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Indolent Matür B Hücreli Lenfomalar Patoloji 

Ifl›nsu KUZU

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Patoloji Anabilim Dal›

1- GENEL TERM‹NOLOJ‹ VE NORMAL YAPI 
Bu bölümde ele al›nacak lenfoma antiteleri ma-

tür B lenfositlerinden geliflen küçük lenfoid neop-
lastik hücrelerle karakterli lenfomalard›r.  Dünya
Sa¤l›k Örgütü lenfoma (WHO) lenfoma s›n›flamas›-
n›n ana prensipleri çerçevesinde 

1- Bask›n klinik prezentasyonu sistemik yay›l-
m›fl Lenfoma/lösemik formlar, 2- Bask›n klinik
prezentasyonu nodal lenfoma fleklinde bulunanlar,
3- Bask›n klinik prezentasyonu primer ekstranodal
formlar

fieklindeki klinik prezentasyon s›ralamas›na
uygun olarak; hücre kökenleri ve histopatolojik,
immunfenotipik, moleküler tan›sal özellikleriyle
ay›r›c› tan›lar› aç›s›ndan ele al›nacaklard›r. 

WHO s›n›flamas›nda tan›mlanan B hücreli len-
fomalar da bu B hücre matürasyon aflamalar›nda-
ki lenfositlerden köken ald›klar›ndan, köken ald›k-
lar› lenfositlerin biyolojik ve immunfenotipik özel-
liklerini bulundurmaktad›rlar (fiekil 1, fiekil 3). 

Normal Matür B Hücre Antijenleri ve Fonk-
siyonlar›

‹ndolent B hücreli lenfomalar›n immunfenotipik
özellikleri ve bu matürasyon aflamalar›nda aktive
olan gen ürünleri bunlar›n birbirlerinden ay›r›lma-
s›nda kulan›lan en önemli belirleyicilerdendir. Len-
fomalar›n immunfenotipik özellikleri s›ralanmadan
önce bu belirleyicilerin fonksiyonlar›n›n ele al›n-
mas› konunun anlafl›lmas›n› daha kolaylaflt›raca-
¤›ndan burada incelenecektir. 

B lenfositlerinin aktivasyonunda rol alan en
önemli yap› hücre membran›nda bulunan B hücre
reseptör kompleksidir (BCR).  Bu yap›n›n en önem-
li eleman› yüzey Ig molekülüdür. Ig yan›nda yer
alan sitoplazmik k›sm› daha uzun heterodimer mo-
leküller CD79a ve CD79b hücre içi sinyal iletimin-
de önemli rol al›rlar (2,3,4). 

CD5: Naive B lenfositlerinde bulunur. T ve B
hücrelerinde antijenle ba¤lanma sonras›nda hüc-
resel aktivasyonun hafifletilmesi ve proliferasyo-
nun inhibisyonunda rol al›r. 

CD10: CALLA, çinkolu metalloproteinaz, pro B
hücreleri ve Santroblastlarda bulunur. 

CD11c: ‹ntegrin tipi adhezyon molekülü β2α
x

(=CD11c;CD18) integrin heterodimer molekülünde
ax zinciri

CD19: BCR ile oluflan sinyallerin ço¤alt›lmas›n-
da görevlidir.

CD20: Ca+ ba¤›ml› mekanizmalarla B hücre
apopitozunu uyarmaktad›r.

CD21: CD19 ile kovalen ba¤l›d›r ve BCR ile ilifl-
kilidir. CD19-21 kompleksi B hücre aktivasyonu ve
ço¤almas› sinyallerini artt›r›rlar. Ayn› zamanda
kompleman 3 (C3d) ile ba¤lan›r ve EBV reseptörü-
dür.

fifieekkiill 11:: Normal B lenfosit matürasyonu ve Aktivasyonu ile bu evreler-
den geliflen lenfomalar. (1,2,3 no’lu kaynaklardaki flemalardan yararla-
n›larak modifiye edilmifltir) 
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CD22: BCR sinyallerinin inhibisyonunda rol
al›r.

CD23: Düflük afiniteli IgE reseptörüdür. A ve B
olarak iki izoformu vard›r. A izoformu dinlenimde-
ki,  B izofrmu aktive  B lenfositlerine özgüdür. B
izoformu ayn› zamanda monositler, FDRC, Langer-
hans hücrelerinde bulunur. B hücrelerine CD40
ba¤lanmas› ile uyar›l›r.

CD25: IL-2 reseptörü alfa zinciri . Hücre akti-
vasyon belirleyicisi

CD40: TNF Reseptör tipinde membran proteini-
dir. CD154 ile ba¤lan›r. Hücreye proliferasyon, di-
feransiasyon ve sa¤kal›m sinyallerini iletir. 

CD43: Membran yerleflimli müsin özelli¤inde
bir moleküldür. ‹ntrasellüler adhezyonda görev
al›r. T hücrelerinde bafll›ca bulundu¤u bilindi¤i
halde aktive B lenfositler, B hücreli lenfomalar,
monositler, granülositler ve NK hücrelerinde de
eksprese olabilir. 

CD45: Tirozin fosfataz özelli¤inde membran re-
septörüdür. Çeflitli izoformlar› glikozilasyonla orta-
ya ç›kar.BCR da hücre içi sinyal iletiminde inhibi-
tör fosfatazlar› kald›rarak sinyal iletiminin h›zlan-
mas›na yard›mc› olur. 

CD79a: Yüzey Ig ile ba¤lanma sonucu oluflan
sinyallerin hücre içine iletilmesi (fiekil 2)

CD79b: Yüzey Ig ile ba¤lanma sonucu oluflan
sinyallerin hücre içine iletilmesi (fiekil 2)

CD81: Antiproliferatif antikor -1 (TAPA-1) hede-
fidir. HCV reseptörü olarak da rol al›r. BCR ile ilifl-
kilidir. 

