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ABSTRACT

The gastrointestinal tract is the primary localization site of lymphoproliferative lesions ranging from reactive lymphoid
hyperplasia to lymphoma. Diagnosis of these diseases is difficult, especially in small endoscopic biopsies. And
integrated approach based on clinical, morphological, immunohistochemical and molecular data is needed for accurate
diagnosis. In this review, the basic histological features of non-Hodgkin lymphomas in the gastrointestinal tract and
the entities included in the differential diagnosis are discussed.

Keywords: Gastrointestinal system, non-Hodgkin’s lymphomas, B-cell lymphoma, T-cell lymphoma, extranodal
lymphoma

OZET

Gastrointestinal sistem, reaktif lenfoid hiperplaziden lenfomaya kadar uzanan lenfoproliferatif lezyonlarin primer
lokalizasyon bolgesidir. Bu hastaliklarin teshisi, 6zellikle kii¢iik endoskopik biyopsilerde zordur ve dogru taniya
ulasabilmek icin klinik, morfolojik, immunohistokimyasal ve molekiiler verilere dayali entegre bir yaklasima ihtiyac
duyulmaktadir. Bu derlemede, gastrointestinal sistemde izlenen Hodgkin dist lenfomalarin temel histolojik 6zellikleri
ile birlikte ayirict tantya giren antiteler tartigtlmustir.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal sistem, Hodgkin dist lenfomalar, B hiicreli lenfoma, T hiicreli lenfoma,
ekstranodal lenfoma

Girig

Gastrointestinal sistem (GIS), ekstranodal lenfomalarin en stk gorildugi (%020-40) bolgedir. GISde sistemilk
lenfomalarin sekonder tutulumlari daha sik goriilmektedir. Primer GIS lenfomalart daha seyrek olup tiim
Hodgkin dist lenfomalarin (HDL) %10-15’ni, tim GIS malign neoplazilerin %1-4’tni olusturmaktadir.

Primer GIS lenfomalarinin etiyolojisinde, Helikobakter pylori (HP) enfeksiyonu, ¢olyak hastahigi (CH),
immin yetmezlik sendromlary, idiyopatik inflamatuvar bagirsak hastaliklari rol oynamaktadir!.

GIS’de lenfoma tanist bazen hematopatoloji konusunda 6zel egitim almis patologlar icin bile zor olabilir.
Bunun nedeni, ayirict tant zorlugu olusturan, birbirini taklit eden ¢ok sayida antitelerin varligl, endoskopik
biyopsilerin kiicitk ve ylzeysel olmasidir2.

Bu derlemede, GIS lenfoproliferatif hastaliklarinin (LPH) temel histopatolojik 6zellikleri, fenotip, boyut ve
derece bakimindan kategorize edilerek agiklanmistir. Ayirict tanida tuzaklar ve taklitciler vurgulanarak dogru
tantya ulasmak icin pratik bir yaklagim sunmak amaglanmustur.

Her bir antitenin klinik ve patofizyolojik 6zelliklerinin ayrintili olarak tartisilmast icin bu konuda yayinlanmig
¢ok sayida derleme, kitap ve makaleler incelenmistir!-S.

GIS’ten alinan bir biyopside, lenfoid proliferasyon gordiigiimiizde, ilk olarak reaktif ve neoplastik lezyonun
ayrimu yapilmalidir. Lezyonun neoplastik olduguna karar verdigimizde ise dustik dereceli, kii¢tik htcreli
lenfositik bir lenfoma m1 yoksa daha agresif seyirli bityiik hiicreli lenfoma mi karart verilmelidir. Tlk basamak
olarak reaktif (Resim 1)/neoplastik (Resim 2) ayriminda yol gosterici histopatolojik bulgular Tablo 1’de
verilmistir3. Tablo 1’de belirtilen bulgularin higbiri tek basina lenfoma igin patognomonik degildir. Dogru
tant icin birden fazla parametrenin birarada gorilmesi gereklidit?.
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Resim 1A

Resim 1D Resim 1E Resim 1F

Resim 1. Ince barsakta reaktif lenfoid hiperplazi tanili olgu 1A) Polimorfik morfolojide lenfoid hiicreler
infiltratif degildir. Hemotoksilen&Eozin (H&E) x40 1B) lyi sinirly, polarizasyon gdsteren ve tingible body
makrofajlar igeren lenfoid folikiiller mevcuttur. H&E x200 1C) Immiinohistokimyasal (IHK) yéntemle
uygulanan CD20 reaktif B lenfositlerde pozitif (+), 1D) CD3 reaktif T lenfositlerde pozitif (+) 1E) BCL-2
germinal merkezlerde negatif (-), 1F) Ki67 ile reaktif germinal merkezlerde yogun ve polarize boyanma
gorilmektedir. x40.

Resim 2. 2A) Lenfoid neoplazilerde, lamina proptia'yl kaplayan yogun monomorfik atipik lenfositlerin
infiltrasyonu goriilityor. 2B) Glandlar neoplastik lenfositler (lenfoepitelyal lezyon) tarafindan infiltre
edilir/silinir. (H&E 100x ve 200x).

Tablo 1. GIS’de lenfoid neoplaziyi diigiindiirmesi gereken histopatolojik ézellikler?.

1. Lenfoid neoplazilerde, sentrosit benzeri hiicreler, tabakalar olusturarak, lamina propriada glandiler yapilart ortadan kaldirir ve
polipoid gériiniim olusturur.

2. Glandler yapilar neoplastik lenfoid hiicreler ile infiltredir.

3. Polarizasyon kayb1 gdsteren ve tingible body makrofajlarin goriilmedigi atipik folikiillerde, mantle zon daralmis veya
kaybolmustur.

4. Lenfoid infiltrasyon monomorfiktir.

5. Sitolojik veya fenotipik olarak atipik lenfositler tek tek infiltrasyon gosterir veya gruplar olusturur.
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Molekiiler yontemler, reaktif lenfoid hiperplazi veya lenfoma ayriminda yol gosterici olabilir. Reaktif
lezyonlar, genellikle immiinoglobulin (Ig) ve T hiicre reseptér (TCR) genlerinin poliklonal re-aranjmani ile
iliskilidir; lenfoproliferatif hastaliklar ise monoklonal gen paternleri gdsterir. Aslinda antijen kaynaklt
monoklonal popiilasyonlar, inflamatuar, enfeksiy6z veya otoimmiin hastaliklarda da goriilebilit”. Bu nedenle,
monoklonalite bulgusu mutlaka lenfoma oldugu anlamina gelmez ve molekiler biyolojinin sonuglari her

zaman klinik-patolojik bulgularla korele edilmelidir.

Kapsamli fenotipik ve molekiiler calismalara ragmen, bazen kesin tanitya gidilemez. Bu gibi durumlarda,
“atipik lenfoid proliferasyon”, “6nemi belirsiz lenfoid atipi” gibi ifadeler kullanilabilir. Bu tiir lezyonlarin
tedavisinde klinik tablo, endoskopik bulgular ve goriintiileme yontemleri hastanin tedavisini yonetmede yol

gosterici olacaktir3S.

Lenfoid proliferasyonun reaktif / neoplastik ayrimindan sonra, GIS lenfomalarinin primer mi yoksa sistemik
bir lenfoid neoplazinin sekonder tutulumu mu olduguna karar vermek gerekir. Bu iki grubu ayiran klinik
kritetler ilk olarak 1961'de Dawson tarafindan 6nerilmistir. Bir HDL, eger tant sirasinda: periferik ve/veya
mediastinal lenfadenopati yoksa; kan degerleri normalse, karaciger ve dalak tutulumu yoksa, lezyon primer
GIS lenfomast olarak kabul edilir’.

GIS HDL lar gogunlukla (%90) B hiicre fenotipindedir. GIS lenfomalarinda anatomik dagihm cografi
bélgelere gore degiskenlik gosterir. Ornegin bati iilkelerinde mide, orta doguda ise ince barsak tutulumu
yaygindir. Mide ve ince barsak tim GIS lenfomalarin %80-85’ini olusturur!. Histolojik alt tiplere gére
anatomik bolgeler Tablo 2’de verilmigtir!.

