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Prekürsör B ve T Lenfoblastik
Lösemi/Lenfoblastik Lenfoma Patolojisi 

Tülay TEC‹MER

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi, Patoloji Anabilim Dal›

Tan›m
Prekürsör B ve T lenfoblastik lösemi (ALL)/ len-

foblastik lenfoma(LBL) B ve T hücre serisini olufl-
turacak lenfoblastlardan kaynaklanan neoplaziler-
dir. ALL’lerin %80-85’i ve LBL’lerin %10’u prekür-
sör B hücrelerinden, ALL’lerin % 15-20’si ve
LBL’lerin %90’› prekürsör T hücrelerinden kaynak-
lan›r(1,3,10,12). ALL ve LBL birbirleri ile örtüflen
klinik, patolojik, immünolojik, sitogenetik, mole-
küler özellikler içerirler ve ayn› antitenin farkl› kli-
nik prezentasyonlar› olarak kabul edilirler. Bu ne-
denle Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ)’nün 2001 y›l› s›-
n›fland›rmas›nda ortak terminoloji ile ifade edil-
mifllerdir(3).

ALL belirgin periferik kan, kemik ili¤i tutulumu
ve splenomegali ile prezente olurken LBL kitle lez-
yonla ortaya ç›kar. LBL’da bafllang›çta splenome-
gali nadirdir, periferik kan, kemik ili¤i tutulumu ya
yok ya da hafif derecededir (kemik ili¤inde lenfob-
lastlar %25’den az)(1,3,10). 

ICD-O Kodlar›
Prekürsör B akut lenfoblastik lösemi       9835/3
Prekürsör B lenfoblastik lenfoma            9728/3
Prekürsör T akut lenfoblastik lösemi       9837/3
Prekürsör T lenfoblastik lenfoma            9729/3

Sinonimleri
Akut lenfoblastik lösemi  FAB L1 ve L2

Etyoloji
Etyoloji bilinmemektedir.

Tutulum Yerleri
Prekürsör B ve T ALL’lerde tüm olgularda kan

ve kemik ili¤i tutulur. B ALL’lerde kemik ili¤i d›fl›n-

da özellikle santral sinir sistemi, lenf nodülleri, da-
lak, karaci¤er ve gonadlar tutulur. B-LBL’lerde en
s›k tutulan yerler deri, kemik, yumuflak doku ve
lenf nodülleri iken T-LBL’lerde mediasten (olgula-
r›n %50’sinde), periferik lenf nodülleri, deri, kara-
ci¤er, dalak, Waldeyer halkas›, santral sinir siste-
mi(%20) ve gonadlard›r(3,10,15)

Morfolojik Özellikler
Lenfoblastlar yayma preparatda küçük, dar si-

toplazmal›, kaba kromatinli, belirsiz nükleollü
hücrelerden, orta-büyük boyutta, izlenebilen mavi
sitoplazmaya sahip, ince kromatinli, belli belirsiz
ya da belirgin nükleollü hücrelere kadar de¤iflen
hücrelerden oluflur (Resim). 

Baz› olgularda lenfoblastlar sitoplazmik azurofi-
lik granüller içerirler. Bunlar miyeloperoksidaz ne-
gatif, nadir olguda periodic acid-Schiff(PAS) ve Su-
dan Black zay›f pozitiftir. Olgular genellikle B-ALL
dir. Literatürde bu morfolojik özelli¤in kötü prog-
nozla birlikte olabilece¤ini belirten yay›nlar yan›s›-
ra prognozla iliflkisinin olmad›¤›n› belirten çal›fl-
malarda vard›r(4). Burkitt lenfoma /lösemi(ALL-
L3)’nin morfolojik bulgusu olan sitoplazmik vaku-
oller baz› prekürsör lösemi/lenfomalarda da izle-
nir, özellikle T lenfoblastlarda saptanm›flt›r(6,11).

