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Ozet

Akcigerin lenfoproliferatif hastaliklari, esas olarak akcigeri etkileyen
lenfoid hicrelerin malign ve benign proliferasyonlarinin bir spekt-
rumundan olusur. Son yillarda, yeni molekiler ve immunhistokim-
yasal tekniklerin gelistirilmesi, bu hastaliklarin siniflandirilmasini ve
patogenezini anlamamizi blyk 6lctde artirmistir. Primer akciger
lenfomasi, tani aninda veya daha sonraki 3 aya kadar klinik, rad-
yolojik ve patolojik degerlendirmesiyle dogrulanmis olan hiler lenf
nodu tutulumu olan veya olmayan akcigere sinirli lenfoma olarak
tanimlanir. Tum primer akciger timarlerinin < %0.5'ini iceren nadir
bir hastaliktir. En sik tipi marjinal zon lenfoma olup, olgularin %70-
80'ini olusturur. Daha az gorilen B hicreli lenfomalar diftz biyuk
B hiicreli lenfoma, lenfomatoid grantlomatozis (LYG) ve plazma-
sitomdur. T hucreli lenfomalar oldukc¢a nadirdir. Anaplastik blyuk
htcreli lenfoma en sik goérulen alt tiptir. Bunu primer pulmoner
periferik T htcreli lenfoma, aksi belirtiimedi (NOS) ve primer pul-
moner NK/T hucreli lenfoma takip eder.

Anahtar kelimeler: Akciger, lenfoma, lenfoproliferatif hastalik,
pulmoner

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 ymphoma, not otherwise spe-
cified, and primary pulmonary NK/T cell lymphoma.

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

BENIGN LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Brons iliskili lenfoid doku (BALT), akcigerlerde bulunan
ve inhale antijenlere karsi bagisiklik yanitinda yer alan spe-
sifik bir mukoza iliskili lenfoid doku tiradur. BALT esas ola-
rak merkezde B hicrelerinden ve periferde T hicre kiimele-
rinden olusur. BALT antijenik olarak uyarildiginda germinal
merkezleri olan folikiller gelistirebilir. BALT dogumda mev-
cut degildir, infantlarda ve klclk cocuklarda gelisir. Yetis-
kinlikte BALT'in kronik antijenik uyarimi (kronik enfeksiyon,
otoimmiin hastaliklar gibi) cesitli benign ve malign lenfoid
hastaliklarla sonuclanabilir (Tablo 1). Histolojik olarak belir-
gin marjinal zon ile karakterli reaktif lenfoid follikuller, bron-
siyal mukoza infiltrasyonu ve submukozal plazma hicrele-
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rinden olusur. Kronik enfeksiyon, otoimmun hastaliklar (6rn.
Sjogren sendromu) gibi kronik antijenik uyarr durumlarinda
belirgin hale gelir (1).

FOLLIKULER BRONSIYOLIT

Peribronsiyol/peribronsiyoler dagilim gésteren cok sayida
reaktif lenfoid folliktllerle karakterlidir. Bronsiektazi, kronik
enfeksiyon, kronik bronsit ve astmada sik goérilen sekonder
bir bulgudur. Ancak nadiren diger histopatolojik bulgular ol-
maksizin da gorulebilir. Follikiler bronsiyolit esas olarak 3
durumda ortaya cikar:

1. Kollajen vaskuler hastalik (6zellikle romatoid artrit ve
sjdgren sendromu) zemininde,
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Tablo 1. Akcigerin lenfoproliferatif hastaliklar benign ve malign hastaliklarin bir spektrumunu igerir

Benign lenfoproliferatif hastaliklar
Folliktler bronsiyolit
Lenfoid interstisyel pnédmoni
Noduler lenfoid hiperplazi

Benign ve malign kategorilere uymayan asiri derecede
ve yaygin lenfoproliferatif hastaliklar

IgG4 iliskili sklerozan hastaliklar
Otoimmun hastaliklar

immiinyetmezlik sendromlari

Malign lenfoproliferatif hastaliklar

Ekstranodal marjinal zon lenfoma-MALT lenfoma
Difliz buytk B hiicreli lenfoma
Lenfomatoid grantlomatozis

Piyotoraks iliskili lenfoma

Primer efizyon lenfoma
Primer pulmoner T hicreli lenfomalar
Postransplant lenfoproliferatif hastalik

Sekonder olarak akcigerde lenfoma/lésemi tutulumu

2. Konjenital veya edinsel immunyetmezlik zemininde
(AIDS gibi),

3. idiyopatik grup. Her yas hastada ortaya cikabilir. Er-
keklerde daha siktir. Yuksek rezolUsyonlu bilgisayar tomog-
rafisinde (YRBT) klcuk, 1-3 mm capta sentrilobuler ve bazen
peribronsiyoler noddiller izlenir (2,3).

Patolojik 6zellikler: Brons ve bronsiyollerin cevresinde
reaktif germinal merkezler iceren cok sayida lenfoid follikul-
ler bulunur. Hiperplastik folliktller siklikla arterler ve brons/
bronsiyollerin arasinda yer alir ve bazen bronsiyol [imenin-
de kompresyona neden olur (Resim 1). Lenfositler siklikla
komsu brons veya bronsiyol epiteline permeasyon gosterir.
Organize pnémoni, obstriktif pnémoni veya bronsiyoler int-
raluminal notrofilik eksuda gibi nonspesifik sekonder degi-
siklikler bulunabilir. Komsu alveoler septada hafif interstisyel
infiltrasyon siklikla izlenir. Olgularin %20'sinde interstisyel
enflamatuvar infiltrasyon belirgindir ve lenfoid interstisyel
pnémoniyle histolojik értisme bulunur.

Bazi olgularda lenfoid folliktller brons ve bronsiyollere
ek olarak, interlobuler septa ve plevra boyunca reaktif folli-
kullerin lenfanjitik dagilim vardir. Bu 6zelliklere sahip olgular

Resim 1. Folliktler bronsiyolit. Peribronsiyoler lokalizasyonda, reaktif
germinal merkez iceren lenfoid follikil olusumu (hematoksilen-eozin
x100).

daha genis bir terim olan “diftiz lenfoid hiperplazi” olarak
tanimlanmaktadir.

immanhistokimyasal olarak reaktif lenfoid follikGller pan
B hiicre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitif boyanir. in-
terstisyel komponent icinde lenfositler varsa, genellikle CD3
gibi pan T hucre belirleyicileriyle pozitiftir. Reaktif germinal
merkezler Bcl-2 negatiftir (3).

Ayirici tani: Folliktler bronsiyolit; lenfoid interstisyel
pndémoni (LIP), nodiler lenfoid hiperplazi ve ekstranodal
marjinal zon lenfoma-MALT lenfomadan ayrilmalidir. LiP, re-
aktif lenfoid folliktller icermekle birlikte genellikle belirgin
interstisyel T hiicre enflamatuvar infiltrasyonu vardir. LiP ve
FB, BALT lenfoid hiperplazi spektrumunun bir parcasi olarak
kabul edilmektedir.

Nodadler lenfoid hiperplazi, FB'den radyolojik ve histolojik
ozellikleriyle kolaylikla ayrilir. Radyolojik olarak tek veya mul-
tipl kitleler bulunur. Histolojik olarak interfolliktler plazma
hicreleriyle birlikte germinal merkezlerin konfluen bir pro-
liferasyonu vardir.

Ekstranodal marjinal zon lenfoma-MALT lenfoma da iyi
sinirl soliter veya multipl kitlelerle karakterlidir. Germinal
merkezler iceren lenfoid follikiller icerebilir, ancak bu lenfo-
malar genellikle belirgin monomorfik B lenfosit infiltrasyon
alanlari ile karakterlidir. Kartilaj invazyon alanlari ve plevranin
plak benzeri invazyonu da bulunabilir (3).

