik olarak 0,2-2,5 cm boyutlarında kırmızı-
açık kahverenkli endobronşial polipoid lezyonlardır. 
Periferik lezyonlar ise gri-sarı renklidir, kısmen kistik 
olabilirler ve 6 cm boyuta kadar ulaşabilirler.  

  

Resim 3. Glandüler papillom. Kolumnar epitelle döşeli papiller yapılar. 
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Mikroskopik Bulgular 
 
Histoloji, saf skuamöz hücreli ve glandüler papillom-
lardaki bulguları yansıtır. Fibrovasküler korları kapla-
yan epitelin çoğu glandüler olup, serpiştirilmiş skua-
möz adalar bulunur. Her epitel tipi, epitelin en az 
üçte birini oluşturmalıdır. Dağınık müsin dolu hücre-
lere sahip psödostratifiye siliyer ve siliyer olmayan 
küboidal-kolumnar hücreler, akantotik ve fokal ola-
rak keratinize skuamöz epitelden farklıdır. Glandüler 
atipi ve nekroz görülmez, ancak skuamöz atipi hafif - 
şiddetli arasında değişir. Viral sitopatik etki mevcut 
değildir. Kesin tanı ancak tamamen rezeke edilmiş 
bir tümörde konulabilir. 
 

İmmünhistokimya 
 
Hem glandüler hemde skuamöz epitelde CAM5.2, 
Keratin 5/6, Keratin 19, MUC1 ve p16 ile pozitif reak-
siyon görülür. 

Ayırıcı Tanı 
 
Skuamöz ve glandüler papillomların ayırıcı tanısında 
belirtilen antitelere ek olarak mukoepidermoid kar-
sinom ve adenoskuamöz karsinom yer almaktadır. 
Mukoepidermoid karsinom keratinize skuamöz epi-
telden ziyade, esas olarak intermediate ve/veya sku-
amoid hücrelere sahip müköz bezlerden oluşur.   
 

Prognostik ve Prediktif Faktörler 
 
Malign transformasyon görülebilir. Literatürde skua-
möz hücreli karsinom gelişen mikst papillomlar bildi-
rilmiştir. 

Tedavi 
 
Cerrahi rezeksiyon kür sağlar.  
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Prof. Dr. Nalan Akyürek 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Patoloji Anabilim Dalı 

EKSTRANODAL MARJİNAL ZON 
LENFOMA – MUKOZA İLİŞKİLİ  
LENFOİD DOKU TİPİ LENFOMA 
(MALT LENFOMA) 

Tanım 

Ekstranodal marjinal zon lenfoma – MALT tipi, esas 
olarak küçük B- lenfoid hücrelerden oluşan düşük 
dereceli ekstranodal lenfomadır.  

Sinonim 

Psödolenfoma, bronş ilişkili lenfoid doku (BALT) len-
foma-BALTOMA diğer isimleridir. 

Epidemiyoloji 

Genellikle 5-7. dekatlarda ortaya çıkar, ancak bağı-
şıklık sistemi baskılanmış veya HIV pozitif olan genç 
bireylerde gelişebilir. Tümör kadınlarda biraz daha 
yaygındır. 

Klinik Bulgular 

Tüm primer pulmoner lenfomaların yaklaşık %70-
90’ını, primer akciğer tümörlerinin %0.5’den azını 
oluşturur. 

Akciğer grafisinde primer pulmoner MALT lenfoma 
en sık rastlantısal olarak bulunan bir soliter akciğer 
kitlesi şeklinde ortaya çıkar. BT taraması ve manyetik 
rezonans görüntülemede, buzlu cam infiltrasyonu, 
plevral kalınlaşmaya sahip periferal bir kitle veya 
konsolide akciğer parankimi olarak görülür. Bazen 
lenfositik interstisyel pnömoniye benzeyen multipl 
ve bilateral akciğer nodülleri ve nadiren bronşektazi 
ve bronşiolit olarak da ortaya çıkabilir. Hiler veya 

mediastinal lenfadenopati olguların yaklaşık 
%30'unda görülür. 

Makroskopik Bulgular 

Makroskopik olarak pulmoner MALT lenfoma, nispe-
ten iyi sınırlı ve periferinde konsolidasyon alanları 
olan homojen bir kitle olarak ortaya çıkar. Periferik 
lezyonlar visseral plevraya uzanabilir ve beyaz bir 
plak veya multipl beyaz nodüller şeklinde yayılabilir. 
Kitleler genellikle 5 cm’den küçük soliter veya mul-
tipl nodüller şeklindedir. Hiler lenfadenopati genel-
likle yoktur. 

Mikroskopik Bulgular 

Mikroskopik olarak MALT lenfoma, 1) reaktif lenfoid 
follliküller 2) küçük lenfositler (sentrosit benzeri hüc-
reler) ile diffüz infiltrasyon ve 3) lenfoepitelyal lez-
yonlardan oluşur. Histolojik olarak sıklıkla zemindeki 
akciğer parankimini silen bir kitle oluşturan interstis-
yel veya lenfanjitik yoğun lenfoid infiltrasyon ile ka-
rakterlidir. Tipik olarak bronkovasküler demetler, 
plevra ve interlobüler septa tutulumu ile lenfanjitik 
dağılım paterni gösterir (Resim 1-2).  Nadiren folikül-
lerin kolonizasyonu gözlenebilir, bu da lenfoid folikül 
yapısını silen marjinal zon hücrelerinin infiltrasyonu 
ile karakterlidir. Tipik olarak neoplastik lenfoid hüc-
reler lenfoid foliküllerin komşuluğunda genişlemiş 
marjinal zonda yer alır (Resim 3). Lenfoepitelyal lez-
yonlar sıklıkla (olguların %90'ından fazlasında) rast-
lanır. Lenfoepitelyal lezyonlar, BALT ve reaktif infla-
matuar süreçlerle ilişkili olarak da görülebildikleri 
için MALT lenfomada patognomonik olmamasına 
rağmen tanıyı desteklemektedir. Tutulmuş bronko-
vasküler demetlerde vasküler infiltrasyon izlenebilir. 
Bazı durumlarda, lenfomatöz infiltrasyon, akciğer 
konsolidasyonu, belirgin stromal skleroz oluşturan 
ve akciğer parankimini kaplayan yoğun ve konfluent 
hale gelir. Sitolojik olarak lenfoid infiltrasyon mono-
morfiktir ve irregüler nükleer sınırlara sahip, dar 
veya şeffaf sitoplazmalı sentrosit benzeri ve monosi-
toid hücrelerden oluşur. Vakaların 1/3’ünde izlenen 
plazmasitik diferansiyasyon, plazmasitoid lenfositler 
ve matür plazma hücrelerinden oluşur (Resim 4). 
Plazmasitik hücrelerde saptanan PAS pozitif intra-
nükleer inklüzyonlar (Dutcher cisimcikleri) reaktif 
lenfoid proliferasyonlardan çok lenfomalar ile ilişkili-
dir ve düşük dereceli lenfomayı benign durumlardan 

LENFOHİSTİYOSİTİK TÜMÖRLER   
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ayırmada yardımcıdır. Bazı olgularda plazmasitoid 
lenfositlerin yoğunluğu, plazmasitoma tanısını dü-
şündürebilir. Ancak monositoid lenfositler, küçük 
lenfositler ve lenfoepitelyal lezyonların saptanması 
lenfoma tanısını işaret eder. Dağınık şekilde küçük 
lenfositler ve büyük transforme lenfoid hücreler izle-
nebilir. Büyük sentroblast ve/veya immünoblastik 
lenfoid hücre tabakaları varsa diffüz büyük B-hücreli 
lenfoma transformasyonu düşünülmelidir.  

