Indolent Matiir B Hiicreli Lenfomalar Patoloji
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1- GENEL TERMINOLOJi VE NORMAL YAPI

Bu boltiimde ele alinacak lenfoma antiteleri ma-
tar B lenfositlerinden gelisen ktictik lenfoid neop-
lastik hticrelerle karakterli lenfomalardir. Dtinya
Saghk Orgﬁtﬁ lenfoma (WHO) lenfoma simiflamasi-
nin ana prensipleri cercevesinde

1- Baskin klinik prezentasyonu sistemik yayil-
mis Lenfoma/lésemik formlar, 2- Baskin klinik
prezentasyonu nodal lenfoma seklinde bulunanlar,
3- Baskin klinik prezentasyonu primer ekstranodal
formlar

Seklindeki klinik prezentasyon siralamasina
uygun olarak; hticre kokenleri ve histopatolojik,
immunfenotipik, molektiler tanisal 06zellikleriyle
ayiricl tanilar acgisindan ele alinacaklardir.

WHO simiflamasinda tanmimlanan B htcreli len-
fomalar da bu B hticre mattirasyon asamalarinda-
ki lenfositlerden kéken aldiklarindan, kéken aldik-
lan lenfositlerin biyolojik ve immunfenotipik 6zel-
liklerini bulundurmaktadirlar (Sekil 1, Sekil 3).
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Sekil 1: Normal B lenfosit matiirasyonu ve Aktivasyonu ile bu evreler-
den gelisen lenfomalar. (1,2,3 no’lu kaynaklardaki semalardan yararla-
nilarak modifiye edilmistir)
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Normal Matiir B Hiicre Antijenleri ve Fonk-
siyonlar1

Indolent B hiicreli lenfomalarm immunfenotipik
ozellikleri ve bu matlirasyon asamalarinda aktive
olan gen tirtunleri bunlarn birbirlerinden ayirilma-
sinda kulanilan en 6nemli belirleyicilerdendir. Len-
fomalarin immunfenotipik 6zellikleri siralanmadan
o6nce bu belirleyicilerin fonksiyonlarmin ele alin-
mas! konunun anlasilmasim1 daha kolaylastiraca-
gindan burada incelenecektir.

B lenfositlerinin aktivasyonunda rol alan en
o6nemli yap1 hiicre membraninda bulunan B hticre
reseptdér kompleksidir (BCR). Bu yapimin en énem-
li elemanm yuzey Ig molekultduar. Ig yaninda yer
alan sitoplazmik kism daha uzun heterodimer mo-
lektller CD79a ve CD79b hiicre ici sinyal iletimin-
de 6nemli rol alirlar (2,3,4).

CD5: Naive B lenfositlerinde bulunur. T ve B
hticrelerinde antijenle baglanma sonrasinda hiic-
resel aktivasyonun hafifletilmesi ve proliferasyo-
nun inhibisyonunda rol alir.

CD10: CALLA, cinkolu metalloproteinaz, pro B
htuicreleri ve Santroblastlarda bulunur.

CD11c: Integrin tipi adhezyon molekiilii B2o
(=CD11c;CD18) integrin heterodimer molekultinde
ax zinciri

CD19: BCR ile olusan sinyallerin ¢ogaltilmasin-
da gorevlidir.

CD20: Ca+ bagimh mekanizmalarla B htcre
apopitozunu uyarmaktadir.

CD21: CD19 ile kovalen baghdir ve BCR ile ilis-
kilidir. CD19-21 kompleksi B hiticre aktivasyonu ve
cogalmas1 sinyallerini arttirirlar. Aym1 zamanda
kompleman 3 (C3d) ile baglanir ve EBV reseptort-
dar.
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Sekil 2: B hiicre reseptor kompleksi elemanlari (3 no’lu kaynakdan
modifiye edilerek hazirlanmistir)

CD22: BCR sinyallerinin inhibisyonunda rol
alir.

CD23: Dusuk afiniteli IgE reseptortdiir. A ve B
olarak iki izoformu vardir. A izoformu dinlenimde-
ki, B izofrmu aktive B lenfositlerine 6zgudur. B
izoformu ayni zamanda monositler, FDRC, Langer-
hans hiticrelerinde bulunur. B hitcrelerine CD40
baglanmasi ile uyarilir.

CD25: IL-2 reseptorui alfa zinciri . Hucre akti-
vasyon belirleyicisi

CD40: TNF Reseptor tipinde membran proteini-
dir. CD154 ile baglanir. Huicreye proliferasyon, di-
feransiasyon ve sagkalim sinyallerini iletir.

CD43: Membran yerlesimli musin o6zelliginde
bir molekiildtir. Intraselliiler adhezyonda goérev
alir. T hiucrelerinde baslica bulundugu bilindigi
halde aktive B lenfositler, B hticreli lenfomalar,
monositler, grantilositler ve NK hiicrelerinde de
eksprese olabilir.

CD45: Tirozin fosfataz 6zelliginde membran re-
septorudur. Cesitli izoformlan glikozilasyonla orta-
ya cikar.BCR da hticre i¢i sinyal iletiminde inhibi-
tor fosfatazlan kaldirarak sinyal iletiminin hizlan-
masima yardimeci olur.

CD79a: Yuzey Ig ile baglanma sonucu olusan
sinyallerin hticre icine iletilmesi (Sekil 2)

CD79b: Yuzey Ig ile baglanma sonucu olusan
sinyallerin hticre icine iletilmesi (Sekil 2)

CD81: Antiproliferatif antikor -1 (TAPA-1) hede-
fidir. HCV reseptoru olarak da rol alir. BCR ile ilis-
kilidir.

