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Abstract

Pulmonary lymphoproliferative disorders consist of a spectrum of 
malignant and benign proliferations of lymphoid cells that prima-
rily affect the lung in recent years, the development of new mole-
cular and immunohistochemical techniques has greatly enhanced 
our understanding of the classification and pathogenesis of these 
disorders. Primary lung lymphoma is a rare disease that comprises 
< 0.5% of all primary lung tumors. It is defined as lymphoma con-
fined to the lung with or without hilar lymph node involvement at 
the time of diagnosis or up to 3 months thereafter. Primary lung 
marginal zone lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue 
type comprises 70% to 80% of cases. Less common B cell lymp-
homas include diffuse large B cell lymphoma, lymphomatoid gra-
nulomatosis (LYG) and plasmacytoma. Primary T cell lymphomas 
of lung are extremely rare. Among all T cell lymphomas, primary 
anaplastic large cell lymphoma is the most common subtype fol-
lowed by primary pulmonary T cell lymphoma, not otherwise spe-
cified, and primary pulmonary NK/T cell lymphoma.

Keywords: Lung, lymphoma, lymphoproliferative disorders, pul-
monary

Özet

Akciğerin lenfoproliferatif hastalıkları, esas olarak akciğeri etkileyen 
lenfoid hücrelerin malign ve benign proliferasyonlarının bir spekt-
rumundan oluşur. Son yıllarda, yeni moleküler ve immünhistokim-
yasal tekniklerin geliştirilmesi, bu hastalıkların sınıflandırılmasını ve 
patogenezini anlamamızı büyük ölçüde artırmıştır. Primer akciğer 
lenfoması, tanı anında veya daha sonraki 3 aya kadar klinik, rad-
yolojik ve patolojik değerlendirmesiyle doğrulanmış olan hiler lenf 
nodu tutulumu olan veya olmayan akciğere sınırlı lenfoma olarak 
tanımlanır. Tüm primer akciğer tümörlerinin < %0.5’ini içeren nadir 
bir hastalıktır. En sık tipi marjinal zon lenfoma olup, olguların %70-
80’ini oluşturur. Daha az görülen B hücreli lenfomalar difüz büyük 
B hücreli lenfoma, lenfomatoid granülomatozis (LYG) ve plazma-
sitomdur. T hücreli lenfomalar oldukça nadirdir. Anaplastik büyük 
hücreli lenfoma en sık görülen alt tiptir. Bunu primer pulmoner 
periferik T hücreli lenfoma, aksi belirtilmedi (NOS) ve primer pul-
moner NK/T hücreli lenfoma takip eder.

Anahtar kelimeler: Akciğer, lenfoma, lenfoproliferatif hastalık, 
pulmoner

BENİGN LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLAR

Bronş ilişkili lenfoid doku (BALT), akciğerlerde bulunan 
ve inhale antijenlere karşı bağışıklık yanıtında yer alan spe-
sifik bir mukoza ilişkili lenfoid doku türüdür. BALT esas ola-
rak merkezde B hücrelerinden ve periferde T hücre kümele-
rinden oluşur. BALT antijenik olarak uyarıldığında germinal 
merkezleri olan foliküller geliştirebilir. BALT doğumda mev-
cut değildir, infantlarda ve küçük çocuklarda gelişir. Yetiş-
kinlikte BALT’ın kronik antijenik uyarımı (kronik enfeksiyon, 
otoimmün hastalıklar gibi) çeşitli benign ve malign lenfoid 
hastalıklarla sonuçlanabilir (Tablo 1). Histolojik olarak belir-
gin marjinal zon ile karakterli reaktif lenfoid folliküller, bron-
şiyal mukoza infiltrasyonu ve submukozal plazma hücrele-

rinden oluşur. Kronik enfeksiyon, otoimmün hastalıklar (örn. 
Sjögren sendromu) gibi kronik antijenik uyarı durumlarında 
belirgin hale gelir (1).

FOLLİKÜLER BRONŞİYOLİT

Peribronşiyol/peribronşiyoler dağılım gösteren çok sayıda 
reaktif lenfoid folliküllerle karakterlidir. Bronşiektazi, kronik 
enfeksiyon, kronik bronşit ve astmada sık görülen sekonder 
bir bulgudur. Ancak nadiren diğer histopatolojik bulgular ol-
maksızın da görülebilir. Folliküler bronşiyolit esas olarak 3 
durumda ortaya çıkar: 

1. Kollajen vasküler hastalık (özellikle romatoid artrit ve 
sjögren sendromu) zemininde, 
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2. Konjenital veya edinsel immünyetmezlik zemininde 
(AIDS gibi), 

3. İdiyopatik grup. Her yaş hastada ortaya çıkabilir. Er-
keklerde daha sıktır. Yüksek rezolüsyonlu bilgisayar tomog-
rafisinde (YRBT) küçük, 1-3 mm çapta sentrilobuler ve bazen 
peribronşiyoler nodüller izlenir (2,3).

Patolojik özellikler: Bronş ve bronşiyollerin çevresinde 
reaktif germinal merkezler içeren çok sayıda lenfoid follikül-
ler bulunur. Hiperplastik folliküller sıklıkla arterler ve bronş/
bronşiyollerin arasında yer alır ve bazen bronşiyol lümenin-
de kompresyona neden olur (Resim 1). Lenfositler sıklıkla 
komşu bronş veya bronşiyol epiteline permeasyon gösterir. 
Organize pnömoni, obstrüktif pnömoni veya bronşiyoler int-
raluminal nötrofilik eksuda gibi nonspesifik sekonder deği-
şiklikler bulunabilir. Komşu alveoler septada hafif interstisyel 
infiltrasyon sıklıkla izlenir. Olguların %20’sinde interstisyel 
enflamatuvar infiltrasyon belirgindir ve lenfoid interstisyel 
pnömoniyle histolojik örtüşme bulunur.

Bazı olgularda lenfoid folliküller bronş ve bronşiyollere 
ek olarak, interlobuler septa ve plevra boyunca reaktif folli-
küllerin lenfanjitik dağılım vardır. Bu özelliklere sahip olgular 

daha geniş bir terim olan “difüz lenfoid hiperplazi” olarak 
tanımlanmaktadır.

İmmünhistokimyasal olarak reaktif lenfoid folliküller pan 
B hücre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitif boyanır. İn-
terstisyel komponent içinde lenfositler varsa, genellikle CD3 
gibi pan T hücre belirleyicileriyle pozitiftir. Reaktif germinal 
merkezler Bcl-2 negatiftir (3).

Ayırıcı tanı: Folliküler bronşiyolit; lenfoid interstisyel 
pnömoni (LİP), nodüler lenfoid hiperplazi ve ekstranodal 
marjinal zon lenfoma-MALT lenfomadan ayrılmalıdır. LİP, re-
aktif lenfoid folliküller içermekle birlikte genellikle belirgin 
interstisyel T hücre enflamatuvar infiltrasyonu vardır. LİP ve 
FB, BALT lenfoid hiperplazi spektrumunun bir parçası olarak 
kabul edilmektedir. 

Nodüler lenfoid hiperplazi, FB’den radyolojik ve histolojik 
özellikleriyle kolaylıkla ayrılır. Radyolojik olarak tek veya mul-
tipl kitleler bulunur. Histolojik olarak interfolliküler plazma 
hücreleriyle birlikte germinal merkezlerin konfluen bir pro-
liferasyonu vardır. 

Ekstranodal marjinal zon lenfoma-MALT lenfoma da iyi 
sınırlı soliter veya multipl kitlelerle karakterlidir. Germinal 
merkezler içeren lenfoid folliküller içerebilir, ancak bu lenfo-
malar genellikle belirgin monomorfik B lenfosit infiltrasyon 
alanları ile karakterlidir. Kartilaj invazyon alanları ve plevranın 
plak benzeri invazyonu da bulunabilir (3). 