Tablo 2. GIS lenfomalarinda histolojik alt tiplere gére anatomik bdlgeler?

Histolojik alt tip | En sik gorildagii lokalizasyon
B hiicreli fenotip (vakalarin %90')

Ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT) Mide, ince bagirsak

Alfa agir zincir hastalig Jejunum, ileum

Difftz buyiik B hiicreli lenfoma, NOS Mide, Heogeka.l

Burkitt lenfoma Tleogekal, mide, ince bagirsak
Plazmablastik lenfoma Rektum, anal bélge

Mantle hticreli lenfoma Tim GIS

Folikiler lenfoma Duodenum, kalin bagirsak
Postransplant sonrast lenfoproliferatif bozukluk Tim GIS

'T/NK hiicreli (vakalarin %5-9'u)

Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma (EITL) Ince bagirsak

Monomorfik epitelyotropik intestinal T hiicreli lenfoma (MEITL) Ince bagirsak

NK/T hiicreli lenfoma Ince bagirsak, kalin bagirsak
Periferal T hiicreli lenfoma, NOS Kalin bagirsak, ince bagirsak
'T/NK hiicreli lenfoproliferatif bozukluk Ince bagirsak, kalin bagirsak
Transplant sonrast lenfoproliferatif bozukluklar Tim GIS

Klasik Hodgkin lenfoma (vakalarin < %05'i) Rektum

GIS Hodgkin dig1 B hiicreli lenfomalar

Hodgkin dist GIS lenfomalart siniflandirirken, hiicre boyutlarina gore kiiciik-orta ve orta-biiyiik boyutlu B
hticreli lenfomalar olarak ayrilirlar!o.

Kiiciik-orta boyutlu B hiicreli lenfomalar
Ekstra-nodal matjinal zon lenfoma (ENMZL)

Mantle hiicreli lenfoma (MHL),

Folikiiler lenfoma (FL)

Kronik lenfositik 16semi/kuigiik lenfositik lenfoma(KLL/SLL).
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Orta biiyiik boyutlu lenfomalar

Burkitt lenfoma (BL),

Diffiiz biytk B hiicreli lenfoma (DBBHL),

Yiksek dereceli B hiicreli lenfoma, Bagka ttrli tanimlanamayan (YDBHL NOS),

MYC ve BCL2 ve/veya BCLG rearanjmant gosteren YDBHL ( Double hit/triple hit lenfoma, DHL/THL),
IRF4 re-aranjmani gosteren gosteren blytk B hiicreli lenfoma (BBHL )

Plazmablastik lenfoma (PBL) olarak siniflandirilir.

K¢tk - orta boyutlu B-hiicreli hodgkin dist lenfomalarin ayriminda yardimer immunohistokimyasal boyama
paterni Sekil 1°de gosterilmigtirt 10,

CD20 +

/
/\ ~7 S

: 3. cD10-
co23s e CD10+, BCLG+,Bcl2+/- o

KLL/SLL \ | I

Siklin D1 +/- Folikiiler lenfoma Marjinal zon lenfoma

SOX11 +

Mantle hucreli lenfoma

Sekil 1. Kiigiikk - orta boyutlu B-hiicreli hodgkin disi lenfomalarin ayriminda yardimci
immiinohistokimyasal boyama paterni ¢ 10,

Kiiciik-orta boyutlu B hiicreli lenfomalar

Ekstra-nodal marjinal zon lenfomalar (ENMZL), cogunlukla mide ve ince bagirsagin mukoza ile iligkili
lenfoid dokusunda (MALT) ortaya ctkan yavas seyirli B hiicreli HDL'lardir. Vakalarin ¢ogu otoimmiin
hastalik veya midede HP veya ince barsakta Campylobacter jejuni enfeksiyonu ile kronik antijenik uyarilma
sonucu gelisir. Mide MALT lenfomalarinin %90’indan fazlasindan HP sorumludur!®11,

Histolojik olarak, ENMZL, lamina proptia'yt genisletip, submukozaya uzanim gésteren, diffiiz veya nodtler
patern sergileyen neoplastik, kiigitk capli B hticre tabakalarindan olusur (Resim 3A). Neoplastik hiicreler
glandiler yapilari infiltre ederek lenfoepitelyal lezyon (LEL) olusturur. LEL, glandtler yapilar atake eden 3
ve 3’ten fazla neoplastik lenfositlerin intraepitelyal kiimeler olusturmasi olarak tanimlanmaktadir. Neoplastik
hiicreler, marjinal zon hiicrelerinden, monositoid, sentrosit benzeri, kii¢iik htcreli ve plazmasitoid
morfolojiye kadar degisken sitolojik 6zelliklere sahiptir (Resim 3B). Marjinal zon hiicreleri kiiciik-orta
boyutlu, nikleoli belirsiz, soluk/berrak sitoplazmali, hafif diizensiz niikleer konturlara sahiptir. Plazmasitoid
diferansiyasyon gastrik ENMZIL’in 1/3’tnde gorulur .

ENMZL’ nin 6zgin bir immiinohistokimyasal belirteci yoktur. Pan-B hiicre belirtecleri, CD20, Pax5, CD19
ekspresyonu gosterir. CD5 ve CD23 negatifligi ile KILL./SLI.’den, CD10, Bcl6 negatifligi ile F1.’dan, Siklin
D1 negatifligi ile MHL’dan ayrilabilir. CD5 ve CD23 belirteglerinin pozitif oldugu az sayida vaka
bildirilmistir ancak bu belirtecler hicbir zaman difftiz kuvvetli bir boyanma paterni géstermez. Bcl2 pozitiftir.
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Ki67 proliferasyon indeksi dustiktir. Olgularin yaklasik yarisinda aberran CD43 ekspresyonu goriilir (Resim
3E).

Resim 3A.

Resim 3D. Resim 3E. Resim 3F.

Resim 3A-B) Mide mukozasinda, lamina propriayr genigleten, glandiiler yapilari yikima ugratan lenfoid
proliferasyon gériiliiyor H&E x100 ve x400, 3C) IHK yontemle uygulanan CD20(+), 3D) CD5 (-), 3E) CD43’te
aberran pozitif (+) boyanma gériliiyor. 3F) Ki67 ile proliferasyon indeksi diigiik olarak belirleniyor (%10). x400.

IgM, ENMZL'da genellikle pozitiftir, IgA agir zincirleri ise alfa agir zincir hastaliginda eksprese edilir. IRT A1
pozitifligi cogunlukla monositoid morfoloji gosteren vakalarda gorilmektedir. MNDA degisken boyanma
paterni gOsterir. Plazmasitoid diferansiyasyon durumunda, kappa ve lambda ile hafif zincir kisitlamast
gosterilebilir!. 6.

Ozellikle kronik inflamatuar durumlarda, 6rnegin HP iliskili gastritte, reaktif lenfoid hiperplazi ile ENMZL
ayrimi ¢ok zor olabilir. Bu gibi durumlarda, infiltrasyonun atipik veya siipheli oldugu belirtilip, 3-4 ay sonra
biyopsi tekrari Snerilebilit. HP varligt biyopsi raporlarinda mutlaka belirtilmelidir. Ciinkii mide MALT
lenfoma tanilt hastalarda, HP tedavisi hastalarin 2/3’(inde basarili sonuclar verirl, 311,

Reaktif lenfoid hiperplazi ile ENMZL ayriminda, Tablo 3’te 6zetlenen Wotherspoon!? puant (tedavi
gbrmemis vakalar icin) ve GELA® puant (tedavi sonrasi degerlendirmeler icin) skorlama sistemleri
kullantlabilir!13,

ENMZL tanist genellikle bir dislama tanisidir ve genis bir THK panel gerektirir. Pediatrik popiilasyonda
ENMZL, atipik marjinal zon hiperplaziden (AMZH) ayirt edilmelidir. Bu lezyon, bilinmeyen inflamatuar
tetikleyicilerin bir sonucu olarak, ¢cocuk ve ergenlerin apendiks ve bademciklerinde olusur. Lokal olarak
yaylmaz veya sistemik hastaliga dontismez. Histolojik olarak, AMZH, immiinglobulin genlerinin poliklonal
re-aranjmant ile karakterizedir'4.