CD103: β7 integrin zinciri, (α4β7= LPAM-1) mu-
kozal lenfoid doku homing’den sorumludur. Mad-
CAM-1,  fibronektin, VCAM-1 ligant›d›r. 

FMC-7: B hücre aktivasyon belirleyicisi. 
(2,3,4) 

INDOLENT MATÜR B HÜCREL‹ LENFOMA
ANT‹TELER‹ 

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

CLL / SLL terminolojisi: 
Klinik prezentasyon nodal ve kemik ili¤i-kan tu-

tulumunun ayn› zamanda bulunmas› fleklinde ol-
du¤undan izole formlara özellikle SLL de seyrek
rastlanmaktad›r. 

CLL: (kronik Lenfositik Lösemi): tan› s›ras›nda
kemik ili¤i tutulumu ve periferik kanda dolaflan ve
lenfositoza yol açan neoplastik hücrelerin bulun-
mas›.

SLL: (Küçük lenfositik Lenfoma ): Histolojik ola-
rak kanda tutulum bulunmadan lenf nodülü ve
kemik ili¤i prezentasyonu. 

Morfolojik Özellikler:
Lenf nodülünde diffüz tutulum gözlenir. Normal

lenf nodülü yap›s› genellikle tümüyle silinmifltir.
Seyrek olguda az da olsa rezidüel lenf nodülü alan-
lar› bulunabilmektedir.  ‹nfiltratif hücreler genell-
likle küçük matür lenfosit veya ondan biraz büyük
boyuttad›r. Hücre çekirdekleri yuvarlak düzgün s›-
n›rl›, kromatinleri kaba granüller özelliktedir, ge-
nellikle nükleol içermezler. Sitoplazmalar› çok dar
izlenebilir veya seçilemez. Bu hücrelerde mitoz ora-
n› çok düflüktür. Bu tan›mlanan hücreler aras›nda
proliferasyon merkezleri veya pseudo folliküller
olarak adland›r›lan küçük hücrelerle bir devaml›l›k
oluflturacak flekilde daha büyük hücrelerin bulun-
du¤u alanlar izlenebilir.  Bu alanlarda orta büyük-
lükte da¤›n›k kromatinli, küçük nükleollü prolen-
fosit olarak adland›r›lan, ve orta veya büyük boyut-
lu, ince da¤›lm›fl kromatinli ve büyük nükleollü

fifieekkiill 22:: B hücre reseptör kompleksi elemanlar› (3 no’lu kaynakdan
modifiye edilerek haz›rlanm›flt›r)

fifieekkiill 33:: B hücrelerinin antijenik özellikleri ( 1 no’lu kaynaktan al›nm›fl-
t›r.)
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para-immunoblast olarak tan›mlanan genifl sitop-
lazmal› hücreler bulunur. Proliferasyon merkezle-
rinin boyutlar› ve buradaki para-immunoblastlar›n
say›lar› de¤iflkendir. 

Küçük neoplastik lenfoid hücreleri aras›nda
plazma hücresine (plazmasitoid) diferansiasyon
gözlenebilir. Bu tür olgular›n SLL /CLL içinde len-
foplazmositoid varyant olarak kabul edilmektedir.
Bu diferansiasyon ve bunu destekleyen CD38 pozi-
tifli¤inin bulunmas› kötü prognostik özellikler ara-
s›nda yer almaktad›r. 

SLL /CLL seyrinde büyük B hücreli lenfomaya
transformasyon (Richter Sendromu)  geliflebilir. Bu
olgular›n %3 ünde görülebilir. Transforme olgular-
da büyük gruplar oluflturan veya alanlar kaplayan,
para-immunoblast görünümlü hücrelerin bulun-
du¤u gözlenir. Bunlar›n %50 oran›nda SLL /CLL
ile ayn› klonalitede hücreler oldu¤u, kalanlar›n›n
ise farkl› klondan geliflti¤ini gösteren çal›flmalar
bulunmaktad›r. (1,5, 6)

Kemik ili¤i tutulumu nodüler, diffüz, intestisyel
veya bunlar›n kombinasyonu fleklindedir. 

Dalakta beyaz pulpa alanlar› tutulur. Çok say›-
da küçük beyaz nodüller fleklinde makroskobik gö-
rünüm bulunmaktad›r. Bunlar›n mikroskobisinde
de SLL hücreleri bulunmaktad›r. Çok daha seyrek
olarak diffüz tutulum  ve dalak dokusunda sinus-
lerde k›rm›z› pulpa kordonlar›nda tutulum görüle-
bilir. 

‹mmunfenotipik özellikler: 
Neoplastik hücrelerin CD5, CD19, CD20,

CD79a, CD23, CD43, HLA-DR, CD11c bulundu-
rurlar. Yüzeyel IgM, IgM ve IgD birlikte pozitif ola-
bilirler. CD22 (zay›f veya Negatiftir). Bcl-1 (cyclin
D1) negatiftir. 

Flow sitometrik olarak CD5 ve CD19, CD20 bir-
likteli¤inin tan›sal de¤eri vard›r. 

Histopatolojik kesitlere uygulanan immunhis-
tokimyasal incelemelerde CD5 pozitifli¤inin fliddeti
normal T hücrelerindeki ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
SLL/ CLL deki neoplastik hücrelerde daha zay›f
olabilir.  Lenfoplazmositoid formlarda CD38 pozitif-
li¤i bulunabilir. 

Ki 67 ile proliferasyon indeksi düflük, genellikle
10’un alt›ndad›r. Ancak proliferasyon merkezlerin-
de bu oran daha yüksektir. 