LENFOİD İNTERSTİSYEL PNÖMONİ

1969 yılında, Leibow ve Carrington tarafından yaygın ve 
yoğun lenfositik bir interstisyel infiltrasyon olarak tanımlan-
mıştır. LİP, difüz olarak alveoler septalara yayılan polimorfik 
bir enflamatuvar infiltrasyon ile karakterli interstisyel akciğer 
hastalığı paterni olup, FB ile birlikte pulmoner lenfoid hiperp-
lazi spektrumunun bir parçası olarak kabul edilmektedir (4). 

Genellikle altta yatan sistemik hastalıkla ilişkilidir. LİP pa-
terni kollajen vasküler hastalık (sjögren sendromu başta ol-
mak üzere, romatoid artrit ve SLE), immüzyetmezlik (AIDS, 
common variable immünyetmezlik), ilaç reaksiyonları ve al-
lojenik kemik iliği transplantasyonlarını içeren bazı hastalık-
ların akciğer belirtileri olarak ortaya çıkabilir (5). İdiyopatik 

Tablo 1. Akciğerin lenfoproliferatif hastalıkları benign ve malign hastalıkların bir spektrumunu içerir

Benign lenfoproliferatif hastalıklar Malign lenfoproliferatif hastalıklar

Folliküler bronşiyolit Ekstranodal marjinal zon lenfoma-MALT lenfoma

Lenfoid interstisyel pnömoni Difüz büyük B hücreli lenfoma

Nodüler lenfoid hiperplazi Lenfomatoid granülomatozis

Benign ve malign kategorilere uymayan aşırı derecede  
ve yaygın lenfoproliferatif hastalıklar

Piyotoraks ilişkili lenfoma

IgG4 ilişkili sklerozan hastalıklar Primer efüzyon lenfoma

Otoimmün hastalıklar Primer pulmoner T hücreli lenfomalar

İmmünyetmezlik sendromları Postransplant lenfoproliferatif hastalık

Sekonder olarak akciğerde lenfoma/lösemi tutulumu

Resim 1. Folliküler bronşiyolit. Peribronşiyoler lokalizasyonda, reaktif 
germinal merkez içeren lenfoid follikül oluşumu (hematoksilen-eozin 
x100).
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LİP oldukça nadirdir. Klinik seyir, tedavi olmaksızın rezolüs-
yondan son aşama hastalığa ilerlemeye kadar değişir. Medi-
an sağkalım yaklaşık 11.5 yıl olarak bildirilmiştir.

Sınırlı olgularda (~% 5 olgu) lenfomaya ilerleme  görülür 
(5).

Beşinci dekattaki kadınlarda en sık görülür ancak her-
hangi bir yaşta görülebilir. YRBT’de sentrilobuler ve subplev-
ral nodüller ve yama tarzında bronkovasküler ve interlobuler 
septal kalınlaşmayla birlikte bilateral buzlu cam opasite alan-
ları izlenir.

Patolojik özellikler: LİP, lenfositler ve değişik sayıda 
plazma hücreleri ile histiyositlerden oluşan yoğun mononük-
leer enflamatuvar infiltrasyonla karakterlidir. Bu infiltrasyon 
difüz olarak alveolar septalara uzanır. Bazı olgularda reak-
tif lenfoid folliküller bronkovasküler demetler boyunca bu-
lunarak FB komponenti gösterir. Seyrek izole dev hücreler, 
iyi gelişmemiş granülomlar, intraepitelyal lenfositler, Tip 2 
pnömosit hiperplazisi, kan damarlarının fokal lenfositik in-
filtrasyonu, organize pnömoni odakları ve değişik derecede 
interstisyel fibrozis gibi diğer histolojik özellikler bulunabilir. 
Bazen amiloid odakları ortaya çıkabilir. 

İmmünhistokimyasal olarak, interstisyel lenfositler belir-
gin olarak T lenfositlerden oluşur ve CD3 ile pozitif boyanır. 
FB alanları B hücrelerinden oluşur ve CD20 ve CD79a gibi 
pan B hücre belirleyicileriyle pozitif boyanır. Eşlik eden in-
terstisyel plazma hücreleri kappa ve lambda hafif zincirleriyle 
poliklonal paternde ekspresyon gösterir (6,7). 

Ayırıcı tanı: Her zaman altta yatan lenfoproliferatif 
hastalıkları dışlamak gerekir. Ayırıcı tanıda folliküler bronşit/
bronşiyolit, selüler NSIP, MALT lenfoma, HP ve enfeksiyon yer 
alır. Klinik ve histolojik özelliklerle birlikte immünhistokimya-
sal ve morfolojik çalışmalarla bu hastalıklar genellikle ayrılır. 

LİP’de belirgin olarak interstisyel infiltrasyon T lenfosit-
lerden oluşurken, FB’de peribronşiyoler reaktif lenfoid folli-
küller B hücre belirleyicileri (CD20 gibi) eksprese eder. FB’de 
komşu interstisyuma lenfositlerin yayılımı görülebilir, ancak 
genellikle yaygın değildir. 

LİP’de izlenen polimorfik interstisyel infiltrasyonun aksine 
ekstranodal marjinal zon lenfomada monomorfik bir infilt-
rasyon mevcuttur. Kartilaj invazyonu ve plevranın plak ben-
zeri tutulumu ekstranodal marjinal zon lenfomada izlenebilir 
ancak LİP’te genellikle yoktur. İmmünhistokimyasal olarak 
ekstranodal marjinal zon lenfoma pan B hücre belirleyicileri 
pozitifken, LİP’te interstisyel infiltrasyon CD3 pozitif T lenfo-
sitlerden oluşur. 

Selüler NSIP ve hipersensitivite pnömonisi de LİP’ten ay-
rılmalıdır. LİP’te infiltrasyon derecesi selüler NSIP’den daha 
yaygındır ve zemindeki akciğer çatısını bozar. İyi gelişmemiş 
granülom yapıları LİP ve hipersensitivite pnömonisinde görü-
lebilir. Ancak hipersensitivite pnömonisinde interstisyel infilt-
rasyon daha az olup, yama tarzında peribronşiyoler dağılım 
gösterir.

NODÜLER LENFOİD HİPERPLAZİ
Değişken bağışıklık durumu olan yetişkinlerde görülür. 

Nodüler lenfoid hiperplazi iyi sınırlı, çok sayıda reaktif len-
foid folliküller ve interfolliküler plazma hücre tabakalarından 
oluşur (Resim 2). Reaktif lenfoid folliküller alveoler septa 
içinde bulunabilir. Değişik derecede interfolliküler fibrozis 
bulunabilir ve yaygın olursa akciğer parankimini kısmen sile-
bilir. Dağınık dev hücreler nadiren bulunabilir. Lenfoepitelyal 
lezyonlar sıktır. Plevranın plak benzeri tutulumu ve bronşiyal 
kartilaj invazyonu yoktur (8,9). 

 İmmünhistokimyasal olarak reaktif lenfoid folliküller B 
hücre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitifken, interfol-
liküler lenfositler yaygın olarak T hücre belirleyicileri CD3, 
CD43 ve CD5 pozitiftir. Ekstranodal marjinal zon lenfoma- 
MALT lenfomada izlenebilen CD20 ve CD43 ko-ekspresyonu 
saptanmaz. Bcl-2 ekspresyonu mantle zon ve interfolliküler 
lenfositlerde sınırlıdır ve germinal merkezlerde saptanmaz. 
İnterfolliküler plazma hücreleri poliklonal hafif zincir eks-
presyon paterni gösterir (10,11).