CD103: 37 integrin zinciri, (0437= LPAM-1) mu-
kozal lenfoid doku homing'den sorumludur. Mad-
CAM-1, fibronektin, VCAM-1 ligantidir.

FMC-7: B hiticre aktivasyon belirleyicisi.

(2,3,4)

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

Sekil 3: B hiicrelerinin antijenik 6zellikleri ( 1 no’lu kaynaktan alinmis-
tir)

INDOLENT MATUR B HUCRELI LENFOMA
ANTITELERIi

1- Kiiciik Lenfositik Lenfoma / Kronik Len-
fositik Losemi (SLL: 9670/3)/(CLL: 9823/3)

CLL / SLL terminolojisi:

Klinik prezentasyon nodal ve kemik iligi-kan tu-
tulumunun aym zamanda bulunmas: seklinde ol-
dugundan izole formlara o6zellikle SLL de seyrek
rastlanmaktadir.

CLL: (kronik Lenfositik Losemi): tan1 sirasinda
kemik iligi tutulumu ve periferik kanda dolasan ve
lenfositoza yol acan neoplastik hiicrelerin bulun-
masl.

SLL: (Kuctik lenfositik Lenfoma ): Histolojik ola-
rak kanda tutulum bulunmadan lenf nodula ve
kemik iligi prezentasyonu.

Morfolgjikc Ozellikler:

Lenf noduiltinde difftiz tutulum goézlenir. Normal
lenf nodult yapisi genellikle timiiyle silinmistir.
Seyrek olguda az da olsa rezidtiel lenf noduli alan-
lar1 bulunabilmektedir. Infiltratif hiicreler genell-
likle kticik matur lenfosit veya ondan biraz buytk
boyuttadir. Hticre ¢ekirdekleri yuvarlak diizgun si-
nirli, kromatinleri kaba grantller 6zelliktedir, ge-
nellikle nukleol icermezler. Sitoplazmalar ¢ok dar
izlenebilir veya secilemez. Bu hiicrelerde mitoz ora-
n1 ¢ok dustiktir. Bu tanimlanan hiicreler arasinda
proliferasyon merkezleri veya pseudo follikuiller
olarak adlandirlan kiictik hiicrelerle bir devamlilik
olusturacak sekilde daha buytik hiicrelerin bulun-
dugu alanlar izlenebilir. Bu alanlarda orta buytk-
likte dagimmik kromatinli, kiictik ntikleollti prolen-
fosit olarak adlandirilan, ve orta veya buytik boyut-
lu, ince dagilmis kromatinli ve buytik ntikleolli
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para-immunoblast olarak tanimlanan genis sitop-
lazmali hiuicreler bulunur. Proliferasyon merkezle-
rinin boyutlarn ve buradaki para-immunoblastlarin
sayilar1 degiskendir.

Kuiciik neoplastik lenfoid hucreleri arasinda
plazma hucresine (plazmasitoid) diferansiasyon
gozlenebilir. Bu tir olgularin SLL /CLL i¢inde len-
foplazmositoid varyant olarak kabul edilmektedir.
Bu diferansiasyon ve bunu destekleyen CD38 pozi-
tifliginin bulunmasi kot prognostik o6zellikler ara-
sinda yer almaktadir.

SLL /CLL seyrinde buytk B hiicreli lenfomaya
transformasyon (Richter Sendromu) gelisebilir. Bu
olgularin %3 tnde gorilebilir. Transforme olgular-
da buiytuk gruplar olusturan veya alanlar kaplayan,
para-immunoblast gértinimlt hticrelerin bulun-
dugu goézlenir. Bunlarin %50 oraninda SLL /CLL
ile ayn1 klonalitede hticreler oldugu, kalanlarinin
ise farkli klondan gelistigini gosteren calismalar
bulunmaktadir. (1,5, 6)

Kemik iligi tutulumu noduler, diffiiz, intestisyel
veya bunlarin kombinasyonu seklindedir.

Dalakta beyaz pulpa alanlan tutulur. Cok sayi-
da ktictik beyaz noduller seklinde makroskobik go-
rinim bulunmaktadir. Bunlarin mikroskobisinde
de SLL hticreleri bulunmaktadir. Cok daha seyrek
olarak difftiz tutulum ve dalak dokusunda sinus-
lerde kirmizi pulpa kordonlarinda tutulum gortle-
bilir.

Immunfenotipik ézellikler:

Neoplastik hitucrelerin CD5, CD19, CD20,
CD79a, CD23, CD43, HLA-DR, CD11c bulundu-
rurlar. Yuizeyel IgM, IgM ve IgD birlikte pozitif ola-
bilirler. CD22 (zayif veya Negatiftir). Bcl-1 (cyclin
D1) negatiftir.

Flow sitometrik olarak CD5 ve CD19, CD20 bir-
likteliginin tamsal degeri vardir.

Histopatolojik kesitlere uygulanan immunhis-
tokimyasal incelemelerde CD5 pozitifliginin siddeti
normal T hicrelerindeki ile karsilastirildiginda
SLL/ CLL deki neoplastik hticrelerde daha zayif
olabilir. Lenfoplazmositoid formlarda CD38 pozitif-
ligi bulunabilir.

Ki 67 ile proliferasyon indeksi dtistik, genellikle
10’un altindadir. Ancak proliferasyon merkezlerin-
de bu oran daha ytksektir.

Genetik Ozellikler:

Immunglobulin agir ve hafif zincirlerinin re-
aranjmani bulunur. Bu naive hiticre 6zelligini des-
tekler. Bu neoplazilerin yarisinda Ig degisken (vari-
able) bolgesi genlerinde somatik mutasyon bulun-
maktadir. Bu durum olgularin yarisinda post ger-
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minal merkez kékenini destekleyen delillerdendir.