Genetik Özellikler:
‹mmunglobulin a¤›r ve hafif zincirlerinin re-

aranjman› bulunur. Bu naive hücre özelli¤ini des-
tekler. Bu neoplazilerin yar›s›nda Ig de¤iflken (vari-
able) bölgesi genlerinde somatik mutasyon bulun-
maktad›r. Bu durum olgular›n yar›s›nda post ger-

minal merkez kökenini destekleyen delillerdendir.
Sitogenetik anomaliler neoplastik B hücrelerin-

de ço¤unlukla bulunur. Trizomi 12: atipik morfolo-
ji ve kötü prognozla iliflkilidir. 13q (12, 14)  deles-
yonu: uzun yaflam süresi ile iliflkili bulunmufltur.
11q22-23 delesyonu: yayg›n lenfadenopati ve k›sa
yaflam süresiyle birlikte bulunmufltur. Trizomi 3,
trizomi 18, monozomi 18 gözlenen anomalilerden-
dir. Monozomi 18 bulunanlarda periferik kan ve
kemik ili¤i tutulumu bulunuflu ve kötü prognoz
bildirilmektedir.(1,5, 24)

Hücre Kökeni
Bu lenfoma ve lösemilerin köken ald›¤› hücrele-

rin kanda dolaflan, primer folliküller veya follikül
mantle zonlar›nda bulunan  CD5+, CD23 +, IgM+,
IgD+,  antijenle uyar›lmam›fl (naive) B hücreleri ol-
du¤u düflünülmektedir. 

Patogenez:
Post germinal merkez kökeninin destekleyicisi

olan Ig V gen mutasyonlar›, tam  olarak belirlen-
memesine ra¤men CLL/SLL gelifliminde viral veya
oto antijenik uyaran›n rolü oldu¤u düflünülmekte-
dir. CLL geliflimi ve progresyonunda mikroçevrenin
önemli oldu¤u düflünülmektedir. (7).  

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

Terminoloji ve tan›m: 
Küçük lenfoid hücrelerin oluflturdu¤u plazma-

sitoid diferansiasyon gösteren di¤er B hücreli len-
fomalar›n bir varyant› olmayan, küçük B lenfosit-
ler, plazmasitoid hücreler ve plazma hücreleri flek-
linde neoplastik hücreler bulunduran lenfomalar-
d›r. 

Sistemik yay›l›m fleklinde prezente olurlar. Ge-
nellikle periferik kan dahil kemik ili¤i, dalak ve lenf
nodülleri tutulmufltur. Ekstranodal tutulumlar da
görülebilir. 

Morfolojik Özellikler: 
Tek bafl›na lenf nodülü tutulumu bulunmasa

da tüm lokalizasyonlardan al›nan örneklerde ben-
zer neoplastik hücreler bulunur. Bunlar küçük B
lenfositler, plazmasitoid hücreler ve plazma hücre-
leri flekinde izlenirler. Plazma hücre diferansiasyo-
nu bulunduran di¤er lenfomalar›n ( SLL/CLL;
Marginal Zon L, Folliküler Lenfoma gibi ) görüntü-
lerinin bulunmamas› tan› için gereklidir. Lenf no-
düllerinde morfolojik özellikler diffüz tutulum flek-
lindendir. 
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Kemik ili¤i tutulumu fokal nodüler veya diffüz
interstisyel olabilir. Aspirasyon veya imprint gibi
yayma preparatlarda plazmasitoid lenfositler plaz-
ma hücreleri ve küçük lenfositlerin kar›fl›k halde
bulundu¤u izlenir. (1, 8,9)

‹mmunfenotipik özellikler:
CD19, CD20, CD22, CD79a ve CD38 pozitiftir.

Yüzey Ig olarak genellikle IgM (seyrek IgG veya IgA)
bulunur, IgD negatiftir. CD5, CD10, CD23 negatif-
tir. Bu flekilde CLL /SLL den ayr›labilir. 

Genetik Özellikler
Di¤er plazmasitoid diferansiasyon gösteren len-

fomalardakine benzer flekilde B hücre spesifik ak-
tivasyon proteini (BSAP) kodlayan PAX-5 geni re-
aranjman› ve t(9:14)(p13:q32) %50 olguda bildiril-
mifltir. BSAP ekspresyonu translokasyondan ba-
¤›ms›z olarak B hücrelerine s›n›rl›d›r.(24)

Hücre Kökeni: 
Plazma hücrelerine diferansiye olan periferik B

lenfositlerinden köken ald›klar›n› destekleyen bul-
gular vard›r. Primer immun yan›t veya post germi-
nal merkez B hücrelerinin somatik mutasyona u¤-
rayan ancak Ig a¤›r zincir izotip de¤iflikli¤i bulun-
durmayan hücreler olabilece¤i düflünülmektedir. 

Patogenez: 
Yap›lan yeni çal›flmalarda HCV enfeksiyonlar›y-

la birliktelik bulunmas› dikkati çekmifltir. HCV
‘nin transformasyon yap›c› etkisi bulunmasa da
sürekli antijenik uyaran olarak neoplaziyle iliflkili
olabilece¤i düflünülmektedir. (1,8,9)

Marginal Zon Lenfomalar: 
Bu lenfomalar yak›n geçmifle kadar farkl› ana-

tomik bölgelerde yerleflen CD5 ve CD10 negatif
matür B hücreleirnden meydana gelen lenfomalar
olarak birbiriyle iliflkili antiteler fleklinde kabul
edilmekteydi. Ancak morfolojik özellikleri ve k›s-
men immunfenotipik özellikleri birbirine benzese
de bu antitelerin farkl› klinik davran›fl özellikleri
oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Bu nedenle WHO s›n›flama-
s›nda farkl› antiteler olarak ele al›nmaktad›rlar.
(10)

Burada tan›mlanan marginal zon lenfositlerin
özelliklerine sahip lenfomalar›n klinik prezantas-
yonlar› içine tam olarak girmeyen olgular›n da bu-
lundu¤u tan›mlanm›flt›r (11) 

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

Terminoloji ve tan›m : 
Primer olarak dalakta geliflim gösteren ve kemik

ili¤i tutulumu ve periferik kanda villöz lenfosit flek-
linde neoplastik hücrelerin bulunabildi¤i B hücreli
lenfomad›r. Geçmiflte kullan›lan FAB lösemi s›n›f-
lamas›nda Splenik villöz lenfositli lenfoma (SLVL)
olarak tan›mlanm›flt›r. 

