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OZET

Bu calismada 2001-2015 yillar arasinda tani alan primer ekstranodal
lenfomalarin lokalizasyonlarinin ve histopatolojik olarak dagiliminin,
klinikopatolojik 6zelliklerinin degerlendiriimesi amaclandi.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivindeki 1
Ocak 2001 ile 31 Aralik 2015 arasindaki patoloji raporlari gézden gegirildi,
lenfoma tanili batan olgular incelendi.

Hasta dosyalari incelenerek primer olarak ekstranodal boélgeden
kaynaklanan olgularin tanisi, hastaneye basvuru semptomlari, B semptomu
varhgi/yoklugu, timor capi, baska ekstranodal organ, lenf nodu, kemik iligi,
dalak, karaciger tutulumu olup olmadigi, kronik enfeksiyon ve kronik hastalik
varligi, hastaligin evresi (Ann Arbor siniflamasina gore), eslik eden sekonder
malignite varhgi, anemi, lenfositoz varligi, serum B2 mikroglobulin, LDH,
albumin degerleri, sedimentasyon hizi bilgileri dékiimante edildi.

Primer ekstranodal lenfomali vakalarda belirlenen histopatolojik
tanilarin dagilimi, tipleri, yas gruplari, kadin/erkek oranlari literatir bilgileri
IS1Iginda gozden gegirildi.

1 Ocak 2001 — 31 Aralik 2015 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda toplam 1743 hastaya lenfoma tanisi
verilmigti. Bu olgularin 480(%27,53) tanesi ekstranodal kaynakliydi.

Genel olarak en sik gorilen ekstranodal lokasyon deri ve
gastrointestinal sistemdi. Primer ekstranodal 226 deri, 90 gastrointestinal
sistem, 44 santral sinir sistemi, 8 genitouriner sistem, 50 bag-boyun, 18 kas-
iskelet-yumusak doku, 9 mediasten, 3 brons, 10 orbita, 2 karaciger, 6
pankreas, 4 omentum, 8 endokrin sistem, 2 meme yerlesimli olgu mevcuttu.

Calismamizdaki primer ekstranodal lenfomalarin 237’sini matir T/NK
hicreli neoplaziler olusturuyordu. Matir B hacreli lenfomali 250 hasta
mevcuttu. Hodgkin lenfoma tanili 5, prekursoér lenfoid neoplazi tanili 5 olgu

mevcuttu.



Sonu¢ olarak c¢alismamizdaki veriler literatlirle uyumludur. Bazi
lokalizasyondaki ve bazi histopatolojik tanili olgularin sayica azlig1 sebebiyle

bu antiteler hakkinda anlamli sonuglara ulasilamamistir.

Anahtar Kelimeler: Ekstranodal, lenfoma, primer.



SUMMARY

THE EVALUATION OF CLINICOPATHOLOGIC FEATURES OF
EXTRANODAL LYMPHOMAS

In this study we aimed to evaluate the localization and
histopathogical diagnosis, and clinicopathologic characteristics of primary
extranodal lymphomas that are diagnosed between the years 2001-2015.
The pathology reports between 1st of January 2001 and 31st of December
2015 in the archives of Uludag University Faculty of Medicine Pathology
Department were reviewed and all cases with a extranodal lymphoma
diagnosis were analyzed.

Patient files were analyzed. The information about diagnosis,
tumour localization, symptoms at presentation, presence of B symptoms,
lymphocytosis and anemia, chronic infection and chronic disease and
concomitant secondary malignancy, tumor diameter, involvement of another
extranodal organ, lymph node, bone marrow, spleen, liver, stage of the
disease (in accordance with the Ann Arbor classification), serum B2
microglobulin, LDH, albumin levels, sedimentation rate were documented.
The localisation, histopathological types, age groups, male/female ratios in
cases of primary extranodal lymphoma were eveluated in accordance with
the literature information.

In Uludag University Faculty of Medicine, Pathology Department, a
total sum of 1743 patients were diagnosed with lymphoma between 1st of
January 2001 and 31st of December 2015. 480 (%27,7) of these cases were
extranodal lymphomas. The most commonly encountered locations of
extranodal lymphomas were the skin and the gastrointestinal system. There
were 229 primary extranodal skin, 90 gastrointestinal system, 44 central
nervous system, 8 genitourinary system, 50 head and neck, 18

musculoskeletal system and soft tissue, 9 mediastinum, 3 bronchus, 10



orbita, 2 liver, 6 pancreas, 4 omentum, 8 endocrine system and 2 breast
located cases. 237 of the primary extranodal lymphomas from our work were
mature T/NK celled neoplasias. There were 250 patients with mature B cell
lymphoma, 5 cases of Hodgkin lymphoma and 5 cases of precursor lymphoid
neoplasia.

In conclusion the data from our series were coherent with the
literature. Due to the lack of or paucity of extranodal lymphomas in certain

localizations in our series, we couldn’t reach statistically significant results.

Key words: Extranodal, lymphoma, primary.



KISALTMALAR

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

NHL: Non-Hodgkin lenfoma

HL: Hodgkin lenfoma

DBBHL.: Diffuz buydk B hicreli lenfoma

REAL: Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms
MALT: Mukoza ile iligkili lenfoid doku

EATL: Enteropati tipi T hucreli lenfoma

LEL: Lenfoepitelyal lezyon

NOS: Baska turlu siniflamayan

HIV: Insan imminyetmezlik virlisi

AIDS: Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu

HBV: Hepatit B virus

HCV: Hepatit C virls

EBV: Ebstein Barr virUs

HP: Helikobakter Pilori

HTLV-1: insan T hiicreli 16semik virlis

SS: Sezary sendromu

MF: Mikozis fungoides

LDH: Laktat dehidrogenaz

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz

PKFMHL: Primer kutan6z folikil merkez hicreli lenfoma
BHK: B hicreli kutandz lenfoma

SE: Spesifiye edilmemisg

PKABHL: Primer kutan6z anaplastik blyuk hicreli lenfoma
SSS: Santral sinir sistemi

NK: Natural killer (Dogal katil)