Amiloid, akciğerin düşük dereceli lenfomalarında sık 
olmayan bir bulgudur ve diffüz alveoler septal veya 
nodüler amiloidozis formunda olabilir. Amiloid biri-
kimi ve plevral efüzyon kötü prognozu göstermekte-
dir. Kristal depolayan histiyositozis ile birliktelik son 
derece nadirdir. Ayrıca büyük lamellar cisimcikler gö-
rülebilir. 

İmmünhistokimya 

İmmünhistokimyasal olarak neoplastik lenfoid hüc-
reler pan-B hücre belirleyicileri olan CD20, PAX5 ve 
CD79a ile pozitifdir. Zeminde çok sayıda CD3 ile po-
zitif T- lenfosit vardır. Marjinal zon B-hücreleri tipik 
olarak CD5, CD10, CD23, Bcl-6, Siklin D1 negatiftir ve 

Bcl-2 pozitiftir. Vakaların %60’ında neoplastik B- hüc-
relerde CD20 ve CD43 ko-ekspresyonu mevcuttur. 
Belirgin plazmasitik komponent varlığında hafif zin-
cir restriksiyonu vakaların yaklaşık %25’inde sapta-
nır. Foliküler dendritik hücreleri boyayan CD21, 
CD23 ve CD35, reaktif germinal merkezleri sapta-
mada ve lenfoid foliküllerin neoplastik lenfoid hüc-
reler tarafından infiltrasyonunu (foliküler kolonizas-
yon) göstermede yardımcıdır. CD20 ve keratin ile 
lenfoepitelyal lezyonlar saptanabilir. Ki-67 prolife-
rasyon indeksi tipik olarak %10-20’nin altındadır ve 
yüksek proliferasyon izlenen germinal merkezleri de 
göstermede yardımcıdır. 

Resim 1. Pulmoner marjinal zon lenfoma. Lenfanjitik yayılım paterni ile komşu akciğer parankimine uzanan yoğun küçük 
lenfoid hücrelerden oluşan proliferasyon 
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Resim 3. Pulmoner marjinal zon lenfoma.  Lenfoid infiltrasyon lenfoid foliküllerin marjinal zonlarını ve interfoliküler 
alanları kapsamaktadır. 

Resim 2. Pulmoner marjinal zon lenfoma.  Bronkovasküler yayılım gösteren lenfoid infiltrasyon 
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Moleküler Değişiklikler 

Moleküler çalışmalar, immunoglobulin ağır ve/veya 
hafif zincir genlerinde klonaliteyi göstermede yar-
dımcıdır. PCR ile immunglobulin ağır zincir rearranj-
manları vakaların yaklaşık %60-70’inde saptanabilir. 
Vakaların yaklaşık %25-50’sinde t(11;18)(q21;q21) 
(API2-MALT1) bulunmaktadır. Bu translokasyon için 
pozitif vakalar, immünhistokimyasal olarak MALT1 
proteininin sitoplazmik ekspresyonunun yanı sıra, 
BCL-10'un nükleer ekspresyonunu da gösterebilir. 
Diğer genetik değişiklikler, örneğin trizomi 3 ve t(1; 
14)(p22; q32) (IgH-BCL10) da bildirilmiştir. Bu trans-
lokasyonların çoğu parafine gömülü dokulardan 
veya taze donmuş materyallerden floresan in situ 
hibridizasyon (FISH) veya RT-PCR ile tespit edilebilir.  

Ayırıcı Tanı 

Ayırıcı tanıda nodüler lenfoid hiperplazi, lenfositik 
interstisyel pnömoni, diğer düşük dereceli B-hücreli 
lenfomaların sekonder akciğer tutulumu ve nodüler 
amiloidozis yer alır.  

Genel olarak, interfoliküler lenfoid yayılım, özellikle 
“kolonizasyon” olmaksızın akciğer ve hava yollarının 
yapısını bozmayan ve lenfoepitelyal lezyonlar olmak-
sızın görülen lokalize bir süreç, reaktif bir olayı 

desteklemektedir. Ekstranodal marjinal zon lenfo-
mada: 1) Tümörün periferinden çevre parankime 
lenfatik yollar yollar boyunca lenfoid infiltrasyon ya-
yılır. 2) Plevrada plak benzeri infiltrasyon oluşturur. 
3) Lenfoepitelyal lezyonlar izlenir. 4) Kartilaj veya
kan damarlarına infiltrasyon vardır. 5) Dutcher cisim-
cikleri, dev lamellar cisimcikler bulunabilir.

Zor vakalarda moleküler çalışmalar ile Ig ağır zincir 
veya hafif zincir gen rearranjmalarının tayini ile mo-
noklonalite belirlenebilir. Hafif zincir kısıtlamasının 
immünhistokimya, akım sitometri ve/veya PCR ile 
saptanması, malign ve reaktif lenfoid proliferasyon 
arasındaki olayı çözmeye yardımcı olacaktır.  
MALT lenfomadan diğer küçük hücreli lenfomaları 
ayırt etmenin ana özelliği, monoton küçük lenfositik 
infiltrasyondan ziyade neoplastik hücrelerin hetero-
jen populasyonudur. Bununla birlikte, bu özellik 
transbronşial biyopsilerde kolayca tanımlanamaya-
bilir. Küçük lenfositik lenfoma tipik olarak, prolenfo-
sitler ve paraimmunoblastlar içeren proliferasyon 
merkezlerine sahip küçük lenfositlerin monoton bir 
populasyonu olarak ortaya çıkar. CD20, CD5 ve 
CD23’ün ekspresyonu ile birlikte CD21 (MALT lenfo-
mada görülen CD21 + kalıntı foliküllerin aksine) ne-
gatiftir. Bol miktarda reaktif lenfoid folikül ve yaygın 
foliküler “kolonizasyon” ile MALT lenfoma foliküler 
lenfomaya benzeyebilir. Bununla birlikte heterojen 