ENMZIde plazmasitik farkldagsma tim dokuda belirgin oldugunda, ekstramediller plazmasitom ayirict
tanida dusuniilebilir. Klinik bulgular ve B hiicre belirteclerinin pozitifligi ayirict tanida yardimer bulgulardir.

Sentroblast veya immiinoblast benzeri biyiik hiicrelerin tabakalar olusturmasit (> 20’den fazla hiicre agregati
olusturmast ve/veya > %10 kohezif buyiik hiicreye sahip alanlar bulunmast) ENMZL'yi dislar ve DBBHL
tanist koydurur. Hem yitksek hem de digik dereceli alanlar mevcutsa, ENMZL'ya eslik eden DBBHL
seklinde raporlanmalidir-311,

Alfa agir zincir hastaligt (Immiinoproliferatif ince bagirsak hastaligr), immiinoglobulin hafif zincirleri
icermeyen monoklonal alfa agir zincir sekresyonu ile karakterize, ince bagirsak ENMZL'nin patolojik bir
varyantidir. Akdeniz kékenli adolesan veya geng yetiskinleri etkiler ve malabsorpsiyon, ishal, ates ve kilo
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kaybi ile kendini gosterir. Histolojik olarak belirgin plazmasitik diferansiyasyon gosteren MALT lenfoma
Ozelligindedir?s.

Tablo 3. Tedavi sonras1 Gela ve tedavisiz gastrik ENMZL i¢i Wotherspoon puanlama sistemil 3 1% 13
Wotherspoon puanlama sistemi

Puan | Tam Histopatolojik 6zellikler

0 Normal mukoza Lamina propriada dagimk lenfositler ve plazma
hiicreleri var. LEL yok

1 Aktif gastrit Lamina propriada inflamatuvar lenfoid infiltrat var.
LEL yok.

2 Lenfoid folikulli aktif gastrit Lenfoid folikillerin eslik ettigi lenfoid infiltrat var.
LEL yok.

3 Stipheli lenfoid infiltrat, muhtemel reaktif Seytek LEL ile birlikte lamina propriada diffiiz

infiltrasyon gosteren kiiclik lenfositlerle ¢evrili
lenfoid folikiller var.

4 Stipheli lenfoid infiltrat, muhtemel lenfoma Fokal LEL ile birlikte lamina propria ve glanduler
yapilari diffiiz infiltre eden matjinal zon lenfositleri
ile cevrili lenfoid folikiller var.

5 ENMZL Diffiiz LEL ile birlikte, mide mukozasini silen yogun
lenfoid infiltrat var.

Gela puanlama sistemi

0 Tam yanit Lamina propriada daginik lenfositler ve plazma
hiicreleri var. LEL yok. Lamina propriada fibrozis
mevcut.

1 Minimal rezidiiel hastalik Lamina  propria, muskularis mukoza ve

submukozada lenfoid kiimeler var. LEL yok.
Lamina propriada fibrozis mevcut.

2 Rezidiiel hastaliga yanit var LEL+/-, petiglandiler lenfoid infiltrat ve lamina
propriada fokal fibrozis mevcut.
3 Degisiklik yok (EZMZL kalicr) Cogunlukla LEL ile birlikte mide mukozasint silen

yogun lenfoid infiltrat mevcut.

ENMZL: Ekstranodal matjinal zon lenfoma
LEL: Lenfoepitelyal lezyon

Folikiiler lenfoma (FL), GIS’de primer olarak goriilebilir. GIS’in primer FL'st genellikle duodenum ikinci
kisminda, multiple polipler olarak ortaya ¢ikar!6.17. Ust GIS endoskopisi strasinda, insidental, kiiciik polipoid
lezyonlar olarak izlenir. Histolojik olarak, lenfoid infiltrat, genellikle lamina propriada sinihdir.
Submukozaya minimal yayiim gOsterebilir. Bolgesel lenf digimleri genellikle korunmustur. Neoplastik
folikiiller polarize degildir, tingible body makrofajlart yoktur ve mantle zon kaybolmustur. Neoplastik
hticreler, kiigiik sentrositlerden (kaba kromatinli ve ¢entikli ntikleuslu) ve daginik sentroblastlardan (biiytk,
acik kromatinli, oval yuvarlak niikleuslu ve niikleer membrana yakin 2-3 adet kic¢ik niikleolli hiicreler)
olusur. Bu hiicreler, IHK yéntemle uygulanan CD20, CD10, Bcl6 ve Bel2 (+) pozitif; CD5, Siklin D1, CD43,
CD23, MNDA ve IRTAT1 (-) negatiftir. HGAL ve LMO2 gibi germinal merkez belirtegleri pozitiftir. Lenfoid
hiicreler IgA ile pozitiftir. Folikiiler dentritik hiicre (FDH) ag yapilart karakteristik olarak neoplastik
folikullerin cevresine itilir. Bu 6zellik, CD21 ve/veya CD23 belirtegleri ile gosterilebilir. AID ekspresyonu,
sistemik folikiiler lenfomaya gore primer GIS FI.’lerinde azalmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi diisiiktiir ve
polarize degildir. t(14;18)(q32;q21) translokasyonuna baglt Bcl2 asir1 ekspresyonu goriilir® 18,

Daha agresif klinik bulgular izlendiginde Srnegin neoplastik hiicreler duodenal duvari tam kat infiltre
ettiginde, mezenter ve/veya bolgesel lenf digumlerine yayilim oldugunda ve Bcl2 protein ekspresyonu
ve/veya BCL2 gen translokasyonlarinin olmadigt durumlarda, sistemik foliktler lenfoma dugtuntlmelidir.

Primer duodenal FL genellikle diisitk dereceli bir neoplazmdir. Prognozu ¢ok iyidir, spontan regresyon
gorilebilir!s,

Fl’larda dustik veya yiiksek dereceli lenfoma siiflamasi sentrosit ve sentroblast sayiarina gore
belirlenmektedir®.
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Diisiik Dereceli (Derecel-Derece2)

Derece 1:1 Biyiik biiytitme alaninda (BBA) 0-5 sentroblast
Derece 2: 1 BBA’da 6-15 sentroblast

Yiiksek dereceli (Derece 3)

1BBA’da > 15 sentroblast

Derece 3A sentrosit var

Derece 3B sentrosit yok

Mantle hiicreli lenfoma (MHL), primer GIS lenfomalarinin %4’ten azini olusturur. Genellikle 6. ve 7. dekatta
goriilmektedir. Ozellikle kalin bagirsakta, lenfomatoid polipozis olarak izlenir. Histolojik olarak MHL,
submukozaya yayiim gosteren, diffiiz, nodiler veya nadiren perifolikiiler lenfoid infiltrat olusturur.
ENMZL'dan farkhi olarak, glanduler yapilar korunur, LEL nadirdir ve lenfoid infiltrat daha derine yetlesir.
Neoplastik hiicreler, kiigiik-orta ¢apl, diizensiz niikleer kontiirli ve dar sitoplazmalidir (Resim 4).
MHIlarda, morfolojik olarak daha agresif seyreden, blastoid ve pleomorfik varyantlar mevcuttur. THK
yontemle CD20, CD5, Siklin D1 ve SOX11 belirtegleri ile giiclii pozitif boyanma gosterir. Bu belirteclerden
birinin negatifligi s6z konusu olabilir. Ozellikle, CD5 negatif MHL'lar tipik olarak ekstranodal bolgelerde
gbriilir ve bu lenfomalarda prognoz daha iyidir! ¢ 19. CD3, CD10, Bcl6 ve CD23 belirtegleri genellikle
negatiftir 620, KI67 ile proliferasyon indeksi %30 ve tizeri oldugunda MHL agresif seyir gosterecegi
bilinmelidir?!. MHL vakalarinin %95'inden fazlasinda, t(11;14)(q13; 32) translokasyonuna bagh Siklin D1
asir1 ekspresyonu goruliir.