LP: Lamina propria

TNF: Tumor nekroz faktor

BBA: Buyuk buyutme alani

Vi



GIiRIS

1. Lenfomalara Genel Bakis ve Siniflandirma

Lenfoma, heterojen bir hastalik grubunu tanimlayan genel bir terim
olmakla birlikte immin sistemin ve lenfo-retikller sistemi olusturan
lenfositlerin klonal malignitesidir (1). Buguin lenfoma olarak adlandirdigimiz
hastaligi Thomas Hodgkin 1832 yilinda lenfadenopatili bir hastada ilk kez
tanimlamistir (2). Zamanla immunobiyoloji bilgilerinin artmasi sonucu T ve B
lenfositlerin varliginin tespiti ile 1982 yilinda Working Formulation siniflamasi
ile Non-Hodgkin lenfomalar B ve T hicreli olarak ve prognostik 6zelliklerine
gOre dusuk, orta ve yuksek dereceli lenfomalar olarak alt tiplere ayirmigtir (3).
1970’li yillardan 1990’larin baslarina kadar basta Avrupa’da Kiel siniflamasi
ve Amerika Birlesik Devletlerinde Working Formulasyonu olmak Uzere
dinyanin farkli alanlarinda cesitli siniflamalarin kullaniimasi ve mevcut
siniflamalarin yetersiz kalmasi Uzerine 1995 yilinda ‘Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms ‘ (REAL Siniflamasi)
tanimlanmigtir ve 1997 yilinda Diinya Saglk Orguti (DSO) tarafindan
yeniden dizenlenerek hematolojik malignitelerin siniflandiriimasinda standart
referans kabul edilmistir (4). DSO siniflamasi 2001 ve 2008 yillarinda
guncellenmis ve hematolojik malignitelerin ve lenfomalarin klinik, patolojik,
genetik alt gruplarinin tani, tedavi ve prognoz tayininde altin standart haline

gelmistir (1)

Tablo-1: Diinya Saglik Orgiitii 2008 Siniflamasi

I. Prekiirsor lenfoid neoplaziler
-Prekirsor B lenfoblastik [6semi/ lenfoma

-Prekirsor T lenfoblastik I0semi/ lenfoma

Il. Matiir B hiicreli neoplaziler
-Kronik lenfositik I6semi/kuglk lenfositik lenfoma
-B-hucreli prolenfositik [6semi




-Splenik marjinal zon B-hucreli lenfoma

-Hairy cell 16semi

-Splenik B-hticreli lenfoma/lédsemi, siniflandirilamayan
o Splenik diffuz kirmizi pulpanin kiiguk B hiicreli lenfomasi
o Hairy cell I6semi, varyant

-Lenfoplazmasitik lenfoma

o Waldenstrom makroglobulinemisi

-Agir zincir hastaliklari

o Alfa agir zincir hastaligi

o Gama agir zincir hastalgi

o Mu agir zincir hastaligi

-Plazma hucreli myelom

-Kemigin soliter plazmasitomu

-Ekstraosseoz plazmasitom

-Ekstranodal marjinal zon B-hucreli lenfoma (MALT lenfoma)

-Nodal marjinal zon lenfoma

o Pediatrik Nodal marjinal zon lenfoma
-Follikiler lenfoma

o Pediatrik Folliktler lenfoma

-Primer kutanoz follikil merkez hiicreli lenfoma
-Mantle hucreli lenfoma

-Diffuz buyuk B hucreli lenfoma (DBBHL)

o T/Histiyositten zengin blyuk B hticreli lenfoma
0 SSS’nin primer DBBHL

o Primer kiitan6z DBBHL

o Yaglilarin EBV-pozitif DBBHL

-Kronik inflamasyon iligkili DBBHL

-Lenfomatoid granilomatozis

-Primer mediastinel (timik) buyuk B hucreli lenfoma
-Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
-ALK-pozitif buyuk B hucreli lenfoma

-Plazmablastik lenfoma




-HHV-8 ile iligkili Multisentrik Castleman hastaligi kaynakh buyudk B hucreli
lenfoma

-Primer eflizyon lenfomasi

-Burkitt lenfoma B hucreli lenfoma, siniflandirilamayan, DBBHL ve Burkitt
lenfoma arasi ozellikler iceren

-B hucreli lenfoma, siniflandirilamayan, DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma

arasl ozellikler iceren

lll. Matiir T-hiicreli ve NK hiicreli neoplaziler

-T hucreli prolenfositik I6semi

-T-hucreli buyuk granuler lenfositik [0semi

-NK hacrelerinin kronik lenfoproliferatif hastahgi

-Agressif NK- hicreli I16semi

-Cocukluk ¢aginin sistemik EBV (+) T hucreli lenfoproliferatif hastaligi
-Hydroa vacciniforme benzeri lenfoma

-Erigkin T hlcreli lenfoma/lésemi

-Ekstranodal NK/T-hucreli lenfoma, nasal tip

-Enteropoti iligkili T-hucreli lenfoma

-Hepatosplenik T-hicreli lenfoma

-Subkutanéz pannikilitis-benzeri T-hicreli lenfoma

-Mikozis fungoides

-Sezary Sendromu

-Primer kutan6z CD 30 (+) T hacreli lenfoproliferatif hastaliklar
o Lenfomatoid papulozis

o Primer kutan6z anaplastik buyuk hicreli, lenfoma

-Primer kutan6z gamma-delta T hucreli lenfoma

-Primer kitan6z CD8(+) agresif epidermotropik sitotoksik T hucreli lenfoma
-Primer kutan6z CD4(+) kuguk/orta T hicreli lenfoma

-Periferal T hicreli lenfoma, NOS

-Angioimmunoblastik T hucreli lenfoma

-Anaplastik buyuk hucreli lenfoma, ALK (+)

-Anaplastik baylk hicreli lenfoma, ALK (-)




2. Non-Hodgkin Lenfoma Epidemiyolojisi

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL) butiin malign lenfomalarinin yaklasik
%90’1in1, Hodgkin lenfomalar ise kalan %10 kadarini olustururlar (5). NHL tim
kanserlerin %3-4’UnU olusturmaktadir. Erkeklerde 6. kadinlarda 5. en sik
gorulen kanserdir (1). Kanser bildiri sistemlerinin gelisimi, lenfoma
klasifikasyonundaki degisiklikler ve AIDS iliskili lefomalarda artis hastaligin
insidansinda artisa sebep olmustur (6). Son yillarda gbzlenen NHL
insidansindaki bu dramatik artis oranini sadece kadinlardaki akciger kanseri
ve her iki cinsiyette malign melanoma artisi gegebilmigtir (7).

NHL beyaz irkta ve erkeklerde daha sik gorultr. Yas ilerledikge NHL
sikhgi artmaktadir. Ellibes yasindan sonra gorulme insidansi irk ve cinsiyet
ayirimi gozetmeksizin artar. Yine de tum yas gruplarinda beyaz irkta daha
fazla gorular (8). Geng eriskinlerde en sik gorulen lenfoid neoplazmlar agresif
lenfomalarken, 50 yas Ustinde hem agresif hem de yavas seyirli lenfomalar
sik izlenir (9).