Resim 4. Pulmoner marjinal zon lenfoma.  Küçük çentikli lenfositler ve plazmasitoid lenfositlerden oluşan polimorfik bir 
infiltrasyon  
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bir lenfoid neoplazm, marjinal bölge genişlemesi ve 
lenfoepitelyal lezyonların varlığı MALT lenfoma tanı-
sını desteklemektedir. Foliküler lenfoma hücreleri 
CD10 ve Bcl-2 pozitiftir. CD5, CD23, CD43 ve Siklin D1 
negatiftir. Diğer düşük dereceli lenfomalarda bulun-
mayan BCL2 geninin yeniden düzenlenmesi bulunur. 
Mantle hücreli lenfoma, MALT lenfomada görülen 
“sentrosit benzeri” hücrelere benzeyen girintili çe-
kirdeklere sahip küçük lenfositlerden oluşur. Belirsiz 
nodülerite gösteren monoton lenfoid proliferasyon, 
hyalinize venüller, dağınık “çıplak çekirdekli” dendri-
tik hücreler ve epiteloid makrofajlar varlığı mantle 
hücreli lenfoma tanısına işaret eder. İmmünhisto-
kimya ile mantle hücreli lenfoma, CD20 ve CD5’in po-
zitifliği ile Siklin D1'in (Bcl-1) karakteristik nükleer 
ekspresyonu gösterir. Son olarak, MALT lenfoma, 
plazmasitom ile karışabilen yaygın plazmasitik 
farklılaşmaya sahip olabilir. MALT lenfomada plaz-
masitoid lenfositler diffüz yayılım yerine epitelin 
altında yer alır, ancak plazma hücre neoplazmlarında 
görüldüğü gibi Dutcher cisimcikleri ve sitoplazmik 
kristal yapıları içerebilir Bununla birlikte, plazmasi-
toid lenfositler, plazmasitomdaki plazma hücrel-
erinin aksine CD20 pozitiftir.  
 
MALT lenfoma lenfoid intertisyel pnömoni ile bir 
arada olabilir. Lenfoid intertisyel pnömonili bir has-
tada konsolidasyon bulguları, plevral efüzyon varlığı, 
büyük (>11 mm) veya büyüyen nodüller lenfoma 
şüphesini artırır.  

 

Prognostik ve Prediktif Faktörler 
 
Ekstranodal marjinal zon lenfoma iyi prognozlu olup, 
5 yıllık ve 10 yıllık sağkalım oranı sırasıyla %90 ve 
%70’tir. Akciğerlerde nüks görülebilir, fakat aynı za-
manda mide, tükürük bezleri ve/veya lenf düğümle-
rine de yayılım ortaya çıkar. Ekstrapulmoner ve lenf 
nodu tutulumu kötü prognostik faktörlerdir. Vakala-
rın yaklaşık %10'unda diffüz büyük B- hücreli lenfo-
maya progresyon olabilir ve prognoz kötüdür.  

 

Tedavi  
 
Lokalize olan veya periferik yerleşimli lezyonlar cer-
rahi rezeksiyon ile tedavi edilebilir. Rezeksiyon yapı-
lamayan hastaları takip edebilir veya tek ajan/çoklu 
ajan kemoterapi verilebilir.   
 

DİFFÜZ BÜYÜK B-HÜCRELİ LENFOMA  
 

Tanım 
 
Primer pulmoner diffüz büyük B- hücreli lenfoma 
(DBBHL), tanı anında akciğerde lokalize olup, büyük 
B- hücrelerin diffüz proliferasyonundan oluşur.  
 

 

Epidemiyoloji 
 
DBBHL, tüm primer pulmoner lenfomaların yaklaşık 
%5-20’sini oluşturur. Hastalar genellikle 50-70 yaş 
arasındadır. Vakaların yarısı MALT lenfoma zemi-
ninde gelişir.  
 

Klinik Bulgular 
 
DBBHL, bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde daha 
sık görülür ve ateş, gece terlemeleri ve son 6 ayda 
vücut ağırlığının en az %10'unu kapsayan kilo kaybını 
içeren sistemik “B semptomları” ile ortaya çıkma eği-
limindedir. Radyolojik olarak DBBHL, komşu akciğer-
den keskin bir geçiş gösteren tek bir periferal kitle 
veya multipl kitleler şeklinde görülür. Hiler lenfade-
nopati olabilir.  
 

Makroskopik Bulgular 
 
DBBHL, hemoraji, santral nekroz ve kavitasyon alan-
ları gösterebilen iyi sınırlı soluk sarı renkli bir kitle 
oluşturur.  
 

Mikroskopik Bulgular 
 
Histolojik olarak, büyük atipik hücrelerin tabakalar 
şeklinde infiltrasyonu ile karakterlidir. Bu büyük hüc-
reler, kaba nükleer kromatin, belirgin nükleol ve am-
fofilik-hafif eozinofilik sitoplazmaya sahip, sentrob-
lastik veya immünoblastik morfoloji gösterebilir (Re-
sim 5). DBBHL, bronşial duvarlara, kan damarlarına 
ve plevraya invazyonla birlikte, nekroz ve akciğer ve 
hava yolu yapısını ortadan kaldıran infiltrasyon gös-
terir. Mitoz sıktır. Neoplastik hücreler alveoler boş-
lukları doldurur ve fibrin ile (“tümöral pnömoni” de-
nir) karışık olarak bulunabilir. Tümörün sınırları ge-
nellikle çevredeki akciğerlerden keskin bir şekilde ay-
rılır. Rezidü lenfoepitelyal lezyonlar ile birlikte düşük 
dereceli MALT lenfoma alanları düşük dereceli lenfo-
madan kaynaklandığını gösterebilir. Ancak bu özellik 
daha iyi prognoz sağlamaz. DBBHL’nın %50'si bölge-
sel lenf nodu tutulumunu göstermektedir.  
 

İmmünhistokimya 

DBBHL, CD20 ve CD79a ile pozitif olup, hafif zincir kı-
sıtlaması gösterir. Zeminde dağınık az sayıda CD3+ T- 
hücresi olabilir. Bcl-2, Bcl-6, CD10 ve MUM-1 ile po-
zitiflik bulunabilir. Ki67 proliferasyon indeksi tipik 
olarak yüksektir (%60-90). CD20 immünhistokimya 
boyama yaygın nekrotik tümör mevcut olduğunda 
yararlı olabilir. “Hayalet” tümör hücreleri hala 
CD20'yi eksprese edebilir ve DBBHL düşünülen olgu-
larda tanıyı destekleyebilir. 
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Ayırıcı Tanı 

DBBHL, sıklıkla periferik lokalizasyonu nedeniyle ge-
nellikle iğne biyopsisinde tanı konur. Bu nedenle ayı-
rıcı tanıda az differansiye karsinom, diğer lenfoma-
lar, germ hücreli tümörler ve melanom yer alır. Ke-
ratin pozitfliği, CD45 ve CD20 negatifliği ile karsi-
nomlara tanınabilir.  Melanom için Melan-A, SOX-10, 
HMB-45, germ hücreli tümörler için SALL-4 ve 
OCT3/4 immünhistokimyasal boyama ile ayırım sağ-
lanır.  

Esas ayırıcı tanıda lenfomatoid granülomatozis, me-
diastinal büyük B- hücreli lenfoma, Hodgkin lenfoma 
ve anaplastik büyük hücreli lenfoma gibi diğer lenfo-
malar alt tipleri yer almaktadır.  