LENFOID iNTERSTISYEL PNOMONI

1969 yilinda, Leibow ve Carrington tarafindan yaygin ve
yogun lenfositik bir interstisyel infiltrasyon olarak tanimlan-
mustir. LiP, difiiz olarak alveoler septalara yayilan polimorfik
bir enflamatuvar infiltrasyon ile karakterli interstisyel akciger
hastaligi paterni olup, FB ile birlikte pulmoner lenfoid hiperp-
lazi spektrumunun bir parcasi olarak kabul edilmektedir (4).

Genellikle altta yatan sistemik hastalikla iliskilidir. LiP pa-
terni kollajen vaskdler hastalik (sjdgren sendromu basta ol-
mak Gzere, romatoid artrit ve SLE), immuzyetmezlik (AIDS,
common variable immdnyetmezlik), ilac reaksiyonlari ve al-
lojenik kemik iligi transplantasyonlarini iceren bazi hastalik-
larin akciger belirtileri olarak ortaya cikabilir (5). idiyopatik
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LIP oldukga nadirdir. Klinik seyir, tedavi olmaksizin rezolis-
yondan son asama hastaliga ilerlemeye kadar degisir. Medi-
an sagkalim yaklasik 11.5 yil olarak bildirilmistir.

Sinirli olgularda (~% 5 olgu) lenfomaya ilerleme goéralur
(5).

Besinci dekattaki kadinlarda en sik goértlir ancak her-
hangi bir yasta gordlebilir. YRBT'de sentrilobuler ve subplev-
ral noddller ve yama tarzinda bronkovaskuler ve interlobuler
septal kalinlasmayla birlikte bilateral buzlu cam opasite alan-
larr izlenir.

Patolojik 6zellikler: LiP, lenfositler ve degisik sayida
plazma hucreleri ile histiyositlerden olusan yogun mononik-
leer enflamatuvar infiltrasyonla karakterlidir. Bu infiltrasyon
diftz olarak alveolar septalara uzanir. Bazi olgularda reak-
tif lenfoid folliktller bronkovaskuler demetler boyunca bu-
lunarak FB komponenti gdsterir. Seyrek izole dev hicreler,
iyi gelismemis grantlomlar, intraepitelyal lenfositler, Tip 2
pnomosit hiperplazisi, kan damarlarinin fokal lenfositik in-
filtrasyonu, organize pndmoni odaklari ve degisik derecede
interstisyel fibrozis gibi diger histolojik 6zellikler bulunabilir.
Bazen amiloid odaklari ortaya ¢ikabilir.

immanhistokimyasal olarak, interstisyel lenfositler belir-
gin olarak T lenfositlerden olusur ve CD3 ile pozitif boyanir.
FB alanlari B hiicrelerinden olusur ve CD20 ve CD79a gibi
pan B hucre belirleyicileriyle pozitif boyanir. Eslik eden in-
terstisyel plazma hiicreleri kappa ve lambda hafif zincirleriyle
poliklonal paternde ekspresyon gésterir (6,7).

Ayirici tani: Her zaman altta yatan lenfoproliferatif
hastaliklari dislamak gerekir. Ayirici tanida folliktler bronsit/
bronsiyolit, seltler NSIP, MALT lenfoma, HP ve enfeksiyon yer
alir. Klinik ve histolojik dzelliklerle birlikte immunhistokimya-
sal ve morfolojik calismalarla bu hastaliklar genellikle ayrilir.

LIP'de belirgin olarak interstisyel infiltrasyon T lenfosit-
lerden olusurken, FB'de peribronsiyoler reaktif lenfoid folli-
kuller B hticre belirleyicileri (CD20 gibi) eksprese eder. FB'de
komsu interstisyuma lenfositlerin yayilimi gorulebilir, ancak
genellikle yaygin degildir.

LIP'de izlenen polimorfik interstisyel infiltrasyonun aksine
ekstranodal marjinal zon lenfomada monomorfik bir infilt-
rasyon mevcuttur. Kartilaj invazyonu ve plevranin plak ben-
zeri tutulumu ekstranodal marjinal zon lenfomada izlenebilir
ancak LiP'te genellikle yoktur. immunhistokimyasal olarak
ekstranodal marjinal zon lenfoma pan B hticre belirleyicileri
pozitifken, LIP'te interstisyel infiltrasyon CD3 pozitif T lenfo-
sitlerden olusur.

Seliiler NSIP ve hipersensitivite pnémonisi de LiPten ay-
rimalidir. LIP'te infiltrasyon derecesi seliiler NSIP’den daha
yaygindir ve zemindeki akciger catisini bozar. lyi gelismemis
grantlom yapilari LIP ve hipersensitivite pnémonisinde gor-
lebilir. Ancak hipersensitivite pnédmonisinde interstisyel infilt-
rasyon daha az olup, yama tarzinda peribronsiyoler dagilim
gosterir.
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(hematoksilen-eozin x40).

NODULER LENFOID HiPERPLAZI

Degisken bagisiklik durumu olan yetiskinlerde géraldr.
Noduler lenfoid hiperplazi iyi sinirli, cok sayida reaktif len-
foid folliktller ve interfolliktler plazma hticre tabakalarindan
olusur (Resim 2). Reaktif lenfoid follikiller alveoler septa
icinde bulunabilir. Degisik derecede interfollikiler fibrozis
bulunabilir ve yaygin olursa akciger parankimini kismen sile-
bilir. Daginik dev hucreler nadiren bulunabilir. Lenfoepitelyal
lezyonlar siktir. Plevranin plak benzeri tutulumu ve bronsiyal
kartilaj invazyonu yoktur (8,9).

immiinhistokimyasal olarak reaktif lenfoid follikiiller B
hicre belirleyicileri CD20 ve CD79a ile pozitifken, interfol-
liktler lenfositler yaygin olarak T hicre 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 interfolliktler
lenfositlerde sinirlidir ve germinal merkezlerde saptanmaz.
interfollikiller plazma hicreleri poliklonal hafif zincir eks-
presyon paterni gosterir (10,11).

Ayirici tani: Noddler lenfoid hiperplazi LiP, FB ve ekstra-
nodal marjinal zon lenfomadan ayrilmalidir. Ozellikle ekstra-
nodal marjinal zon lenfomayla ayirici tanida guclik olusturur.
Radyolojik olarak noduler lenfoid hiperplazi ve ekstranodal
marjinal zon lenfoma benzer 6zellikte soliter veya multipl
nodillerle karakterlidir. Ayinmda yararli histolojik &zellikler
ekstranodal marjinal zon lenfoma bélumunde belirtilmistir.

IgG4 iLiSKiLI SKLEROZAN HASTALIK

IgG4 iliskili sklerozan hastalik, enflamatuvar ve fibrozis
olusturan bir multiorgan sistem hastalik olup, belirgin IgG4
pozitif plazma hucrelerinin varhigiyla karakterlidir. ilk ola-
rak pankreasta otoimmin/sklerozan pankreatit zemininde
tanimlanmis, daha sonra biliyer sistem, karaciger, (sklero-
zan kolanjit), bobrek ve akcigerlerin tutulumuyla birlikte
multisistemik olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Safra kesesi, lenf
nodlari, kolon, mide, retroperiton (retroperitoneal fibrozis),
bobrek, tukrik bezi, hipofiz, prostat, mediasten, tiroid,



AKCIGERIN PLAZMA ve LENFOID HUCRELI INFILTRATLARININ HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

meme, meninksler ve aorta tutulumu da bildirilmistir. Akci-
ger tutulumu olgularin 1/5'inde bulunur (12,13).