Morfolojik Özellikler: 
Dalakta beyaz pulpada marginal zon bölgeleri

genifllemifl olarak bulunur veya  folliküller  neop-
lastik hücrelerle infiltre olabilir.  K›rm›z› pulpada
sinusoidler içinde lenfosit kordonlar› fleklinde veya
nodüller fleklinde tutulum bulunur. Neoplastik
hücreler orta büyüklükte da¤›n›k kromatinli, soluk
genifl sitoplazmal› normal marginal zon hücreleri-
ne benzemektedir.  Plazma hücre diferansiasyonu
görülebilir. 

Dalak hilusundaki lenf nodüllerinde de tutu-
lum görülür. Burada neoplastik hücreler germinal
merkezler çevresinde marginal zon ile uyumlu
alanlarda yerleflirler. 

Kemik ili¤inde nodüler ve interstisyel flekilde in-
filtrasyon gözlenir. ‹ntrasinüsoidal lenfoma hücre-
leri s›kl›kla gözlenir. 

Periferik kanda veya kemik ili¤i yaymalar›nda
eksantrik sitoplazmal› ve nukleusun karfl›s›nda
kutupsal flekilde villöz ç›k›nt›lar bulunduran mor-
folojide hücreler izlenir. 

Olgular›n bir k›sm›nda di¤er indolent lenfoma-
lardaki gibi büyük B hücreli lenfomaya transfor-
masyon izlenmektedir. 

‹mmunfenotipik özellikler: 
Neoplastik hücreler Yüzeyel IgM ve IgD pozitif-

tir. CD20, CD79a pozitiftir. CD5, CD10 CD43,
CD23, CD103, Bcl-1 (cyclin D-1) negatifitir. 

Genetik Özellikler: 
Ig a¤›r ve hafif zincir genlerinde rearanjman ve

ço¤u olguda somatik mutasyon bulunmufltur. Bu
özellikler neoplastik hücrelerin post germinal mer-
kez aflamas›nda olduklar›n› desteklemektedir. 

7q21-32 allelik kay›p olgular›n yar›s›na yak›-
n›nda bulunur. Bu bölgede bulunan CDK6 genin-
de fonksiyonel bozukluk tan›mlanmaktad›r. Trizo-
mi 3 olgular›n %17sinde tan›mlanm›flt›r. 

Hücre Kökeni: 
Diferansiasyon evresi bilinemeyen postgerminal

merkez B hücrelerinden geliflti¤i düflünülmektedir. 

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

Terminoloji ve tan›m 
Mukozalardaki lenfoid dokunun (MALT) margi-

nal zonunda bulunan monositoid B lenfositlerin-
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den geliflen lenfomalar olarak tan›mlanm›flt›r. Mide
lokalizasyonu en s›k rastlanan formdur. Akci¤er,
tükrük bezleri, gözyafl› bezleri, deri, tiroid, meme
en s›k geliflimin bulundu¤u di¤er bölgelerdir. Mide
d›fl› lokalizasyonlu olgular›n midedekiler göre daha
s›k sistemik yay›l›m yapma e¤iliminde olduklar›,
primer mide geliflimlilerin ise genellikle lokalize ol-
duklar› bilinmektedir (1, 10, 11) . 

Morfolojik Özellikler: 
Neoplastik hücreler folliküllerin mantle zon d›-

fl›nda bulunan marginal zon bölgesinde bulunur.
Neoplastik hücrelerin nukleuslar› santrositlere
benzer, orta büyüklükte çentiklidir. Sitoplazmalar›
genifl, soluktur. Bu özellikleriyle monosite benze-
diklerinden monositoid B lenfosit olarak da isim-
lendirilirler. Neoplastik hücreler aras›nda s›kl›kla
plazmasitoid diferansiasyon gözlenir. Bunlar lenfo-
id follikülleri infiltre ederler (folliküler kolonizas-
yon). Ayr›ca bulunduklar› mukozalarda bezleri in-
filtre ederek, bunlar› döfleyen epitel hücrelerinde
kayba yol açarlar. Bu infiltrasyon patternine lenfo-
epitelyal lezyon denir. Bu görüntüler spesifik olma-
makla birlikte E-MZL da izlenen karakteristik özel-
liklerden biridir. Bu hücreler aras›nda da¤›n›k
transforme santroblastlar veya immunoblastlar
bulunabilir. Ancak transforme hücrelerin solid
gruplar oluflturacak flekilde bulunmas› durumun-
da E-MZL n›n büyük hücreli lenfomaya transforme
oldu¤undan söz ediliebilir. Bu durumda E-MZL
alanlar› bulunsa da  tan› büyük B hücreli lenfoma
olarak verilmelidir. 

‹nce barsak lokalizasyonlu hafif zincir olmaks›-
z›n alfa a¤›r zincir yap›m› gösteren plazma hücre
diferansiasyonu bulunduran formlar› (Immune
Proliferatif Small Intestine Disease)(akdeniz tipi in-
testinal lenfoma) IPSID olarak isimlendirilir. (1, 10) 

‹mmunfenotipik özellikler: 
Neoplastik B hücrelerde yüzeyel IgM+, ve daha

seyrek olarak IgA veya IgG bulunur IgD- dir. A¤›r
zincir klonalitesi saptan›r. 