Sitogenetik anomaliler neoplastik B hiicrelerin-
de cogunlukla bulunur. Trizomi 12: atipik morfolo-
ji ve kot prognozla iliskilidir. 13q (12, 14) deles-
yonu: uzun yasam suresi ile iliskili bulunmustur.
11g22-23 delesyonu: yaygin lenfadenopati ve kisa
yasam siresiyle birlikte bulunmustur. Trizomi 3,
trizomi 18, monozomi 18 gozlenen anomalilerden-
dir. Monozomi 18 bulunanlarda periferik kan ve
kemik iligi tutulumu bulunusu ve kétii prognoz
bildirilmektedir.(1,5, 24)

Hiicre Kokeni

Bu lenfoma ve losemilerin koken aldig1 hticrele-
rin kanda dolasan, primer folliktller veya folliktil
mantle zonlarinda bulunan CD5+, CD23 +, IgM+,
IgD+, antijenle uyarilmams (naive) B hticreleri ol-
dugu dustuntlmektedir.

Patogenez:

Post germinal merkez kékeninin destekleyicisi
olan Ig V gen mutasyonlari, tam olarak belirlen-
memesine ragmen CLL/SLL gelisiminde viral veya
oto antijenik uyaranin rolii oldugu dustintilmekte-
dir. CLL gelisimi ve progresyonunda mikro¢evrenin
o6nemli oldugu dustntlmektedir. (7).

2- Lenfoplazmasitik lenfoma / Waldenstrom
makroglobulinemisi: (LPL: 9671/3)

Terminoloji ve tarmum:

Kucuk lenfoid huicrelerin olusturdugu plazma-
sitoid diferansiasyon gosteren diger B hticreli len-
fomalarn bir varyanti olmayan, ktuictik B lenfosit-
ler, plazmasitoid hticreler ve plazma hticreleri sek-
linde neoplastik hticreler bulunduran lenfomalar-
dir.

Sistemik yayilim seklinde prezente olurlar. Ge-
nellikle periferik kan dahil kemik iligi, dalak ve lenf
nodulleri tutulmustur. Ekstranodal tutulumlar da
gorulebilir.

Morfolojik Ozellikler:

Tek basmna lenf nodulii tutulumu bulunmasa
da tim lokalizasyonlardan alinan érneklerde ben-
zer neoplastik hticreler bulunur. Bunlar kiicik B
lenfositler, plazmasitoid hticreler ve plazma hucre-
leri sekinde izlenirler. Plazma hticre diferansiasyo-
nu bulunduran diger lenfomalarm ( SLL/CLL;
Marginal Zon L, Folliktiler Lenfoma gibi ) gértintii-
lerinin bulunmamasi tam ic¢in gereklidir. Lenf no-
dullerinde morfolojik ozellikler difftiz tutulum sek-
lindendir.

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu
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Kemik iligi tutulumu fokal nodtiler veya diffiiz
interstisyel olabilir. Aspirasyon veya imprint gibi
yayma preparatlarda plazmasitoid lenfositler plaz-
ma hticreleri ve kiiciik lenfositlerin karisik halde
bulundugu izlenir. (1, 8,9)

Immunfenotipik 6zellikler:

CD19, CD20, CD22, CD79a ve CD38 pozitiftir.
Yizey Ig olarak genellikle IgM (seyrek IgG veya IgA)
bulunur, IgD negatiftir. CD5, CD10, CD23 negatif-
tir. Bu sekilde CLL /SLL den ayrlabilir.

Genetik Ozellikler

Diger plazmasitoid diferansiasyon gosteren len-
fomalardakine benzer sekilde B hiicre spesifik ak-
tivasyon proteini (BSAP) kodlayan PAX-5 geni re-
aranjman ve t(9:14)(p13:q32) %50 olguda bildiril-
mistir. BSAP ekspresyonu translokasyondan ba-
gimsiz olarak B hiicrelerine sinirhdir.(24)

Hiticre Kokeni:

Plazma htcrelerine diferansiye olan periferik B
lenfositlerinden koken aldiklarnni destekleyen bul-
gular vardir. Primer immun yanit veya post germi-
nal merkez B hticrelerinin somatik mutasyona ug-
rayan ancak Ig agir zincir izotip degisikligi bulun-
durmayan hticreler olabilecegi diistintilmektedir.

Patogenez:

Yapilan yeni calismalarda HCV enfeksiyonlariy-
la birliktelik bulunmasi dikkati cekmistir. HCV
‘nin transformasyon yapici etkisi bulunmasa da
surekli antijenik uyaran olarak neoplaziyle iliskili
olabilecegi diistintilmektedir. (1,8,9)

Marginal Zon Lenfomalar:

Bu lenfomalar yakin ge¢cmise kadar farkh ana-
tomik bolgelerde yerlesen CD5 ve CD10 negatif
matir B hiicreleirnden meydana gelen lenfomalar
olarak birbiriyle iliskili antiteler seklinde kabul
edilmekteydi. Ancak morfolojik 6zellikleri ve kis-
men immunfenotipik o6zellikleri birbirine benzese
de bu antitelerin farkh klinik davrams o6zellikleri
oldugu anlasilmistir. Bu nedenle WHO simiflama-
sinda farkli antiteler olarak ele alinmaktadirlar.
(10)

Burada tamimlanan marginal zon lenfositlerin
ozelliklerine sahip lenfomalarin klinik prezantas-
yonlar icine tam olarak girmeyen olgularin da bu-
lundugu tanimlanmistir (11)

3- Splenik Marginal Zon Lenfoma (Sp MZL:
9689/3)

Terminoloji ve tarmum :

Primer olarak dalakta gelisim gésteren ve kemik

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

iligi tutulumu ve periferik kanda vill6z lenfosit sek-
linde neoplastik hiicrelerin bulunabildigi B hiicreli
lenfomadir. Ge¢miste kullanilan FAB losemi sinif-
lamasinda Splenik villoz lenfositli lenfoma (SLVL)
olarak tanimlanmuistir.