NHL'da son 20 yilda erkek/kadin arasindaki oran neredeyse 2 kat
artmistir. Farkh olarak tiroid lenfomalari kadinlarda daha sik gorulmektedir
(10). Gelismis ulkelerde en sik gorulen NHL subtipleri diffuz buyuk B hucreli
lenfoma (DBBHL) ve folikiler lenfomadir. Pekgok subtipin gortlme sikhginda
erkeklerde hafif bir predominans olsa da mantle hicreli lenfoma 6zellikle
erkeklerde, folikller lenfoma baskin olarak kadinlarda gorulur . Genel olarak
bakildiginda en onemli farkliliklar cografi dagilima gore olusmaktadir.

Gunumuzde orta ve yuksek dereceli NHL’lar hala en sik gorilen formlardir

().

3. NHL Etyolojisi

3.1. Patogenez

infeksiydz ajanlara kargi korunmada B ve T lenfositler immiin
sistemin dnemli elemanlaridir. Genel olarak B hucreleri antijen baglama
kapasitesi olan antikorlar Uretir, T hicreleri ise diger hicreler tarafindan

kendisine sunulan antijenleri tanir. Aktive T hudcrelerden salinan cesitli
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proteinler ve sitokinler lokal immun cevabi dizenler. T hucrelerinin B
hicrelerini kontrol etmedeki ve genel olarak immun sistemdeki onemini
diisiinecek olursak HIV/AIDS, immiin stipresyon gibi T hiicre fonksiyon
bozukluklugu ile giden durumlarin malign lenfoma etyolojisindeki roltnin
bayuklugu sasirtici olmaz (5).

3.2. Herediter Faktorler

Onkogenler, timoér sutpresér genler ve DNA tamir genlerinin
karsinogenezde o6nemli bir rol oynadiklari kanittanmis olsa da germline
genetik mutasyonlarin da NHL etyolojisinde g6z dnunde tutulmasi gerekir.
Bazi ailelerde ylksek NHL insidansi gozlenmigti. NHL ya da diger
lenfoproliferatif hastaliga sahip yakin akrabasi olan kisilerde NHL riski
yaklagik 2,5-4 kat artar. Hastaligin bazi ailelerde sik gorllmesinin sebebi
genedik predispozisyon mu yoksa benzer gevresel etkenlere maruz kalmak
m1 sorusunun cevabi hala gizemini korumaktadir. (6)

3.3. Iimmiinsiipresyon

NHL igin en énemli predispozan faktér immunsupresyondur. Ebstein
Barr virusun (EBV) yuksek prevalansi, sitokin dretimi ve immunregulasyonda
defekt, anormal immunglobulin Uretimini saglayan genetik defektler ve T
hicre reseptor gen defektleri bu artmis riskle iligkili konaga ait faktorlerdir.
immiin yetmezlikle iliskili lenfomalarin biiyiik cogunlugu biyik B hiicre
histolojisine sahip ve ekstranodal yerlesimlidir. Bu vakalar 06zellikle
gastrointestinal trakt ve santral sinir sistemi yerlesimli olup, agresif seyirlidir
ve EBYV ile iligkilidir (6).

3.4. Konjenital immiin Yetmezlik

Konjenital immun yetmezlikler iginde baskin olarak NHL'nin da
bulundugu bir grup malignansi riskini %12-25 oraninda arttirir. Ataksi-
telenjiektazi hastalarinda DBBHL riski %10 kadar artmistir. Wiscott-Aldridge
sendromlu hastalarin %15 kadari da DBBHL gelistirir ve bunlarin gogunlugu
primer olarak ekstranodal, siklikla santral sinir sisteminden kaynaklanan
lenfomalardir ve genellikle EBV pozitiftir. Hem subakut kombine immun
yetmezlik hem de X’e bagli lenfoproliferatif sendromlar da siklikla EBV pozitif,

ekstranodal kaynakli agresif lenfomalarla birliktelik gosterir (6).



3.5. Organ Transplantasyonu

Bobrek, karaciger, kalp ve kemik iligi transplantasyonlarindan sonra
yapilan baskin immunsupresif tedaviler NHL riskinde artisa sebep olur.
Malign lenfoma relatif riski genel populasyona gére renal transplant
hastalarinda yaklagik 10-20 kat, kalp transplantasyonu yapilan hastalarda
yaklasik 200 kat artar (7). Post-transplant lenfoproliferatif hastaliklarin cogu B
hicre orijinlidir ve yaklasik %80-90 kadari EBV pozitiftir. EBV negatif vakalar
tipik olarak EBV pozitif olanlara gbére daha ge¢ gorulurler.
Transplantasyondan 5 yildan fazla zaman gegtikten sonra ortaya c¢ikan
lenfomalarin buyuk gogunlugu EBV negatiftir (5).

3.6. Kazanilmis immiin Yetmezlik Sendromu (AIiDS)

NHL HIV virtis enfeksiyonu ile iligkili en sik gortlen malignansilerden
biridir (6). Normal populasyona gére AIDS hastalarinda lenfoma gérilme riski
60-100 kat daha fazladir. Etkili HIV tedavileri gelistikce HIV pozitif bireylerde
AIDS olma ihtimali azalmasi ve bu hastalarin daha uzun yasamasi sonucu
immun sUpresyonun da suresinin uzamasi NHL riskini arttirmaktadir (8).

HIV onkojenik bir viris degildir, neoplastik lenfoid hicrelerde HIV
DNA sekanslari gosterilememistir. HIV ile iligkili kanser riski CD4 sayisi
azaldikgca artar, bu da viral antijenik stimilasyon varliginda
immiinsiipresyonun lenfomageneziste ©énemini gosterir. AIDS ile iligkili
NHL’larin yaklasik %80’i ekstranodal bdlgelerden kaynaklanir, en sik santral
sinir sistemi tutulumu izlenir. AIDS ile iligkili vakalarin serebrospinal
sivilarinda siklikla EBV saptanir. Yine de AIDS'in disik gradeli NHL
insidansinda belirgin bir etkisi yoktur (6).

3.7. infeksiydz Ajanlar

Son zamanlarda HIV-negatif NHL ile iligkilendirilen
mikroorganizmalarin sayisi artmaktadir (6).

EBV, Herpetoviridia ailesinden, cift zincirli bir DNA virusudur. Ait
oldugu Herpetoviridia ailesinin diger uyeleri gibi litik, persistan, latent ve
transformasyona neden olabilen infeksiyonlara yol acar. EBV, Enfeksiyoz
Mononukleoz Sendromunun etkeni olmakla birlikte, Burkitt lenfoma ve
nazofarenks karsinomu basta olmak Uzere pek c¢ok malignitenin de

etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Erken gocukluk ¢agindan itibaren tum
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toplumlarda EBV'’ye karsi antikorlar olusmaktadir. Gelismekte olan ulkelerde
2 yasin uzerindeki gocuklarda seropozitiflik %90 iken, gelismis toplumlarda
bu oran %25-50 arasinda degismektedir. Erigkin yasta ise tium toplumlarda,
%90-95 oraninda seropozitiflik saptanmaktadir. Afrika ve Yeni Gine’de Burkitt
lenfoma endemiktir ve tumodr dokusunda epizomal EBV genomu
saptanmigtir. Diger cografik lokalizasyonlarda ise Burkitt lenfomalarin
%20’sinden azinda EBV bulunur (6).