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

Genetik Özellikler: 
Ig a¤›r ve hafif zincirlerinde rearanjman ve vari-

able bölgelerinde somatik mutasyon bulunmakta-
d›r. Bu özellikler neoplastik hücrelerin post germi-
nal merkez memory B hücre kökenli oldu¤unun
göstergesidir. 

Apoptoz inhibitör gen olan API2 ile 18q21 böl-

gesindeki MALT1 geninin füzyonuna yol açan
t(11:18) (q21:q21) translokasyon fleklindeki mu-
tasyon bu lenfomalar aras›nda %22-50 oran›nda
bildirilmektedir. (10, 12, 24). Bu generik anomali
ile oluflan füzyon proteini API2-MALT1 in hücreleri
apoptozisten koruyarak yaflam süresini artt›rmak-
tad›r. Bu mekanizman›n lenfomagenezde ilk aflama
olmad›¤› ancak hücreleri ölümden koruyarak daha
kötü ilerletyici bir klinik seyire yol açt›¤› düflünül-
mektedir. 

API2-MALT1 den daha seyrek görülen (%7) di-
¤er bir genetik anomali 1. kromozom p32 bölgesin-
deki BCL-10 geni ile Ig geni aras›ndaki translokas-
yon t(1:14)(p22;q32) flekindeki anomalidir. t(11:18)
(q21:q21) ve (1:14)(p22;q32) fleklindeki iki farkl›
anomali BCL-10 proteinini nükleer ekspresyonun-
da art›fla  yol açmaktad›r. Bu de¤ifliklikler EMZL
patogenezinde önemli de¤ildir. Ancak bu özellikle-
rin saptanmas› agresif gidiflle ve kötü prognozla
iliflkili bulunmufltur. 

EMZL larda görülen ek sitogenetik anomaliler
aras›nda  Trizomi 3 olgular›n %60’›nda saptanm›fl-
t›r. 

EMZL lar›n Büyük B hücreli lenfomaya trans-
formasyonu ile iliflkili yeni hipotezler aras›nda
bunlar›n t(11:18) bulundurmayanlar›n›n 3q27 gen
bölgesi amplifikasyonlar› ile DLBCL ya transforme
olduklar›n› savunmaktad›r. Bunun d›fl›ndaki Ekst-
ranodal primer DLBCL lar›n 

de-novo geliflti¤i düflünülmektedir. (13, 14)

Hücre Kökeni: 
Post germinal merkez marginal zon hücreleri. 

Patogenez: 
Sürekli antijenik uyar›lara yol açan patolojiler;

örne¤in midede Helikobakter pylori’nin yol açt›¤›
kronik enfeksiyonlar ve otoimmun hastal›klar›n
varl›¤› (Sjögren Sendromu, Hashimoto  tiroiditi)
lenfoma geliflimi öncesinde prekürsor patolojiler
aras›nda bulunmaktad›r. ‹ntestinal Campylobacter
jejuninin barsakta alfa a¤›r zincir yap›m› gösteren
plazma hücresi infiltrasyonuyla karakterli (IP-
SID)(Akdeniz tipi intestinal lenfoma) formlar›n geli-
fliminde uyaran olduklar› ve bu lezyonlar›n erken
dönemde antibiyotik tedavisiyle geriledi¤i bilin-
mektedir. 

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

Terminoloji ve tan›m : 
Bu antite kapsam›nda primer olarak lenf no-

düllerinin marginal zonundan geliflen morfolojik
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özellikleriyle dalak ve ekstranodal marginal zon
lenfomalara benzeyen lenfomalar bulunmaktad›r.
Dalak ve ekstranodal tutulumun bulunmamas› ta-
n› için önemlidir.  E-MZL, Sjögen sendromu veya
Hashimoto tiroiditi bulunanlarda Lenf nodülünde
marginal zon lenfoma bulunmas› sekonder tutu-
lum olarak kabul edilmelidir. Çok seyrek rastlan›r-
lar. (1, 18, 19) 

Morfolojik Özellikler: 
Lenfoid folliküllerin periferinde soluk görünüm-

lü infiltrasyon oluflturur. 

‹mmunfenotipik özellikler: 
Ekstarnodal marginal zon lenfoma gibidir. 

Genetik Özellikler: 
Marginal zon lenfomadaki genetik özellikler s›k

olarak bulunmaz

Hücre Kökeni: 
Lenf  nodülleri marginal zon B hücreleri

Patogenez: 
HCV enfeksiyonununpatogenezde rolü olabile-

ce¤ini düflündüren veriler bulunmaktad›r ( 17)

6- Hairy Cell Lösemi (HCL: 9940/3)

Terminoloji ve tan›m : 
Periferik kanda tipik sitoplazmik ç›k›nt›lar› bu-

lunmas›ndan saçl› veya tüylü hücreli lösemi anla-
m›na gelen bir flekilde isimlendirilmektedir. 

Dalak ve kemik ili¤i tutulumu fleklinde ortaya
ç›kar. Olgular›n bir k›sm›nda abdominal lenf no-
dülleri ve karaci¤er tutulumu görülebilmektedir. 

Morfolojik Özellikler: 
Kemik ili¤inde interstisyel veya yama tarz›nda

yer yer ya¤ dokusu ve hematopoietik elemanlar›n
korundu¤u alanlar› b›rakacak flekilde infiltrasyon
bulunmaktad›r. Genellikle retikülin art›fl› ile birlik-
tedir. Neoplastik hücreler orta büyüklükte veya
küçük, kahve çekirde¤ine benzer çentikli ya da lo-
büllü nukleuslu, kromatinleri homojen özellikler-
dedir. Sitoplazmalar› doku kesitlerinde genifl soluk
olarak izlenir. Yanyana gelip bir alan kaplad›kla-
r›nda hücrelerin sitoplazmik s›n›rlar› seçilebilir ve
soluk sitoplazma içinde nuleuslar tavada k›zart›l-
m›fl yumurta gibi (fried egg) görülmektedirler. Bu
özellikleriyle di¤er lenfoproliferatif hastal›klar›n ke-
mik ili¤i tutulumlar›ndan kolayl›kla ay›rd edilebi-
lirler. 