Akciğeri tutan mediastinal büyük B- hücreli lenfoma 
klinikopatolojik korelasyon ile dışlanmalıdır.  Medi-
astinal kitlesi olan genç kadında mediastianal büyük 
B- hücreli lenfoma akla gelmelidir. Ayrıca, güçlü
CD30 ekspresyonu ile birlikte pozitif B-hücre immün-
histokimyasal ekspresyonu mediastinal büyük B- 
hücreli tanısını kolaylaştırır. Anaplastik büyük hücreli
lenfoma ve Hodgkin DBBHL’dan daha nadir görülür,
ALK, CD15, CD30 ve EMA kullanımı tanı için yardım-
cıdır.

Prognostik ve Prediktif Faktörler 

DBBHL’nın prognozu, kombine kemoterapi rejimle-
rine rağmen medyan hayatta kalma süresi 3 ila 5 yıl 
olup, pulmoner MALT lenfomadan daha kötüdür. 
DBBHL, mediasten ve ekstratorasik organlara ya-
yılma eğilimindedir.  

Tedavi 

Lokalize hastalığı olanlar akciğer kanseri şüphesi ne-
deniyle yanlışlıkla cerrahi tedaviye gidebilir. Ancak 
genellikle kombine immüno-kemoterapi kombinas-
yonu ile tedavi edilmektedir. 

LENFOMATOİD GRANÜLOMATOZİS 

Tanım 

Lenfomatoid granülomatozis, nadir görülen, anjio-
sentrik/anjiodestrüktif polimorfik lenfoid infiltras-
yon ve genellikle belirgin nekroz ile karakterli akciğer 
nodüllerinden oluşur. LYG vakalarının çoğu EBV-iliş-
kili B-hücreli lenfoproliferatif hastalıklardır.  

Resim 5. Diffüz büyük B- hücreli lenfoma. Akciğer iğne biyopsisinde parankimin yıkımı ile kitle olarak ortaya çıkan primer 
diffüz büyük B- hücreli lenfoma. Belirgin nükleol içeren büyük atipik lenfoid hücrelerden oluşan infiltrasyon  
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Sinonim 

Eskiden anjiosentrik immunoproliferatif lezyon ola-
rak adlandırılmıştır. 

Epidemiyoloji 

Ortalama 5. dekatta görülmekle birlikte her yaşta or-
taya çıkabilir. Erkek/kadın oranı 2:1’dir. Lenfomatoid 
granülomatozis, AİDS veya konjenital immünyet-
mezlik gibi immünsuprese hastalarda daha sıktır.  

Klinik Bulgular 

Radyolojik olarak, hastaların yaklaşık %80'inde, esas 
olarak bazal lokalizasyonlu, peribronşial ve vasküler 
dağılımı olan 0,5 ile 10 cm arasında değişen çok sa-
yıda bilateral akciğer nodülleri ortaya çıkmaktadır. 
Nodüller iyi sınırlı değildir. Nodüller birleşerek sant-
ral kavitasyon ve nekrozu olan daha büyük kitleler 
oluşturmaya meyillidirler. BT taraması görüntüleri, 
buzlu cam opasitelerini ya da “migratuar” nodülleri 
gösterebilir. Nadir durumlarda, soliter akciğer no-
dülü veya diffüz retikülonodüler infiltrasyonlar şek-
linde olabilir. Hiler lenfadenopati genellikle yoktur.  

Lokalizasyon 

Olguların neredeyse tamamında akciğer tutulumu 
vardır. Akciğer dışında santral sinir sistemi (%30), 
böbrek (%30), deri (>%40), gastrointestinal sistem ve 
diğer organlarda da görülebilir. 

Makroskopik Bulgular 

Akciğer rezeksiyon örneklerinde tek veya multipl no-
düller ve/veya değişik büyüklükte santral nekroz 
olan veya olmayan kitleler görülür. Nodüller sık ola-
rak bilateral dağılım gösterir.  

Mikroskopik Bulgular 

Histolojik olarak küçük lenfositler, plazma hücreleri 
ve değişik sayıda büyük atipik hücrelerden oluşan 
polimorfik lenforetiküler infiltrasyon ile karakterli-
dir. (Resim 6A ve 6B). Mononükleer hücrelerin kü-
çük-orta çaplı arter ve ven duvarlarının transmural 
infiltrasyonu ile karakterli belirgin vasküler invazyon 
bulunur (Resim 6C). Büyük hücreler, immünoblast-
lara (veziküler kromatine sahip, belirgin santral nük-
leollü hücreler) veya Reed-Sternberg hücrelerine 
(belirgin nükleollü binükleer hücreler) benzeyebilir. 
Değişken derecede olmakla birlikte genellikle belir-
gin santral nekroz vardır. Gerçek granülom oluşu-
mundan çok lenfoid nodüller içinde ortaya çıkan 
nekroz nedeniyle “granülomatozis” terimi kullanıl-
mıştır. Lenfomatoid granülomatozis, sitolojik atipi 
derecesi ve atipik hücrelerin sayısına göre grade 1-3 

arasında derecelendirilir. Nötrofiller, eozinofiller 
veya epiteloid granülomlar nadirdir.  

İmmünhistokimya 

İmmünhistokimyasal olarak lenfoid infiltrasyonun 
büyük bölümünü oluşturan küçük lenfositler pan T- 
hücre belirleyicisi olan CD3 pozitiftir. T- lenfoid hüc-
reler ağırlıklı olarak CD4 pozitiftir. Dağınık şekilde bü-
yük atipik lenfoid hücreler pan B-hücre belirleyicisi 
olan CD20 ve CD79a ile pozitiftir (Resim 7A). CD30 
pozitif olup, CD15 negatiftir (Resim 7B). İn situ hibri-
dizasyon çalışmada büyük atipik lenfoid hücrelerde 
EBV-encoded RNA (EBER) gösterilebilir (Resim 7B). 

Histolojik grade ve prognoz, EBV pozitif hücrelerin 
sayısı ile koreledir. Grade 1 lezyonlar polimorfik 
olup, nekroz minimal veya yoktur. Atipik EBV pozitif 
hücreler yok veya <5/BBA’dır. Grade 2 lezyonlar po-
limorfiktir. Ancak daha fazla sayıda atipik EBV pozitif 
B- hücreler içeririr (genellikle 5-20/BBA). Grade 3 lez-
yonlar DBBHL’ya eşdeğerdir. Yaygın nekroz içeren
monoton büyük atipik EBV pozitif B hücrelerinden
oluşur. Atipik hücreler >20/BBA olarak saptanır. Has-
taların üçte ikisinde başlangıçta grade 1 veya 2 lez-
yonlar mevcuttur.

Lenfomatoid granülomatozis hastaları, 2 yıllık orta-
lama sağkalım ile değişken bir yaşam süresine sahip-
tir. Akciğerlerle sınırlı hastalık sistemik veya beyin tu-
tulumu olanlara göre daha uzun bir sağkalım eğilimi 
gösterirler. Hastalığın agresifliği histolojik derece ile 
ilişkilidir. Grade 1 lenfomatoid granülomatozis olan 
hastaların üçte biri grade 3 lenfomatoid granüloma-
tozise ilerler, grade 2 lezyonu olan hastalar ise %70 
ile %75 arasında lenfomaya ilerler. Grade 1 ve 2 lez-
yonları için tedavi grade 3'den farklıdır. İnterferon 
alfa2 ve kombine kemoterapi rejimleri içerir.  