HTLV-1 (insan T hiicreli 16semik virlis) yavas ve progresif seyir
g6steren; immiinstpresyona sebep olan bir retroviristir. ilk kez 1978'de
Erigkin T Hucreli Lésemi/Lenfoma (ATLL) etyolojisindeki ajan olarak
tanimlanmistir. HTLV-1'in  endemik oldugu toplumlarda ATLL, NHL'nin
%50’sini olugturmaktadir (6).

Helikobakter pylori (HP) ve Campylobacter Jejuni'nin gastrointestinal
NHL ile iligkileri gosterilmistir. Ozellikle mide NHL ve HP iligkisi agik¢a ortaya
konmustur (1). Wotherspoon ve arkadaslari (1991) primer gastrik MALT
lenfomali hastalarin %92’sinde HP bulmus ve bu enfeksiyonun NHL'nin
gelistigi lenfoid proliferasyon zeminini sagladigini soylemiglerdir. HP
seropozitivitesi gastrik lenfoma gelisim riskini 6 kat arttinr ama diger
bdlgelerde lenfoma gelisim riskinin arttigi kanittanamamistir. HP-spesifik
antibiyoterapi ile lenfoproliferatif durumlarda gerileme gértlmusttr (6).

Campylobacter Jejuni ise immunoproliferatif ince barsak hastaligina
yol acarak NHL’'nin ince barsakta oncu lezyonu olur (9).

Hepatit C virusi (HCV) Tip 2 esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi ve B
lenfositlerde klonal proliferasyona yol acarak B hucreli lenfoma gelisiminde
rol oynar. Endemik olmayan bdlgelerde HCV pozitifligi %0-2 arasinda
degismektedir (1). Paydas ve ark.’nin Turkiye’de Cukurova yoresinde
yaptiklari bir ¢alismada NHL hastalarinda HCV pozitifligi %8,1 olarak
bulunmustur (10). Olgu bildirileri HCV ile iligkili distk gradeli B lenfomalarin
basarili antiviral ve interferon tedavisiyle regrese oldugunu gostermektedir
(11).

HHV-8, diger ismiyle Kaposi Sarkoma Herpes Virls neredeyse
sadece HIV pozitif hastalarda goérilen vicut boslugundan gelisen

lenfomalarin nadir bir alt tipiyle iligkilendirilmistir (6).
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SV 40, laboratuar hayvanlarinda tUmor stpresor genler olan p53 ve
pRB genlerinde inaktivasyon yaparak lenfomalarin da dahil oldugu pek gok
kanser turine sebep olmaktadir. Bu virls 1955-1962 yillarinda Salk Polio
asisina karismistir (12). insanlarda yapilan bazi calismalarda NHL timér
dokusunda kontrol grubuna gore daha fazla SV-40 spesifik DNA sekanslari
bulundugu gosterilmis olsa da lenfomali hastalarda timoér dokusunda virtsin
bulunduguna dair kanit bulunamadigini sdyleyen calismalar da vardir. Sonug
olarak NHL etyolojisinde SV-40’in roll olduguna dair kanitlar zayiftir (5).

3.8. Otoimmiin ve Kronik inflamatuar Hastaliklar

Romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus
(SLE), ¢olyak hastaligi, dermatitis herpetiformis, polimiyozit, dermatomyozit
ve kronik tiroidit gibi kronik enflamatuar hastaliklarda malign lenfoma riski
artar.

NHL ile iligkisi en c¢ok dokumante edilmis otoimmuin hastalik
Sjogren hastahgidir. Romatoid artit, SLE ya da miyozite gére lenfoma
gelisme relatif riski 4,5-44 kat daha fazladir (5). Olgu serilerinde ve tek vaka
bildirimlerinde 06zellikle parotis bezinde MALT lenfoma ile gucla bir iligki
saptansa da, DBBHL riski de artmistir (13).

Romatoid artritli hastalarda da NHL riskinin arttigini gosteren pek
¢ok calisma yayimlanmistir. Romatoid artritteki NHL risk artisinin altinda
yatan sebep hala tartisma konusudur. immiin siipresan tedavi ile birlikte son
zamanlarda biyolojik Tumor Nekroz Faktor (TNF) blokdr ajanlar da
suclanmakla birlikte, inflamasyonun derecesinin tedaviden daha énemli rolt
oldugunu savunan ¢alismalar bildirilmistir (5).

3.9. Ultraviole Radyasyon

iyonize radyasyon ile NHL arasinda iliski olduguna dair kanit
bulunmasa da, ultraviyole radyasyon NHL ile iligkilidir. Malign melanoma,
skuamoz hucreli karsinoma ve bazal hucreli karsinoma gibi cilt kanseri olan
hastalarda Hodgkin lenfoma (HL), NHL ve kronik lenfositik I6semi gelisme
riskinin arttigi gok sayida calisma ile gdsterilmistir. immun sistemin hem cilt
kanserleri hem de NHL etyolojisinde énemli bir rol oynadigi agiktir. Levi ve
ark. organ transplanti yapilmig immun suprese hastalarda cilt kanseri riskinin

yaklasik 50-100 kat arttigi bildirmistir (6).
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3.10. Sigara

Sigaranin NHL etyolojisindeki olasi rolu Uzerine yapilan ¢alismalarin
sonuglari tutarsizdir. Yapilan g¢alismalarin gogunda tutiin ve sigara igiciliginin
NHL riskini arttirmadigi bildirilmistir (5). Morton ve ark.’nin 2004 yilinda
yaptigi cesitli Glkelerden 2500'den fazla NHL vakasinin dahil edildigi bir
calismada sigara kullanimi ve NHL arasinda iliski saptamamigtir. Ancak bazi
arastiricilar sigara kullaniminin foliktler lenfoma ile iligkili olabilecegini iddia
etmiglerdir (6).

3.11. Alkol ve Diyet

Alkolin NHL etyolojisindeki rolt belirsizdir, su ana kadar yapilan
calismalarda bir iliski gosterilemistir (5).

Cerhan ve ark.’nin yaptidi bir calismada beslenme ile NHL riski
Uzerine yapilan bir ¢alismada vicut agirhgi, vicut kitle indeksi ve diger
antropometrik olgumler ile NHL arasinda pozitif bir iliski saptanmamistir (14).
Oysa dlnya capinda yapilan bazi galismalarda obezite ile lenfoma arasinda
pozitif bir iliski bulunmustur. Zhang ve ark.’nin diyetteki yag ve proteinin NHL
riski ile iligkisini arastirdigi bir calismada ise trans ansature yaglarin artmis

NHL riski ile istatiksel olarak anlamli bulunmustur (15).