R

Resim 4C

Resim 4D Resim 4E Resim 4F
Resim 4A) Bulbusta, monomotfik kiigiik-orta boyutlu neoplastik hiicrelerin, lamina propriada ve
submukozal alanda diffiiz infiltrasyonu gorilmektedir. H&E x100 4B) Nadiren LEL'ler izlenebilir. H&E,
x200 4C) IHK yéntemle uygulanan CD20 (+), 4D) CD5 pozitif (+), 4E) Siklin D1 pozitif (+), 4F) SOX11
pozitiftir (+). x400.

MHL'nin ana ayirict tanist, KLL/SLL iledir. KILL/SLL, genellikle periferik kan ve nodal tutulum gosterir.
KLL/SLL, sistemik yayilim sonucu olarak mide, barsak ve apendikste interstisyel ve intravaskuler
infiltrasyon gosterebilir. Histolojik olarak, niikleer kontiirleri diizenli, yuvarlak nikleuslu ve koyu kromatinli,
kiiciik lenfositlerden olusur. Diffiz veya nodiler infiltrasyon gosterir (Resim 5). Orta bitytiklikte, nitkleoli
belirgin paraimmunoblastlardan olusan proliferasyon merkezleri MHI.’da izlenmez. IHK olarak KI.L./SLL,
CD20, CD23 ve CD5 belirtecleri ile pozitiftir, MHIL'dan farkli olarak, Siklin D1 ve SOX11 ile negatiftir.
CD200 ve LEF1 genellikle pozitiftir?2.
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Resim 5C

Resim 5D Resim 5E

Resim 5A) KLL/SLL’de neoplastik lenfositler kiigiiktiit arada daginik paraimmunoblastlar gériiliit. H&E
x400. 5B) THK yéntem ile uygulanan CD20 (+), 5C) CD5 (+), 5D) CD23 (+) ve 5E) Lef 1 (+) belirtegleri
pozitiftir. x400.

Orta-biiyiik boyutlu B hiicreli lenfomalar

Bu grup lezyonlar, obstriksiyon, GIS kanamasi ve/veya perforasyon gibi agresif klinik bulgularla seyreden
yitksek dereceli lenfomalari (BL, DBBHL, HGBL NOS, DHL/THL, IRF4 re-aranjmant iceren BBHL ve
PBL) igerir!S.

Burkitt lenfoma (BL), tipik olarak ekstranodal bélgelerde veya l6semik hastalik olarak ortaya ¢ikan agresif
HDI1.dir. Ug epidemiyolojik varyanti tanimlanmistir: Endemik BL, sporadik BL ve immiin yetmezlik iliskili
BL.

Endemik BL, Afrika bolgesinde goriliir. Cocuk ve geng eriskinlerde, ¢ene ve yiiz kemiklerinde, biyiik
lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Sporadik ve immiin yetmezlik (¢ogunlukla HIV) iliskili vakalar tim diinyada
bildirilmektedir. Genis bir yas dagilimina sahiptir ve Bat tilkelerinde yetiskin bireylerde izlenen HDLlarin
yaklasik %1-2'sini olugturmaktadir?3, Immiin yetmezlik iliskili BL, genellikle nodal veya 16semik hastalik ile
kendini gosterirken, sporadik BL, cogunlukla GIS ve karin boslugunda ortaya cikars.

BL’da oldukga karakteristik olan, tingible body makrofajlarin lezyon boyunca dagilip, lenfoma hiicreleri
arasinda bosluk seklinde gériilmesi sonucunda, yildizli gékytizii manzarast olusmasidir. Neoplastik hicreler,
orta c¢aply, yuvarlak nikleusa, niikleusun santralinde multiple niikleollere sahip, monomorfik htcrelerden
olusur. (Resim 6) Havada kurutulmus Giemsa boyali preperatlarda, koyu mavi boyal sitoplazmalarinda,
vakuoller izlenebilir. Genellikle immiin yetmezlik ile iligkili vakalar, daha pleomotfik ve/veya plazmasitoid
diferansiyasyon gostermektedir. THK olarak timér hiicreleri, CD10 ve Bcl6 belirtegleri ile pozitif iken Bcl2
negatiftir. Ki-67 ile proliferasyon indeksinin %100'e yakin olmast en 6nemli bulgusudur. Eger Ki67
proliferasyon indeksi <%95 ise DBBHL veya double-hit lenfoma diisiiniilmelidir.

C-myc translokasyonu, BL tanisinda, en 6nemli genetik anomalilerden birisidir. t( 8;14)(q24;q32) veya
alternatif £(2;8)(p12;q24) ve t (8;22)(q24;q11) translokasyonlart BI’da 6nemli patojenik rol oynar?t. THK
yontemle uygulanan, CD38, MUM1, CD43 ve SOX11 belirteglerinin ekspresyonu degiskendir. Tdt, Siklin
D1, CD23 ve CD5 ise her zaman negatiftir. EBER in situ hibridizasyon ile pozitifligi, endemik ve immiin
yetmezlik iliskili BL'lerin ¢ogunda bildirilmistit. BCL6 ve/veya BCL2 re-aranjmant mevcut degildirS. Klasik
BL'lerin yaklastk %10'unda MYC re-aranjmani yoktur. Bu gibi durumlarda, tanida agresif B hiicreli lenfoma
tanust verilip, olast BL taklitcilerini dislamak icin klinik, morfolojik ve molekiler kriterlerin bitlikte
degerlendirilmesi 6nerilmelidir.
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Resim 6D.
Resim 6A) Ince barsak mukozasinda, orta biiyiikliikte, monomorfik lenfositlerin, kare seklinde sinirlar
goriliyor. Yiksek proliferasyon indeksine bagli ¢ok sayida apoptotik cisim mevcuttur. H&E x400 6B)
IHK yéntemle uygulanan CD10 ve 6C) Bcl-6 pozitif (+), 6D) c-Myc kuvvetli pozitif (+) boyanma
gosteriyor. 6E) Ki-67 ile proliferasyon indeksi %100'e yakindir. x400.

BL, blastoid MHL’dan CDS5 ve Siklin D1 negatifligi ile, prekiirsor B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfomadan
tdt veya CD34 gibi immatur belirteclerin negatifligi ile, YGBHL (NOS, DH/TH) ve DBBHL’dan, daha
kiiciik, monoton hiicrelerden olusmast ve Bcl2 negatifligi, MYC translokasyonu gostermesi gibi farklt
morfolojik ve fenotipik 6zelliklerle ayirt edilebilird.

11q aberasyonlu Burkitt benzeri lenfoma, cogunlukla ¢ocuklarda, geng eriskinlerde ve nakil sonrast nodal
bélgelerde ortaya ctkan, nadir, agresif seyirli B htcreli HDL dir. BL’dan, daha pleomorfik ve biyik ¢aplh
hiicrelerden olusur. Belirsiz bir nodiler biiyiime paterni géstermektedir. MYC re-aranjmani tipik olarak
yoktur, kromozom 11q alterasyonu mevcuttur®2.

Diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), biytik B hiicrelerinin, normal yapiy1 ortadan kaldirip, diffiiz
blylme paterni gosterdigi lenfoid neoplazmlardir. Yogun infiltrasyona bagl genis ilsere lezyonlar olarak
goriliir. DBBHLlar, tim primer GIS HDI. larin yaklastk %45-50'sini olusturur. Primer olarak veya diisitk
dereceli lenfomalarin progresyonu sonucu gelisebilir?.