Kemik ili¤i veya periferik yaymalarda çentikli
nukleuslar ve karakteristik genifl sitoplazmadan
her yöne do¤ru uzanan sitoplazmik ç›k›nt›lar› bu-

lunmaktad›r. Her preparasyonda bu karakteristik
ç›k›nt›lar seçilemeyebilir. Hairy cell varyant (HCL-
V) olarak bilinen bir formda histolojik kesitlerdeki
morfoloji ayn› olmakla birlikte sitolojik özellikler ti-
pik hairy cell görüntüsünden farkl›d›r. HCL-V da
neoplastik hücrelerde sitoplazma ayn› olamakla
birlikte,  nukleuslar yuvarlak veya ovaldir ve belir-
gin nükleol vard›r. Bunlarda prognoz klasik var-
yanta göre daha kötü bildirilmektadir. 

Dalaktaki tutulumu di¤er lenfomalardan tü-
müyle farkl›d›r. Burada tutulan alan k›rm›z› pul-
pad›r. K›rm›z› pulpa diffüz olarak infiltredir ve be-
yaz pulpa atrofiktir. 

Karaci¤erdeki infiltrasyon sinusoidlerde bulun-
maktad›r. 

Lenf nodüllerinde ise sinüslerde, parakortekste
ve folliküllerin aras›nda onlar› birbirinden ay›racak
flekilde infiltrasyon izlenmektedir. 

HCL de de¤iflken oranlarda, neoplastik hücrele-
rin sitoplazmalar›nda kuvvetli Tartarat resistan
asit fosfataz (TRAP) pozitifli¤i bulunur. HCL-V da
ise TRAP negatiftir. (1, 18) 

‹mmunfenotipik özellikler: 
Yüzeyel IgG, IgM veya IgA bulunabilir, IgD ne-

gatiftir. CD19, CD20, CD22, CD79a pozitiftir.
CD79b, CD10, CD5, CD23, negatiftir. CD25,
CD11c, FMC-7 ile, özellikle de CD103 ile kuvvetli
pozitiflik di¤er lenfoproliferatif hastal›klardan im-
munfenotipik ay›r›mda faydal›d›r. TRAP ile de im-
munhistokimyasal olarak incelenebilmektedir.
TRAP pozitifli¤i tan›da faydal› olmakla birlikte de-
¤iflken orandaki neoplastik hücrelerde bulunmas›
ve spesifik olmamas› nedeniyle çok güvenilir bir
belirleyici de¤ildir. CD103, CD11c ve CD25’e karfl›
oluflturulan antikorlar›n parafin kesitlerde çal›flma
güçlü¤ü nedeniyle dokulardan haz›rlanan hücre
süspansiyonlar›, kemik ili¤i veya periferik kan ör-
neklerinde flow sitometri ile immunfenotiplendir-
menin yap›lmas› ay›r›c› tan›da faydal› olmaktad›r
(1, 18).

HCL hücrelerinde bulunan VLA-4 (β1α4 =
CD49d:CD29) ile VLA-5 (β1α4 = CD49e:CD29)  da-
lak sinusoidlerinde VCAM-1 ve kemik ili¤i sinüsle-
rinde fibronektin ba¤lanmas› bu hücrelerin dalak
ve kemik ili¤inde yerleflimini (homing) belirleyen
faktörler aras›nda bulunmaktad›r (19) . 

Genetik Özellikler: 
Ig a¤›r ve hafif zincirleri rearanjman› bulun-

maktad›r. Genellikle somatik mutasyon bulunma-
d›¤› bildirilmesine ra¤men seyrek de olsa somatik
mutasyonlar›n özellikle Ig a¤›r zincir V bölgesinde
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bulundu¤u ancak bunlar›n düflük oldu¤u saptan-
m›flt›r. Bu özellik HCL hücrelerininmutasyonel ak-
tivasyonunun düflük de olsa gerçekleflti¤ini göster-
mektedir. Ayn› hastadan elde edilen hücrelerde ay-
n› klon içinde farkl› Ig izotiplerinin bulunabildi¤i
tesbit edilmifltir.  HCL hücrelerinde farkl› Ig izotip-
lerinin ayn› kiflide neoplastik hücre toplulu¤u için-
de bulunmas›n›n aç›klamas› DNA daki mutasyon-
lardan çok nükleer m-RNA düzeyinde farkl› C böl-
gelerinin birlikte bulunmas› ve bunun sonradan
translasyon aflamalar›nda farkl› flekillerde yitiril-
mesiyle ortaya ç›kt›¤› düflünülmektedir . (20) 

Spesifik bir genetik de¤ifliklik tan›mlanmam›fl-
t›r.

Hastalarda Cyclin D1 proteini western blot yön-
temiyle artm›fl olarak saptanabilmesine ra¤men
bunun Bcl-1 rearanjman› veya t(11:14) ile iliflkili
olmad›¤› anlafl›lm›flt›r. Rutin parafin kesitlere uy-
gulanan immunhistokimyasal incelemelerde de ge-
nellikle pozitif olarak saptanmamaktad›r. (18, 24)

Hücre Kökeni: 
Diferansiasyon evresi bilinemeyen post-germi-

nal merkez B hücrelerinden geliflti¤i düflünülmek-
tedir. 