Klinik prezantasyon dominant organ tutulumuna baglh-
dir. Radyolojik olarak maligniteyi taklit eden kitle lezyonlari
gordlebilir. En sik eriskin erkeklerde bildirilmistir. Serumda
IgG ve IgG4 artisiyla birliktedir. Hastalar steroid tedavisine iyi
yanit verdiginden bu hastaligin taninmasi 6nemlidir.

IgG4 iliskili sklerozan hastaligi baslaticr tetikleyiciler he-
nuz bilinmemektedir. IgG4 pozitif plazma hicrelerinin has-
taligin gelisiminde mi énemli oldugu yoksa sadece tanisal
olarak yardimci bir bulgu mu gosterdigi de acik degildir.
HLA-DRB1 ve HLA-DQB1 ile birlikteligi bildirilmistir.

Histopatolojik olarak fibrozis, eozinofiller, venlerin oblite-
ratif flebitiyle birlikte immunhistokimyasal olarak ¢ok sayida
IgG4 pozitif plazma hicrelerinden olusan diftiz lenfoplaz-
masitik infiltrasyonla karakterlidir (Resim 3a,b,c). Tartismali
olmakla birlikte 1gG4 pozitif plazma hicre sayisi bir blyuk
blyUtme alaninda 10°u asmalidir. Az sayida IgG4 pozitif
plazma hucreleri diger enflamatuvar hastaliklarda bulunabi-
leceginden, bazi arastirmacilar IgG4/IgG plazma hiicre ora-
ninin %40'tan fazla olmasinin IgG4 iliskili sklerozan hastalik
tanisi icin destekleyici oldugunu belirtmistir (Resim 3d,e). Bu
hastaligin belirtileri bu morfolojiyle sinirli olmayip, akciger
bulgulari degisik histolojik paternler gdstermektedir (14).

IgG4 iliskili Sklerozan Hastaligin Torasik
Belirtileri
IgG4 iliskili sklerozan hastaligin akciger tutulumu tek
basina veya pankreas ve diger organ tutulumuyla birlikte
ortaya cikabilir. Radyolojik olarak hastalarda cesitli paternler
tanimlanmistir:
e  Karsinoma benzeyen solid noduiller,
e  Bronkovaskiler demetler ve intralobuler septalarin
kalinlasmasi,
e  Difuz retiktlonoddler patern +/- bronsiektazi,
e Yuvarlak sekilli buzlu cam opasiteleri (multipl olabi-
lir),
e  Visseral plevra, parietal plevra veya toraks duvarinda
noduler lezyonlar iceren plevral tutulum.
1. Fibroinflamatuvar kitle:
- Yogun lenfoplazmasitik infiltrasyon (immunhis-
tokimyasal boyalar ile belirgin IgG4 pozitif plazma
hucreleri)
- irreguiler fibrozis
- Eozinofiller (cogu olguda)

- Obliteratif flebit (arterlerden cok venleri tutar,
daralmis damarlar vardir selller infiltrasyon olabi-
lir, ancak nekroz yoktur.)

Gegmiste bazi olgular enflamatuvar psédotiimor (6zel-
likle plazma hucreli grantloma varyanti) olarak tani almistir.
Hiyalinize grantlom ve IgG4SSD iliskisi kesin degildir.

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

- Bazi LYG'ye benzeyen IgG4 iliskili sklerozan has-
talik olgulari kan damarlarinin obliterasyonuyla
belirgin vazosentrik patern gosterir. IgG4 pozitif
plazma htcreleri artmistir. Ancak atipik lenfoid
hicreler yoktur ve EBV negatiftir.

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

- Bazi I1gG4 iliskili sklerozan hastalik olgulari
NSIP'dekine benzer difliz interstisyel enflama-
tuvar hdcre infiltrasyonuyla karakterlidir. 1gG4
plazma hucre sayisi artmistir. Obliteratif flebit ve
fibrozis gorulebilir.

- Bronkovaskuler hastalik paterni de tanimlan-
mistir. Bu paternde lenfoplazmasitik infiltrasyon
bronkovaskuler demetler, interlobuler septa, plev-
ra ve alveoler interstisyumu tutar. Bronkovaskdler
demetler bronsiyol epitelini koruyarak sklerozis
gosterebilir  (karacigerdeki sklerozan kolanjite
benzeyen lezyonlar).

4. Plevral lezyonlar:

- Bildirilen bazi IgG4 iliskili sklerozan hastalik ol-
gulari sadece plevra tutulumu gdstermektedir.
Fibroenflamatuvar kitlelerden olusur.

5. Sklerozan mediastinit:

- Sklerozan mediastinit, mediasten icinde siklikla
sekonder olarak trakea, bronslari, ¢zefagus ve
venleri obstrikte eden fibroenflamatuvar bir kitle-
den olusur. Klinik ve radyolojik olarak maligniteye
benzer. Etyolojide enfeksiyon, (histoplasma cap-
sulatum, diger mantarlar, tiberkdloz), sarkoidoz
ve travma rol oynar. Son zamanlarda idiyopatik
sklerozan mediastinit olgularinin bazen 1gG4-i-
liskili sklerozan hastaligin bir bulgusu olabilecegi
dustndlmektedir.

Bu paternler az sayida olguda tanimlanmis olup, ileri ca-
lismalarla bu patolojik bulgularin énemi dogrulanmalidir. Bu
antiteler arasinda klinik, morfolojik ve immunhistokimyasal
ozelliklerdeki 6rtisme ayni klinikopatolojik antitenin farkli
morfolojik belirtilerini goésterdigini distindirmektedir.

MALIGN LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Primer akciger lenfomalari nadirdir ve ekstranodal len-
fomalarin yaklasik %3-4'Gnd olusturur. Primer akciger len-
fomalarinin en sik tipi marjinal zon lenfoma olup, olgularin
yaklasik %70'i bu tiptir. Primer akciger lenfoma, tani aninda
veya daha sonraki 3 aya kadar klinik, radyolojik ve patolojik
degerlendirmeyle dogrulanmis olan hiler lenf nodu tutulu-
mu olan veya olmayan akcigere sinirli lenfoma olarak tanim-
lanir (1). Hastalik 60 yas GstU eriskinlerde daha sik goralir ve
cocuklarda nadirdir.
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Resim 3. IgG4 ile iliskili sklerozan hastaligin pulmoner tutulumu. a,b. Lenfositler, plazma hticreleri ve eozinofillerden olusan yogun infiltrasyon
(hematoksilen-eozin x200, x400), c. Lenfoplazmasitik bir infiltrasyonla damar duvari ve intimanin tutulumu (hematoksilen-eozin x100), d,e. immdin-
histokimyasal olarak cok sayida IgG ve IgG4 pozitif plazma hticreleri (hematoksilen-eozin x400).
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PRIMER PULMONER MARJINAL ZON
LENFOMA (EKSTRANODAL MARJINAL
ZON LENFOMA-MALT LENFOMA)

Ekstranodal marjinal zon lenfoma-MALT tipi, esas olarak
kictk B lenfoid hiicrelerden olusan dustk dereceli ekstra-
nodal lenfomadir. Kitleler genellikle 5 cm’den kiigtk soliter
veya multipl noduller seklindedir. Hiler lenfadenopati genel-
likle yoktur. Genellikle 5-7. dekatlarda ortaya cikar, ancak
bagisiklik sistemi baskilanmis veya HIV pozitif olan geng bi-
reylerde gelisebilir. Tumor kadinlarda biraz daha yaygindir
(15).