Tiumérde, sentroblastik tip (oval-yuvarlak niikleuslu, periferik yerlesimli 2-3 adet niikleol iceren buyik B
lenfositler), immiinoblastik tip ( iti, yuvarlak niikleuslu ve santral yerlesimli tek buylk niikleol bulunan B
lenfositler), anaplastik tip, plazmablastik tip gibi morfolojik alt tipler goriilebilir. Nadirde olsa igsi veya tasht
yiizik hiicre morfolojisi bildirilmistiré2. GIS’de morfolojik alt tiplerden en sik immiinoblastik tip
gorilmektedir®.

Neoplastik hiicreler IHK yontemle, panB hiicre belirtecleri (CD20, CD19, PAX5, CD79a) ile giicla
porzitiftir. CD10, Bcl6, MUM1, Bcl2 ve c-Myc belirtecleri degisken pozitiflik gésterebilir (Resim 7). CD30,
CD23 ve CD5 belirtegleri ara sira pozitif olabilir ancak Siklin D1, SOX11 ve tdt her zaman negatiftir. Ki-67
ile proliferasyon indeksi degisken olmakla birlikte %25-30"u asar.
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Resim 7A Resim 7B Resim 7C

Resim 7D Resim 7E Resim 7F

Resim 7A-B) DBBHL, diffiiz infiltratif, biiyiik boyutlu lenfositlerden olugmaktadir. H&E x200 7C) IHK yéntemle uygulanan
CD10 negatif (-), 7D) Bcl6 pozitif (+), 7E) C-myc pozitif (+), 7F) Mum-1 pozitif (+) olup bu DBBHL germinal merkez dis1
fenotip gostermektedir. x400.

EBER in situ hibridizasyon ile genellikle yaslt hastalarda (50 yas tizeri) pozitiflik gésterebilir. Bu lenfomalar,
EBV-porzitif BBHL seklinde isimlendirilir. Bu taninin konulabilmesi icin herhangi bir immiin yetmezlik
durumun olmamasi gerekir ©.

Tedavi yanitlarinin farklilik gostermesi nedeniyle olgular germinal merkez veya germinal merkez dist fenotip
iceren seklinde smiflandirlimahdir?”. Bu nedenle IHK yontemle uygulanan CD10, Bcl6 ve MUMI1
ckspresyonlarinin siralt bir sekilde degerlendirmesine dayalt Hans algoritmasi kullanilmaktadir? (Sekil 2).

Hans algoritmasi
Germinal merkez digi
Germinal merkez . fenotip
== " fenotipi -
w1 MUM1
NS - /,,-"/- -\\
Bcl-6 -
~ Germinal merkez
- . fenotip
Germinal merkez dist
fenotip

Sekil 2. Hans algoritmasi?8
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Son yillarda yapilan bazi calismalarda, GIS lenfomalarinda, Hans algoritmasinin prognozda ve sagkalimda
anlamh bir fark olusturmadigi, Bcl-2 ve c-myc translokasyon durumunun daha 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. THK olarak Bel-2( >%50) ve C-myc (>%40) pozitif olan vakalar 6nemli 6l¢iide daha
kot prognoz gostermektedir?. Myc/Bcl2 bitlikte ekspresyonu, MYC ve BCL2 re-aranjmaninin kesin
bulgusu degildir. Bu nedenle, bu porzitiflik sadece DHL/THL tamust icin vakalart FISH analizlerine
yonlendirmek icin kullanilabilir30.

"DBBHL ve BL arasinda ara 6zelliklere sahip buyiik B hiicreli lenfomalar" olarak bilinen lezyonlar, su anda
yitksek dereceli B hiicreli lenfoma (YDBHL) olarak adlandirilmaktadir. Bu lenfomalar, YDBHL NOS, MYC
ve BCL2 ve/veya BCLG re-aranjmanlart gosteren ( DHL/THL) olarak tanimlanan alt gruplara ayrilir. Bu
timérler, cogunlukla biiyiik hiicreli veya blastoid morfolojiye sahiptir. ITHK yontemle uygulanan, CD10,
Bclo, Bel2 ve Myc YDBHL NOS'ta degisken sekilde eksprese edilir ¢3!

DBBHL lar, karsinomlardan keratin negatifligi ile, B-ALIL’den tdt negatifligi ile blastoid morfoloji gésteren
MHIdan Siklin D1 negatifligi ile ayirt edilebilir®.

IRF4 re-aranjmant gosteren biiyilk B hiicreli lenfoma (BBHL), Diinya Saglik Orgiitii hematolenfoid
tiimétler siniflamast 4.baskisinda tanimlanmis bir lenfoid neoplazmdir. Ozellikle ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde (3-18 yas) gorillmektedir. Tim YDBHI larin %1’den azint olugturur. Vakalarin tgte birinde,
primer GIS tutulumu bildirilmektedir®2. Histolojik olarak, IRF4 re-aranjmant gésteren BBHI lar, acik
kromatinli orta-biiyiik caplt monoton lenfositlerin proliferasyonundan olusur. Ttimér, folikiiler, folikiiler ve
diffiiz veya pir diffiz biyime paterni gosterebilir. Neoplastik nodiller, buyiik, yuvarlak ve FL'ya benzer
sekilde sirt sirtadir. Mantle zonlari yoktur veya ¢ok incedir. THK yontemle uygulanan, MUMT1, giiclii ve
diffiiz pozitif boyanma gésterir. Fenotipik olarak germinal merkez kékenlidir, Bcl6 pozitif, CD10 ve Bcl2
ise degisken boyanma gosterir. Ki67 ile proliferasyon indeksi yuksektir (>%30).

Sitogenetik analizler, IRF4/MUMI1 translokasyonunu gosteritken, MYC ve/veya BCL2 translokasyonlari
bilditilmemigtir3.

IRF4 re-aranjmant gésteren BBHL ayirict tanisinda, FL (nodiler bilytime paterni gdsteren vakalarda) ve
DBBHL NOS (diffiiz veya mikst biiyiime paterni gdsteren vakalarda) dustintlebilir. Cocuklarda veya geng
eriskinlerde, yiiksek dereceli morfolojiye sahip, GIS B hiicreli HDL olgularinda, MUM1 belirteci ile yaygin
pozitiflik goriilityorsa, mutlaka IRF4 translokasyonu icin FISH analizi yapmak gereklidir. Bu vakalarda
prognoz diger DBBHI.’lara gore daha iyidir32.

Plazmablastik lenfoma (PBL), siklikla immiin stipresif veya yash hastalarda ortaya cikan, plazmasitoid
diferansiyasyon gosteren, agresif HDL'dir. Tipik olarak ekstranodal bélgelerde gelisir. GIS primer PBIL.lar
mide, terminal ileum, kalin bagirsak, rektum ve anal kanalda ortaya ¢ikabilirler 34. Bu lokalizasyonlarda, karin
agrisi, kanama, ishal ve/veya kabizliga neden olan biytk, tlsere lezyonlar olusturabilir. Histolojik olarak,
PBL’da, immiinoblastlardan plazmablastlara (eksantrik nitkleuslu, belirgin niikleollu ve genis sitoplazmalr)
degisen morfolojide, biiylk hiicre tabakalart gorilir. Yildizli gékylizli manzarast ve stk mitotik figtirler
izlenir. IHK olarak PBL, CD38, CD138, MUMI, IgG ve kappa veya lambda zincirlerinden birinin pozitifligi
ile plazmasitik farklilasmayt kanitlar. Ki-67 ile proliferasyon indeksi ¢cok yiksektir (> %80). CD30 ve EMA
ekspresyonu siklikla gorilir. CD79a, CD56 ve c-Myc bazi vakalarda pozitif olabilir. CD45 ve B hiicre
belirtecleri; CD20 ve PAXS5 negatiftirS.