4. Ekstranodal Lenfomalar

NHL’larin yaklasik ugte biri lenf nodu digindaki dokulardan gelisir ve
bu olgular ekstranodal olarak adlandiriir (16). Ekstranodal lenfoma
tanimlamasi ilk olarak 1961 yilinda Dawson tarafindan yapilmistir (17). ilk
veriler sonucu ekstranodal lenfomalarin sadece mukoza ile iligkili lenfoid
dokudan  kaynaklandigi  dasunudlmis, ancak immunohistokimyasal
yontemlerin gelismesi ile DBBHL’larin ve diger bazi lenfoma alt tiplerinin de
ekstranodal lenfomalar iginde yer aldigi goéralmuistir (18). Ekstranodal
lenfoma tanimi , 6zellikle hem nodal hem ekstranodal hastalik varliginda hala
kafa karigikh@r yaratan bir sorundur. Gegmiste de bu antiteleri kategorize
etmek icin cesitli otdrler tarafindan farkli kriterler 6nerilmistir. Primer
ekstranodal lenfoma tanimlamasi igin Dawson kriterleri belirlenmistir. Bu

kriterler: ilk fizik muayenede palpabl superfisyal lenf nodu olmamasi, akciger
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grafisinde mediastinal lenfadenopati yoklugu, dominant lezyonun ekstranodal
bdlgede olmasi, eger lenf nodu tutulumu varsa primer lezyon c¢evresinde
bulunmasi ve tam kan sayiminda beyaz kire sayisinin normal sinirlarda
olmasi gerektigi esasina dayanir (19).

Ekstranodal NHL’lar gastrointestinal trakt (en sik), bas-boyun, cilt,
santral sinir sistemi, kemik, testis, tiroid, meme, orbita, nadiren de adrenal,
pankreas ve genitouriner trakt gibi vlcutta neredeyse her organdan koken
alabilir (19).

Ekstranodal lenfoma bashgi altinda toplanan lenfomanin kdken aldigi
organlar konusunda literatirde goérus farklihklari vardir. Dalak, tonsil,
Waldeyer halkasi, kemik iligi gibi lenfoid organlardan kaynaklanan
lenfomalari farkl otoérler, farkli bagsliklar altinda degerlendirmistir. Ann-Arbor
evreleme sistemi tonsil ve Waldeyer halkasini lenfatik lokasyonlar olarak
kabul etse de bu bdlgelerin ekstranodal kabul edilmesi konusu tartismalidir
(20).

Dalak ve kemik iligi literatirde agirlikli olarak nodal kabul edilmekle
birlikte Waldeyer halkasinin nodal mi ekstranodal mi oldugu konusunda daha
fazla gorus ayrnligi bulunmaktadir (17,20,21). Bacon, Temmim, Sakalli,
Economopoulos, Uncu, Ozgir ve ark. Waldeyer halkasini (tonsil,
nazofarenks, dil kokl) calismalarinda ekstranodal olarak kabul etmiglerdir
(22-26).

Literatirde primer ekstranodal lenfoma tanimi hala tartismalidir; bu
yuzden yapilan galismalardaki yuzdeler nodal lenfomalara gére daha fazla
degiskenlik goéstermektedir. Evre lll ve IV lenfomalarin primer ekstranodal
olarak gosterilmesi sorgulanabilir bir konudur ¢unkl aslinda primer nodal
olan dissemine hastaliklarda da sekonder ekstranodal yayilim bulunabilir
(20). Ozellikle hem ekstranodal hem de nodal tutulumu bulunan olgularda
primer ekstranodal lenfoma tanimini kullanmak c¢ekince yaratabilir. Bazi
serilerde sadece lokalize hastaligi olan hastalar galismaya dahil edilmigtir.
Primer ekstranodal lenfomalar yayilma egiliminde oldugu icin bu seriler
tamamlanmamis bir tabloya ait verileri yansitabilir. Diger yandan da
ekstranodal lenfoma tanimi i¢cin daha 6zglr kriterler kullanildiginda nodal

organlardan koken alan dissemine hastaligi olan hastalar yanliglkla
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calismaya dahil edilebilirler. Hangi tanimlama secilirse segcilsin, onyargi
kaginilmaz olmaktadir. Krol ve arkadaslarinin ¢alismasinda farkli kriterlerin
secilmesine bagl olarak ekstranodal lenfoma oraninin %20 ile %34 arasinda
degisebildigi gosterilmistir (27).

Son zamanlarda ekstranodal komponentin klinik olarak dominant
oldugu, nodal komponent olmayan ya da mindr tutulum olan olgularin
ekstranodal olarak kabul edilmesi gorusu yaygindir. Primer ekstranodal
lenfomalarin nasil evrelenecedi konusunda da goris birligi yoktur. Su anda
dinyada Ann-Arbor evreleme sistemi hastaligin yayginhdini tanimlamada
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yine de organ spesifik ekstranodal

lenfomalarin evrelenmesi icin daha fazla galisma yapilmalidir (20).

Tablo-2: Ann-Arbor evrelendirme sistemi (NHL icin)

EVRE TANIMI

I-E Tek lenf nodu bélgesi tutulumu.(Servikal, aksiller, inguinal, mediastinel) Ya da
tek ekstranodal organ tutulumu

iki veya daha fazla lenf nodu ve lenfoid organ tutulumu (Diyaframin ayni

II-E tarafinda). Ya da lokalize ekstranodal organ tutulumu

Diyaframin her iki tarafinda bir¢cok lenf nodu ve lenfoid organ tutulumu. Ya da

-E,S lokalize ekstranodal organ tutulumu ve/veya dalak tutulumu

Tutulan lenf nodu bélgesinden uzakta organ tutulumu. Kemik iligi, akciger,

IV karaciger, SSS, plevra tutulumu

B semptomunu gésterir. Agiklanamayan ates, gece terlemesi ve son 3 ayda

B vucut agirliginin %10’'unun kaybi ile tanimlanir.