601



Resim 6. Lenfomatoid granülomatozis  A. Küçük lenfositler, plazma hücreleri, 
makrofajlar ve büyük atipik mononükleer hücrelerden oluşan polimorfik infilt-
rasyon B. Grade 3 Lenfomatoid granülomatozis, tabakalar oluşturan büyük ati-
pik mononükleer hücrelerden oluşan infiltrasyon C. Lenfoid hücrelerin oluştur-
duğu vasküler invazyon 

A 

B 

C 
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Resim 7. Lenfomatoid granülomatozis. A. İmmünhistokimyasal olarak büyük lenfoid hücrelerde CD20 ekspresyonu            
B. Büyük lenfoid hücrelerde CD30 ekspresyonu ile birlikte EBV pozitifliği (sağ üstte)

A 

B 
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Ayırıcı Tanı 

Lenfomatoid granülomatozis grade 1 ile 2, Wegener 
granülomatozise veya polimorfik lenfoid neoplazma-
lara, örneğin Hodgkin lenfoma, T- hücreden zen-
gin/histiyositten zengin DBBHL’ye ve periferik T-hüc-
reli lenfomaya benzeyebilir. Grade 3 Lenfomatoid 
granülomatozis ayırıcı tanısında DBBHL, anaplastik 
büyük hücreli lenfoma, ekstranodal NK/T hücreli len-
foma ve posttransplant lenfoproliferatif bozukluk 
yer alır. Tipik olarak B-hücreli lenfomalarda görülme-
yen fakat ekstranodal NK/T-hücreli lenfoma ve peri-
ferik T-hücreli lenfomada yaygın olan anjiosentrik 
paternin tanımlanması, lenfomatoid granülomatozi-
sin destekleyicisidir. Klinik prezentasyon, örneğin 
immünosupresyon öyküsü, çok sayıda bilateral akci-
ğer nodüllerinin varlığı ve diğer organların tutulumu, 
ayrıca immünhistokimya bulguları tanı için gerekli-
dir. Lenfomatoid granülomatozis, CD30 ve EBER ile 
kuvvetli derecede pozitif olup, yoğun CD3 pozitif T- 
hücreleri ile dağınık büyük atipik B-hücrelerin (CD20 
+, CD79a +) infıltrasyonu görülür. Buna karşılık peri-
ferik T- hücreli lenfoma ve anaplastik büyük hücreli 
lenfomada, hem küçük hem de büyük atipik hücre-
lerde CD3 pozitifliği görülür, EBV negatiftir. NK/T 
hücreli lenfoma nekroz ile anjiyosentriklik gösterir ve 
ayrıca EBV pozitiftir. İmmünhistokimya ile, lenfoma-
toid granülomatozisde negatif olan CD3 (sitoplaz-
mik), CD56, TIA-1 ve granzim B pozitiftir. Ayrıca, 
NK/T hücreli lenfomada görülen nekroz tipik olarak, 
LG'de görülen koagülatif tip (eozinofilik) nekrozun 
aksine, karyorektik debri (“kirli tip” nekroz) içerir. 
Hodgkin lenfomadaki Reed-Sternberg hücreleri, len-
fomatoid granülomatozisin büyük atipik hücrelerinin 
aksine CD30 pozitif, CD15 pozitif ve CD20 negatiftir. 
T- hücreden zengin/histiyositten zengin DBBHL, len-
fomatoid granülomatozis ile benzer bir immünofe-
notipik panel gösterir, ancak tipik olarak EBER nega-
tiftir ve bol miktarda CD68 pozitif makrofaj içerir.
DBBHL, grade 3 lenfomatoid granülomatozisde görü-
len diffüz güçlü EBER pozitifliğinin aksine, nadiren
EBER pozitif hücreler gösterebilir. Wegener granulo-
matozisinde lenfoid infiltrasyon akut ve kronik infla-
matuar hücrelerden oluşur. Wegener granulomato-
zisinde vaskülit, fokal damar duvarı nekrozu içerir-
ken, lenfomatoid granülomatozisde lenfoid hücrele-
rin transmural infiltrasyonundan oluşur.

Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Lenfomatoid granülomatozisde, hastalığın yaygınlı-
ğına göre değişken bir sağkalım vardır. Ortalama sağ-
kalım 2 yıldır. Akciğerlere sınırlı hastalığı olan hasta-
larda sistemik veya beyin tutulumu olanlara göre 
daha uzun sağkalıma sahip olma eğilimindedir. Len-
fomatoid granülomatozis grade 1 hastaların 1/3’ü 
grade 3’e ilerlemektedir. Grade 2 lezyonlu hastaların 
%70-75’i lenfomaya ilerlemektedir.  

Tedavi 

Grade 1 ve 2 lezyonların tedavisi grade 3’ten farklı 
olup, sırasıyla interferon alfa 2b ve kombine kemo-
terapi rejimlerini içerir.  

İNTRAVASKÜLER BÜYÜK B-HÜCRELİ 
LENFOMA 

Tanım 

Damarların lümeninde proliferasyon oluşturan ve 
homing reseptör molekülü eksikliklerini bağlı olarak 
dokulara giremeyen bir DBBHL alt tipidir. Bu lenfoma 
alt tipinde, tümör hücreleri, akciğer yapısını değiştir-
mek yerine küçük damarlar ve kılcal damarları geniş-
letir ve doldurur (Resim 8). Bu özellik interstisyel 
pnömoniye benzeyen pulmoner interstisyum ve al-
veoler septalarda genişleme oluşturur. 

İmmünhistokimya 

İmmünhistokimya ile DBBHL hücreleri CD20 ve 
CD79a ile kuvvetli pozitiftir ve hafif zincir kısıtlaması 
gösterir. Zeminde az sayıda CD3 + T hücreleri az ola-
bilir. BCL-2, BCL-6, CD10 ve MUM-1 gibi diğer lenfoid 
işaretleyicilerin ekspresyonu mevcut olabilir. Ki-67 
proliferasyon indeksi tipik olarak yüksektir (%60-90). 