Patogenez: 
Baz› viruslar›n patogenezde rolü oldu¤unun sa-

vunulmas›na neden olan veriler bulunuyorsa da
net ve tek bir patogenetik mekanizma ortaya kona-
mam›flt›r (17)

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

9695/3), Grade 3 (FL 3: 9698/3)

Terminoloji ve tan›m : 
Follikül merkezinde bulunan santrositler ve

santroblastlar›n oluflturdu¤u nodüler patentle ka-
rakterli lenfomalard›r. Genellikle nodal prezentas-
yonla karakterlidir. Dalak, kemik ili¤i tutulumu
s›k, ekstranodal tutulumlar daha seyrek olarak
gözlenmektedir. 

Morfolojik Özellikler: 
Karakteristik olarak nodüler veya folliküler pat-

tern gösterir. Genellikle neoplastik folliküllerin
mantle zon alanlar› bulunmaz. Genellikle birbirine
yaklaflm›fl folliküllerin lenf nodülü yap›s›n› tümüy-
le kaplad›¤› görünüm bulunur. Folliküllerin mer-
kezlerinde normalde gözlenen polarizasyon ve
apoptotik hücre art›klar›n› fagosite eden makrofaj-
lar bulunmaz. Folliküler görünüm yan›nda diffüz

alanlar›n bulunabilir. Diffüz pattern oluflturmadan
interfolliküler alanlarda neoplastik hücrelerin in-
filtrasyonu bulunabilir. 

FL progresyonu s›ras›nda Diffüz büyük B hüc-
reli lenfomaya (DLBCL) transformasyon olmakta-
d›r. FL’lar›n %25-35 oran›nda DLBCL ya transfor-
masyonu izlenmektedir.  

FL hücreleri iki farkl› görünümde bulunabilir.
Santrosit görünümünde orta büyüklükte çentikli
nukleuslu hücreler ve santroblast görünümünde
büyük, vezikülo nukleuslu hücreler fleklindedirler.
FL santroblastik hücrelerin oranlar›na göre grade-
lendirilir.(1, 21) 

*bba : büyük büyütme alan› 0,159 mm2 dir. Bu alanda santroblast say›s› hesaplan›rken 18
mm’lik oküler ile X40 objektif kullananlarda toplam 10 alandaki santroblastlar›n say›l›r ve 10 a
bölünür. 22 mm’lik oküler ile X40 objektif kullan›l›yorsa 7 alanda santroblastlar say›l›p 10’a
bölünerek (veya 10 alandaki santroblastlar  say›l›p 15’e bölünerek) hesaplama yap›l›r.  

FL da gradeleme ve folliküler patternin rapor-
larda belirtilmesi WHO s›n›flamas›nda bu flekilde
standardize edilmeye çal›fl›lm›flt›r. 

FL da histolojik grade ile prognoz iliflkisi bulun-
maktad›r. Bu durum histopatolojik de¤erlendirme-
nin ve gradelemenin önemini ortaya ç›kartmakta-
d›r. Grade I ve Grade II  FL’lar indolent klinik seyir
gösterir. Grade III FL diffüz büyük B hücreli lenfo-
ma ile benzer agresif klinik gidifl gösterir. Diffüz
alanlar›n %50 üzerinde olmas› durumunda DLBCL
olarak kabul edilmelidir. Grade IIIa ve Grade IIIb
FL subtipleri aras›nda prognostik olarak bir fark
bulunmam›flt›r. (21) 

FL histopatolojik de¤erlendirilmesi ve raporlan-
mas›nda yukar›da belirtilen de¤erlendirme ölçütle-
rine göre yeterli bilgilerin yer almas› tedavinin yön-
lendirilmesi aç›s›ndan önemli olmaktad›r. 

Fokal folliküler alanlar bulunduran FL’larda
folliküler alanlar›n oran› ve bu alandaki grade be-
lirtilmelidir. Beraberinde diffüz alanlar bulunuyor
ve santroblastlardan olufluyorsa diffüz büyük B
hücreli lenfoma tan›m› yap›lmal› ve bu alanlar›n
oran› belirtilmelidir.  
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Seyrek görülen varyantlar› aras›nda morfolojik
ve immunfenotipik özellikleriyle FL hücreleri flek-
linde olup folliküler organizasyon yapmayan Diffüz
varyant bulunmaktad›r. Primer deri yerleflimli
FL’lar B hücreli deri lenfomalar› aras›nda seyrek
de¤ildir (1). 

‹mmunfenotipik özellikler: 
Yüzey IgM + ve IgD, IgA, IgG negatiftir. Germi-

nal Merkezlerde Bcl-2 pozitiftir. Bu özellik follikü-
ler lenfoma ile reaktif lenfoid hiperplaziyi birbirin-
den ay›ran en önemli özelliklerdendir. Ancak FL
n›n  di¤er lenfomalardan ay›r›m›nda önemi yoktur.
Kutanöz FL lar BCL-2 negatiftir. Neoplastik follikül
merkezi hücreleri CD20+, CD19+, CD22+, CD79a+
CD10+dir. CD10 pozitifli¤i de¤iflkendir. Follikül
merkezlerinde  CD21+, CD23+  FDRC a¤› bulun-
maktad›r. CD5-,CD43- dir. Nükleer BCL-6 proteini
neoplastik hücrelerde pozitiftir. 

BCL-2 pozitifli¤i FL’larda gradelere göre farkl›l›k
gösterebilmektedir. Grade I FL’larda %100 BCL-2 +
bulunurken Grade III FL’larda %75 oran›nda olgu-
da BCL-2 + izlenir. (1, 22)

Genetik Özellikler: 
Ig a¤›r ve hafif zincir genleri rearanjman› bulun-

maktad›r. Ig geni V bölgelerinde belirgin somatik
mutasyon izlenir. 