Hastalarin Gcte birinde, hastalik otoimmun hastaliklar
(Sjogren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritema-
tozis gibi) ile iliskili olarak gelisebilir. Monoklonal gammo-
pati yaklasik olarak hastalarin %40'inda bulunur. Pulmo-
ner MALT lenfomali bireylerin yaklasik %30’u baslangicta
asemptomatiktir, geri kalani ise ates, halsizlik veya 6kstrik,
nefes darligi, hemoptizi ve/veya g6gus agrisindan sikayet
edebilir. Bu klinik bulgular nonspesifiktir ve genellikle anti-
biyotiklere cevap vermeyen bir pnémonik sirecle karistirilir
(16).

Akciger grafisinde primer pulmoner MALT lenfoma
en sik rastlantisal olarak bulunan bir soliter akciger kitlesi
seklinde ortaya c¢ikar. YCBT taramasi ve manyetik rezonans
goruntulemede, hava bronkogramlari olan buzlu cam infilt-
rasyonu, plevral kalinlasmaya sahip periferal bir kitle veya
hava bronkogramlari ve gortintr kavitasyon bolgeleri (kabar-
cik benzeri radyolUsensler) olan konsolide akciger parankimi
olarak goruldr. Bazen MALT lenfoma, lenfositik interstisyel
pnémoniye benzeyen multipl ve bilateral akciger noddlleri ve
nadiren bronsektazi ve bronsiyolit olarak da ortaya cikabilir.
Endobronsiyal prezentasyon lokalize, multifokal olabilir veya
bronsiyal ve trakeal duvarda diftiz kalinlasma olarak buluna-
bilir. Hiler veya mediastinal lenfadenopati olgularin yaklasik
%30"unda gordldr (17).

Patolojik o6zellikler: Makroskobik olarak pulmoner
MALT lenfoma, nispeten iyi sinirli ve periferinde konsolidas-
yon alanlari olan homojen bir kitle olarak ortaya cikar. Perife-
rik lezyonlar visseral plevraya uzanabilir ve beyaz bir plak veya
multipl beyaz nodidiller seklinde yayilabilir. Mikroskopik olarak
MALT lenfoma;

1. Reaktif lenfoid follikdller,

2. Kucuk lenfositler (sentrosit benzeri hiicreler) ile diftiz
infiltrasyon,

3. Lenfoepitelyal lezyonlardan olusur.

Histolojik olarak siklikla zemindeki akciger parankimi-
ni silen bir kitle olusturan interstisyel veya lenfanjitik yogun
lenfoid infiltrasyonla karakterlidir (Resim 4a). Tipik olarak
bronkovaskdiler demetler, plevra ve interlobller septa tutu-
lumuyla lenfanjitik dagilim paterni gosterir. Nadiren folliktl-
lerin kolonizasyonu gozlenebilir bu da lenfoid follikl yapisini
silen marjinal zon hucrelerinin infiltrasyonuyla karakterlidir.

Tipik olarak neoplastik lenfoid htcreler lenfoid follikillerin
komsulugunda genislemis marjinal zonda yer alir (Resim 4b).
Lenfoepitelyal lezyonlar, brons veya bronsiyol epiteline 5'ten
fazla neoplastik lenfositin infiltrasyonu olarak tanimlanir ve
siklikla (olgularin %90'indan fazlasinda) rastlanir. Lenfoepi-
telyal lezyonlar, BALT ve reaktif enflamatuvar streclerle iliskili
olarak da gorilebildikleri icin MALT lenfomada patognomo-
nik olmamasina ragmen taniyi desteklemektedir. Tutulmus
bronkovaskdiler demetlerde vaskiler infiltrasyon izlenebilir.
Bazi durumlarda, lenfomat6z infiltrasyon, akciger konsoli-
dasyonu, belirgin stromal skleroz olustutran ve akciger pa-
rankimini kaplayan yogun ve konfluent hale gelir. Bununla
birlikte, neoplastik stre¢ nadiren nekroz ya da solunum yol-
larinda tam destriksiyon olusturur. Sitolojik olarak lenfoid in-
filtrasyon monomorfiktir ve irregtler ntkleer sinirlara sahip,
dar veya seffaf sitoplazmali sentrosit benzeri ve monositoid
hicrelerden olusur. Olgularin 1/3'Unde izlenen plazmasitik
diferansiyasyon, plazmasitoid lenfositler ve matir plazma
hicrelerinden olusur. Plazmasitik hicrelerde saptanan PAS

O MRS TR
SRR,

komsu akciger parankimine ve plevraya uzanan yogun kigtk lenfoid
htcrelerden olusan proliferasyon (hematoksilen-eozin x40), b. Lenfoid
infiltrasyon lenfoid folliktllerin marjinal zonlarini ve interfolliktler alan-
lar kapsamaktadir (hematoksilen-eozin x200).
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pozitif intrantkleer inklGzyonlar (Dutcher cisimcikleri) reak-
tif lenfoid proliferasyonlardan ¢ok lenfomalarla iliskilidir ve
duslk dereceli lenfomayr benign durumlardan ayirmada yar-
dimaidir. Bazi olgularda plazmasitoid lenfositlerin yogunlu-
gu, plazmasitoma tanisini distindurebilir. Ancak monositoid
lenfositler, kictk lenfositler ve lenfoepitelyal lezyonlarin sap-
tanmasi lenfoma tanisini isaret eder. Daginik sekilde kicuk
lenfositler ve buyuk transforme lenfoid hicreler izlenebilir.
BlyUk sentroblast ve/veya imminblastik lenfoid hicre taba-
kalari varsa difiz buytk B htcreli lenfoma transformasyonu
dastnulmelidir (18).

MALT lenfomada izlenen sekonder degisiklikler olarak
gorulebilen organize intraluminal fibrozis odaklari organize
pnémoniyle karisabilir. Non-nekrotizan grantlomlar ortaya
cikabilir (6zellikle sjogren sendromlu hastalarda) ve granulo-
mato6z enfeksiyon, hipersensitivite pndmonisi veya sarkoido-
za benzeyebilir. Bu durumlardan ayirimda lenfanjitik dagilim
gosteren yogun monondkleer lenfoid infiltrasyon lenfoma
icin daha tipiktir. Amiloid, akcigerin dusuk dereceli lenfoma-
larinda sik olmayan bir bulgudur ve diftiz alveoler septal veya
noddler amiloidozis formunda olabilir. Amiloid birikimi ve
plevral eflizyon k&t prognozu gostermektedir. Kristal depo-
layan histiyositozisle birliktelik son derece nadirdir ancak bil-
dirilmistir. Ayrica buydk lamellar cisimcikler gorulebilir (19).

Klinik olarak LAP olmamakla birlikte olgularin yaklasik
yarisinda mediastinal lenf nodunda mikroskopik tutulum
mevcuttur.

immiinhistokimyasal olarak neoplastik lenfoid hcre-
ler pan B hucre belirleyicileri olan CD20, PAX5 ve CD79a
ile pozitiftir. Zeminde cok sayida CD3 ile pozitif T lenfosit
vardir. Marjinal zon B hicreleri tipik olarak CD5, CD10,
CD23, BCLS6, Siklin D1 negatiftir ve BCL2 pozitiftir. Olgularin
%60'Inda neoplastik B hicrelerde CD20 ve CD43 ko-eks-
presyonu mevcuttur. Belirgin plazmasitik komponent varli-
ginda hafif zincir restriksiyonu olgularin yaklasik %25'inde
saptanir. Folliktler dendritik hiicreleri boyayan CD21, CD23
ve CD35, reaktif germinal merkezleri saptamada ve lenfoid
folliktllerin neoplastik lenfoid hucreler tarafindan infiltras-
yonunu (follikiiler kolonizasyon) gostermede yardimaidir.
CD20 ve Keratin ile lenfoepitelyal lezyonlar aydinlatilabilir.
Ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak % 10-20'nin altinda-
dir ve yuksek proliferasyon izlenen germinal merkezleri de
gostermede yardimaidir.