Morfolgjilc Ozellikler:

Dalakta beyaz pulpada marginal zon bélgeleri
genislemis olarak bulunur veya folliktiller neop-
lastik hticrelerle infiltre olabilir. Kirmizi pulpada
sinusoidler i¢cinde lenfosit kordonlar seklinde veya
noduller seklinde tutulum bulunur. Neoplastik
hucreler orta buytklukte daginik kromatinli, soluk
genis sitoplazmali normal marginal zon htucreleri-
ne benzemektedir. Plazma huicre diferansiasyonu
gorulebilir.

Dalak hilusundaki lenf nodiillerinde de tutu-
lum goértltir. Burada neoplastik hiicreler germinal
merkezler cevresinde marginal zon ile uyumlu
alanlarda yerlesirler.

Kemik iliginde nodtler ve interstisyel sekilde in-
filtrasyon gozlenir. Intrasintisoidal lenfoma hticre-
leri siklikla gozlenir.

Periferik kanda veya kemik iligi yaymalarinda
eksantrik sitoplazmali ve nukleusun karsisinda
kutupsal sekilde villoz ¢cikintilar bulunduran mor-
folojide hiicreler izlenir.

Olgularn bir kisminda diger indolent lenfoma-
lardaki gibi buytik B hiicreli lenfomaya transfor-
masyon izlenmektedir.

Immunfenotipik 6zellikler:

Neoplastik hticreler Yiizeyel IgM ve IgD pozitif-
tir. CD20, CD79a pozitiftir. CD5, CD10 CD43,
CD23, CD103, Bcl-1 (cyclin D-1) negatifitir.

Genetik Ozellikler:

Ig agir ve hafif zincir genlerinde rearanjman ve
¢ogu olguda somatik mutasyon bulunmustur. Bu
ozellikler neoplastik hticrelerin post germinal mer-
kez asamasinda olduklarim desteklemektedir.

79q21-32 allelik kayip olgularin yarisina yaki-
ninda bulunur. Bu boélgede bulunan CDK6 genin-
de fonksiyonel bozukluk tamimlanmaktadir. Trizo-
mi 3 olgularin %17sinde tanimlanmistir.

Hiuicre Kokeni:
Diferansiasyon evresi bilinemeyen postgerminal
merkez B huicrelerinden gelistigi distintilmektedir.

4- Ekstranodal Maginal Zon Lenfoma
(MALT Lenfoma ) (E-MZL: 9699/3)

Terminoloji ve tarum

Mukozalardaki lenfoid dokunun (MALT) margi-
nal zonunda bulunan monositoid B lenfositlerin-
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den gelisen lenfomalar olarak tanimlanmistir. Mide
lokalizasyonu en sik rastlanan formdur. Akciger,
takriak bezleri, gozyas: bezleri, deri, tiroid, meme
en sik gelisimin bulundugu diger bolgelerdir. Mide
dis1 lokalizasyonlu olgularin midedekiler gére daha
sik sistemik yayilim yapma egiliminde olduklar,
primer mide gelisimlilerin ise genellikle lokalize ol-
duklan bilinmektedir (1, 10, 11) .

Morfolojilc Ozellikler:

Neoplastik hticreler folliktillerin mantle zon di-
sinda bulunan marginal zon boélgesinde bulunur.
Neoplastik hiticrelerin nukleuslar1 santrositlere
benzer, orta buiytikltikte centiklidir. Sitoplazmalari
genis, soluktur. Bu o6zellikleriyle monosite benze-
diklerinden monositoid B lenfosit olarak da isim-
lendirilirler. Neoplastik hticreler arasinda siklikla
plazmasitoid diferansiasyon gozlenir. Bunlar lenfo-
id follikiilleri infiltre ederler (folliktiler kolonizas-
yon). Ayrica bulunduklar1 mukozalarda bezleri in-
filtre ederek, bunlarn doseyen epitel hticrelerinde
kayba yol acarlar. Bu infiltrasyon patternine lenfo-
epitelyal lezyon denir. Bu gortuintuler spesifik olma-
makla birlikte E-MZL da izlenen karakteristik 6zel-
liklerden biridir. Bu htcreler arasinda dagimik
transforme santroblastlar veya immunoblastlar
bulunabilir. Ancak transforme hticrelerin solid
gruplar olusturacak sekilde bulunmasi durumun-
da E-MZL nmin buytk hiicreli lenfomaya transforme
oldugundan so6z ediliebilir. Bu durumda E-MZL
alanlarn bulunsa da tamni buiytik B hticreli lenfoma
olarak verilmelidir.

Ince barsak lokalizasyonlu hafif zincir olmaksi-
zin alfa agir zincir yapimi gosteren plazma hticre
diferansiasyonu bulunduran formlar1 (Immune
Proliferatif Small Intestine Disease)(akdeniz tipi in-
testinal lenfoma) IPSID olarak isimlendirilir. (1, 10)

Immunfenotipik ézellikler:

Neoplastik B hticrelerde ytizeyel IgM+, ve daha
seyrek olarak IgA veya IgG bulunur IgD- dir. Agir
zincir klonalitesi saptanir.

Neoplastik hiicreler CD20+, CD79a+, CD21+,
CD35+ dir. CD5-, CD10-, CD23-, CD43 ve CD11c
+ / — bulunabilir.