En önemli sitogenetik anomali BCL-2 proteini
yap›m art›fl›na yol açan t(14:18)(q32:q21) dir. Ol-
gular›n %75-95 ‘inde saptanmaktad›r. BCL-2
translokasyonu matürasyonda erken dönemde, Ig
gen rearanjman› s›ras›nda gerçekleflmektedir.
BCL-2 traslokasyonu ile protein art›fl› hücreleri
apoptozisten korumaktad›r. BCL-2 translokasyonu
tafl›yan lenfositler antijenik uyar› ile blastik hücre-
lere dönüfltüklerinde bu dönemde oluflan düflük
afiniteli Ig yap›m› gösteren hücrelerin eliminasyo-
nu için aktif olmas› gereken apoptozisden  kurtul-
mufl olurlar.  

Di¤er görülen kromozomal anomaliler 6q23-36,
p15, p16, p53 fleklinde say›labilir. P53, p15 ve p16
anomalileri Diffüz büyük B hücreli lenfomaya
transforme olan olgularda gözlenmifltir (1, 24)

Hücre Kökeni: 
Germinal merkez B hücreleri

8- Mantle Hücreli Lenfoma (MCL: 9673/3)
Terminoloji ve tan›m: 
Geçmiflte SLL ve diffüz küçük çentikli lenfoma

olarak isimlendirilen folliküllerin mantle zon bölge-
sindeki kücük çentikli santrosit benzeri hücrelerin
oluflturdu¤u lenfomalard›r. Genellikle lenf nodülle-
rinde prezente olmalar›na ra¤men kemik ili¤i dalak
ve özellikle de ekstranodal tutulum s›kl›kla efllik
edebilmektedir. Kolon mukozas›ndaki tutulum
multiple lenfomatöz polipozis olarak isimlendiril-
mektedir. (1)

Morfolojik Özellikler: 
Lenf nodülündeki infiltrasyonu genel yap›sal

görünümü farkl› patterenlerde de¤ifltirebilir. ‹nfilt-
rasyonu oluflturan neoplastik hücreler küçük ve
orta büyüklükte iregüler, santrosite benzer nukle-
uslu, dar sitoplazmal›d›r. Mantle zon, nodüler ve
diffüz patternlerde infiltrasyon görülebilir. Mantle
zon patternde folliküllerin germinal merkezleri bu-
lunur ancak mantle zon alanlar› genifllemifltir. No-
düler patternde tümüyle neoplastik mantle zon
hücrelerinin oluflturdu¤u, germinal merkezleri bu-
lunmayan nodüller fleklinde organizasyon bulu-
nur. Diffüz paternde de ayn› özelikteki hücrelerin
bir organizasyon yapmayan diffüz da¤›l›m› izlenir.
Neoplastik hücreler aras›nda çok seyrek non neop-
lastik plazma hücreleri, tek tük epitelioid histiyo-
sitler bulunabilir. MCL da plazasitoid diferansias-
yon görülmez. MCL n›n blastoid varyantlar› tan›m-
lanm›flt›r. Bunlarda çeflitli morfolojilerde blastik
hücreler bulunabilir. Tipik büyük B hücreli lenfo-
ma transformasyonu gözlenmez. Rekürren olgular-
da hücre morfolojisinin de¤iflti¤i, blastoid varyant
olarak adland›r›lan hücre özellikleri ortaya ç›kabi-
lir.

Klasik blastoid varyantta lenfoblast benzeri
yüksek mitotik aktivitede küçük hücreler izlenir. 

Pleomorfik varyantta: büyük heterojen çentikli
nukleuslu hücreler  izlenir. MCL transformasyo-
nunda büyük hücreli lenfoma patterni izlenmez.
Blastoid varyantlarda daha kötü prognoz bulundu-
¤u belirtilmifltir.  

‹mmunfenotipik özellikler: 
Yüzeyel IgM ve IgD pozitifli¤i izlenir. CD5+,

CD20+, CD19+, CD79a+ ile (cyclin D1)    Bcl-1 + ve
Bcl-2 + izlenir Ayr›ca FMC-7 + ve CD43+ izlenir.
CD10-, CD23-, Bcl 6- dir. . 

Seyrek baz› olgularda CD5 – olabilir. Bunlar›n
mutlaka Bcl-1 + bulundu¤u gözlenir. CD5 – olgu-
lar›n daha iyi prognozlu oldu¤u belirtilmektedir.
Gastrointestinal infiltrasyon gösterenlerde α4β7
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integrin (gastrointestinal homing reseptör) pozitif-
li¤i saptan›r. 

Genetik Özellikler: 
Ig hafif ve a¤›r zincir genleri rearanje olmufl an-

cak variable bölgede somatik mutasyon bulunma-
maktad›r. Bu nedenle pre germinal merkez hüc-
releri olduklar› desteklenmektedir. Seyrek baz› ol-
gularda somatik mutasyon saptanmas› az da olsa
arada baz› formlar›n post germinal merkez
genotipinde bulunabildi¤ini desteklemektedir. 

Olgular›n büyük ço¤unlu¤unda konvansiyonel
sitogenetik veya moleküler yöntemlerle Ig a¤›r zin-
cir genleri ile Cyclin D1( CCND1, PRAD1, BCL-1)
genleri aras›nda translokasyon t(11:14)(q13:q32)

bulunur. Bu tarnslokasyona paralel olarak tüm ol-
gularda nükleer Bcl-1 proteini pozitifli¤i saptan›r. 

Blastoid varyantlarda buna ek olarak p53, p16,
p18 genlerinde nokta mutasyonlar ve delesyonlar
gibi genetik anomaliler bulunabilmektedir. 

SLL/CLL de gözlenen 13q delesyonlar›, 12. kor-
mozomun k›smi trizomileri gibi genetik anomaliler
izlenebilir. Bunlar›n bir k›sm› blastoid formlarda
daha belirgindir. (1, 24) 

Hücre Kökeni: 
Mantle zon iç bölgesine ait periferik B lenfosit-

leri. 