Ayırıcı Tanı 

Sık olarak periferik lokalizasyonuna bağlı olarak daha 
çok kor iğne biyopsilerinde tanı konulur. Bu bağ-
lamda, büyük hücrelerin, mitozun ve nekrozun ta-
nımlanması, az diferansiye karsinom, diğer lenfoma-
lar, germ hücreli tümörler ve melanom dahil olmak 
üzere geniş bir ayırıcı tanıya işaret etmektedir. Bazı 
durumlarda, DBBHL hücreleri, kor iğne biyopsile-
rinde iğsi artefaktlı morfoloji gösterebilir, bu da tü-
mör hücre kaynağının yanlış yorumlanmasına neden 
olabilir. Küçük hücreli karsinom ve diğer az diferan-
siye karsinomlar (pleomorfik karsinom, büyük hüc-
reli karsinom ve büyük hücreli nöroendokrin karsi-
nom), sitokeratinler ile pozitif, CD45 (LCA) ve CD20 
ile negatif olmaları ile DBBHL'dan kolayca ayırt edile-
bilir. Benzer şekilde melanom, melanositik belirteç-
ler (Melan-A, HMB-45, tirozinaz, MART-1) ile pozitif 
ve lenfoid belirteçler ile negatiftir. Germ hücreli tü-
mörler OCT3/4 ve SALL-4 ile pozitif iken, sadece az 
sayıda dağınık küçük CD20 + B hücresi dışında tümör 
hücrelerindeki lenfoid belirteçler negatiftir. 
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Diğer malign lenfoid süreçlerden, örneğin lenfama-
toid granülomatozis, mediastinal büyük B-hücreli 
lenfoma, Hodgkin lenfoma veya anaplastik büyük 
hücreli lenfomadan ayırım yapıldığında daha zor bir 
ayırıcı tanı ortaya çıkar. Yüksek dereceli lenfomatoid 
granülomatozis, tipik olarak DBBHL’de görülmeyen 
bir anjiyosentrik patern gösterir, ancak bu patern kor 
iğne biyopsilerinde mevcut olmayabilir. CD3 ile im-
münhistokimya, DBBHL’da bulunan nadir CD3 + hüc-
relerinin aksine, lenfomatoid granülomatozisde çok 
sayıda karışık yoğun T hücresi bulundurur. Benzer şe-
kilde, lenfomatoid granülomatozis hücreleri, EBV ile 
kuvvetli ve yaygın olarak pozitifken, DBBHL’de tipik 
olarak negatiftir. Akciğeri tutan mediastinal büyük B-
hücreli lenfoma klinikoradyolojik korelasyon ile dış-
lanmalıdır. Mediastinal büyük B-hücreli lenfoma me-
diastinal kitlesi olan genç kadında bulunurken, 
DBBHL tek periferik akciğer nodülü olan daha yaşlı 
erkekte bulunabilir. Güçlü immünhistokimyasal 
CD30 ekspresyonu ile birlikte pozitif B-hücre belir-
teçleri mediastinal büyük B-hücreli lenfoma tanısını 
destekler. Anaplastik büyük hücreli lenfoma ve 
Hodgkin lenfoma, DBBHL’den daha nadirdir ve ALK, 
CD15, CD30 ve EMA tanı için yararlıdır. DBBHL'nin 
anaplastik varyantının ise CD30 ve B-hücre belirteç-
leri ile pozitif olduğunun bilinmesi önemlidir. 

PRİMER PULMONER T-HÜCRELİ 
LENFOMALAR 

Akciğer primer T- hücreli lenfomaları, bilimsel litera-
türde bildirilen az sayıda vaka ile sınırlıdır. Tüm T-
hücreli lenfomalar arasında primer anaplastik büyük 
hücreli lenfoma en sık görülen alt tiptir ve bunu taki-
ben primer pulmoner periferik T-hücreli lenfoma, 

NOS ve primer pulmoner NK/T hücreli lenfomadır. 
Pulmoner B-hücreli lenfomalara benzer şekilde pri-
mer akciğer hastalığı tanısı koymadan önce sistemik 
T- hücreli lenfoma ile sekonder tutulum dışlanmalı-
dır. Primer pulmoner T- hücre lenfomalı olguların ço-
ğunluğu agresif davranış göstermektedir. Bu vakala-
rın nadir görülmesi nedeniyle, tanı genellikle daha
yaygın antiteler, örneğin akciğer karsinomu, metas-
tatik karsinom, melanom veya DBBHL'nin dışlanma-
sından sonra yapılır.

POSTTRANSPLANT  
LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLAR 

Kök hücre ve organ transplantasyonu sonrası şiddetli 
immünsupresyon zemininde gelişebilen, genellikle 
latent EBV enfeksiyonu ilişkili lenfoproliferatif hasta-
lıklar spektrumundan oluşur. Erken poliklonal poli-
morfik proliferasyonlardan (enfeksiyöz mononükle-
ozis benzeri), monomorfik proliferasyonlara (büyük 
B-hücreli lenfoma) kadar değişen histolojik özellik-
lere sahiptir.

PULMONER  
ERDHEİM-CHESTER HASTALIĞI 

Tanım 

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

Resim 8. İntravasküler büyük B- hücreli lenfoma. Akciğer interstisyumunda küçük damarlar içinde immünhistokimyasal 
olarak CD20 pozitif büyük atipik lenfoid hücrelerden oluşan proliferasyon izlenmektedir. 
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Epidemiyoloji 

Erdheim-Chester hastalığı nadir görülen bir hastalık-
tır. Yaş aralığı 15-80 yıl olup, erkeklerde sıktır. ECH, 
çocuklarda oldukça nadir olup, genellikle Langerhans 
hücreli histiyositoz ile birliktedir. 

Klinik Bulgular 

Hastalar çoğunlukla solunumla ilgili olmayan semp-
tomlarla başvururlar. Akciğer tutulumu asemptoma-
tik olabilir veya öksürük ve/veya ilerleyici dispneye 
neden olabilir. Plevral efüzyon ve/veya mediastinal 
infiltrasyon da yaygındır. Erdheim-Chester hastalığı 
nadiren Langerhans hücreli histiyositoz ve Rosai-
Dorfman hastalığı ve ayrıca otoimmün hastalıklar ile 
birlikte olabilir. Miyeloid neoplazmalar, vakaların 
%10 kadarında mevcut olabilir. 

Lokalizasyon 

Erdheim-Chester hastalığı, akciğer ve plevra dahil ol-
mak üzere hemen hemen her organ sistemini etkile-
yebilir. En sık kemikler, deri, retroperiton, kalp, or-
bita, akciğer ve beyin tulumu olur. 

Makroskopik Bulgular 

Akciğer serttir, plevral ve interlobüler septa kalın-
laşma nedeniyle sıklıkla farkedilir. 

Mikroskopik Bulgular 

Akciğer tutulumu visseral plevra, interlobüler septa 
ve perivasküler interstisyum tutulumu ve daha az 
olarak peribronşiolar alanların tutulumu ile birlikte 
karakteristik lenfanjitik dağılıma sahiptir. Hastalık ti-
pik olarak perialveolar boşlukları korur. Lezyondaki 
histiyositler köpüksü ve/veya eozinofilik sitoplaz-
maya sahiptir, ancak seyrek olabilirler ve kronik inf-
lamatuar hücrelerle karışan belirgin fibrozis nede-
niyle bozuk bir şekle sahip olabilirler. Eozinofiller na-
dirdir veya yoktur. Touton dev hücreleri bazen görü-
lebilir (Resim 9). 

Resim 9. Erdheim-Chester hastalığı Fibrotik bir zeminde köpüksü ve ksantomatöz histiyositler, Touton tipi dev hücreler ve 

inflamatuar hücrelerden oluşan infiltrasyon izlenmektedir. 