Ayırıcı tanı: Nodüler lenfoid hiperplazi LİP, FB ve ekstra-
nodal marjinal zon lenfomadan ayrılmalıdır. Özellikle ekstra-
nodal marjinal zon lenfomayla ayırıcı tanıda güçlük oluşturur. 
Radyolojik olarak nodüler lenfoid hiperplazi ve ekstranodal 
marjinal zon lenfoma benzer özellikte soliter veya multipl 
nodüllerle karakterlidir. Ayırımda yararlı histolojik özellikler 
ekstranodal marjinal zon lenfoma bölümünde belirtilmiştir.

IgG4 İLİŞKİLİ SKLEROZAN HASTALIK
IgG4 ilişkili sklerozan hastalık, enflamatuvar ve fibrozis 

oluşturan bir multiorgan sistem hastalık olup, belirgin IgG4 
pozitif plazma hücrelerinin varlığıyla karakterlidir. İlk ola-
rak pankreasta otoimmün/sklerozan pankreatit zemininde 
tanımlanmış, daha sonra biliyer sistem, karaciğer, (sklero-
zan kolanjit), böbrek ve akciğerlerin tutulumuyla birlikte 
multisistemik olabileceği ortaya çıkmıştır. Safra kesesi, lenf 
nodları, kolon, mide, retroperiton (retroperitoneal fibrozis), 
böbrek, tükrük bezi, hipofiz, prostat, mediasten, tiroid, 

Resim 2. Çok sayıda reaktif lenfoid follikül içeren nodüler kitle oluşumu 
(hematoksilen-eozin x40).
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meme, meninksler ve aorta tutulumu da bildirilmiştir. Akci-
ğer tutulumu olguların 1/5’inde bulunur (12,13).

Klinik prezantasyon dominant organ tutulumuna bağlı-
dır. Radyolojik olarak maligniteyi taklit eden kitle lezyonları 
görülebilir. En sık erişkin erkeklerde bildirilmiştir. Serumda 
IgG ve IgG4 artışıyla birliktedir. Hastalar steroid tedavisine iyi 
yanıt verdiğinden bu hastalığın tanınması önemlidir.

IgG4 ilişkili sklerozan hastalığı başlatıcı tetikleyiciler he-
nüz bilinmemektedir. IgG4 pozitif plazma hücrelerinin has-
talığın gelişiminde mi önemli olduğu yoksa sadece tanısal 
olarak yardımcı bir bulgu mu gösterdiği de açık değildir. 
HLA-DRB1 ve HLA-DQB1 ile birlikteliği bildirilmiştir. 

Histopatolojik olarak fibrozis, eozinofiller, venlerin oblite-
ratif flebitiyle birlikte immünhistokimyasal olarak çok sayıda 
IgG4 pozitif plazma hücrelerinden oluşan difüz lenfoplaz-
masitik infiltrasyonla karakterlidir (Resim 3a,b,c). Tartışmalı 
olmakla birlikte IgG4 pozitif plazma hücre sayısı bir büyük 
büyütme alanında 10’u aşmalıdır. Az sayıda IgG4 pozitif 
plazma hücreleri diğer enflamatuvar hastalıklarda bulunabi-
leceğinden, bazı araştırmacılar IgG4/IgG plazma hücre ora-
nının %40’tan fazla olmasının IgG4 ilişkili sklerozan hastalık 
tanısı için destekleyici olduğunu belirtmiştir (Resim 3d,e). Bu 
hastalığın belirtileri bu morfolojiyle sınırlı olmayıp, akciğer 
bulguları değişik histolojik paternler göstermektedir (14).

IgG4 İlişkili Sklerozan Hastalığın Torasik  
Belirtileri

IgG4 ilişkili sklerozan hastalığın akciğer tutulumu tek 
başına veya pankreas ve diğer organ tutulumuyla birlikte 
ortaya çıkabilir. Radyolojik olarak hastalarda çeşitli paternler 
tanımlanmıştır: 

•	 Karsinoma benzeyen solid nodüller, 

•	 Bronkovasküler demetler ve intralobuler septaların 
kalınlaşması, 

•	 Difüz retikülonodüler patern +/- bronşiektazi, 

•	 Yuvarlak şekilli buzlu cam opasiteleri (multipl olabi-
lir), 

•	 Visseral plevra, parietal plevra veya toraks duvarında 
nodüler lezyonlar içeren plevral tutulum. 

1.	 Fibroinflamatuvar kitle: 

- Yoğun lenfoplazmasitik infiltrasyon (immünhis-
tokimyasal boyalar ile belirgin IgG4 pozitif plazma 
hücreleri)

- İrregüler fibrozis

- Eozinofiller (çoğu olguda)

- Obliteratif flebit (arterlerden çok venleri tutar, 
daralmış damarlar vardır selüler infiltrasyon olabi-
lir, ancak nekroz yoktur.)  

Geçmişte bazı olgular enflamatuvar psödotümör (özel-
likle plazma hücreli granüloma varyantı) olarak tanı almıştır. 
Hiyalinize granülom ve IgG4SSD ilişkisi kesin değildir.

2.	 Grade 1 lenfomatoid granülomatozise (LYG) benze-
yen olgular:

- Bazı LYG’ye benzeyen IgG4 ilişkili sklerozan has-
talık olguları kan damarlarının obliterasyonuyla 
belirgin vazosentrik patern gösterir. IgG4 pozitif 
plazma hücreleri artmıştır. Ancak atipik lenfoid 
hücreler yoktur ve EBV negatiftir.

3.	 Non-spesifik interstisyel pnömoni (NSIP) paterni:

- Bazı IgG4 ilişkili sklerozan hastalık olguları 
NSIP’dekine benzer difüz interstisyel enflama-
tuvar hücre infiltrasyonuyla karakterlidir. IgG4 
plazma hücre sayısı artmıştır. Obliteratif flebit ve 
fibrozis görülebilir.

- Bronkovasküler hastalık paterni de tanımlan-
mıştır. Bu paternde lenfoplazmasitik infiltrasyon 
bronkovasküler demetler, interlobuler septa, plev-
ra ve alveoler interstisyumu tutar. Bronkovasküler 
demetler bronşiyol epitelini koruyarak sklerozis 
gösterebilir (karaciğerdeki sklerozan kolanjite 
benzeyen lezyonlar).

4.	 Plevral lezyonlar:

- Bildirilen bazı IgG4 ilişkili sklerozan hastalık ol-
guları sadece plevra tutulumu göstermektedir. 
Fibroenflamatuvar kitlelerden oluşur.

5.	 Sklerozan mediastinit:

- Sklerozan mediastinit, mediasten içinde sıklıkla 
sekonder olarak trakea, bronşları, özefagus ve 
venleri obstrükte eden fibroenflamatuvar bir kitle-
den oluşur. Klinik ve radyolojik olarak maligniteye 
benzer. Etyolojide enfeksiyon, (histoplasma cap-
sulatum, diğer mantarlar, tüberküloz), sarkoidoz 
ve travma rol oynar. Son zamanlarda idiyopatik 
sklerozan mediastinit olgularının bazen IgG4-i-
lişkili sklerozan hastalığın bir bulgusu olabileceği 
düşünülmektedir. 

Bu paternler az sayıda olguda tanımlanmış olup, ileri ça-
lışmalarla bu patolojik bulguların önemi doğrulanmalıdır. Bu 
antiteler arasında klinik, morfolojik ve immünhistokimyasal 
özelliklerdeki örtüşme aynı klinikopatolojik antitenin farklı 
morfolojik belirtilerini gösterdiğini düşündürmektedir. 