5. Ekstranodal Lenfoma Epidemiyolojisi

Ekstranodal lenfomalarin insidansi Ulkelere goére de farklilik
gOstermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde %24, Kanada'da %27,
israilde %36, Libnan'da %44, Danimarka'da %37, Hollanda'da %41,
italya’da %48 ve Hong Kong’da %29 olarak bildirilmistir (28). Gelismekte olan
ulkelerdeki insidans hakkinda bildirilmis veriler az olmasina ragmen,

ekstranodal formun insidansinin yiksek oldugu tahmin edilmektedir (29).
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Ekstranodal lenfomalarin dagihmindaki farkliligin sebebi primer ekstranodal
lenfoma tanimlamasinin,hasta kayit kriterlerinin farkl esaslara dayanmasi ve
cografi farkhliklar olarak dustnulmektedir (18). Tani yontemlerinin gelismesi,
klasifikasyon sistemlerinin degismesi, 1980’lerde yasanan AIDS epidemisi bu
say! artisinin sebepleri arasinda gosterilse de kesin olarak agiklayamaz (30).
En ¢ok artis 6zellikle santral sinir sistemi lenfomalarinda izlenmis olup bunu
gastrointestinal sistem ve cilt lenfomalari takip etmektedir. Testis ve tiroid
lenfomalari siklikla yaslh hastalarda goézlenirken, hepatik ve intestinal
lenfomalar daha genc¢ yaslarda izlenir (28). Newton ve ark.’nin yaptigi ¢ok
uluslu 300'den fazla lenfoma vakasinin dahil edildigi bir calismada
ekstranodal lenfomali hastalarda yas dagiliminin nodal lenfomaya benzer
oldugu bildirilmigtir. Ancak yas dagilim paterni bazi yerlesim yerlerinde
farkhlik gostermigstir. Santral sinir sistemi lenfomalarinin geng¢ erigkinlerde
daha sik goruldugi dikkati cekmis, AIDS prevalansindaki artis ile
aciklanabilecegi sdylenmistir (31). Tukrik bezi ve tiroid lenfomalar
kadinlarda daha sik goriltrken, intestinal ve pulmoner lenfomalar erkeklerde
daha sik goralur (28).

Ekstranodal lenfomalar ile nodal lenfomalarin yasam sureleri
arasindaki fark tartismali bir konudur. Prognozu belirleyen ana unsur
histolojik alttiplerdir ve saldirgan histolojiye sahip lenfomalarda hastaligin
primer yerlesimi farki ortaya ¢ikaran en énemli 6zelliklerden birisidir (17,31).
Mide, tukruk bezi ve tirod yerlesimli ekstranodal lenfomalar siklikla organa
lokalize kalir ancak akciger, karaciger, kemik ve testis lenfomalari yayiima
egilimi gosterir (28).

Primer ekstranodal lenfomalarin yerlesim yeri ve histolojisi ayni
zamanda gen ekspresyon profilleri, klinikopatolojik karakteristik 6zellikleri ile
de iligkilidir (16). Ekstranodal lenfomanin anatomik yerlesim yeri spesifik bir
etyolojiye sekonder olabilir. Ornek olarak HP enfeksiyonu , mide disindaki
lokalizasyonlardaki lenfomalarda bulunmaz, gastrik lenfomalarla iligkilidir.
Colyak hastaligi da sadece intestinal lenfomalarla iligkilidir. Ekstranodal
lenfomalarin etyoloji ve prognozundaki heterojenite bu maligniteyi histoloji ve

anatomik yerlegimi ile birlikte degerlendirmenin dnemini vurgular (17).
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Ekstranodal lenfomalarin histolojik spektrumu nodal lenfomalardan
farkhdir. Ekstranodal vakalarin neredeyse vyarisi diffiz buydk hucre
histolojisine sahiptir. DBBHL basta olmak tUzere agresif subtipler santral sinir
sistemi, testis, kemikte gorullirken, gastrointestinal traktta DBBHL, MALT
lenfoma, Burkitt lenfoma, enteropati-iligkili T hicreli lenfoma, mantle hucreli
lenfoma ve folikller lenfomayi da igine alan genis bir histolojik spektrum
izlenir (17). Belirti ve bulgular sikhkla hastaligin yerlesim yeri ile iliskilidir. B
semptomlari nodal lenfomalara gére daha az beklenir (28).

Literatirde vlcuttaki neredeyse her organdan kaynaklanan primer
ekstranodal lenfomalarla ilgili gok sayida bildiri yayinlanmig olsa da, bir grup

olarak bu konuyu degerlendiren yayin sayisi sinirhdir (19).

6. Ekstranodal Lenfomalarda Histolojik Subtipler

Ekstranodal lenfomalarin degerlendiriimesi hem cerrahi patologlar
hem de 6zellesmis hematopatologlar igin zorlayicidir. Ekstranodal alanlarda
gelisebilen lenfoma subtiplerinin genigligi, morfoloji, immunfenotip, genetik ve
klinik 6zelliklerdeki varyasyonlar, bu lenfomalari reaktif lenfoid infiltrattan ve
diger noeplazmlardan ayirmadaki guglik ve ekstranodal alanlardaki sekonder
lenfoma tutulumunu primerden ayirmanin klinik énemi bu zorlayici faktorler
arasinda sayilabilir (22). DSO Hematopoietik ve Lenfoid Doku TUmorlerinin
Siniflamasi’na (2008) gore bazi lenfoma subtipleri 6zellikle ekstranodal orijinli
olmalariyla karakterizedir. Digerleri hem nodal hem ekstranodal alanlardan
degisik sikliklarda kaynaklanabilir (32).

HL’larin sekonder ekstralenfatik organ tutulumu ve primer olarak
ekstranodal organlardan koken almasi ¢ok nadir de olsa literatirde
bildirilmistir (33).

6.1. Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma (Mukoza iliskili

Lenfoid Doku—MALT Lenfoma)
Ekstranodal marjinal zon B lenfomali hastalarin blyuk g¢ogunlugu
yasgl erigkinlerdir, pek ¢ok seride ortalama yas yedinci dekatta bildirilmistir.
Daha az siklikla genc erigkinler ve nadiren ¢ocuk ve adeldsanlar da bu

hastaliktan etkilenir (34). MALT lenfomanin en sik koken aldigi organ
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midedir; daha az siklikla tukrik bezi, okuler adneks, barsak, tiroid, akciger,
cilt, larinks, timus, meme, karaciger, mesane, uretra, trakea ve dura mater
tutulumu goralir (34). Literatlrde erkek kadin orani 1,7:1 olarak bildirilmistir
(35).

Gastrik MALT lenfomali hastalar siklikla epigastrik agri, dispepsi ve
bulanti ile prezente olurlar. Kanama ve kilo kaybi da gorulebilir ama sik
degildir. Semptomar timorden ¢ok gastrik ve peptik Glseri digtndurir. Diger
alanlardaki MALT lenfomali hastalar sistemik semptomlar degil, kitle etkisiyle
ortaya ¢ikan semptomlar gosterirler (34).