Genetik Ozellikler:

Ig agir ve hafif zincirlerinde rearanjman ve vari-
able bélgelerinde somatik mutasyon bulunmakta-
dir. Bu 6zellikler neoplastik hticrelerin post germi-
nal merkez memory B hiicre koékenli oldugunun
gostergesidir.

Apoptoz inhibitér gen olan API2 ile 18921 bdl-
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gesindeki MALT1 geninin flizyonuna yol acan
t(11:18) (q21:q21) translokasyon seklindeki mu-
tasyon bu lenfomalar arasinda %22-50 oraninda
bildirilmektedir. (10, 12, 24). Bu generik anomali
ile olusan faizyon proteini API2-MALT1 in hticreleri
apoptozisten koruyarak yasam stresini arttirmak-
tadir. Bu mekanizmanin lenfomagenezde ilk asama
olmadig1 ancak htuicreleri 6ltimden koruyarak daha
kot ilerletyici bir klinik seyire yol actigl dastnul-
mektedir.

API2-MALT1 den daha seyrek gortilen (%7) di-
ger bir genetik anomali 1. kromozom p32 bélgesin-
deki BCL-10 geni ile Ig geni arasindaki translokas-
yon t(1:14)(p22;932) sekindeki anomalidir. t(11:18)
(921:q21) ve (1:14)(p22;932) seklindeki iki farkh
anomali BCL-10 proteinini niikleer ekspresyonun-
da artisa yol acmaktadir. Bu degisiklikler EMZL
patogenezinde 6énemli degildir. Ancak bu 6zellikle-
rin saptanmasi agresif gidisle ve kotti prognozla
iliskili bulunmustur.

EMZL larda gortilen ek sitogenetik anomaliler
arasinda Trizomi 3 olgularin %60’ 1nda saptanmis-
tir.

EMZL larin Buyuik B hiicreli lenfomaya trans-
formasyonu ile iliskili yeni hipotezler arasinda
bunlarin t(11:18) bulundurmayanlarinin 3q27 gen
bolgesi amplifikasyonlarn ile DLBCL ya transforme
olduklarini savunmaktadir. Bunun disindaki Ekst-
ranodal primer DLBCL larin

de-novo gelistigi diistintilmektedir. (13, 14)

Hiicre Kokeni:
Post germinal merkez marginal zon htuicreleri.

Patogenez:

Sturekli antijenik uyarilara yol acan patolojiler;
ornegin midede Helikobakter pylorinin yol actig:
kronik enfeksiyonlar ve otoimmun hastaliklarin
varhig1 (Sjogren Sendromu, Hashimoto  tiroiditi)
lenfoma gelisimi 6ncesinde prekursor patolojiler
arasinda bulunmaktadir. Intestinal Campylobacter
jejuninin barsakta alfa agir zincir yapim gosteren
plazma htcresi infiltrasyonuyla karakterli (IP-
SID)(Akdeniz tipi intestinal lenfoma) formlarin geli-
siminde uyaran olduklar1 ve bu lezyonlarin erken
dénemde antibiyotik tedavisiyle geriledigi bilin-
mektedir.

5- Nodal Marginal Zon Lenfoma (N-MZL:
9699/3)

Terminoloji ve tanum :

Bu antite kapsaminda primer olarak lenf no-
dullerinin marginal zonundan gelisen morfolojik

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu
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ozellikleriyle dalak ve ekstranodal marginal zon
lenfomalara benzeyen lenfomalar bulunmaktadir.
Dalak ve ekstranodal tutulumun bulunmamas ta-
n1 icin énemlidir. E-MZL, Sjégen sendromu veya
Hashimoto tiroiditi bulunanlarda Lenf nodiiltinde
marginal zon lenfoma bulunmasi sekonder tutu-
lum olarak kabul edilmelidir. Cok seyrek rastlanir-
lar. (1, 18, 19)

Morfolojilc Ozellikler:
Lenfoid folliktillerin periferinde soluk géorintim-
It infiltrasyon olusturur.

Immunfenotipik ézellikler:
Ekstarnodal marginal zon lenfoma gibidir.

Genetik Ozellikler:
Marginal zon lenfomadaki genetik ozellikler sik
olarak bulunmaz

Hiicre Kokeni:
Lenf nodtlleri marginal zon B hticreleri

Patogenez:
HCV enfeksiyonununpatogenezde rolti olabile-
cegini distinduren veriler bulunmaktadir ( 17)

6- Hairy Cell Losemi (HCL: 9940/3)

Terminoloji ve tanum :

Periferik kanda tipik sitoplazmik ¢ikintilar1 bu-
lunmasimdan sach veya taylt hiicreli 16semi anla-
mina gelen bir sekilde isimlendirilmektedir.

Dalak ve kemik iligi tutulumu seklinde ortaya
cikar. Olgularin bir kismmda abdominal lenf no-
dilleri ve karaciger tutulumu gortlebilmektedir.

Morfolojik Ozellikler:

Kemik iliginde interstisyel veya yama tarzinda
yer yer yag dokusu ve hematopoietik elemanlarin
korundugu alanlar1 birakacak sekilde infiltrasyon
bulunmaktadir. Genellikle retiktilin artisi ile birlik-
tedir. Neoplastik hticreler orta buytklikte veya
kuictik, kahve cekirdegine benzer ¢entikli ya da lo-
bulltt nukleuslu, kromatinleri homojen 6zellikler-
dedir. Sitoplazmalar1 doku kesitlerinde genis soluk
olarak izlenir. Yanyana gelip bir alan kapladikla-
rinda htcrelerin sitoplazmik sinirlan secilebilir ve
soluk sitoplazma icinde nuleuslar tavada kizartil-
mis yumurta gibi (fried egg) gortilmektedirler. Bu
ozellikleriyle diger lenfoproliferatif hastaliklarin ke-
mik iligi tutulumlarindan kolaylikla ayird edilebi-
lirler.