Molekdiler calismalar, immunoglobulin agir ve/veya hafif
zincir genlerinde klonaliteyi géstermede yardimcidir. PCR ile
immunglobulin agir zincir rearanjmanlari olgularin yaklasik
%60-70'inde saptanabilir. Olgularin yaklasik %25-50'sinde
1(11;18)(g21;921) (API2-MALT1) bulunmaktadir. Bu trans-
lokasyon icin pozitif olgular, imminhistokimyasal olarak
MALT1 proteininin sitoplazmik ekspresyonunun yani sira,
BCL-10"un nukleer ekspresyonunu da gosterebilir. Diger ge-
netik degisiklikler, 6rneg@in trizomi 3 ve t(1; 14)(p22; g32)
(IgH-BCL10) da bildirilmistir. Bu translokasyonlarin cogu pa-
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rafine gdmdli dokulardan veya taze donmus materyallerden
floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya RT-PCR ile tespit edi-
lebilir (20-23).

Ayirial tani: Ayirici tanida noduler lenfoid hiperplazi,
lenfositik interstisyel pnémoni, diger distik dereceli B hticreli
lenfomalarin sekonder akciger tutulumu ve noduler amiloi-
dozis yer alir.

Ekstranodal marjinal zon lenfoma ve noduler lenfoid
hiperplazi ayinrminda anahtar &zellikler sunlardir. Genel ola-
rak, interfoliktler lenfoid yayilim, &zellikle “kolonizasyon”
olmaksizin akciger ve hava yollarinin yapisini bozmayan ve
lenfoepitelyal lezyonlar olmaksizin gérdlen lokalize bir stre,
reaktif bir olayl desteklemektedir. Ekstranodal marjinal zon
lenfomada;

1. Tumorun periferinden cevre parankime lenfatik yol-
lar boyunca lenfoid infiltrasyon yayilir.

Plevrada plak benzeri infiltrasyon olusturur.
Lenfoepitelyal lezyonlar izlenir.
Kartilaj veya kan damarlarina infiltrasyon vardir.

vk weN

Dutcher cisimcikleri, dev lamellar cisimcikler buluna-
bilir.

Zor olgularda molekuler calismalarla Ig agir zincir veya
hafif zincir gen rearanjmalarinin tayiniyle monoklonalite be-
lirlenebilir. Hafif zincir kisitlamasinin immunhistokimya, akim
sitometri ve/veya PCR ile saptanmasi, malign ve reaktif len-
foid proliferasyon arasindaki olayi cézmeye yardimci olacak-
tir. Sinirli sayida olgu ile yapilan calismalar, FISH veya akim
sitometriyle MALT1 gen yeniden dizenlemelerinin saptan-
masinin, bronkoalveolar lavajlarda reaktif bir enflamatuvar
slrece karsi MALT lenfomanin teshisinde yararli olabilecegini
dustndirmektedir.

MALT lenfomadan diger ktcuk hdcreli lenfomalari ayirt
etmenin ana 6zelligi, monoton kuguk lenfositik infiltrasyon-
dan ziyade neoplastik hticrelerin heterojen populasyonudur.
Bununla birlikte, bu 6zellik transbronsiyal biyopsilerde kolay-
ca tanimlanamayabilir. Kiicik lenfositik lenfoma tipik olarak,
prolenfositler ve paraimminoblastlar iceren proliferasyon
merkezlerine sahip klctk lenfositlerin monoton bir populas-
yonu olarak ortaya ¢ikar. CD20, CD5 ve CD23'ln ekspresyo-
nu ile birlikte CD21 (MALT lenfomada goérilen CD21+kalinti
folliktllerin aksine) negatiftir. Bol miktarda reaktif lenfoid
folliktl ve yaygin folliktler “kolonizasyon” ile MALT lenfoma
folikuler lenfomaya benzeyebilir. Bununla birlikte heterojen
bir lenfoid neoplazm, marjinal bélge genislemesi ve lenfoe-
pitelyal lezyonlarin varligi MALT lenfoma tanisini destekle-
mektedir. Foliktler lenfoma htcreleri CD10 ve BCL-2 pozi-
tiftir. CD5, CD23, CD43 ve Siklin D1 negatiftir. Diger dustk
dereceli lenfomalarda bulunmayan BCL-2 geninin yeniden
duzenlenmesi bulunur. Mantle hicreli lenfoma, MALT len-
fomada gorulen “sentrosit benzeri” hiicrelere benzeyen gi-
rintili cekirdeklere sahip kictk lenfositlerden olusur. Belirsiz
noddlerite gosteren monoton lenfoid proliferasyon, hiyalini-
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ze venlller, daginik “ciplak cekirdekli” dendritik hiicreler ve
epiteloid makrofajlar varligi mantle hicreli lenfoma tanisina
isaret eder. IHK ile mantle hiicreli lenfoma, CD20 ve CD5'in
pozitifligiyle Siklin D1'in (BCL-1) karakteristik ntkleer eks-
presyonu gosterir. Son olarak, MALT lenfoma, plazmasitom-
la karisabilen yaygin plazmasitik farklilasmaya sahip olabilir.
MALT lenfomada plazmasitoid lenfositler diftiz yayilim yerine
epitelin altinda yer alir, ancak plazma hicre neoplazmlarin-
da goéruldugu gibi Dutcher cisimcikleri ve sitoplazmik kristal
yapilari (Snapper-Schneider inkltizyonlari) icerebilir. Bununla
birlikte, plazmasitoid lenfositler, plazmasitomdaki plazma
hucrelerinin aksine CD20 pozitiftir.

DiFUz BUYUK B HUCRELi LENFOMA

Primer pulmoner difuz buytk B htcreli lenfoma (DBBHL),
ekstranodal marjinal zon lenfomadan sonra primer olarak
akcigerlerde ortaya cikan en sik lenfoma tipidir (olgularin
%10 ile %20'si). Olgularin yarisi MALT lenfoma zemininde
gelisir. Ortalama yas 60'tir. Bununla birlikte, DBBHL bagisiklik
sistemi baskilanmis kisilerde daha sik gelisir ve ates, gece
terlemeleri ve son 6 ayda vicut agiriginin en az %10'unu
kapsayan kilo kaybini iceren sistemik “B semptomlari” ile
ortaya ¢lkma egilimindedir.

Radyolojik olarak DBBHL, komsu akcigerden keskin bir
gecis gosteren tek bir periferal kitle olarak ortaya cikma
egilimindedir. Santral nekroz yaygindir. Hiler lenfadenopati
gorulebilir veya olmayabilir. DBBHL'nin nadir bir alt tipi olan
intravaskller BBHL, kitle halinde degil bilateral buzlu cam
opasiteleri olarak ortaya cikmaktadir. DBBHL'nin prognozu,
kombine kemoterapi rejimlerine ragmen medyan hayatta
kalma suresi 3-5 yil olup, pulmoner MALT lenfomadan daha
kotuddr. DBBHL, mediasten ve ekstratorasik organlara yayil-
ma egilimindedir (24).