606



LE
N

FO
H

İS
Tİ

YO
Sİ

Tİ
K

 T
Ü

M
Ö

R
LE

R
 

İmmünhistokimya 

Lezyonlu hücreler histiositik belirteçler (CD163. 
CD68, CD14, CD4 ve faktör Xllla) ile pozitiftir (Resim 
10) ve CD1A ve CD207 (langerin) negatiftir, S100 de-
ğişken şekilde pozitiftir. BRAF V600E antikoru (VE1)
ile immün boyama, Erdheim-Chester hastalığında
BRAF p.V600E mutasyonunu göstermek için optimal
bir yöntem değildir.

Moleküler Değişiklik 

Doğrulayıcı bir genomik değişikliğin gösterilmesi tanı 
ve tedaviye yardımcı olabilir. Tüm hastalara BRAF-
V600E mutasyon testi yapılmalıdır. 

Ayırıcı Tanı 

Yağ nekrozu ve kemoterapi sonrasında görülenler 
gibi reaktif histiyositik proliferasyonları histolojik 
olarak ayırt etmek için immünhistokimyasal bo-
yanma yardımcı olabilir. 

Langerhans hücreli histiyositozisden ayrımda, Lan-
gerhans hücreleri, ince kromatinli düzensiz, çentikli, 
katlantılı nukleuslu, belirsiz nukleollü, bol soluk eozi-
nofilik sitoplazmaya sahiptir. CD1a ve langerin pozi-
tifliği görülür. Juvenil ksantogranülom, genellikle be-
beklerde ve çocuklarda ortaya çıkar. Histolojik ve 

fenotipik olarak Erdheim-Chester hastalığına benzer. 
Ancak, BRAF veya diğer MAPK yolu mutasyonları 
yoktur. Rosai-Dorfman hastalığında lezyonu oluştu-
ran hücreler histiyositler, küçük belirgin nükleollü, 
genişlemiş yuvarlak nükleuslu, bol sitoplazma ve em-
peripolez ile karakterlidir. Daha belirgin plazma 
hücre infilrasyonu ve lenfoid agregatlar mevcuttur. 
S100 ile pozitiftir. 

Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Prognoz, tutulumun yerine ve derecesine bağlıdır. 
Santral sinir sistemi tutulumu ve multisistemik has-
talık kötü prognostik faktörlerdir. Akciğer tutulumu 
son vaka serilerinde bağımsız bir kötü prognostik 
faktör değildir. 

Tedavi 

Çoğu hastaya sistemik tedavi gerekir. Son yıllarda 
mutasyonlar fark edilmiş ve tirozin kinaz inhibitörleri 
daha sık kullanılmaktadır. Son araştırmalar, BRAF 
ve/veya MEK inhibitörlerinin kullanımıyla iyi bir yanıt 
oranı ve progresyonsuz hastalık bildirilmişti. 

Resim 10. Erdheim-Chester hastalığı: İmmünhistokimyasal olarak infiltrasyonda histiyositik belirteçler ile (CD163) pozitif-
lik bulunmaktadır. 
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PLEVRANIN KRONİK İNFLAMASYON 
İLİŞKİLİ DİFFÜZ BÜYÜK B-HÜCRELİ 
LENFOMASI  

Tanım 

Kronik inflamasyon ilişkili diffüz büyük B- hücreli len-
foma, uzun süredir kronik inflamasyon zemininde or-
taya çıkan Epstein Barr virüs (EBV) ilişkili matür B- 
hücreli lenfomadır.  

Epidemiyoloji 

Nadir görülen bu lenfoma tipi pulmoner veya plevral 
tüberküloz tedavisi için suni pnömotorakstan kay-
naklanan bir piyotoraks öyküsü olan hastalarda geli-
şir. Olgular çoğunlukla 5.-8. dekatta ve hakim olarak 
erkek cinsiyette görülür. EBV ile kuvvetli ilişki göste-
rir. EBV latent patern olguların %60’ından fazlasında 
saptanmıştır.  

Klinik Bulgular 

Piyotoraksla ilişkili lenfoma uzun süredir piyotorakslı 
hastaların plevral boşluğunda gelişen prototipik 
formdur. Hastalar göğüs ağrısı, sırt ağrısı, ateş veya 
göğüs duvarında şişlik veya prodüktif öksürük, he-
moptizi veya dispne gibi solunum semptomları ile 
başvururlar. 

Lokalizasyon 

En sık tutulum yeri plevral kavitedir. Kemik, eklem ve 
periartiküler yumuşak doku gibi diğer bölgelerde de 
ortaya çıkabilir. Piyotoraksla ilişkili lenfomada, bitişik 
yapıların doğrudan invazyonu vardır, ancak tümör 
genellikle tanı anında göğüs boşluğu ile sınırlıdır ve 

hastaların yaklaşık %70'i klinik evre I/II hastalık ile 
başvurur.  

Makroskopik Bulgular 

Olguların yarısında genellikle 1cm’den büyük tümör 
kitlesi bulunur. 

Mikroskopik Bulgular 

Fibrin ve sklerotik stroma içinde neoplastik lenfoid 
hücreler ve kronik inflamatuar hücrelerden oluşan 
diffüz infiltrasyon ile karakterlidir (Resim 1A). Neop-
lastik lenfoid hücreler büyük yuvarlak nükleuslu, tek 
büyük veya birden fazla nükleollü sentroblastik/im-
munoblastik morfolojidedir. Yaygın nekroz alanları 
ve anjiosentrik/anjioinvaziv özellikler bulunabilir.   

Resim 1. Piyotoraks ilişkili lenfoma. A. Yaygın nekroz ve fi-
brin içeren bir zeminde büyük atipik lenfoid hücre küme-
leri izlenmektedir B. İn situ hibridizasyon çalışmasında EBV 
pozitiftir.  

PLEVRA TÜMÖRLERİ 
LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLAR 

A 

B 
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İmmünhistokimya 

İmmünhistokimyasal çalışmada tümör hücreleri pan 
B- hücre belirleyicileri CD20 ve CD79a pozitiftir.
CD138, MUM-1/IRF4 ve CD30 pozitif olup, CD10 ve
Bcl-6 negatiftir. Olguların bir kısmı CD20 ve/veya
CD79a ekspresyon kaybı ile MUM-1/IRF4 ve CD138
ekspresyonu ile karakterli plazmositik diferansiyas-
yon gösterebilir.  İn situ hibridizasyon çalışmada bü-
yük atipik lenfoid hücrelerde EBV-encoded RNA
(EBER) genellikle pozitiftir (Resim 1B). HHV8 negatif-
tir.

Ayırıcı Tanı 

Ayırıcı tanıda sistemik lenfomaların sekonder tutu-
lumu ve primer efüzyon lenfoması yer alır. Primer 
efüzyon lenfomasından sıklıkla B- hücre belirteçleri 
ekspresyonu ve HHV-8 negatifliği ile ayrılır. 

Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Kronik inflamasyonla ilişkili DLBBHL agresif bir lenfo-
madır. Primer efüzyon lenfoması hastaları için 5 yıllık 
genel sağkalım oranı %20-35'tir. Kemoterapi ve/veya 
radyoterapi ile tam remisyona ulaşan hastalar için 5 
yıllık sağkalım oranı %50'dir. Düşük performans du-
rumu, yüksek serum LDH, alanin transaminaz veya 
üre seviyeleri ve yüksek klinik evre olumsuz prognos-
tik faktörlerdir. 