PBL olgularinin yaklasik %75’inde, in situ hibridizasyon ile EBV porzitifligi gosterilebilir. EBV pozitifligi,
EBV enfeksiyonu ile nadiren iligkili olan anaplastik plazmasitoma ve multipl miyelomdan ayriminda son
derece yararhdir. Bazi durumlarda, ayrim miimkiin olmayabilir ve bu durumda plazmablastik neoplazm tanist
tavsiye edilir. Actklama kisminda plazmablastik lenfoma ve anaplastik plazmasitom ayrimu icin klinik
korelasyon 6nerilmelidir. Klinik bilgiler, 6rnegin kemikte litik lezyonlar, protein elektroforezinde 6zellikle
IgA veya IgG monoklonal protein piki, myelom tanisint destekleyen bulgulardir®3.

Plazmablastik diferansiyasyon gosteren diger antiteletle olan ayirict tanist Sekil 3’te 6zetlenmisgtir?.
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Plazmablastik diferansiyasyon gosteren lenfomalara yaklasim
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Sekil 3.Plazmablastik morfoloji gbsteren lenfomalarda ayirict tani!

GIS T/NK hiicreli lenfoma ve lenfoproliferatif hastaliklar

T ve NK hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar, GIS’te oldukea nadir gériilen tiimérleridir. Bunlar Enteropati
ile iliskili T hiicreli lenfoma (EITL); Monomorfik epitelyotropik intestinal T hiicreli lenfoma (MEITL);
Intestinal T hiicreli lenfoma, NOS, Ekstra-nodal NK/T hiicreli lenfoma (ENKTL); ve "GIS’in indolent T-
htcreli LPH'lar1" olarak isimlendirilir.

Enteropati ile iliskili T hiicreli lenfoma (tip 1 EITL) ¢6lyak hastaligi (CH) 6ykiisii olan, 6. ve 7. dekad hastalart
ctkileyen, nadir gérilen, agresif T hiicreli lenfomalardir. TGm GIS HDL larin < %5'ini, primer intestinal T
hiicreli lenfomalarin %66-%80’nini olusturur. Cogunlukla CH’nin stk goriildiigi Batt iilkelerinde goriiliir.
Hastalik tipik olarak jejunum veya ileumda, multifokal plaklar, ilsere lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Klinik
olarak, karin agrisi, kanama ve sistemik semptomlara neden olan ilsere, perfore veya tikayict kitleler ile
kendini gosterir. %040 vakada, hemofagositik sendrom ile birlikteligi gériilebilir. Mezenterik lenf nodlar,
kemik iligi, akciger, mediasten, karaciger, deri ve nadiren santral sinir sitemine yayitlim gosterebilir36-37.

Histolojik olarak, EITL, barsak yuzey epitelini ve duvarint infiltre eden, orta-biiyitk ¢apli, pleomorfik,
belirgin niikleoluslu lenfositlerin, diffiiz proliferasyonu ile karakterizedir. Lenfoid hicreler, anaplastik,
immiunoblastik veya multintikleer dev hiicre morfolojisi gosterebilirler (Resim 8).

Anjiyoinvazyon, anjiyosentrik dizilim ve nekroz yaygin olarak gozlenir. Neoplastik popiilasyona,
histiyositler, eozinofiller ve kiiciik lenfositlerden olusan mikst bir inflamatuar zemin eslik eder. Etkilenmemis
ince bagirsak mukozasi, ¢olyak hastaliginin klasik histolojik 6zelliklerini (villéz atrofi, intraepitelyal lenfosit
artisi, kript hiperplazisi) gésterir?s.

IHK olarak EITL, sitoplazmik CD3, CD7, CD103 ve sitotoksik proteinler (TTA1, granzim B ve perforin)
pozitiftir. Anaplastik morfoloji gosteren lezyonlarda, daha yogun olmakla birlikte CD30 olgularin %75’inde
pozitiftir. EITL genellikle, CD4, CD8, CD5, ALK ve CD56 negatiftir. Ki67 ile proliferasyon indeksi (>%50)
yuksektir. T hticre reseptér (TCR) ekspresyonu nadirdir. EBER in situ hibridizasyonu tipik olarak negatiftir.
Bu bulgu immun yetmezlik iligkili LPH veya diger NK/T-hticteli lenfoma ayriminda faydalidir®.

EITL 'nin ana ayirict tanilar, refrakter CH ve sistemik T hiicreli HDL'larin (¢ogunlukla anaplastik biiytk
hiicreli lenfoma) sekonder GIS tutulumunu igerir. Refrakter CH > 6-12 ay siki gliitensiz diyete yanit
vermeyen GIS semptomlart olarak tanimlanir. RCH’nin immiinofenotipik ve klonaliteye dayali iki formu
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tanimlanmustir: Tip 1, histolojik olarak klasik CH’dan ayirt edilemeyen, normal fenotipik 6zellikler gosteren
(yiizeyel CD3, CD8 ve TCRB ile pozitif) intraepitelyal lenfositlerin gérilldigia RCH dir. Tip 2 ise EITL 'ye
¢ok benzeyen %50’den fazla atipik intraepitelyal T lenfositlerin aberan immunofenotipik ézellikler (ytzeyel
CD3, CD5, CD4, CD8, TCR ile negatif) tasidigt RCH’dir. IHK ile CD3(+)/CD8 (-) lenfosit cut off degeri
(>%50) iken Flow sitometri ile bu deger >%20-25’dir®4. Tip 2 RCH'nin EITL’nin énciil lezyonu oldugu
bilinmektedir. Hatta literatirde kriptik T hiicreli lenfoma, in-situ T hicreli lenfoma olarak da
isimlendirilmektedir*'42.  Ayirict tanida, RCH’de, cogunlukla intraepitelyal kii¢ik atipik lenfositlerin
infiltrasyonu goriilirken, EITI.’da atipik hiicreler bityiiktiir ve bagirsak duvarini biyiik élgtide infiltre eder.
Refraktér CH ve BITL arasinda ayirt edici klinik ve immiinfenotipik bulgular Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Refraktér CH ve EITL arasindaki ayirt edici bulgular3” 43,

Refraktér CH Tip 1 Refraktér CH Tip 2 EITL

Mukoza Villéz atrofi Villéz atrofi Villéz atrofi
Kript hiperplazisi Kript hiperplazisi Kript hiperplazisi
IEL say1s1 artmis IEL say1s1 artmis IEL say1s1 artmus

IEL morfolojisi Normal Normal Atipik/pleomorfik

IEL fenotipi sCD3+,  ¢cytCD3+,CD8+, | sCD3-, c¢ytCD3+, CD8-, | sCD3-/+, cytCD3+,
sTCRaB+, CD5 degisken, | sSTCRof-, CD5-, CD30- CD8+/-, sTCRof-, CD5-,
CD30- CD30+/-

TCR gen rearanjmant Poliklonal Klonal Klonal

Lamina propria invazyonu yok Var >9%50 Var

Periferan kan tutulumu yok Var (%44-60) var

4-6 yil ierisinde EITL ye | %3-14 %30-52 -

transformasyon

IEL:Intraepitelyal lenfosit
RCH:refrakter ¢6lyak hastaligt
TCR: T hiicre reseptoril

EITL’de, zeminde inflamatuvar hiicreler belirgin oldugu zaman, atipik hiicreler gézden kacabilir. GIS
disinda, ALK negatif, CD30 pozitif anaplastik biyiik hiicreli lenfomayla (ABHL) karisabilir. EITL gibi,
ABHL da, CD30'un diffiiz ekspresyonu gosterir #. Ayrimda ABHI’da CH 6ykiisii yoktur. CD30 pozitifligi
EITL'den ¢ok daha yogun ve yaygindir.