Patolojik 6zellikler: Makroskopik olarak, DBBHL, he-
moraji, santral nekroz ve kavitasyon alanlari gésterebilen
iyi sinirli, soluk sari renkli bir kitle olusturur. Histolojik ola-
rak, DBBHL, biyuk atipik hicrelerin konfluent tabakalariy-
la karakterlidir. Bu blyUk hdcreler, kaba ntkleer kromatin,
belirgin nukleol ve amfofilik-hafif eozinofilik sitoplazmaya
sahip, sentroblastik veya immunblastik morfoloji gésterebilir
(Resim 5). DBBHL, bronsiyal duvarlara, kan damarlarina ve
pleuraya invazyonla birlikte, nekroz ve akciger ve hava yolu
yapisini ortadan kaldiran infiltrasyon gosterir. Mitoz siktir.
Neoplastik hicreler alveoler bosluklari doldurur ve fibrinle
("timoral pnémoni” denir) karisik olarak bulunabilir. TUmo-
rtn sinirlart genellikle cevredeki akcigerlerden keskin bir se-
kilde ayrilir. RezidU lenfoepitelyal lezyonlarla birlikte dustk
dereceli MALT lenfoma alanlar dustk dereceli lenfomadan
kaynaklandigini gosterebilir. Ancak bu ¢zellik daha iyi prog-
noz saglamaz. DBBHL'nin %50'si bolgesel lenf nodu tutulu-
munu gostermektedir.

intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma: Damarla-
rin limeninde proliferasyon olusturan ve homing reseptor
moleklt eksikliklerini bagh olarak dokulara giremeyen bir

Resim 5. Akciger igne biyopsisinde parankimin yikimiyla kitle olarak or-
taya ¢ikan primer diftz biytk B hicreli lenfoma. Belirgin niikleol iceren
buyuk atipik lenfoid hticrelerden olusan infiltrasyon (hematoksilen-eo-
zin x200).

Resim 6. Akciger interstisyumunda kiticlk damarlar icinde immunhis-
tokimyasal olarak CD20 pozitif biytk atipik lenfoid hiicrelerden olusan
proliferasyon izlenmektedir (hematoksilen-eozin x200).

DBBHL alt tipidir. Bu lenfoma alt tipinde, timér hicreleri,
akciger yapisini degistirmek yerine kiclk damarlar ve kilcal
damarlari genisletir ve doldurur (Resim 6). Bu 6zellik inters-
tisyel pnédmoniye benzeyen pulmoner interstisyum ve alveo-
ler septalarda genisleme olusturur (25).

immainhistokimyayla DBBHL hiicreleri CD20 ve CD79a
ile kuvvetli pozitiftir ve hafif zincir kisitlamasi gosterir. Ze-
minde az sayida CD3 + T hcreleri az olabilir. BCL-2, BCL-6,
CD10 ve MUM-1 gibi diger lenfoid isaretleyicilerin ekspres-
yonu mevcut olabilir. Ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak
yUksektir (%60-90).

Ayiria tani: Sik olarak periferik lokalizasyonuna bag-
Il olarak daha cok kor igne biyopsilerinde tani konulur. Bu
baglamda, buytk htcrelerin, mitozun ve nekrozun tanimlan-
masl, az diferansiye karsinom, diger lenfomalar, germ hic-
reli timorler ve melanom dahil olmak Uzere genis bir ayirici
taniya isaret etmektedir. Bazi durumlarda, DBBHL hicreleri,
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kor igne biyopsilerinde igsi artefaktl morfoloji gosterebilir
bu da timér hicre kaynaginin yanlis yorumlanmasina neden
olabilir. Ktictk htcreli karsinom ve diger az diferansiye kar-
sinomlar (pleomorfik karsinom, buyik htcreli karsinom ve
buytk hicreli néroendokrin karsinom), sitokeratinlerle pozi-
tif, CD45 (LCA) ve CD20 ile negatif olmalariyla DBBHL den
kolayca ayirt edilebilir. Benzer sekilde melanom, melanositik
belirtecler (Melan-A, HMB-45, tirozinaz, MART-1) ile pozi-
tif ve lenfoid belirteclerle negatiftir. Germ hucreli timéorler
OCT3/4 ve SALL-4 ile pozitifken, sadece az sayida daginik
kiclk CD20 + B hcresi disinda timor hicrelerindeki lenfo-
id belirtecler negatiftir.

Diger malign lenfoid sureclerden, érnegin lenfomatoid
grantlomatozis (LYG), mediastinal buytk B hiicreli lenfoma,
Hodgkin lenfoma veya anaplastik buytk hdcreli lenfoma-
dan ayirim yapildiginda daha zor bir ayirici tani ortaya cikar.
Yiksek dereceli LYG, tipik olarak DBBHL'de gorulmeyen bir
anjiyosentrik patern gosterir ancak bu patern kor igne biyop-
silerinde mevcut olmayabilir. CD3 ile iHK, DBBHL'de bulunan
nadir CD3 + hucrelerinin aksine, LYG'de ¢ok sayida karisik
yogun T hicresi bulundurur. Benzer sekilde, LYG hucreleri,
EBV ile kuvvetli ve yaygin olarak pozitifken, DBBHL de tipik
olarak negatiftir. Akcigeri tutan mediastinal buytk B-hdicreli
lenfoma klinikoradyolojik korelasyonla dislanmalidir. Medias-
tinal buytk B hucreli lenfoma mediastinal kitlesi olan geng
kadinda bulunurken, DBBHL tek periferik akciger nodalu
olan daha yasl erkekte bulunabilir. GUclG immunhistokim-
yasal CD30 ekspresyonuyla birlikte pozitif B hiicre belirtecleri
mediastinal buyuk B hiicreli lenfoma tanisini destekler. Anap-
lastik buytk hicreli lenfoma ve hodgkin lenfoma, DBBHL' den
daha nadirdir ve ALK, CD15, CD30 ve EMA tani icin yararldir.
DBBHL'nin anaplastik varyantinin ise CD30 ve B hicre belir-
tecleriyle pozitif oldugunun bilinmesi 6nemlidir (26).

LENFOMATOID GRANULOMATOZIS

Lenfomatoid grantlomatozis (LYG), nadir goérilen, anji-
yosentrik/anjiyodestruktif polimorfik lenfoid infiltrasyon ve
genellikle belirgin nekrozla karakterli akciger nodullerinden
olusur (27). LYG olgularinin cogu EBV-iliskili B hticreli len-
foproliferatif hastaliklardir (28-30). Akciger disinda santral
sinir sistemi, bobrek, deri, gastrointestinal sistem ve diger or-
ganlarda da gorulebilir. Ortalama 5. dekatta gorilmekle bir-
likte her yasta ortaya cikabilir. Hastalar genellikle immdnsip-
resedir ve radyolojik olarak multipl kaviter noduller bulunur.
Periferik ve intratorasik LAP nadirdir (31).