MALT lenfoma bazi klinik durumlar ve enfeksiyonlar ile yakindan
iliskilidir. Midede HP enfeksiyonu, en sik parotiste olmak Uzere tukrik
bezlerinde Sjogren sendromu, tiroidde Hashimoto tiroiditi ile iligkisi
kanitlanmistir. Kesin olarak kanitlanmamis olmakla birlikte Klamidya Psittaci
ile okuler adneksiyal, Campylobacter Jejuni ile ince barsak, Borrelia
Burgdorferi ile kutanéz MALT lenfomanin iligkili olabilecegi 6ne surtlmustir
(22). Timik marjinal zon lenfoma otoimmin hastaliklarla iligkilidir. Hepatik
lenfomalar da c¢esitli inflamatuar durumlarla iligkilendiriimis ve mesane
lenfomalarinda kronik sistit dykusu siklikla bildirilmigtir (34).

Mikroskopik degerlendirmede kuguk-orta boyutta sinirlari iyi secilen
genis soluk sitoplazmali hafif irreguler nikleuslu marjinal zon B hcrelerinin
diffiz ya da belli belirsiz noduler infiltrasyonu izlenir (36). Folikillerde
kolonize olan hucreler gogunlukla marjinal zon tipi hicrelerdir ama reaktif
folikillerde plazma hucreleri ve buyuk hucreler de bulunabilir. Kesitlerde
foliktller gorilemese bile henlz olusmamis foliklller CD21 gibi foliktler
dendritik hucreleri boyayan antikorlar ile bulunabilir. Marjinal zon hucreleri
arasina dagiimis az sayida buylk hucreler gorulebilir. Glanduler dokuda
lenfosit agregasyonlari ile epiteliyal yapilarda infiltrasyon ve distorsiyon
olusturan lenfoepitelyal lezyonlar (LEL) tanida énemli bir dzelliktir. Sitokeratin
(CK) ile immunohistokimyasal boyama taninamayan LEL’lari ve destrikte
olmus glanduler yapilarin epitalyal kalintilarini ortaya g¢ikarmakta yardimci
olabilir (22).

Neoplastik B hlcreleri marjinal zon immunfenotipi eksprese ederler.

CD20, CD79a pozitif, CD5, CD10, Bcl-6, Siklin D1, IgD negatiftir. En sik Ig M
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pozitifligi gorulmekle beraber daha az siklikla IgA ve IgG de pozitif
bulunabilir. CD43 olgularin Ggte birinde pozitiftir. Ki67 proliferasyon indeksi
dusuktar (37).

En sik gorulen gastrik MALT lenfoma tanisinda karsilasilan en buyuk
zorluk kuiguk biyopsi materyallerinde kronik gastrit ayirici tanisini yapmakir.
MALT lenfomayi destekleyen morfolojik bulgular luminal ylzeye uzanan
lenfoid infiltrat, belirgin LEL, plazma hucrelerinde normalden fazla Dutcher
cisimcigi bulunmasi ve lenfoid hlicrelerde orta dizeyde sitolojik atipi ve ya
monotonlugun izlenmesidir. Wotherspoon ve arkadaslari MALT lenfoma
tanisinda faydali olabilecek morfolojik bulgulari puanlayan bir skorlama
sistemi geligtirdiler (22) (Tablo-3).

Batdn marjinal zon lenfomalarin yaklagik %10’'unda ve gastrik MALT
lenfomalarinin %30 kadarinda 11. kromozom AP12 geni ve 18. kromozom
uzerindeki MALT genini igeren translokasyon t(11,18)(g21;q21) tespit
edilmistir. Bu translokasyonun ekstranodal marjinal B hlcreli lenfomalar icin
spesifik oldugu dusunilmektedir. Bu translokasyon gastrointestinal sistem ve
akciger MALT lenfomalarinda sik gorulurken, tiroid, tukrik bezi ve karaciger
MALT lenfomalarinda gorilmez. HP tedavisi ile regrese olmayan gastrik

marjinal zon lenfomalari genellikle bu translokasyonu igerir (34).

Tablo-3: Gastrik MALT Lenfoma Tanisi igin Wotherspoon Skorlama Sistemi

SKOR | TANIMLAMA HISTOLOJIK OZELLIKLER
0 Normal LP’'da daginik plazma hucreleri, Lenfoid
folikdl yok
1 Kronik Aktif Gastrit LP’da kiguk lenfosit kiumeleri, Lenfoid
folikul yok, LEL yok
2 Florid lenfoid folikdl | Mantle zon ve plazma hicreleriyle gevrili
formasyonlu belirgin lenfoid folikul, LEL yok

kronik aktif gastritis

3 Supheli lenfoid infiltrat, | LP’da ve siklikla epitelde diffiz infiltrasyon
muhtemelen reaktif goOsteren kuguk lenfositlerle gevrili lenfoid
folikuller
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4 Supheli lenfoid infiltrat, | Epitelde kuguk gruplar halinde ve LP’da
Muhtemelen lenfoma diffuz infiltrasyon goOsteren marjinal zon

hicreleriyle gevrili lenfoid foliklller

5 MALT lenfoma LP’da marjinal zon hucrelerinin yogun ve

diffuz infiltrasyonu ve belirgin LEL varhigi

LP: Lamina Propria ; LEL: Lenfoepitelyal lezyon

6.2. Folikiuler Lenfoma

En azindan kismen folikiler patern olusturan germinal merkez B
hlcrelerinin olusturdugu bir neoplazmdir. Baskin olarak yetigkinleri etkiler.
Altinci dekatta daha sik gorulur. Genel olarak kadin baskinhdi bulunsa da 20
yasin altindaki pediatrik hastalarda erkek cinsiyet hakimdir. Bati tlkelerinde
batin lenfomalarin yaklasik %20’sini olusturur. Cogunlukla lenfadenopati ile
prezente olur. Cok az bir kismi primer ekstranodal olarak gelisir (32).

Primer ekstranodal folikuler lenfoma gastrointestinal kanal, cilt, okuler
adneks, testis, meme ve daha da nadiren diger bolgelerden gelisebilir.
Foliktler lenfoma gastrointestinal sistemin her alanindan gelisebilse de en sik
duodenum, 6zellikle de ampulla vater yerlesimlidir. Bazi hastalar abdominal
agri ile prezente olabilmekle birlikte hastalik siklikla asemptomatiktir.
Endoskopide mukozal nodularite ya da kuguk polipoid kitleler seklinde
gorulurler (34).