MALİGN LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLAR

Primer akciğer lenfomaları nadirdir ve ekstranodal len-
fomaların yaklaşık %3-4’ünü oluşturur. Primer akciğer len-
fomalarının en sık tipi marjinal zon lenfoma olup, olguların 
yaklaşık %70’i bu tiptir.  Primer akciğer lenfoma, tanı anında 
veya daha sonraki 3 aya kadar klinik, radyolojik ve patolojik 
değerlendirmeyle doğrulanmış olan hiler lenf nodu tutulu-
mu olan veya olmayan akciğere sınırlı lenfoma olarak tanım-
lanır (1). Hastalık 60 yaş üstü erişkinlerde daha sık görülür ve 
çocuklarda nadirdir.
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Resim 3. IgG4 ile ilişkili sklerozan hastalığın pulmoner tutulumu. a,b. Lenfositler, plazma hücreleri ve eozinofillerden oluşan yoğun infiltrasyon 
(hematoksilen-eozin x200, x400), c. Lenfoplazmasitik bir infiltrasyonla damar duvarı ve intimanın tutulumu (hematoksilen-eozin x100), d,e. İmmün-
histokimyasal olarak çok sayıda IgG ve IgG4 pozitif plazma hücreleri (hematoksilen-eozin x400).
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PRİMER PULMONER MARJİNAL ZON  
LENFOMA (EKSTRANODAL MARJİNAL  
ZON LENFOMA-MALT LENFOMA)

Ekstranodal marjinal zon lenfoma-MALT tipi, esas olarak 
küçük B lenfoid hücrelerden oluşan düşük dereceli ekstra-
nodal lenfomadır. Kitleler genellikle 5 cm’den küçük soliter 
veya multipl nodüller şeklindedir. Hiler lenfadenopati genel-
likle yoktur. Genellikle 5-7. dekatlarda ortaya çıkar, ancak 
bağışıklık sistemi baskılanmış veya HIV pozitif olan genç bi-
reylerde gelişebilir. Tümör kadınlarda biraz daha yaygındır 
(15).

Hastaların üçte birinde, hastalık otoimmün hastalıklar 
(Sjögren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritema-
tozis  gibi) ile ilişkili olarak gelişebilir. Monoklonal gammo-
pati yaklaşık olarak hastaların %40’ında bulunur. Pulmo-
ner MALT lenfomalı bireylerin yaklaşık %30’u başlangıçta 
asemptomatiktir, geri kalanı ise ateş, halsizlik veya öksürük, 
nefes darlığı, hemoptizi ve/veya göğüs ağrısından şikayet 
edebilir. Bu klinik bulgular nonspesifiktir ve genellikle anti-
biyotiklere cevap vermeyen bir pnömonik süreçle karıştırılır 
(16). 

Akciğer grafisinde primer pulmoner MALT lenfoma 
en sık rastlantısal olarak bulunan bir soliter akciğer kitlesi 
şeklinde ortaya çıkar. YÇBT taraması ve manyetik rezonans 
görüntülemede, hava bronkogramları olan buzlu cam infilt-
rasyonu, plevral kalınlaşmaya sahip periferal bir kitle veya 
hava bronkogramları ve görünür kavitasyon bölgeleri (kabar-
cık benzeri radyolüsensler) olan konsolide akciğer parankimi 
olarak görülür. Bazen MALT lenfoma, lenfositik interstisyel 
pnömoniye benzeyen multipl ve bilateral akciğer nodülleri ve 
nadiren bronşektazi ve bronşiyolit olarak da ortaya çıkabilir. 
Endobronşiyal prezentasyon lokalize, multifokal olabilir veya 
bronşiyal ve trakeal duvarda difüz kalınlaşma olarak buluna-
bilir. Hiler veya mediastinal lenfadenopati olguların yaklaşık 
%30’unda görülür (17).

Patolojik özellikler: Makroskobik olarak pulmoner 
MALT lenfoma, nispeten iyi sınırlı ve periferinde konsolidas-
yon alanları olan homojen bir kitle olarak ortaya çıkar. Perife-
rik lezyonlar visseral plevraya uzanabilir ve beyaz bir plak veya 
multipl beyaz nodüller şeklinde yayılabilir. Mikroskopik olarak 
MALT lenfoma;

1.	 Reaktif lenfoid folliküller, 

2.	 Küçük lenfositler (sentrosit benzeri hücreler) ile difüz 
infiltrasyon, 

3.	 Lenfoepitelyal lezyonlardan oluşur. 

Histolojik olarak sıklıkla zemindeki akciğer parankimi-
ni silen bir kitle oluşturan interstisyel veya lenfanjitik yoğun 
lenfoid infiltrasyonla karakterlidir (Resim 4a). Tipik olarak 
bronkovasküler demetler, plevra ve interlobüler septa tutu-
lumuyla lenfanjitik dağılım paterni gösterir. Nadiren follikül-
lerin kolonizasyonu gözlenebilir bu da lenfoid follikül yapısını 
silen marjinal zon hücrelerinin infiltrasyonuyla karakterlidir. 

Tipik olarak neoplastik lenfoid hücreler lenfoid folliküllerin 
komşuluğunda genişlemiş marjinal zonda yer alır (Resim 4b). 
Lenfoepitelyal lezyonlar, bronş veya bronşiyol epiteline 5’ten 
fazla neoplastik lenfositin infiltrasyonu olarak tanımlanır ve 
sıklıkla (olguların %90’ından fazlasında) rastlanır. Lenfoepi-
telyal lezyonlar, BALT ve reaktif enflamatuvar süreçlerle ilişkili 
olarak da görülebildikleri için MALT lenfomada patognomo-
nik olmamasına rağmen tanıyı desteklemektedir. Tutulmuş 
bronkovasküler demetlerde vasküler infiltrasyon izlenebilir. 
Bazı durumlarda, lenfomatöz infiltrasyon, akciğer konsoli-
dasyonu, belirgin stromal skleroz oluştutran ve akciğer pa-
rankimini kaplayan yoğun ve konfluent hale gelir. Bununla 
birlikte, neoplastik süreç nadiren nekroz ya da solunum yol-
larında tam destrüksiyon oluşturur. Sitolojik olarak lenfoid in-
filtrasyon monomorfiktir ve irregüler nükleer sınırlara sahip, 
dar veya şeffaf sitoplazmalı sentrosit benzeri ve monositoid 
hücrelerden oluşur. Olguların 1/3’ünde izlenen plazmasitik 
diferansiyasyon, plazmasitoid lenfositler ve matür plazma 
hücrelerinden oluşur. Plazmasitik hücrelerde saptanan PAS 

Resim 4. Primer marjinal zon lenfoma. a. Lenfanjitik yayılım paterniyle 
komşu akciğer parankimine ve plevraya uzanan yoğun küçük lenfoid 
hücrelerden oluşan proliferasyon (hematoksilen-eozin x40), b. Lenfoid 
infiltrasyon lenfoid folliküllerin marjinal zonlarını ve interfolliküler alan-
ları kapsamaktadır (hematoksilen-eozin x200).



3232

Toraks Cerrahisi Bülteni 2017; 10: 26-38

pozitif intranükleer inklüzyonlar (Dutcher cisimcikleri) reak-
tif lenfoid proliferasyonlardan çok lenfomalarla ilişkilidir ve 
düşük dereceli lenfomayı benign durumlardan ayırmada yar-
dımcıdır. Bazı olgularda plazmasitoid lenfositlerin yoğunlu-
ğu, plazmasitoma tanısını düşündürebilir. Ancak monositoid 
lenfositler, küçük lenfositler ve lenfoepitelyal lezyonların sap-
tanması lenfoma tanısını işaret eder. Dağınık şekilde küçük 
lenfositler ve büyük transforme lenfoid hücreler izlenebilir. 
Büyük sentroblast ve/veya immünblastik lenfoid hücre taba-
kaları varsa difüz büyük B hücreli lenfoma transformasyonu 
düşünülmelidir (18). 