Lenfoblastik lenfomalarda dokuda diffüz infilt-
rasyon vard›r. Vasküler yap›lar çevresinde yo¤un-
laflma, damar duvarlar›n›n infiltrasyonu ve hatta
lümende lenfoblastlar dikkati çeker. Lenf nodülle-
rinde kapsül tutulumu ve kapsül d›fl›na yay›l›m
saptan›r. Kollajen lifler aras›nda tek hücre dizileri
fleklinde infiltrasyon izlenir. Lenf nodülünün parsi-
yel tutulumunda parakortikal alan›n iflgal edildi¤i
ve germinal merkezlerin korundu¤u belirle-
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nir(3,10).
Mitoz s›kt›r. Genellikle ortalama 10/1büyük

büyütme alan›(bba) olmakla birlikte baz› alanlarda
40/1bba oran›nda olabilir. Y›ld›zl› gök(starry sky)
görünümü LBL’de de izlenebilir ancak genellikle
Burkitt lenfomadaki kadar yayg›n de¤ildir. Ezilme
artefakt› fokal ya da yayg›n olarak olgular›n
%85’inde vard›r(10). 

T-LBL’li az say›da olguda eozinofili ve myeloid
hiperplazi görülebilir. Bu olgular›n bir k›sm›nda
t(8;13) saptanm›flt›r. Lenfoma alan› eozinofillerle
infiltredir. Birço¤unda akut miyeloid lösemi(AML),
miyelodisplastik sendrom ve miyeloid sarkomu içe-
ren myeloid maligniteler geliflir. Erkeklerde kad›n-
lara göre daha s›kt›r(7).

Sitokimyasal Özellikler 
Lenfoblastlar miyeloperoksidaz(MPO) ile negatif

olup nonspesifik esteraz ile çok say›da ya da golgi
zonu paterninde paranükleer noktasal boyanma
gösterebilir. T lenfoblastlarda s›kl›kla fokal asit fos-
fataz aktivitesi saptan›r (3)

‹mmünofenotipik Özellikler 
Prekürsör B ve T ALL/LBL’lerde fenotipik hete-

rojenite vard›r. Bu özellik kaynakland›klar› B ve T
lenfoblastlar›n matürasyon çizgisindeki farkl›lafl-
ma aflamalar›nda farkl› “marker”lar› eksprese et-
melerine ba¤l›d›r. Lenfoblastlar›n bu normal farkl›-
laflma flemalar›, prekürsör B ve T ALL ve LBL’lerin
farkl› klinik ve biyolojik özellikler gösteren fenoti-
pik gruplar›n›n anlafl›lmas› ve belirlenmesi için
önemlidir. 

B-ALL/LBL 
Lenfoblastlar farkl›laflma aflamalar›na göre er-

ken prekürsör B-ALL denilen en erken aflamada
CD19, sitoplazmik CD79a, sitoplazmik CD22 ve

nükleer TdT eksprese ederler. Blastlar “common”
ALL denilen sonraki aflamada CD10 eksprese eder-
ler. Prekürsör B hücrelerin en matür formundan
kaynaklanan pre-B ALL’de ise ilave olarak sitoplaz-
mik m saptan›r(3). 

B-lenfoblastlar TdT+, HLA-DR+ ve hemen her
zaman CD19 ve sitoplazmik CD79a + dir. Ço¤u ol-
guda CD10 ve CD24 de pozitiftir. CD20 ve sitoplaz-
mik CD22 baz› olgularda saptan›r(2). Sitoplazmik
CD22 ve sitoplazmik ‹gM B hücre serisi için spesi-
fik kabul edilir. B lenfoblastlarda yüzey immünglo-
bülin ekspresyonu yoktur, ancak yoklu¤u prekür-
sör B ALL/LBL oldu¤unu göstermez nadir olarak
Burkitt lösemi/lenfomada da saptanm›flt›r(1). Mi-
yeloid markerlar CD13 ve CD33 aberan olarak ol-
gular›n %45.6’s›nda eksprese edilebilir(9). Bu olgu-
lar›n MPO immünreaktivitesi yönünden özellikle
ak›m sitometre yöntemi ile de¤erlendirilmeleri  bi-
fenotipik B lenfoid/miyeloid löseminin belirlenebil-
mesi için önemlidir. Olgular› de¤erlendirirken Av-
rupa Grubu taraf›ndan ileri sürülen lösemilerin
immünolojik s›n›fland›r›lmas› ile ilgili skorlama
sistemi dikkate al›nmal›d›r (Tablo1) (5).