Radyolojik olarak, hastalarin yaklasik %80'i, esas olarak
bazal lokalizasyonlu, peri-bronsiyal ve vaskdler dagilimi olan
0.5 ile 10 cm arasinda degisen cok sayida bilateral akciger
nodlleri ortaya cikmaktadir. Noduller iyi sinirli degildir. No-
duller birleserek santral kavitasyon ve nekrozu olan daha bu-
yuk kitleler olusturmaya meyillidirler. BT taramasi géruntdleri,
buzlu cam opasitelerini ya da “migratuar” nodulleri géstere-
bilir. Nadir durumlarda, LYG soliter akciger nodull veya difiz
retikGlonoddiler infiltrasyonlar seklinde olabilir (31).
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Patolojik 6zellikler: Histolojik olarak kuicuk lenfositler,
plazma hicreleri ve degisik sayida buylk atipik htcrelerden
olusan polimorfik lenforetiktler infiltrasyonla karakterlidir.
(Resim 7a). MononUkleer hicrelerin kiguk-orta capl arter
ve ven duvarlarinin transmural infiltrasyonuyla karakterli be-
lirgin vaskdler invazyon bulunur (Resim 7b). Blytk hucreler,
immunblastlara (vezikiler kromatine sahip, belirgin santral
nikleollt hicreler) veya Reed-Sternberg hicrelerine (be-
lirgin nukleollt bintkleer hiicreler) benzeyebilir. Degisken
derecede olmakla birlikte genellikle belirgin santral nekroz
vardir. Gercek grantlom olusumundan cok lenfoid nodul-
ler icinde ortaya cikan nekroz nedeniyle “granilomatozis”
terimi kullanilmistir. LYG, sitolojik atipi derecesi ve atipik
hicrelerin sayisina gére grade 1-3 arasinda derecelendirilir.
Nétrofiller, eozinofiller veya epiteloid grandlomlar nadirdir.
imminhistokimyasal olarak lenfoid infiltrasyonun buyiik bé-
[GmUnU olusturan kuctk lenfositler pan T hicre belirleyicisi
olan CD3 pozitiftir. T lenfoid htcreler agirlikh olarak CD4
pozitiftir. Daginik sekilde buytk atipik lenfoid hlcreler pan
B hicre belirleyicisi olan CD20 ve CD79a ile pozitiftir (Resim
7¢). CD30 pozitif olup, CD15 negatiftir. in situ hibridizasyon
calismada buyUk atipik lenfoid hiicrelerde EBV-encoded RNA
(EBER) gosterilebilir (28-31).

Histolojik grade ve prognoz, EBV pozitif hiicrelerin sa-
yisiyla koreledir. Grade 1 lezyonlar polimorfik olup, nekroz
minimal veya yoktur. Atipik EBV pozitif hicreler yok/veya
< 5/BBA'dir. Grade 2 lezyonlar polimorfiktir. Ancak daha
fazla sayida atipik EBV pozitif B hucreler iceririr (genellikle
5-20/BBA). Grade 3 lezyonlar DBBHL'ye es degerdir. Yaygin
nekroz iceren monoton blyuk atipik EBV pozitif B hlicrele-
rinden olusur (Resim 7d). Atipik htcreler > 20/BBA olarak
saptanir. Hastalarin Ucte ikisinde baslangicta grade 1 veya
2 lezyonlar mevcuttur. Katzenstein ve arkadaslarina gore,
EBER pozitifligi klinik &rneklerde degiskenlik gosterebilir
veya hatta bazi durumlarda negatif olabilir. Bu nedenle EBV
pozitif B hiicre sayimlari, mevcut olan buyuk atipik hicrele-
rin miktari ile uygun sekilde korele olmayabilir. Tersine, bu
bilyk hucrelerin immanhistokimyasal olarak CD20 ile boya-
narak sayilmasi daha guvenilir ve tekrarlanabilirdir. Katzens-
tein ve arkadaslari, buytk atipik CD20 pozitif B hicre sa-
yisinin, LYG'nin derecelendirilmesinde daha iyi bir yaklasimi
gosterdigini dusinmektedir (31-32).

LYG hastalar, 2 yillik ortalama sagkalim ile degisken
bir yasam suresine sahiptir. Akcigerlerle sinirli hastalik sis-
temik veya beyin tutulumu olanlara gére daha uzun bir
sagkalim egilimi gosterirler. Hastaligin agresifligi histolojik
dereceyle iliskilidir. Grade 1 LYG olan hastalarin Ggcte biri gra-
de 3 LYG'ye ilerler, grade 2 lezyonu olan hastalar ise %70-75
arasinda lenfomaya ilerler. Grade 1 ve 2 lezyonlariicin tedavi
grade 3 LYG'den farklidir. interferon alfa-2 ve kombine ke-
moterapi rejimleri icerir.

Ayirici tani: Genis nekrozlu lezyonlar transbronsi-
yal biyopsilerde son derece zor olabilir ve sadece olgularin
%30’unda tanisal olabilir. Tamamen nekrotik olan lezyonlar
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Resim 7. Lenfomatoid grantlomatozis (LYG). a. Kiicuk lenfositler, plazma hticreleri, makrofajlar ve buytk atipik mononukleer hicrelerden olusan
polimorfik infiltrasyon (hematoksilen-eozin x400), b. Lenfoid hiicrelerin olusturdugu vaskiler invazyon (hematoksilen-eozin x200), ¢. immiinhisto-
kimyasal olarak buyuk lenfoid hiicrelerde CD20 ekspresyonu (hematoksilen-eozin x200), d. Blyuk lenfoid hiicrelerde CD30 ekspresyonuyla birlikte

EBV pozitifligi (insert) (hematoksilen-eozin x200).

pulmoner enfarkt, psédomonas pnémonisi, nekrotizan pno-
moni, nekrotik metastaz veya Wegener grantlomatozisden
ayirt edilemez. Acik akciger biyopsilerinde veya daha biyuk
rezeksiyonlarda, daha kapsamli bir degerlendirme yapmak
ve kesin tani koymak icin kapsamli 6rnekleme gereklidir. LYG
grade 1 ile 2, Wegener granilomatozise veya polimorfik len-
foid neoplazmalara, 6rnegin hodgkin lenfoma, T hlcreden
zengin/histiyositten zengin DBBHL'ye ve periferik T hicreli
lenfomaya benzeyebilir. Grade 3 LYG ayirici tanisinda DBBHL,
anaplastik buytk htcreli lenfoma, ekstranodal NK/T hicreli
lenfoma ve posttransplant lenfoproliferatif bozukluk yer alir.
Tipik olarak B hicreli lenfomalarda gortlmeyen fakat ekstra-
nodal NK/T hucreli lenfoma ve periferik T hticreli lenfomada
yaygin olan anjiyosentrik paternin tanimlanmasi, LYG'nin
destekleyicisidir. Klinik prezentasyon, érnedin immunsdpres-
yon 6ykUsU, cok sayida bilateral akciger nodullerinin varlidi
ve diger organlarin tutulumu, ayrica IHK bulgular tani icin
gereklidir. LYG, CD30 ve EBER ile kuvvetli derecede pozitif
olup, yogun CD3 pozitif T hucreleriyle daginik biyuk atipik
B hucrelerin (CD20 +, CD79a +) infiltrasyonu goérulur. Buna

karsilik periferik T hticreli lenfoma ve anaplastik buytk hiic-
reli lenfomada, hem kiclk hem de buytk atipik hiicrelerde
CD3 pozitifligi gorultr, EBV negatiftir. NK/T hicreli lenfoma
nekrozla anjiyosentriklik gésterir ve ayrica EBV pozitiftir. IHK
ile LYG'de negatif olan CD3 (sitoplazmik), CD56, TIA-1 ve
granzim B pozitiftir. Ayrica, NK/T htcreli lenfomada gordlen
nekroz tipik olarak, LYG'de gorllen koagdlatif tip (eozino-
filik) nekrozun aksine, karyorektik debri (“kirli tip” nekroz)
icerir. Hodgkin lenfomadaki Reed-Sternberg hucreleri,
LYG'nin blyuk atipik hiicrelerinin aksine CD30 pozitif, CD15
pozitif ve CD20 negatiftir. T hicreden zengin/histiyositten
zengin DBBHL, LYG ile benzer bir immunfenotipik panel
gosterir ancak tipik olarak EBER negatiftir ve bol miktarda
CD68 pozitif makrofaj icerir. DBBHL, grade 3 LYG'de gorilen
difz guclt EBER pozitifliginin aksine, nadiren EBER pozitif
hicreler gosterebilir. Wegener granilomatozisinde lenfoid
infiltrasyon akut ve kronik enflamatuvar hicrelerden olusur.
Wegener granitlomatozisinde vaskdlit, fokal damar duvari
nekrozu icerirken, LYG'de lenfoid hucrelerin transmural in-
filtrasyonundan olusur.
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PiYOTORAKS iLiSKiLi LENFOMA