Tedavi 

Komple tümör rezeksiyonu (komşu ilgili dokuların re-
zeksiyonu ile veya rezeksiyonu olmadan plöropnö-
monektomi) veya kemoterapi ile birlikte rituksi-
mabın iyi sonuçlar verdiği bildirilmiştir.  

PRİMER EFÜZYON LENFOMASI 

Tanım 

Primer efüzyon lenfoması, plevra, perikard ve peri-
tonda lenfomatöz efüzyon ile karakterli terminal ola-
rak farklılaşmış B- hücrelerinden oluşan nadir bir bü-
yük B- hücreli lenfoma tipidir. Lenfadenopati veya 
hepatosplenomegali yoktur. Bazı hastalarda lenfo-
matöz plevral efüzyon öncesinde veya hemen taki-
ben solid komponent saptanmıştır. Human herpes 
virüs-8 (HHV-8) ile latent enfeksiyon mevcuttur. Sık-
lıkla buna EBV ko-enfeksiyonu da eşlik eder.  

Epidemiyoloji 

Primer efüzyon lenfoması, genellikle bağışıklığı bas-
kılanmış hastalarda, özellikle HIV'li hastalarda ve ay-
rıca transplantasyon sonrası ortamda ortaya çıkar. 
HHV-8'in endemik olduğu bölgelerde, bilinen diğer 
risk faktörleri olmayan yaşlı hastalarda da ortaya çı-
kabilmektedir. Primer efüzyon lenfoması, HIV ile iliş-
kili lenfomaların yaklaşık %4'ünde ve HIV ile enfekte 
olmayan popülasyonun %1’den azında ortaya çıkar. 

Klinik Bulgular 

Primer efüzyon lenfoması, seröz kaviteleri tutan len-
fomatöz efüzyonlarla ortaya çıkar. Hastaların büyük 
kısmı HIV pozitif erkekler olup, Kaposi sarkomu ve 
multisentrik Castleman hastalığı da dahil olmak 
üzere HHV-8 enfeksiyonunun diğer özellikleri, baş-
vuru sırasında hastaların %50 kadarında mevcuttur.  

Lokalizasyon 

Primer efüzyon lenfoması, plevra, periton ve peri-
kard dahil olmak üzere ana vücut boşluklarını tutar. 
Radyolojik olarak unilateral veya bilateral plevral, 
peritoneal veya perikardiyal efüzyona sıklıkla parie-
tal plevranın hafif kalınlaşması eşlik eder. Parankimal 
veya mediastinal anormallikler bulunmamaktadır.  

Makroskopik Bulgular 

Primer efüzyon lenfoması, seröz bir efüzyon olarak 
görülür. Ekstrakaviter, akciğer, gastrointestinal deri 
ve SSS gibi bölgelerde solid tümörler olarak ortaya 
çıkar. 

Mikroskopik Bulgular 

Patolojik tanı genellikle efüzyondan hazırlanmış yay-
malar ve hücre bloğu kesitlerinin incelenmesi ile ko-
nur. Sitolojik yaymalarda çok sayıda diskoheziv bü-
yük hücreler izlenir (Resim 2A). Seyrek binükleer 
veya multinükleer hücreler bulunmaktadır. Neoplas-
tik hücreler immünoblastik, anaplastik veya plaz-
mablastik görünümdedir. Bazı hücreler Reed-Stern-
berg hücrelerine benzeyebilir. Apopitotik hücreler 
veya nekroz olabilir. 
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Resim 2. Primer efüzyon lenfoması.  A. Hücre bloğu 
oluşturulan plevra sıvısında çok sayıda büyük atipik 
hücreler izlenmektedir. B. İmmünhistokimyasal çalışmada 
atipik hücrelerde HHV-8 pozitifliği görülmektedir 

İmmünhistokimya 

İmmünhistokimyasal çalışmada neoplastik lenfoid 
hücreler genellikle CD45 negatiftir. Ayrıca B- hücre 
belirleyicileri CD20, CD19, CD22, CD79a, PAX-5 veya 
OCT-2 negatiftir. Plazmasitik differansiyasyon ilişkili 
belirleyiciler olan CD138, VS38c ve MUM-1/IRF4 po-
zitiftir. Ayrıca hücreler sıklıkla CD30, CD38 ve EMA 
pozitiftir. İmmünhistokimyasal olarak HHV-8 latent 
nükleer antijen pozitifliği tanı için gereklidir (Resim 
2B). EBV-LMP-1 negatif olmakla birlikte in situ hibri-
dizasyon çalışmada büyük atipik lenfoid hücrelerde 
EBV-encoded RNA (EBER) gösterilebilir. 

Moleküler Değişiklik 

Tanı için HHV-8'in gösterilmesi gereklidir. EBV pozitif 
veya negatif olabilir. 

Ayırıcı Tanı 

Ayırıcı tanıda sistemik lenfomaların sekonder tutu-
lumu ve piyotoraks ilişkili lenfoma yer alır. Piyoto-
raks ilişkili lenfomada, primer efüzyon lenfomasın-
dan farklı olarak plevra içinde solid bir kitle ile karak-
terli olup, plazmablastik immünofenotip göstermez-
ler ve EBV ile ilişkilidir, ancak HHV-8 ile ilişkili değil-
dir. Efüzyonu olan büyük B- hücreli lenfomalar, ge-
nellikle siroz veya konjestif kalp yetmezliği ile ilişkili 
sıvı aşırı yüklenmesi durumları ile bağlantılı olarak 
yaşlı bireylerde ortaya çıkar. Bu HHV8-negatif B- hüc-
reli lenfomalar, primer efüzyon lenfoması ile ilişkili 
değildir ve nispeten olumlu bir prognoza sahiptir. 

Primer mediastinal (timik) büyük B hücreli lenfoma, 
plevra veya perikardı tutabilir, ancak plazmablastik 
immünofenotip ve HHV-8 negatif bir B hücreli lenfo-
madır. Multisentrik Castleman hastalığı ile ilişkili 
HHV8-pozitif diffüz büyük B- hücreli lenfomaların 
ekstrakaviter primer efüzyon lenfomasından ayırt 
edilmesi zor olabilir. Bunlar genellikle lenf nodlarını 
tutar, EBER ve CD138 için negatiftir ve IgM eksprese 
eder. 

Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Primer efüzyon lenfomasısı, nispeten kötü prognoza 
sahip agresif bir lenfomadır. EBV-pozitif tümörler 
daha iyi sağkalım ile ilişkili iken yüksek IL6'lı hastalar 
daha kötü prognoza sahiptir. Ekstrakaviter primer 
efüzyon lenfoması prognozu, tam remisyondan 
sonra daha az relaps ile primer efüzyon lenfomasın-
dan biraz daha iyidir. 

Tedavi 

Kemoterapi ve antiretroviral tedavide remisyon sağ-
layan hastalarda uzamış sağkalım bildirilmiştir. 
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