RReessiimm.. Küçük ya da orta büyüklükte, dar sitoplazmal›, ince kromatinli,
belirsiz nükleollü lenfoblastlar.

fifieemmaa 11.. B hücre farkl›laflma flemas› (Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues. DSÖ-2001)
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Skor miyeloid ve lenfoid serierden herhangi biri
için 2 nin üzerinde ise o seri var olarak de¤erlendi-
rilir.

T-ALL/LBL
T lenfoblastlar intratimik diferansiasyon afla-

malar›na göre sitoplazmik CD3, CD2 ve CD7, son-
ra CD5 ve CD1a ve daha sonra yüzey CD3 ekspres-
yonu gösterirler. T-ALL’nin, T-LBL’ye göre daha az
farkl›laflm›fl oldu¤u belirtilmekle birlikte gruplar
çak›flmaktad›r(1,3). 

T Lenfoblastlar TdT pozitiftir. S›kl›kla CD7 ve
sitoplazmik CD3 eksprese ederler. T hücre “mar-
ker”lar›ndan sadece sitoplazmik CD3 T hücre seri-
si için spesifik kabul edilir. Di¤er T “marker”lar›n-
dan CD4 ve CD8 s›kl›kla birlikte eksprese edilir.
CD10(LBL’lerin %15-%40) ve CD79a da pozitif ola-
bilir. Miyeloid “marker”lar›n (CD13 ve CD33) eksp-
resyonu olgular›n %32’sinde belirlenebilir(9), nadi-
ren CD117(c-kit) pozitif olabilir. Bunlar T lenfob-
lastlar›n aberan miyeloid marker ekspresyonu ola-
bilece¤i gibi bifenotipik T lenfoid/miyeloid akut lö-
semi de olabilir. Olgular› de¤erlendirirken Avrupa
Grubu taraf›ndan ileri sürülen lösemilerin immü-
nolojik s›n›fland›r›lmas› ile ilgili skorlama sistemi
dikkate al›nmal›d›r(Tablo1). Blastik hücreler T
hücre reseptör(TCR) geninde klonal “rearrange-
ment” gösterebilirler, ancak bu bulgu T hücre seri-
si için spesifik olarak kabul edilmemektedir. Çün-
kü prekürsör B hücreli neoplaziler ve AML’lerde de
TCR gen “rearrangement”› saptanm›flt›r(1).

Genetik Özellikler  
Prekürsör B ALL/LBL’de sitogenetik anormal-

likler klinik yans›malar› nedeniyle gruplara ayr›l›r.
Bu gruplar hipodiploid, hiperdiploid<50, hiperdip-
loid>50, translokasyonlar ve psödodiploid’dir(Tab-
lo-2)(3).

Prekürsör B-ALL olgular›nda genetik olarak be-
lirlenen antitelerin bir k›sm› belli immünofenotipik
özelliklere sahiptir. Translokasyon t(4;11)(q21;
q23)’ün saptand›¤› olgularda lenfoblastlar CD10-,
s›kl›kla CD24 - ve CD15+dir (2). Translokasyon
t(1;19) ile birlikte olan B-ALL’de immünofenotipik
olarak CD10+, CD34– ve CD20- ya da zay›f + olup
genellikle sitoplazmik µ pozitiftir. Translokasyon
t(12;21) içeren B-ALL’lerde CD10+ ve HLA-DR+
olup CD19-, CD20- dir(3).

Prekürsör T-ALL/LBL lerin üçte birinde trans-
lokasyonlar 14q11.2 deki alfa ve delta T hücre re-
septör lokuslar›n›, 7q35’deki beta lokusunu ve
7p14-15’deki gama lokusunu içerir. Partner genler
transkripsiyon faktörleri MYC, TAL1, RBTN1,
RBTN2 ve HOX11 ile sitoplazmik tirozin kinaz
LCK(1p34.3-35)d›r. Ço¤u olguda bu translokas-
yonlar T hücre reseptör lokuslar›ndan birinin re-
gulatuar alan› ile yanyana gelen partner genin
transkripsiyonunun disregulasyonuna yol açar. T-
ALL’lerin %25’inde TAL1 lokusunun disregulasyo-
nu, sitogenetik yöntemlerle %30, moleküler yön-
temlerle daha fazla olguda tümör süpressör genler-
den olan CDKN2A(siklin dependant kinaz 4 inhibi-
törü)’n›n kayb›na yol açan del (9q)  saptan›r. Gene-
tik anormallikler ile klinik özellikler aras›nda iliflki
yoktur(3). 