Piyotoraks iliskili lenfoma, uzun stredir kronik piyotorak-
si olan hastalarda ortaya cikan, plevra yerlesimli kitle olus-
turan Epstein-Barr virls (EBV) iliskili diftz baytk B hucreli
lenfomadir. Nadir gorilen bu lenfoma tipi daha cok Japon-
ya'da bulunmakla birlikte bati Ulkelerinde de bildirilmistir.
Japonya’daki yiksek insidansi ge¢miste pulmoner tuberki-
loz tedavisinde artifisyel pnémotoraksin daha populer olarak
uygulanmasiyla agiklanabilir. Olgular cogunlukla 7. dekatta
ve hakim olarak erkek cinsiyette goértltr. Piyotoraks iliskili
lenfoma EBV ile kuvvetli iliski gosterir. EBV latent patern ol-
gularin %60'indan fazlasinda saptanmistir.

Fibrin ve sklerotik stroma icinde neoplastik lenfoid hiic-
reler ve kronik enflamatuvar hicrelerden olusan diftiz infilt-
rasyonla karakterlidir (Resim 8a). Neoplastik lenfoid hticre-
ler blytk yuvarlak nukleuslu, tek buytk veya birden fazla
nukleollti sentroblastik/immunblastik morfolojidedir. Yaygin
nekroz alanlarl ve anjiyosentrik/anjiyoinvaziv ozellikler bu-
lunabilir. Imminhistokimyasal calismada timér hicreleri
pan B hucre belirleyicileri CD20 ve CD79a pozitiftir. CD138,
MUM-1/IRF4 ve CD30 pozitif olup, CD10 ve Bcl-6 negatiftir.
in situ hibridizasyon calismada buiy(k atipik lenfoid hiicreler-
de EBV-encoded RNA (EBER) genellikle pozitiftir (Resim 8b)
(33).

Ayirial tani: Ayiriar tanida sistemik lenfomalarin sekon-
der tutulumu ve primer eflizyon lenfoma (PEL) yer alir.

PRIMER EFUZYON LENFOMA

PEL, genellikle HIV pozitif hastalarda ortaya cikan, plevra,
perikard ve peritonda lenfomatdz eflizyonla karakterli nadir
bir lenfoma tipidir. Lenfadenopati veya hepatosplenomegali
yoktur. Bazi hastalarda lenfomat6z plevral eflizyon 6ncesin-
de veya hemen takiben solid komponent saptanmistir. Hu-
man herpes virlis-8 (HHV-8) ile latent enfeksiyon mevcuttur.
Siklikla buna EBV ko-enfeksiyonu da eslik eder. Prognoz ge-
nellikle kétudar.

PEL, AIDS iliskili lenfomalarin yaklasik %3'tUnd olusturur.
Radyolojik olarak unilateral veya bilateral plevral, peritoneal
veya perikardiyal eflizyona siklikla parietal plevranin hafif ka-
linlasmasi eslik eder. Parankimal veya mediastinal anormal-
likler bulunmamaktadir.

Patolojik 6zellikler: Patolojik tani genellikle eflizyon-
dan hazirlanmis yaymalar ve hiicre blogu kesitlerinin ince-
lenmesiyle konur. Sitolojik yaymalarda cok sayida diskohe-
ziv biydk htcreler izlenir (Resim 9a). Seyrek bintkleer veya
multintkleer hicreler bulunmaktadir. Neoplastik hucreler
immunblastikten, anaplastik veya plazmablastike degisen
gorintmdedir.

immanhistokimyasal calismada neoplastik lenfoid hiic-
reler CD45 pozitiftir. Ancak, B hicre belirleyicileri CD20,
CD19, CD22, CD79a, PAX-5 veya OCT-2 negatiftir. Plazma-
sitik diferansiyasyon iliskili belirleyiciler olan CD138, VS38c
ve MUM-1/IRF4 pozitiftir. Ayrica hucreler siklikla CD30,
CD38, HLA-DR, CD71 ve EMA pozitiftir. immiinhistokimya-
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Resim 8. Piyotoraks iliskili lenfoma. a. Yaygin nekroz ve fibrin iceren
bir zeminde buyuk atipik lenfoid hicre kiimeleri izlenmektedir (hema-
toksilen-eozin x200), b. in situ hibridizasyon calismasinda EBV pozitiftir
(hematoksilen-eozin x200).

sal olarak HHV-8 latent nukleer antijen pozitiftir (Resim 9b).
EBV-LMP-1 negatif olmakla birlikte in situ hibridizasyon ca-
lismada buyuk atipik lenfoid hicrelerde EBV-encoded RNA
(EBER) gosterilebilir (34).

Ayiric tani: Ayirici tanida sistemik lenfomalarin sekon-
der tutulumu ve piyotoraks iliskili lenfoma yer alir. Piyotoraks
iliskili lenfomada PEL'den farkli olarak plevra icinde solid bir
kitleyle karakterli olup, HHV-8 ile iliskili degildir.

PRIMER PULMONER T HUCRELiI LENFOMALAR

Akciger primer T hicreli lenfomalari, bilimsel literatrde
bildirilen az sayida olguyla sinirlidir. Tim T hucreli lenfoma-
lar arasinda primer anaplastik btytk hucreli lenfoma en sik
gorilen alt tiptir ve bunu takiben primer pulmoner perife-
rik T hicreli lenfoma, NOS ve primer pulmoner NK/T hicreli
lenfomadir. Pulmoner B hucreli lenfomalara benzer sekilde
primer akciger hastaligi tanisi koymadan once sistemik T
htcreli lenfomayla sekonder tutulum dislanmalidir. Primer
pulmoner T hcre lenfomali olgularin cogunlugu agresif
davranis gdstermektedir. Bu olgularin nadir gérilmesi nede-



AKCIGERIN PLAZMA ve LENFOID HUCRELI INFILTRATLARININ HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMES]

O TS o T
v i g 5

Resim 9. Primer eflizyon lenfomasi. a. Hicre blogu olusturulan plev-
ra sivisinda cok sayida buyuk atipik hucreler izlenmektedir (hematok-
silen-eozin x200), b. Imminhistokimyasal calismada atipik hiicrelerde
HHV-8 pozitifligi gérulmektedir (hematoksilen-eozin x200).

niyle, tani genellikle daha yaygin antiteler, 6rnegin akciger
karsinomu, metastatik karsinom, melanom veya DBBHL'nin
dislanmasindan sonra yapilir (35,36).

POSTTRANSPLANT LENFOPROLIFERATIF
HASTALIKLAR

Kok hiicre ve organ transplantasyonu sonrasi siddetli im-
munsUpresyon zemininde gelisebilen, genellikle latent EBV
enfeksiyonu iliskili lenfoproliferatif hastaliklar spektrumun-
dan olusur. Erken poliklonal polimorfik proliferasyonlardan
(enfeksiydz mononukleozis benzeri), monomorfik proliferas-
yonlara (bUytk B hucreli lenfoma) kadar degisen histolojik
ozelliklere sahiptir (37,38).

SEKONDER OLARAK AKCIGERDE LENFOMA/
LOSEMi TUTULUMU

Hodgkin ve non-hodgkin lenfomali hastalarda karaciger-
den sonra 2. siklikta ekstranodal tutulum akcigerde gérulur.
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