Kemik iligi veya periferik yaymalarda centikli
nukleuslar ve karakteristik genis sitoplazmadan
her yone dogru uzanan sitoplazmik cikintilar1 bu-
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lunmaktadir. Her preparasyonda bu karakteristik
cikintilar secilemeyebilir. Hairy cell varyant (HCL-
V) olarak bilinen bir formda histolojik kesitlerdeki
morfoloji ayn1 olmakla birlikte sitolojik 6zellikler ti-
pik hairy cell gorunttistinden farkhidir. HCL-V da
neoplastik htucrelerde sitoplazma ayni olamakla
birlikte, nukleuslar yuvarlak veya ovaldir ve belir-
gin nukleol vardir. Bunlarda prognoz klasik var-
yanta gore daha kot bildirilmektadir.

Dalaktaki tutulumu diger lenfomalardan ti-
muyle farklidir. Burada tutulan alan kirmizi pul-
padir. Kirmizi pulpa difftiz olarak infiltredir ve be-
yaz pulpa atrofiktir.

Karacigerdeki infiltrasyon sinusoidlerde bulun-
maktadir.

Lenf nodullerinde ise sintislerde, parakortekste
ve folliktillerin arasinda onlar birbirinden ayiracak
sekilde infiltrasyon izlenmektedir.

HCL de degisken oranlarda, neoplastik hticrele-
rin sitoplazmalarinda kuvvetli Tartarat resistan
asit fosfataz (TRAP) pozitifligi bulunur. HCL-V da
ise TRAP negatiftir. (1, 18)

Immunfenotipik ézellikler:

Yuzeyel IgG, IgM veya IgA bulunabilir, IgD ne-
gatiftir. CD19, CD20, CD22, CD79a pozitiftir.
CD79b, CD10, CD5, CD23, negatiftir. CD25,
CDl11c, FMC-7 ile, ozellikle de CD103 ile kuvvetli
pozitiflik diger lenfoproliferatif hastaliklardan im-
munfenotipik ayinmda faydalidir. TRAP ile de im-
munhistokimyasal olarak incelenebilmektedir.
TRAP pozitifligi tanmida faydali olmakla birlikte de-
gisken orandaki neoplastik hiicrelerde bulunmasi
ve spesifik olmamas1 nedeniyle cok gtivenilir bir
belirleyici degildir. CD103, CD11c ve CD25’e karsi
olusturulan antikorlarin parafin kesitlerde calisma
gucligli nedeniyle dokulardan hazirlanan hicre
stispansiyonlari, kemik iligi veya periferik kan or-
neklerinde flow sitometri ile immunfenotiplendir-
menin yapilmasi ayirici tanida faydali olmaktadir
(1, 18).

HCL hicrelerinde bulunan VLA-4 (flo4 =
CD49d:CD29) ile VLA-5 (3104 = CD49e:CD29) da-
lak sinusoidlerinde VCAM-1 ve kemik iligi sintsle-
rinde fibronektin baglanmasi bu htucrelerin dalak
ve kemik iliginde yerlesimini (homing) belirleyen
faktorler arasinda bulunmaktadir (19) .

Genetile Ozellikler:

Ig agir ve hafif zincirleri rearanjmani bulun-
maktadir. Genellikle somatik mutasyon bulunma-
dig1 bildirilmesine ragmen seyrek de olsa somatik
mutasyonlarin 6zellikle Ig agir zincir V bélgesinde

33



KUZU I.

Indolent Matiir B Hiicreli Lenfomalar Patoloji

bulundugu ancak bunlarin diistik oldugu saptan-
mustir. Bu 6zellik HCL hiicrelerininmutasyonel ak-
tivasyonunun duistk de olsa gerceklestigini goster-
mektedir. Ayni hastadan elde edilen hiicrelerde ay-
n1 klon icinde farkh Ig izotiplerinin bulunabildigi
tesbit edilmistir. HCL htuicrelerinde farkh Ig izotip-
lerinin ayni kiside neoplastik hticre toplulugu i¢in-
de bulunmasimin ac¢iklamasi1 DNA daki mutasyon-
lardan ¢ok ntikleer m-RNA duizeyinde farkhh C bol-
gelerinin birlikte bulunmas1 ve bunun sonradan
translasyon asamalarinda farkh sekillerde yitiril-
mesiyle ortaya ¢iktigl diistintilmektedir . (20)

Spesifik bir genetik degisiklik tanimlanmamis-
tir.

Hastalarda Cyclin D1 proteini western blot yén-
temiyle artmis olarak saptanabilmesine ragmen
bunun Bcl-1 rearanjmani veya t(11:14) ile iliskili
olmadig1 anlasilmistir. Rutin parafin kesitlere uy-
gulanan immunhistokimyasal incelemelerde de ge-
nellikle pozitif olarak saptanmamaktadir. (18, 24)

Hiicre Kokeni:

Diferansiasyon evresi bilinemeyen post-germi-
nal merkez B hticrelerinden gelistigi diistntlmek-
tedir.

Patogenez:

Baz viruslarin patogenezde rolii oldugunun sa-
vunulmasima neden olan veriler bulunuyorsa da
net ve tek bir patogenetik mekanizma ortaya kona-
mamastir (17)

7- Follikiiler Lenfoma (FL: 9690 /3)
Grade 1 (FL I: 9691/3), Grade 2(FL 2:
9695/3), Grade 3 (FL 3: 9698/3)

Terminoloji ve tanun :

Follikiil merkezinde bulunan santrositler ve
santroblastlarin olusturdugu nodtiler patentle ka-
rakterli lenfomalardir. Genellikle nodal prezentas-
yonla karakterlidir. Dalak, kemik iligi tutulumu
sik, ekstranodal tutulumlar daha seyrek olarak
gozlenmektedir.