Prognoz kétidir. Ortalama yasam stiresi 7ay-1 yildir3,

Monomorfik epitelyotropik T hiicreli lenfoma (MEITL; tip 2 EITL), tipik olarak ince bagirsakta ortaya ctkan
diger agresif T hiicreli HDI'dir. EITL 'den farkh olarak, CH ile iliskili degildir. Median yas ortalamast (23-
89 yas aralig1) 58'dir. Erkeklerde kadinlara gore 2 kat sik goriilmektedir. Ozellikle Asya toplumlarinda, primer
GIS HDL'larinin biyik cogunlugunu olusturur>38. Vakalarin %731 jejenum, %27’si ileum, %10-28’ kolon,
%51 mide tutulumu gostermektedir. Mezenterik lenf nodlarina yayilim gorilebilir. Periferik lenf nodlar,
akciger, karaciger, santral sinir sistemi ve kemik iligi tutulumu %5 oraninda izlenebilir. Histolojik olarak,
neoplastik hiicreler, intraepitelyal T/y8 lenfositlerden koken alirlar. MEITL, transmural yayihm gdsteren,
monomortfik, orta bityiiklitkte, hiperkromatik ntikleuslu, niikleolusu belirsiz, dar soluk-berrak sitoplazmalt
hiicrelerden olusur. Epitelyotropizm dikkat cekicidir ancak EITL.’de izlenen anjiyotropizm, koagiilasyon
nekrozu, kavitasyon ve zeminde inflamatuar hiicreler eslik etmez. MEITL’de neoplastik hiicreler, THK
olarak CD3, CD2, CD7, CD8 ve CD56 belirtegleri ile pozitiftir. CD4, CD5 ve CD30 negatiftir. CD30
negatifligi EITL‘den ayrimda yararhdir. Megakaryosit iliskili tirozin kinaz (MATK), TCR y8 ve TIA1
genellikle pozitiftir. Perforin ve granzim B degisken boyanma gosterir®6454, Vakalarin bir kisminda (%06-
%31), THK olarak CD8 ve/veya CD56 negatifligi ile EITL ile 6rtiisebilir. Bu durumda ayirici tanida GH
Oykiist sorgulanmalidir?’.

Vakalarin yaklagik %11-24'G aberran sekilde CD20 eksprese eder ancak PAX5, CD19, CD79a ve diger B-
hiicre belirtecleri i¢in negatiflik, T-hiicre fenotipini destekler. Ki67 ile proliferasyon indeksi (%20-95)
degiskendir>.
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EBER in situ hibridizasyonu negatiftir. Difftiz EBER pozitifligi gésteren ENKTL ile ayriminda
kullanilabilire.

Ekstranodal NK/T hucreli lenfoma (ENKTL), siklikla Gst solunum yollarinda ortaya ¢ikan, EBV kaynakli
agresif bir lenfomadir. Nazal tip terimi, lezyon nazal kavite, paranazal siniisler ve damakta oldugu zaman
kullanilmaktadir. Ekstranazal bolgelerden GIS tutulumu, vakalarin %2-7'sinde goriilmektedir. ENKTTL,
genellikle orta yagh erkeklerin, jejunum ve ileumlarinda, kanama ve/veya perforasyona yol agan buyuk tlsere
lezyonlar olarak ortaya cikar. Belirgin anjiotropizm ve anjiyodestriiktif biyiime paterni gosterir. Genis
nekrotik alanlar dikkat ¢ekicidir. Villus atrofisi veya kript hipetplazisi beklenen bulgular degildir. TGmér
hticreleri, mikst bir inflamatuar zeminde, orta-buyiik ¢aply, irregiiler nitkleuslu, nitkleolusu belirgin lenfoid
hiicrelerden olusur. Pleomorfizm belirgindir. Cogu vakada, NK fenotipini gésteren, CD56, sitoplazmik CD3
ve sitotoksik belirtecler (TIA-1, perforin, granzim B) pozitiftir. Yiizeyel CD3, CD5, CD4 ve CDS8 negatitken,
CD2, CD7 ve CD30 degisken olarak ekspresyon gésterebilirt”. In situ hibrizasyon ile EBER poxzitiftir.
Molekiiler yéntemler ayirict tanida yardimeidir, monoklonal TCR re-aranjmani ¢ogu ENKTL’de yoktur®.

EITL, MEITL ve ENKTL tant kritetlerini karsilamayan, intestinal T hiicreli HDL’lar, Intestinal T-hiicreli
lenfoma NOS olarak adlandirilmaktadir. Bu neoplazm bir ekartasyon tamsidir. IHK icin yeterli dokunun
olmadig1 kiiciik biyopsi 6rneklerinde de kullanilabilir.

GIS’in T hiicreli indolent lenfoproliferatif hastaligi, intestinal bélgede, yavas seyitli, en sik ince barsak ve
kolonda goriilen klonal T hticre proliferasyonudur. Eriskinlerde, siklikla 5-6. dekatta, nadiren adolesanlarda
gorilmektedir.  Klinik olarak diyare, dispepsi, bulanti, kusma, kilo kayb: gibi semptomatik bulgular
izlenebilir. Etyolojisi kesin olmamakla birlikte, crohn hastaligi, otoimmiin hastaliklar, viral etkenler (HSV,
HHVS8, HTLV1 gibi), bazt immiinstpresif tedavilerin rol oynadigs bildirilmistir. Endoskopik olarak, nodiiler,
polipoid, multifokal lezyonlar seklinde goriilebilir. Histolojik olarak, destriktif olmayan, lamina propria ile
sinirly, kiigtik ¢aply, monoton T hiicrelerinden olusan lenfoid lezyonlardir. K¢tk lenfositler, hafif irregiiler
niikleuslu, kaba kromatinli, belirsiz niikleoluslu ve dar sitoplazmaldir. 1nﬂamasyona, eozinofil 16kositler ve
nekrotizan olmayan grantlomlar eslik edebilir. Bu nedenle, yanlislikla crohn hastaligt tanisi alabilir. Yapt
bozulmustur ancak silinmemistir. Intraepitelyal lenfosit artist yoktur!. 3 4849,

IHK olarak ¢ogu vakada, pan-T hiicre belirtecleri, CD2+, CD3+, CD5+/-, CD7+/- ile boyanma gésterir.
T hiicre fenotipi olarak CD8 veya CD4 pozitifti. Bu durum (CD4+/TIAl-/granzim B->
CD8+/TIA1+/granzim B + ) degiskenlik gésterebilir. Tiim vakalarda TCR poritiftir. Aytrict tanida CD30,
CD56, CD103, EBER negatifligi 6nemlidir5051. Bu lezyonlarda Ki67 ile proliferasyon indeksi (%5-10)
digiktir. Cogu vaka kronik seyitli olup, nadiren yiiksek dereceli lenfomaya transformasyon gosterebilir.
CD4 porzitif vakalar daha agresif seyretmekle birlikte, prognoz genellikle iyidir6 45,

Bu tanida dikkat edilmesi gereken, barsak duvari tam kat tutulmadifi icin kitle olusturmaz ve kiigik
endoskopik biyopsilerde atlanabilir. Kript distorsiyonu ve graniilom yapilart iceren, multiple lezyonlar
nedeniyle, yanlislikla crohn hastaligi tanisi alabilitler.

NK hiicreli enteropati ve lenfomatoid gastropati NKHE/LG), GIS’in NK hiicrelerinin indolent veya diisiik
dereceli proliferasyonudur. Etyolojisi ve neoplastik natiirii kesin degildir. NK hiicreli enteropati ve
lenfomatoid gastropati ayirt edici 6zellikleri Tablo 5’te 6zetlenmistir?.