Ay›r›c› Tan›
Prekürsör B ve T ALL/LBL’lerin öncelikle birbir-

lerinden ayr›lmas› gereklidir. Hücreler morfolojik
olarak ayn› özelliktedir. Ay›r›m immünfenotipik
(immünhistokimya ya da ak›m sitometri)  yöntem-
lerle yap›labilir. Her iki tip ALL/LBL de TdT olgula-
r›n %95 den fazlas›nda pozitiftir(8). B-ALL/LBL ol-
gular›n›n %95’i CD19+, CD79a+, sitoplazmik ya da
yüzey CD22 pozitiftir. %50 olguda CD20+ saptan›r.
T hücre “marker”lar› negatiftir. T-ALL/LBL için si-
toplazmik/yüzey CD3 ekspresyonu spesifiktir(10). 

B ve T ALL/LBL’lerin ay›r›c› tan›s›nda akut mi-
yeloid lösemi ve artm›fl hematogon içeren kemik ili-
¤i yer almaktad›r. AML’ler aras›nda özellikle AML-

fifieemmaa 22.. T hücre farkl›laflma flemas› (Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues. DSÖ-2001)
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M0, –M1 ve M7 ay›r›c› tan› problemi yarat›r. Kesin
tan› immünfenotipik incelemelerle mümkündür.
Myeloblastlar MPO, lizozim içeren immünhisto-
kimya paneli ve kloroasetat esteraz boyas› ile len-
foblastlardan ayr›l›rlar. MPO- olan AML-M7 nin
ALL’den ay›r›m› için megakaryositik diferansiasyo-
nu gösteren immünfenotipik markerlar (CD41,
CD61, faktörVIII) uygulanmal›d›r. Rejenerasyon
gösteren kemik ili¤inde immatür lenfoid hücre(he-
matogon) art›fl› saptanabilir. Hematogon; dar si-
toplazmal›, dens homojen nükleer kromatinli, be-
lirsiz nükleollü hücrelerdir. Artm›fl hematogon ke-
moterapi ya da kemik ili¤i transplantasyon sonra-
s› ortaya ç›kabilir ve ALL ile kar›flabilir. Hematogon
lenfoblast gibi TdT+, CD34+, CD10+ ve HLA-DR+
dir. Ancak hematogon populasyonu kendi içinde
maturasyon gösterdi¤i için ak›m sitometri yöntemi
ile incelemede immatür ve matür B hücrelerini içe-
ren bir spektrum içinde ekspresyona sahipken,
lenfoblastlar homojen ekspresyon gösterirler. ‹m-
münhistokimyasal incelemede hematogon popu-
lasyonu lehine bulgu CD34+ ve TdT+ hücrelerin
belirgin gruplaflma oluflturmamalar› ve da¤›n›k ol-
malar›d›r (15). 

ALL/LBL ay›r›c› tan›s›nda hematolenfoid malig-
niteler içinde çocuklarda Burkitt lenfoma/lösemi,
eriflkinlerde ise mantle hücreli lenfoma-blastoid
varyant, büyük hücreli lenfoma, küçük lenfositik
lenfoma yer al›r. Ay›r›c› tan›da kullan›lan en önem-
li “marker” TdT dir. TdT, ALL/LBL’lerin %95’inden
ço¤unda pozitif iken di¤er non-Hodgkin lenfoma-
larda negatiftir (2,8,16). 

ALL/LBL ay›r›c› tan›s›nda hematolenfoid d›fl›
malignitelerden eriflkinlerde küçük hücreli akci¤er
karsinomu, merkel hücreli karsinom, rabdomiyo-
sarkom, çocuklarda Ewing sarkomu/primitif nöro-
ektodermal tümör/PNET ve rabdomiyosarkomu
içeren küçük yuvarlak hücreli tümörler kemik ili¤i
tutulumu ile ortaya ç›kt›¤›nda morfolojik olarak ta-
n› problemine yol açabilir. Özellikle CD99,
LCA(CD45), sitokeratini içeren panel ALL/LBL ile
Ewing sarkomu/PNET ay›r›m›nda yetersizdir, pa-
nele TdT, CD79α, CD3 ilave edilmelidir (10,14).
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