Morfolojik Ozellikler:

Karakteristik olarak nodtiler veya follikiiler pat-
tern gosterir. Genellikle neoplastik folliktillerin
mantle zon alanlan bulunmaz. Genellikle birbirine
yaklasmus folliktillerin lenf nodula yapisini timuly-
le kapladigr goériintim bulunur. Follikiillerin mer-
kezlerinde normalde gozlenen polarizasyon ve
apoptotik huicre artiklarini fagosite eden makrofaj-
lar bulunmaz. Folliktiler gértintim yaminda difftiz
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alanlarin bulunabilir. Difftiz pattern olusturmadan
interfolliktiler alanlarda neoplastik hticrelerin in-
filtrasyonu bulunabilir.

FL progresyonu sirasinda Difftiz btiytik B htic-
reli lenfomaya (DLBCL) transformasyon olmakta-
dir. FL'larin %25-35 oraninda DLBCL ya transfor-
masyonu izlenmektedir.

FL hucreleri iki farkll gorintiimde bulunabilir.
Santrosit gértiniimiinde orta buytklikte centikli
nukleuslu hiicreler ve santroblast gértiniimtnde
buytuk, vezikiilo nukleuslu hticreler seklindedirler.
FL santroblastik hiicrelerin oranlarina goére grade-
lendirilir.(1, 21)

Grade Tanim

| = 15 Saninpblas] | Béa®

1] -5 Sanroblasy / bba®

Ll 615 Sartroblast / bba®

Iila Samtroblast + Sanrostier bulun
114} Solid santrobilass ofpatizasy0ng

*bba : biiyik biyitme alani 0,159 mm2 dir. Bu alanda santroblast sayisi hesaplanirken 18
mm’lik okiiler ile X40 objektif kullananlarda toplam 10 alandaki santroblastlarin sayilir ve 10 a
béliindr. 22 mm’lik okiler ile X40 objektif kullaniliyorsa 7 alanda santroblastlar sayilip 10°a

boliinerek (veya 10 alandaki santroblastlar sayilip 15’e boliinerek) hesaplama yapilir.

Famern Follikider yap oram
Fodibaylés > T5%
Folikiiler ve Ditliie 2575 %
Fiokll Fodbkode = F5%

FL da gradeleme ve follikiiler patternin rapor-
larda belirtilmesi WHO siniflamasinda bu sekilde
standardize edilmeye calisilmistir.

FL da histolojik grade ile prognoz iliskisi bulun-
maktadir. Bu durum histopatolojik degerlendirme-
nin ve gradelemenin énemini ortaya ¢ikartmakta-
dir. Grade I ve Grade II FL'lar indolent klinik seyir
gosterir. Grade III FL diffiiz bliytik B hticreli lenfo-
ma ile benzer agresif klinik gidis gosterir. Difftiz
alanlarin %50 tizerinde olmas1 durumunda DLBCL
olarak kabul edilmelidir. Grade Illa ve Grade IIIb
FL subtipleri arasinda prognostik olarak bir fark
bulunmamuistir. (21)

FL histopatolojik degerlendirilmesi ve raporlan-
masinda yukarida belirtilen degerlendirme o6lctitle-
rine gore yeterli bilgilerin yer almas: tedavinin yon-
lendirilmesi agisindan énemli olmaktadir.

Fokal folliktiler alanlar bulunduran FLlarda
folliktiler alanlarin oram ve bu alandaki grade be-
lirtilmelidir. Beraberinde diffiz alanlar bulunuyor
ve santroblastlardan olusuyorsa diffiiz buyuk B
hticreli lenfoma tanmm yapilmali ve bu alanlarin
orani belirtilmelidir.

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu



Indolent Matiir B Hiicreli Lenfomalar Patoloji

KUZU I.

Seyrek gortilen varyantlar arasmda morfolojik
ve immunfenotipik 6zellikleriyle FL hticreleri sek-
linde olup follikiiler organizasyon yapmayan Difftiz
varyant bulunmaktadir. Primer deri yerlesimli
FL’lar B htcreli deri lenfomalan arasinda seyrek
degildir (1).

Folikiler Lesdema Varyantlan Tamm

-5 Santroblast | bba
5-15 Santrobliast | bba

Grade |
Grade Il

Dt Varyani
Kuands Varyant

Immunfenotipik ézellikler:

Ytizey IsM + ve IgD, IgA, IgG negatiftir. Germi-
nal Merkezlerde Bcl-2 pozitiftir. Bu 6zellik follikii-
ler lenfoma ile reaktif lenfoid hiperplaziyi birbirin-
den aywran en 6nemli 6zelliklerdendir. Ancak FL
nin diger lenfomalardan ayirnminda 6nemi yoktur.
Kutanoz FL lar BCL-2 negatiftir. Neoplastik folliktil
merkezi hiicreleri CD20+, CD19+, CD22+, CD79a+
CD10+dir. CD10 porzitifligi degiskendir. Follikiil
merkezlerinde CD21+, CD23+ FDRC ag1 bulun-
maktadir. CD5-,CD43- dir. Niikleer BCL-6 proteini
neoplastik hticrelerde pozitiftir.

BCL-2 pozitifligi FL'larda gradelere gore farklihk
gosterebilmektedir. Grade I FL'larda %100 BCL-2 +
bulunurken Grade III FL'larda %75 oraninda olgu-
da BCL-2 + izlenir. (1, 22)

Genetik Ozellikler:

Ig agir ve hafif zincir genleri rearanjmani bulun-
maktadir. Ig geni V bolgelerinde belirgin somatik
mutasyon izlenir.