MALT lenfomada izlenen sekonder değişiklikler olarak 
görülebilen organize intraluminal fibrozis odakları organize 
pnömoniyle karışabilir. Non-nekrotizan granülomlar ortaya 
çıkabilir (özellikle sjögren sendromlu hastalarda) ve granülo-
matöz enfeksiyon, hipersensitivite pnömonisi veya sarkoido-
za benzeyebilir. Bu durumlardan ayırımda lenfanjitik dağılım 
gösteren yoğun mononükleer lenfoid infiltrasyon lenfoma 
için daha tipiktir. Amiloid, akciğerin düşük dereceli lenfoma-
larında sık olmayan bir bulgudur ve difüz alveoler septal veya 
nodüler amiloidozis formunda olabilir. Amiloid birikimi ve 
plevral efüzyon kötü prognozu göstermektedir. Kristal depo-
layan histiyositozisle birliktelik son derece nadirdir ancak bil-
dirilmiştir. Ayrıca büyük lamellar cisimcikler görülebilir (19).

Klinik olarak LAP olmamakla birlikte olguların yaklaşık 
yarısında mediastinal lenf nodunda mikroskopik tutulum 
mevcuttur. 

İmmünhistokimyasal olarak neoplastik lenfoid hücre-
ler pan B hücre belirleyicileri olan CD20, PAX5 ve CD79a 
ile pozitiftir. Zeminde çok sayıda CD3 ile pozitif T lenfosit 
vardır. Marjinal zon B hücreleri tipik olarak CD5, CD10, 
CD23, BCL6, Siklin D1 negatiftir ve BCL2 pozitiftir. Olguların 
%60’ında neoplastik B hücrelerde CD20 ve CD43 ko-eks-
presyonu mevcuttur. Belirgin plazmasitik komponent varlı-
ğında hafif zincir restriksiyonu olguların yaklaşık %25’inde 
saptanır. Folliküler dendritik hücreleri boyayan CD21, CD23 
ve CD35, reaktif germinal merkezleri saptamada ve lenfoid 
folliküllerin neoplastik lenfoid hücreler tarafından infiltras-
yonunu (folliküler kolonizasyon) göstermede yardımcıdır. 
CD20 ve Keratin ile lenfoepitelyal lezyonlar aydınlatılabilir. 
Ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak %10-20’nin altında-
dır ve yüksek proliferasyon izlenen germinal merkezleri de 
göstermede yardımcıdır.

Moleküler çalışmalar, immünoglobulin ağır ve/veya hafif 
zincir genlerinde klonaliteyi göstermede yardımcıdır. PCR ile 
immünglobulin ağır zincir rearanjmanları olguların yaklaşık 
%60-70’inde saptanabilir. Olguların yaklaşık %25-50’sinde 
t(11;18)(q21;q21) (API2-MALT1) bulunmaktadır. Bu trans-
lokasyon için pozitif olgular, immünhistokimyasal olarak 
MALT1 proteininin sitoplazmik ekspresyonunun yanı sıra, 
BCL-10’un nükleer ekspresyonunu da gösterebilir. Diğer ge-
netik değişiklikler, örneğin trizomi 3 ve t(1; 14)(p22; q32) 
(IgH-BCL10) da bildirilmiştir. Bu translokasyonların çoğu pa-

rafine gömülü dokulardan veya taze donmuş materyallerden 
floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya RT-PCR ile tespit edi-
lebilir (20-23). 

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

Ekstranodal marjinal zon lenfoma ve nodüler lenfoid 
hiperplazi ayırımında anahtar özellikler şunlardır. Genel ola-
rak, interfoliküler lenfoid yayılım, özellikle “kolonizasyon” 
olmaksızın akciğer ve hava yollarının yapısını bozmayan ve 
lenfoepitelyal lezyonlar olmaksızın görülen lokalize bir süreç, 
reaktif bir olayı desteklemektedir. Ekstranodal marjinal zon 
lenfomada;

1.	 Tümörün periferinden çevre parankime lenfatik yol-
lar boyunca lenfoid infiltrasyon yayılır. 

2.	 Plevrada plak benzeri infiltrasyon oluşturur. 

3.	 Lenfoepitelyal lezyonlar izlenir. 

4.	 Kartilaj veya kan damarlarına infiltrasyon vardır. 

5.	 Dutcher cisimcikleri, dev lamellar cisimcikler buluna-
bilir. 

Zor olgularda moleküler çalışmalarla Ig ağır zincir veya 
hafif zincir gen rearanjmalarının tayiniyle monoklonalite be-
lirlenebilir. Hafif zincir kısıtlamasının immünhistokimya, akım 
sitometri ve/veya PCR ile saptanması, malign ve reaktif len-
foid proliferasyon arasındaki olayı çözmeye yardımcı olacak-
tır. Sınırlı sayıda olgu ile yapılan çalışmalar, FISH veya akım 
sitometriyle MALT1 gen yeniden düzenlemelerinin saptan-
masının, bronkoalveolar lavajlarda reaktif bir enflamatuvar 
sürece karşı MALT lenfomanın teşhisinde yararlı olabileceğini 
düşündürmektedir. 

MALT lenfomadan diğer küçük hücreli lenfomaları ayırt 
etmenin ana özelliği, monoton küçük lenfositik infiltrasyon-
dan ziyade neoplastik hücrelerin heterojen popülasyonudur. 
Bununla birlikte, bu özellik transbronşiyal biyopsilerde kolay-
ca tanımlanamayabilir. Küçük lenfositik lenfoma tipik olarak, 
prolenfositler ve paraimmünoblastlar içeren proliferasyon 
merkezlerine sahip küçük lenfositlerin monoton bir popülas-
yonu olarak ortaya çıkar. CD20, CD5 ve CD23’ün ekspresyo-
nu ile birlikte CD21 (MALT lenfomada görülen CD21+kalıntı 
folliküllerin aksine) negatiftir. Bol miktarda reaktif lenfoid 
follikül ve yaygın folliküler “kolonizasyon” ile MALT lenfoma 
foliküler lenfomaya benzeyebilir. Bununla birlikte heterojen 
bir lenfoid neoplazm, marjinal bölge genişlemesi ve lenfoe-
pitelyal lezyonların varlığı MALT lenfoma tanısını destekle-
mektedir. Foliküler lenfoma hücreleri CD10 ve BCL-2 pozi-
tiftir. CD5, CD23, CD43 ve Siklin D1 negatiftir. Diğer düşük 
dereceli lenfomalarda bulunmayan BCL-2 geninin yeniden 
düzenlenmesi bulunur. Mantle hücreli lenfoma, MALT len-
fomada görülen “sentrosit benzeri” hücrelere benzeyen gi-
rintili çekirdeklere sahip küçük lenfositlerden oluşur. Belirsiz 
nodülerite gösteren monoton lenfoid proliferasyon, hiyalini-
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ze venüller, dağınık “çıplak çekirdekli” dendritik hücreler ve 
epiteloid makrofajlar varlığı mantle hücreli lenfoma tanısına 
işaret eder. İHK ile mantle hücreli lenfoma, CD20 ve CD5’in 
pozitifliğiyle Siklin D1’in (BCL-1) karakteristik nükleer eks-
presyonu gösterir. Son olarak, MALT lenfoma, plazmasitom-
la karışabilen yaygın plazmasitik farklılaşmaya sahip olabilir. 
MALT lenfomada plazmasitoid lenfositler difüz yayılım yerine 
epitelin altında yer alır, ancak plazma hücre neoplazmların-
da görüldüğü gibi Dutcher cisimcikleri ve sitoplazmik kristal 
yapıları (Snapper-Schneider inklüzyonları) içerebilir. Bununla 
birlikte, plazmasitoid lenfositler, plazmasitomdaki plazma 
hücrelerinin aksine CD20 pozitiftir. 

DİFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA 

Primer pulmoner difüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), 
ekstranodal marjinal zon lenfomadan sonra primer olarak 
akciğerlerde ortaya çıkan en sık lenfoma tipidir (olguların 
%10 ile %20’si). Olguların yarısı MALT lenfoma zemininde 
gelişir. Ortalama yaş 60’tır. Bununla birlikte, DBBHL bağışıklık 
sistemi baskılanmış kişilerde daha sık gelişir ve ateş, gece 
terlemeleri ve son 6 ayda vücut ağırlığının en az %10’unu 
kapsayan kilo kaybını içeren sistemik “B semptomları” ile 
ortaya çıkma eğilimindedir.

Radyolojik olarak DBBHL, komşu akciğerden keskin bir 
geçiş gösteren tek bir periferal kitle olarak ortaya çıkma 
eğilimindedir. Santral nekroz yaygındır. Hiler lenfadenopati 
görülebilir veya olmayabilir. DBBHL’nin nadir bir alt tipi olan 
intravasküler BBHL, kitle halinde değil bilateral buzlu cam 
opasiteleri olarak ortaya çıkmaktadır. DBBHL’nin prognozu, 
kombine kemoterapi rejimlerine rağmen medyan hayatta 
kalma süresi 3-5 yıl olup, pulmoner MALT lenfomadan daha 
kötüdür. DBBHL, mediasten ve ekstratorasik organlara yayıl-
ma eğilimindedir (24). 

Patolojik özellikler: Makroskopik olarak, DBBHL, he-
moraji, santral nekroz ve kavitasyon alanları gösterebilen 
iyi sınırlı, soluk sarı renkli bir kitle oluşturur. Histolojik ola-
rak, DBBHL, büyük atipik hücrelerin konfluent tabakalarıy-
la karakterlidir. Bu büyük hücreler, kaba nükleer kromatin, 
belirgin nükleol ve amfofilik-hafif eozinofilik sitoplazmaya 
sahip, sentroblastik veya immünblastik morfoloji gösterebilir 
(Resim 5). DBBHL, bronşiyal duvarlara, kan damarlarına ve 
pleuraya invazyonla birlikte, nekroz ve akciğer ve hava yolu 
yapısını ortadan kaldıran infiltrasyon gösterir. Mitoz sıktır. 
Neoplastik hücreler alveoler boşlukları doldurur ve fibrinle 
(“tümöral pnömoni” denir) karışık olarak bulunabilir. Tümö-
rün sınırları genellikle çevredeki akciğerlerden keskin bir şe-
kilde ayrılır. Rezidü lenfoepitelyal lezyonlarla birlikte düşük 
dereceli MALT lenfoma alanları düşük dereceli lenfomadan 
kaynaklandığını gösterebilir. Ancak bu özellik daha iyi prog-
noz sağlamaz. DBBHL’nin %50’si bölgesel lenf nodu tutulu-
munu göstermektedir. 

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma: Damarla-
rın lümeninde proliferasyon oluşturan ve homing reseptör 
molekülü eksikliklerini bağlı olarak dokulara giremeyen bir 

DBBHL alt tipidir. Bu lenfoma alt tipinde, tümör hücreleri, 
akciğer yapısını değiştirmek yerine küçük damarlar ve kılcal 
damarları genişletir ve doldurur (Resim 6). Bu özellik inters-
tisyel pnömoniye benzeyen pulmoner interstisyum ve alveo-
ler septalarda genişleme oluşturur (25).  

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

Ayırıcı tanı: Sık olarak periferik lokalizasyonuna bağ-
lı olarak daha çok kor iğne biyopsilerinde tanı konulur. Bu 
bağlamda, büyük hücrelerin, mitozun ve nekrozun tanımlan-
ması, az diferansiye karsinom, diğer lenfomalar, germ hüc-
reli tümörler ve melanom dahil olmak üzere geniş bir ayırıcı 
tanıya işaret etmektedir. Bazı durumlarda, DBBHL hücreleri, 

Resim 5. Akciğer iğne biyopsisinde parankimin yıkımıyla kitle olarak or-
taya çıkan primer difüz büyük B hücreli lenfoma. Belirgin nükleol içeren 
büyük atipik lenfoid hücrelerden oluşan infiltrasyon (hematoksilen-eo-
zin x200).

Resim 6. Akciğer interstisyumunda küçük damarlar içinde immünhis-
tokimyasal olarak CD20 pozitif büyük atipik lenfoid hücrelerden oluşan 
proliferasyon izlenmektedir (hematoksilen-eozin x200).
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kor iğne biyopsilerinde iğsi artefaktlı morfoloji gösterebilir 
bu da tümör hücre kaynağının yanlış yorumlanmasına neden 
olabilir. Küçük hücreli karsinom ve diğer az diferansiye kar-
sinomlar (pleomorfik karsinom, büyük hücreli karsinom ve 
büyük hücreli nöroendokrin karsinom), sitokeratinlerle pozi-
tif, CD45 (LCA) ve CD20 ile negatif olmalarıyla DBBHL’den 
kolayca ayırt edilebilir. Benzer şekilde melanom, melanositik 
belirteçler (Melan-A, HMB-45, tirozinaz, MART-1) ile pozi-
tif ve lenfoid belirteçlerle negatiftir. Germ hücreli tümörler 
OCT3/4 ve SALL-4 ile pozitifken, sadece az sayıda dağınık 
küçük CD20 + B hücresi dışında tümör hücrelerindeki lenfo-
id belirteçler negatiftir.

Diğer malign lenfoid süreçlerden, örneğin lenfomatoid 
granülomatozis (LYG), mediastinal büyük B hücreli lenfoma, 
Hodgkin lenfoma veya anaplastik büyük hücreli lenfoma-
dan ayırım yapıldığında daha zor bir ayırıcı tanı ortaya çıkar. 
Yüksek dereceli LYG, tipik olarak DBBHL’de görülmeyen bir 
anjiyosentrik patern gösterir ancak bu patern kor iğne biyop-
silerinde mevcut olmayabilir. CD3 ile İHK, DBBHL’de bulunan 
nadir CD3 + hücrelerinin aksine, LYG’de çok sayıda karışık 
yoğun T hücresi bulundurur. Benzer şekilde, LYG hücreleri, 
EBV ile kuvvetli ve yaygın olarak pozitifken, DBBHL’de tipik 
olarak negatiftir. Akciğeri tutan mediastinal büyük B-hücreli 
lenfoma klinikoradyolojik korelasyonla dışlanmalıdır. Medias-
tinal büyük B hücreli lenfoma mediastinal kitlesi olan genç 
kadında bulunurken, DBBHL tek periferik akciğer nodülü 
olan daha yaşlı erkekte bulunabilir. Güçlü immünhistokim-
yasal CD30 ekspresyonuyla birlikte pozitif B hücre belirteçleri 
mediastinal büyük B hücreli lenfoma tanısını destekler. Anap-
lastik 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 belir-
teçleriyle pozitif olduğunun bilinmesi önemlidir (26).

LENFOMATOİD GRANÜLOMATOZİS
Lenfomatoid granülomatozis (LYG), nadir görülen, anji-

yosentrik/anjiyodestrüktif polimorfik lenfoid infiltrasyon ve 
genellikle belirgin nekrozla karakterli akciğer nodüllerinden 
oluşur (27). LYG olgularının çoğu EBV-ilişkili B hücreli len-
foproliferatif hastalıklardır (28-30). Akciğer dışında santral 
sinir sistemi, böbrek, deri, gastrointestinal sistem ve diğer or-
ganlarda da görülebilir. Ortalama 5. dekatta görülmekle bir-
likte her yaşta ortaya çıkabilir. Hastalar genellikle immünsüp-
resedir ve radyolojik olarak multipl kaviter nodüller bulunur. 
Periferik ve intratorasik LAP nadirdir (31).