Tablo 5. NK hiicreli enteropati ve lenfomatoid gastropatinin ayirt edici 6zellikleril3

Klinik 6zellikler NK hiicreli enteropati Lenfomatoid gastropati
Epidemiyoloji Eriskin, nadiren ¢ocuk ve adelosen Eriskin yas grubu
Kadinlarda daha sik Kadinlarda daha stk
Etiyoloji Kesin  degil ancak gliten iliskisi | Helikobakter pylori
olabilecegi bildirilmis
Klinik Karin agrst, diyare, kilo kaybi, bulanti | Asemptomatik
kusma
Lokalizasyon Ince batsak, kolon, mide, Ozefagus Mide

Histopatolojik 6zellikleri benzerdir. 1nﬁltrasy9n genellikle yiizeysel olup, lamina propriay1 genisleten, orta-
buylik capl, atipik lenfositlerden olusur. IEL’ler stk bir bulgu degildir. Nekroz, anjiosentrik veya
anjiodestriktif gelisim beklenmez. Zeminde mikst inflamatuvar hiicreler, lenfoid folikiller eslik edebilir.
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Ayirict tanida, eozinofilik sitotoksik graniillerin varligi yardimet bir bulgudur. THK olarak, CD2, CD3, CD56,
sitotoksik belirtecler (TTA1, perforin, granzim B) pozitif; CD4, CD8, CD5, CD30, TCR«f3, TCRyS negatif
boyanma gdsterir. Ki67 ile proliferasyon indeksi genellikle dustiktiir (<%10). Lenfomatoid gastropatide CD8
pozitif olabilir. EBER negatiftir51:5253,

Klinik olarak yavas seyirli olmasina ragmen tilserasyon gorilebilir ve yiiksek proliferasyon indeksi
gosterebilir. Ancak proliferasyon indeksi malignite bulgusu degildir. Cok nadirende olsa CD8 ve CD56
ekspresyonu gosterebilir ve MEITL ile karisabilir. Bu durumda TCR gen rearanjmant bakilmasi ayirimda

yardimet olur53.

GIS T hiicreli lenfomalarin klinik ve patolojik ayirt edici ézellikleri Tablo 6’da ézetlenmistir3”.

Tablo 6. GIS T hiicreli lenfomalarin klinik ve patolojik ayirt edici 6zellikleri3?

EITL MEITL ENKTL Indolent THLPH | NKHE/LG
Lokalizasyon Jejenum Jejenum Jejenum Duodenum Mide
Tleum Tleum Tleum Jejenum Duodenum
Tleum Kolon
Kolon
Colyak  Hastahgr | var yok yok yok yok
iligkisi
Sitomotfolojik Orta-biyik capli | Orta capli | Orta-biylik capl, | Kuciik-orta ¢aplt Granulli orta-
Szellikler pleomorfik  neoplastik | monomorfik irregiiler nikleuslu buyik ¢apl
htcreler neoplastik neoplastik hiicreler
hiicreler
Timoe cevresi | IEL stk bulgu IEL sik bulgu Derin  invazyon+ | Yizeyel lezyonlar Yiizeyel
mukoza Derin invazyon Derin invazyon ve | Ulserasyon+ Anjiosentrik/ lezyonlardir.
ve destriiksiyon+ destritksiyon+ Anjiosentrik+ anjoinvaziv gelisim | Anjiosentrik/
Vill6z atrofi+ Anjiyodestriiktif+ veya zonal nekroz | anjoinvaziv
Kript hiperplazisi+ Zonal nekroz+ yok gelisim  veya
Intraepitelyal Zeminde mikst | TEL nadirdir. zonal  nekroz
lenfositoz+ inflamatuvar Glandiiler yapilar | yok
Zeminde mikst htcreler korunmustur. IEL nadirdir.
inflamatuvar hiicreler Glandiiler
yapilar
genellikle
korunmustur
THK CD30+, CD4-, CD4-, CD8+, | CD56+, CD30+/- | CD4 veya CD8 +, | CD4-, CD8-,
CD8-, CD56- CD56+, CD30- | CD8- CD4- CD56- CD56+,CD30
CD103+ MATK+
In situ hibrizasyon | EBER- EBER- EBER+ EBER- EBER-

EITL Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma
ENKTL Ekstranodal NK /T hiicreli lenfoma

Indolen THLPH T hiicreli lenfoproliferatif hastalik

IEL Intraepitelyal lenfosit
NKHE/LG NK hiicreli enteropati ve lenfomatoid gastropati
MEITL Monomorfik epitelyotropik T hiicreli lenfoma

GiS’te baz1 taklitgiler

Bazen GIS LPH’lar, Hodgkin ve Reed-Sternberg (RS) hiicrelerine benzeyen neoplastik hiicreler igerebilir.
EBV-poritif mukokutanéz ilser (EBVMKU), bu tiir antiteler arasindadir. EBVMKU ilk kez 2010 yilinda
tanimlanmistir. Tipik olarak immiin yetmezlik ve yasliliga bagly, ciltte, agiz boslugunda ve GIS’de iilsere
lezyonlar olarak ortaya ctkar®>*. En stk rektum, sigmoid kolon ve 6zofagus tutulumu gorilir. Klinik seyir
genellikle iyidir ve hemen hemen tiim vakalar immiinsupresif tedavinin kesilmesine yanit verir>. Sistemik
yayiim ¢ok nadirdir, ancak niiks ve lokal invazyon bildirilmistitS.
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Histolojik olarak EBVMCU, iyi stnutli iilsere lezyonlardir. Ulser kenatinda, polimorfik, subepitelyal lenfoid
infiltrat goérinir ( Resim 8A). Zeminde kiiciik lenfositler, plazma hiicreleri, histiyositler ve eozinofiller
mevcuttur. Arada immiinoblastlara veya RS hicrelerine benzeyen (Multilobtle niikleuslu, eozinofilik
ntkleoluslu ve genis sitoplazmali), buytk, atipik hiicreler bulunur (Resim 8B). Nekrotik alanlar ve
anjiyoinvazyon siklikla gézlenir. IHK olarak, atipik hiicreler, CD30, MUM1, PAX5, CD79a ve OCT2 ile
pozitiftir. CD20 ekspresyonu degiskendir. Vakalarin yaklasik %50'sinde CD15 belirteci pozitiftir. CD10 ve
Bcl6 genellikle negatiftir. Onemli ayirt edici 6zelligi, biiyiik atipik hiicreler yani sira kiigiik-orta biiytiklikteki
B hiicrelerinde de EBER gtiglii ve diffiiz pozitiftir. Zemindeki lenfoid infiltrat, cogunlukla CD8 pozitif T
lenfositlerden olusur54.

Biiyiik atipik hiicrelerin sayisina ve morfolojik 6zelliklerine bagl olarak, EBVMKU’niin, KHL,
monomotfik/polimorfik PTLH ve EBV-pozitif DBBHL NOS ile ayrimi yapilmalidir. KHL'den ayrimda
hastada lenfadenopati klinigi sorgulanmalidir. Monomorfik/polimorfik PTLH ve EBV-pozitif DBBHL
NOS ile ayirict tanist daha zordur. EBVMKU'niin, infiltratif olmamast ayirict tanida yararlt bir bulgudurs.

EBVMKU’de izlenen RS benzeri hiicreler, kiiciik ve yiizeysel biyopsilerde, iilser zemininde izlenen
graniilasyon dokusu icerisinde, aktive fibroblastlar, reaktif epitel ve endotel hiicreletiyle karigtirilabilir. Bu
gibi durumlarda, IHK olarak, CD30, MUM1 ve EBER porzitifligi ayirict tanida yardimet olur.

-

Resim 8A Resim 8B

Resim 8C Resim 8D

Resim 8A) Terminal ileum mukozasinda tilserasyon ve yogun lenfoid proliferasyon goriilityor. H&E x40,
8B) Arada Reed Stenberg benzeri, iri, multilobiile niikleuslu, eozinofilik nitkleoluslu hiicreler mevcut. x400
8C) IHK yéntemle uygulanan CD30+ pozitif, 8D) In situ hibrizasyonla uygulanan EBER RNA pozitif
(+) sonug vermigtir. x400

Sonug

GIS HDL leri, farkls klinik, sitopatolojik ve molekiiler ézellikler gésterir. Bu antitelerin dogru tant alabilmesi
i¢in algoritmik bir yaklasim gereklidir. Bu nedenle, ayrintili klinik, radyolojik, morfolojik, immiinofenotipik
ve molekiiler/sitogenetik 6zellikler iyi bilinmeli ve bitlikte degerlendirilmelidir. Endoskopik biyopsilerde,
kiiciik dokular ve artefaktlara baglt olarak, bazen kesin tami vermek zor olabilir. Patologlar bu tiir
sinirlamalarin farkinda olmali, hastalarin yonetiminde klinisyenlerle birlikte hareket etmelidir.
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