En 6nemli sitogenetik anomali BCL-2 proteini
yapim artisina yol acan t(14:18)(q32:q21) dir. Ol-
gularin %75-95 ‘inde saptanmaktadir. BCL-2
translokasyonu mattrasyonda erken dénemde, Ig
gen rearanjmamn sirasinda gerceklesmektedir.
BCL-2 traslokasyonu ile protein artist hicreleri
apoptozisten korumaktadir. BCL-2 translokasyonu
tasiyan lenfositler antijenik uyar ile blastik hticre-
lere doéntstiiklerinde bu donemde olusan dtsik
afiniteli Ig yapimi gosteren htuicrelerin eliminasyo-
nu icin aktif olmas1 gereken apoptozisden kurtul-
mus olurlar.

Diger goériilen kromozomal anomaliler 6q23-36,
pl5, pl6, p53 seklinde sayilabilir. P53, p15 ve p16
anomalileri Difftiz btiyilk B hiicreli lenfomaya
transforme olan olgularda gozlenmistir (1, 24)

Hiicre Kékeni:
Germinal merkez B hticreleri
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8- Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL: 9673/3)

Terminoloji ve tarmum:

Gecmiste SLL ve difftiz ktictik ¢entikli lenfoma
olarak isimlendirilen folliktillerin mantle zon bolge-
sindeki kticiik centikli santrosit benzeri hiicrelerin
olusturdugu lenfomalardir. Genellikle lenf nodtille-
rinde prezente olmalarina ragmen kemik iligi dalak
ve Ozellikle de ekstranodal tutulum siklikla eslik
edebilmektedir. Kolon mukozasindaki tutulum
multiple lenfomat6z polipozis olarak isimlendiril-
mektedir. (1)

Morfolgjilc Ozellikler:

Lenf nodultndeki infiltrasyonu genel yapisal
goriiniimi farkll patterenlerde degistirebilir. Infilt-
rasyonu olusturan neoplastik hticreler kiuictik ve
orta buyukliukte iregtiler, santrosite benzer nukle-
uslu, dar sitoplazmalidir. Mantle zon, noduler ve
difftiz patternlerde infiltrasyon gorulebilir. Mantle
zon patternde folliktillerin germinal merkezleri bu-
lunur ancak mantle zon alanlar genislemistir. No-
diler patternde timiuyle neoplastik mantle zon
hucrelerinin olusturdugu, germinal merkezleri bu-
lunmayan nodtller seklinde organizasyon bulu-
nur. Diffiz paternde de aym o6zelikteki hticrelerin
bir organizasyon yapmayan diffiz dagilim izlenir.
Neoplastik hticreler arasinda ¢ok seyrek non neop-
lastik plazma hiticreleri, tek tik epitelioid histiyo-
sitler bulunabilir. MCL da plazasitoid diferansias-
yon goérulmez. MCL nin blastoid varyantlar1 tamm-
lanmistir. Bunlarda cesitli morfolojilerde blastik
hticreler bulunabilir. Tipik btiytk B hticreli lenfo-
ma transformasyonu gozlenmez. Rekiirren olgular-
da hticre morfolojisinin degistigi, blastoid varyant
olarak adlandirilan hticre 6zellikleri ortaya cikabi-
lir.

Klasik blastoid varyantta lenfoblast benzeri
yuksek mitotik aktivitede ktictik hiticreler izlenir.

Pleomorfik varyantta: buiyik heterojen centikli
nukleuslu hticreler izlenir. MCL transformasyo-
nunda buyuk hticreli lenfoma patterni izlenmez.
Blastoid varyantlarda daha ko6tti prognoz bulundu-
gu belirtilmistir.

Immunfenotipik ézellikler:

Ytzeyel IsM ve IgD pozitiflifi izlenir. CD5+,
CD20+, CD19+, CD79a+ ile (cyclin D1) Bcl-1 + ve
Bcl-2 + izlenir Ayrica FMC-7 + ve CD43+ izlenir.
CD10-, CD23-, Bcl 6- dir. .

Seyrek bazi olgularda CD5 - olabilir. Bunlarin
mutlaka Bcl-1 + bulundugu gézlenir. CD5 - olgu-
larm daha iyi prognozlu oldugu belirtilmektedir.
Gastrointestinal infiltrasyon gosterenlerde o437
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KYIRICI TANI: MORFOLDJIK OZELLIKLER
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integrin (gastrointestinal homing reseptor) pozitif-
ligi saptanir.

Genetik Ozellikler:

Ig hafif ve agir zincir genleri rearanje olmus an-
cak variable bélgede somatik mutasyon bulunma-
maktadir. Bu nedenle pre germinal merkez htic-
releri olduklarn desteklenmektedir. Seyrek bazi ol-
gularda somatik mutasyon saptanmasi az da olsa
arada bazi formlarin post germinal merkez
genotipinde bulunabildigini desteklemektedir.

Olgularin buiytik ¢ogunlugunda konvansiyonel
sitogenetik veya molekiiler ydntemlerle Ig agir zin-
cir genleri ile Cyclin D1( CCND1, PRAD1, BCL-1)
genleri arasmnda translokasyon t(11:14)(q13:q32)
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bulunur. Bu tarnslokasyona paralel olarak ttim ol-
gularda ntikleer Bcl-1 proteini pozitifligi saptanir.

Blastoid varyantlarda buna ek olarak p53, p16,
pl8 genlerinde nokta mutasyonlar ve delesyonlar
gibi genetik anomaliler bulunabilmektedir.

SLL/CLL de gézlenen 13q delesyonlari, 12. kor-
mozomun kismi trizomileri gibi genetik anomaliler
izlenebilir. Bunlarm bir kismu blastoid formlarda
daha belirgindir. (1, 24)
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