Radyolojik olarak, hastaların yaklaşık %80’i, esas olarak 
bazal lokalizasyonlu, peri-bronşiyal ve vasküler dağılımı olan 
0.5 ile 10 cm arasında değişen çok sayıda bilateral akciğer 
nodülleri ortaya çıkmaktadır. Nodüller iyi sınırlı değildir. No-
düller birleşerek santral kavitasyon ve nekrozu olan daha bü-
yük kitleler oluşturmaya meyillidirler. BT taraması görüntüleri, 
buzlu cam opasitelerini ya da “migratuar” nodülleri göstere-
bilir. Nadir durumlarda, LYG soliter akciğer nodülü veya difüz 
retikülonodüler infiltrasyonlar şeklinde olabilir (31).

Patolojik özellikler: Histolojik olarak küçük lenfositler, 
plazma hücreleri ve değişik sayıda büyük atipik hücrelerden 
oluşan polimorfik lenforetiküler infiltrasyonla karakterlidir. 
(Resim 7a). Mononükleer hücrelerin küçük-orta çaplı arter 
ve ven duvarlarının transmural infiltrasyonuyla karakterli be-
lirgin vasküler invazyon bulunur (Resim 7b). Büyük hücreler, 
immünblastlara (veziküler kromatine sahip, belirgin santral 
nükleollü hücreler) veya Reed-Sternberg hücrelerine (be-
lirgin nükleollü binükleer hücreler) benzeyebilir. Değişken 
derecede olmakla birlikte genellikle belirgin santral nekroz 
vardır. Gerçek granülom oluşumundan çok lenfoid nodül-
ler içinde ortaya çıkan nekroz nedeniyle “granülomatozis” 
terimi kullanılmıştır. LYG, sitolojik atipi derecesi ve atipik 
hücrelerin sayısına göre grade 1-3 arasında derecelendirilir. 
Nötrofiller, eozinofiller veya epiteloid granülomlar nadirdir. 
İmmünhistokimyasal olarak lenfoid infiltrasyonun büyük bö-
lümünü oluşturan küçük lenfositler pan T hücre belirleyicisi 
olan CD3 pozitiftir. T lenfoid hücreler ağırlıklı olarak CD4 
pozitiftir. Dağınık şekilde büyük atipik lenfoid hücreler pan 
B hücre belirleyicisi olan CD20 ve CD79a ile pozitiftir (Resim 
7c). CD30 pozitif olup, CD15 negatiftir. İn situ hibridizasyon 
çalışmada büyük atipik lenfoid hücrelerde EBV-encoded RNA 
(EBER) gösterilebilir (28-31).

Histolojik grade ve prognoz, EBV pozitif hücrelerin sa-
yısıyla koreledir. Grade 1 lezyonlar polimorfik olup, nekroz 
minimal veya yoktur. Atipik EBV pozitif hücreler yok/veya  
< 5/BBA’dır. Grade 2 lezyonlar polimorfiktir. Ancak daha 
fazla sayıda atipik EBV pozitif B hücreler içeririr (genellikle  
5-20/BBA). Grade 3 lezyonlar DBBHL’ye eş değerdir. Yaygın 
nekroz içeren monoton büyük atipik EBV pozitif B hücrele-
rinden oluşur (Resim 7d). Atipik hücreler > 20/BBA olarak 
saptanır. Hastaların üçte ikisinde başlangıçta grade 1 veya 
2 lezyonlar mevcuttur. Katzenstein ve arkadaşlarına göre, 
EBER pozitifliği klinik örneklerde değişkenlik gösterebilir 
veya hatta bazı durumlarda negatif olabilir. Bu nedenle EBV 
pozitif B hücre sayımları, mevcut olan büyük atipik hücrele-
rin miktarı ile uygun şekilde korele olmayabilir. Tersine, bu 
büyük hücrelerin immünhistokimyasal olarak CD20 ile boya-
narak sayılması daha güvenilir ve tekrarlanabilirdir. Katzens-
tein ve arkadaşları, büyük atipik CD20 pozitif B hücre sa-
yısının, LYG’nin derecelendirilmesinde daha iyi bir yaklaşımı 
gösterdiğini düşünmektedir (31-32). 

LYG hastaları, 2 yıllık ortalama sağkalım ile değişken 
bir yaşam süresine sahiptir. Akciğerlerle sınırlı hastalık sis-
temik veya beyin tutulumu olanlara göre daha uzun bir 
sağkalım eğilimi gösterirler. Hastalığın agresifliği histolojik  
dereceyle ilişkilidir. Grade 1 LYG olan hastaların üçte biri gra-
de 3 LYG’ye ilerler, grade 2 lezyonu olan hastalar ise %70-75 
arasında lenfomaya ilerler. Grade 1 ve 2 lezyonları için tedavi 
grade 3 LYG’den farklıdır. İnterferon alfa-2 ve kombine ke-
moterapi rejimleri içerir. 

Ayırıcı tanı: Geniş nekrozlu lezyonlar transbronşi-
yal biyopsilerde son derece zor olabilir ve sadece olguların 
%30’unda tanısal olabilir. Tamamen nekrotik olan lezyonlar 
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pulmoner enfarkt, psödomonas pnömonisi, nekrotizan pnö-
moni, nekrotik metastaz veya Wegener granülomatozisden 
ayırt edilemez. Açık akciğer biyopsilerinde veya daha büyük 
rezeksiyonlarda, daha kapsamlı bir değerlendirme yapmak 
ve kesin tanı koymak için kapsamlı örnekleme gereklidir. LYG 
grade 1 ile 2, Wegener granülomatozise veya polimorfik len-
foid neoplazmalara, örneğin hodgkin lenfoma, T hücreden 
zengin/histiyositten zengin DBBHL’ye ve periferik T hücreli 
lenfomaya benzeyebilir. Grade 3 LYG ayırıcı tanısında DBBHL, 
anaplastik büyük hücreli lenfoma, ekstranodal NK/T hücreli 
lenfoma ve posttransplant lenfoproliferatif bozukluk yer alır. 
Tipik olarak B hücreli lenfomalarda görülmeyen fakat ekstra-
nodal NK/T hücreli lenfoma ve periferik T hücreli lenfomada 
yaygın olan anjiyosentrik paternin tanımlanması, LYG’nin 
destekleyicisidir. Klinik prezentasyon, örneğin immünsüpres-
yon öyküsü, çok sayıda bilateral akciğer nodüllerinin varlığı 
ve diğer organların tutulumu, ayrıca İHK bulguları tanı için 
gereklidir. LYG, CD30 ve EBER ile kuvvetli derecede pozitif 
olup, yoğun CD3 pozitif T hücreleriyle dağınık büyük atipik 
B hücrelerin (CD20 +, CD79a +) infiltrasyonu görülür. Buna 

karşılık periferik T hücreli lenfoma ve anaplastik büyük hüc-
reli lenfomada, hem küçük hem de büyük atipik hücrelerde 
CD3 pozitifliği görülür, EBV negatiftir. NK/T hücreli lenfoma 
nekrozla anjiyosentriklik gösterir ve ayrıca EBV pozitiftir. İHK 
ile LYG’de negatif olan CD3 (sitoplazmik), CD56, TIA-1 ve 
granzim B pozitiftir. Ayrıca, NK/T hücreli lenfomada görülen 
nekroz tipik olarak, LYG’de görülen koagülatif tip (eozino-
filik) nekrozun aksine, karyorektik debri (“kirli tip” nekroz) 
içerir. Hodgkin lenfomadaki Reed-Sternberg hücreleri, 
LYG’nin büyük atipik hücrelerinin aksine CD30 pozitif, CD15 
pozitif ve CD20 negatiftir. T hücreden zengin/histiyositten 
zengin DBBHL, LYG ile benzer bir immünfenotipik panel 
gösterir ancak tipik olarak EBER negatiftir ve bol miktarda 
CD68 pozitif makrofaj içerir. DBBHL, grade 3 LYG’de görülen 
difüz güçlü EBER pozitifliğinin aksine, nadiren EBER pozitif 
hücreler gösterebilir. Wegener granülomatozisinde lenfoid 
infiltrasyon akut ve kronik enflamatuvar hücrelerden oluşur. 
Wegener granülomatozisinde vaskülit, fokal damar duvarı 
nekrozu içerirken, LYG’de lenfoid hücrelerin transmural in-
filtrasyonundan oluşur. 

Resim 7. Lenfomatoid granülomatozis (LYG). a. Küçük lenfositler, plazma hücreleri, makrofajlar ve büyük atipik mononükleer hücrelerden oluşan 
polimorfik infiltrasyon (hematoksilen-eozin x400), b. Lenfoid hücrelerin oluşturduğu vasküler invazyon (hematoksilen-eozin x200), c. İmmünhisto-
kimyasal olarak büyük lenfoid hücrelerde CD20 ekspresyonu (hematoksilen-eozin x200), d. Büyük lenfoid hücrelerde CD30 ekspresyonuyla birlikte 
EBV pozitifliği (insert) (hematoksilen-eozin x200).
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PİYOTORAKS İLİŞKİLİ LENFOMA
Piyotoraks ilişkili lenfoma, uzun süredir kronik piyotorak-

sı olan hastalarda ortaya çıkan, plevra yerleşimli kitle oluş-
turan Epstein-Barr virüs (EBV) ilişkili difüz büyük B hücreli 
lenfomadır. Nadir görülen bu lenfoma tipi daha çok Japon-
ya’da bulunmakla birlikte batı ülkelerinde de bildirilmiştir. 
Japonya’daki yüksek insidansı geçmişte pulmoner tüberkü-
loz tedavisinde artifisyel pnömotoraksın daha popüler olarak 
uygulanmasıyla açıklanabilir. Olgular çoğunlukla 7. dekatta 
ve hakim olarak erkek cinsiyette görülür. Piyotoraks ilişkili 
lenfoma EBV ile kuvvetli ilişki gösterir. EBV latent patern ol-
guların %60’ından fazlasında saptanmıştır. 

Fibrin ve sklerotik stroma içinde neoplastik lenfoid hüc-
reler ve kronik enflamatuvar hücrelerden oluşan difüz infilt-
rasyonla karakterlidir (Resim 8a). Neoplastik lenfoid hücre-
ler büyük yuvarlak nukleuslu, tek büyük veya birden fazla 
nükleollü sentroblastik/immünblastik morfolojidedir. Yaygın 
nekroz alanları ve anjiyosentrik/anjiyoinvaziv özellikler bu-
lunabilir. 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. 
İn situ hibridizasyon çalışmada büyük atipik lenfoid hücreler-
de EBV-encoded RNA (EBER) genellikle pozitiftir (Resim 8b) 
(33).

Ayırıcı tanı: Ayırıcı tanıda sistemik lenfomaların sekon-
der tutulumu ve primer efüzyon lenfoma (PEL) yer alır.

PRİMER EFÜZYON LENFOMA
PEL, genellikle HIV pozitif hastalarda ortaya çıkan, plevra, 

perikard ve peritonda lenfomatöz efüzyonla karakterli nadir 
bir lenfoma tipidir. Lenfadenopati veya hepatosplenomegali 
yoktur. Bazı hastalarda lenfomatöz plevral efüzyon öncesin-
de veya hemen takiben solid komponent saptanmıştır. Hu-
man herpes virüs-8 (HHV-8) ile latent enfeksiyon mevcuttur. 
Sıklıkla buna EBV ko-enfeksiyonu da eşlik eder. Prognoz ge-
nellikle kötüdür.

PEL, AIDS ilişkili lenfomaların yaklaşık %3’ünü oluşturur. 
Radyolojik olarak unilateral veya bilateral plevral, peritoneal 
veya perikardiyal efüzyona sıklıkla parietal plevranın hafif ka-
lınlaşması eşlik eder. Parankimal veya mediastinal anormal-
likler bulunmamaktadır. 

Patolojik özellikler: Patolojik tanı genellikle efüzyon-
dan hazırlanmış yaymalar ve hücre bloğu kesitlerinin ince-
lenmesiyle konur. Sitolojik yaymalarda çok sayıda diskohe-
ziv büyük hücreler izlenir (Resim 9a). Seyrek binükleer veya 
multinükleer hücreler bulunmaktadır. Neoplastik hücreler 
immünblastikten, anaplastik veya plazmablastike değişen 
görünümdedir. 

İmmünhistokimyasal çalışmada neoplastik lenfoid hüc-
reler CD45 pozitiftir. Ancak, B hücre belirleyicileri CD20, 
CD19, CD22, CD79a, PAX-5 veya OCT-2 negatiftir. Plazma-
sitik diferansiyasyon ilişkili belirleyiciler olan CD138, VS38c 
ve MUM-1/IRF4 pozitiftir. Ayrıca hücreler sıklıkla CD30, 
CD38, HLA-DR, CD71 ve EMA pozitiftir. İmmünhistokimya-

sal olarak HHV-8 latent nükleer antijen pozitiftir (Resim 9b). 
EBV-LMP-1 negatif olmakla birlikte in situ hibridizasyon ça-
lışmada büyük atipik lenfoid hücrelerde EBV-encoded RNA 
(EBER) gösterilebilir (34).

Ayırıcı tanı: Ayırıcı tanıda sistemik lenfomaların sekon-
der tutulumu ve piyotoraks ilişkili lenfoma yer alır. Piyotoraks 
ilişkili lenfomada PEL’den farklı olarak plevra içinde solid bir 
kitleyle karakterli olup, HHV-8 ile ilişkili değildir. 

PRİMER PULMONER T HÜCRELİ LENFOMALAR
Akciğer primer T hücreli lenfomaları, bilimsel literatürde 

bildirilen az sayıda olguyla sınırlıdır. Tüm T hücreli lenfoma-
lar arasında primer anaplastik büyük hücreli lenfoma en sık 
görülen alt tiptir ve bunu takiben primer pulmoner perife-
rik T hücreli lenfoma, NOS ve primer pulmoner NK/T hücreli 
lenfomadır. Pulmoner B hücreli lenfomalara benzer şekilde 
primer akciğer hastalığı tanısı koymadan önce sistemik T 
hücreli lenfomayla sekonder tutulum dışlanmalıdır. Primer 
pulmoner T hücre lenfomalı olguların çoğunluğu agresif 
davranış göstermektedir. Bu olguların nadir görülmesi nede-

Resim 8. Piyotoraks ilişkili lenfoma. a. Yaygın nekroz ve fibrin içeren 
bir zeminde büyük atipik lenfoid hücre kümeleri izlenmektedir (hema-
toksilen-eozin x200), b. İn situ hibridizasyon çalışmasında EBV pozitiftir 
(hematoksilen-eozin x200).
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niyle, tanı genellikle daha yaygın antiteler, örneğin akciğer 
karsinomu, metastatik karsinom, melanom veya DBBHL’nin 
dışlanmasından sonra yapılır (35,36). 

POSTTRANSPLANT LENFOPROLİFERATİF  
HASTALIKLAR
Kök hücre ve organ transplantasyonu sonrası şiddetli im-

münsüpresyon zemininde gelişebilen, genellikle latent EBV 
enfeksiyonu ilişkili lenfoproliferatif hastalıklar spektrumun-
dan oluşur. Erken poliklonal polimorfik proliferasyonlardan 
(enfeksiyöz mononükleozis benzeri), monomorfik proliferas-
yonlara (büyük B hücreli lenfoma) kadar değişen histolojik 
özelliklere sahiptir (37,38). 

SEKONDER OLARAK AKCİĞERDE LENFOMA/
LÖSEMİ TUTULUMU
Hodgkin ve non-hodgkin lenfomalı hastalarda karaciğer-

den sonra 2. sıklıkta ekstranodal tutulum akciğerde görülür. 
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