Folikiler lenfomalar sentroblast oranina gére 3 derece ile
gradelenmektedir. Farkli on neoplastik folikilde on buylk blyutme alaninda
(BBA) sentroblast sayimina dayanan Mann ve Berard derecelendirme sistemi
bugun i¢in en yaygin kabul goéren sistemdir (37). Sayimlar 40x’lik objektif ile
yapiimalidir. Bir BBA'da derece 1'de 0-5, derece 2’'de 6-15, derece 3'te ise
15'ten fazla sentroblast izlenir. Derece 3 folikiler lenfoma olgulari sentrosit
icerigine gore alt gruplara ayrilir. Derece 3a’da arada sentrositler gorulirken,
derece 3b’de sentroblastlar veya immunoblastlar solid monoton tabakalar
olusturur (32). Primer ekstranodal folikiler Ienfomalarin histolojik,
immunohistokimyasal ve genetik 6zellikleri nodal olanlarla benzerdir: Grade
Y2 vakalarin Ustinligu, CD10, Bcl-6, Bcl-2 pozitif immunfenotip ve Bcl-2 gen
rearanjmanini iceren t(14;18)(932;921) gibi (22).
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6.3. Mantle Hucreli Lenfoma

Mantle hucreli lenfoma NHL’larin yaklasik %3-10’unu olusturur.
Altinci dekattaki yetigkinlerin agirlikl olarak etkilendigi bir hastaliktir ve erkek
cinsiyette daha baskindir (32). Hastalarin ¢cogu dissemine hastalik ile
prezente olur; basvuru aninda lenfadenopati, splenomegali ve kemik iligi
tutulumu siklikla mevcuttur. Hastalarin az bir kismi, en sik gastrointestinal
kanal vyerlesimli olmak Uzere ekstranodal hastalik ile prezente olur.
Ekstranodal prezentasyon gdsteren mantle hicre lenfomali hastalarin
neredeyse tamami lenfadenopati ve yayillmig hastalik gosterir (34).

Ekstranodal bodlgede presente olan mantle hucreli lenfomalarin
sitolojik ve immunohistokimyasal ozellikleri nodal bolgede olanlarla benzerlik
gOsterir. Neoplastik hlcreler kuglk-orta buyuklikte, dar sitoplazmali, hafif
irreguler koyu nukleusludur. Mantle hucreli lenfomanin blastoid varyantinda
mitotik hiz yUksek, neoplastik hucreler buyuk ve bazen pleomorfiktir.
Gastrointestinal kanal tutulumu oldugunda en sik belirti multipl lenfomatéz
polipozistir.

Mikroskopik degerlendirmede bant tarzinda infiltrat ya da neoplastik
mantle hucrelerinden olusmus multipl dizensiz sinirli noduller izlenir. Multipl
lenfomatdz polipoziste neoplastik hucreler, gercek lenfoepitelyal lezyon
formasyonu olmadan intestinal glandlarin yerini alma egilimindedir (34).
Neoplastik hucreler tipik olarak CD20, CD5, Siklin-D1 pozitif, CD10, Bcl-6 ve
CD23 negatiftir (32).

6.4. Diffiiz Buyiik B Hiicreli Lenfoma

DBBHL’lar klinik ve biyolojik davranis agisindan heterojen bir grup
agresif lenfomalardir.

GOz de dahil olmak Uzere 6zellikle santral sinir sisteminde, paranazal
sinusler, Waldeyer halkasi, kemik, adrenal ve testiste acgik ara en sik gorulen
lenfomadir. Gastrointestinal kanal ve kadin genital sistemde de en sik
gorulen lenfoma tipidir. Ayrica tukrik bezi, tiroid, mediasten, orbita, oral
kavite ve diger bdlgelerden de kaynaklanabilir. DBBHL immun yetmezlikli
bireylerde, 6zellikle HIV pozitif hastalarda daha sik goralir (22). Cogunlukla
yedinci dekattaki yagh hastalarin hastaligidir ama geng erigkinler ve gocuklar

da siklikla etkilenir. Genel olarak hafif bir erkek predominansi izlense de
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kaynaklandigi anatomik bolgeye gore degiskenlik gosterir. DBBHLlar tipik
olarak buyuk, komsu yapilari invaze edebilen destruktif lezyonlar olustururlar
(34).

Morfolojik, biyolojik ve klinik c¢alismalar DBBHL’lari morfolojik
varyantlar, molekuler ve immunfenotipik subgruplar ve farkli hastalik antiteleri
olmak Uzere bolumlere ayirmistir (Tablo-4). Buna ragmen vakalarin %40
kadari higbir altgrubun ozelliklerini tam olarak karsilamayan ve hastalik
antiteleri ile birlikte olmayan vakalar olarak kargsimiza ¢ikar. Bunlar bagka
tarld siniflandirilamayan (Not otherwise specified-NOS) olarak adlandirilirlar
(32).

Mikroskopik degerlendirmede dar sitoplazmali, yuvarlak/oval sekilli
irreguler ya da lobule nlkleuslu, nukleolu belirgin buyuk hcrelerin diffiz
proliferasyonu izlenir (34). Sentroblastik, immunoblastik ve anaplastik varyant
en sik gorulen morfolojik varyantlardir. Sentroblastik varyant en sik gorulen
varyant olup, timora olusturan hucrelerin %90’dan fazlasi orta blyUklikte ya
da bulyuk, dar sitoplazmali, ince kromatinli vezikuler nukleuslu
sentroblastlardan olusur. Imminoblastik varyantta hicrelerin  %90’indan
fazlasi bol bazofilik sitoplazmali multilobule niUkleuslu immunoblastlardan
olusur. Anaplastik varyant ise buylk oval ya da poligonal sekilli bizar

pleomorfik nikleuslu hiicrelerden olusur (32).

Tablo.4: Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma: Varyantlar, subgruplar ve subtipler

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, Baska tiirlii siniflanamayan (NOS)
-Sik gorilen morfolojik varyantlar
Sentroblastik
immiinoblastik
Anaplastik
-Nadir gérulen morfolojik varyantlar
-Mokekdler subgruplar
Germinal merkez B hiicre benzeri (GMB)
Aktive B hiicre benzeri (ABH)
-immiinohistokimyasal subgruplar
CD 5 pozitif DBBHL

Germinal merkez B hiicre benzeri (GMB)

18




Non-germinal merkez B hiicre benzeri (Non-GMB)

Diffiiz Bliyiik B Hiicreli Lenfoma Subtipleri

-T hdcre/histiositten zengin buylk B hicreli lenfoma
-Santral sinir sisteminin primer DBBHL

-Primer kutan6z DBBHL, bacak tipi

-Yaslilarin EBV pozitif diffiiz blyilk B hicreli lenfomasi

Buyuk B Hucreli Diger Lenfomalar

-Primer mediastinal (timik) biyuk B hicreli lenfoma

-intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

-Kronik inflamasyonla iligkili diffiz biylk B hicreli lenfoma
-Lenfomatoid granilomatozis

-ALK-pozitif diffiiz blytk B hicreli lenfoma

-Plazmablastik lenfoma

-HHV-8 iligkili multisentrik Castleman hastalijindan gelisen DBBHL

-Primer eflizyon lenfomasi

Borderline Vakalar

- Diffuz buydk B hicreli lenfoma ve Burkitt lenfoma arasinda o6zellikler gdsteren
siniflandirilamayan B hiicreli lenfoma

- Diffiz buyuk B hacreli lenfoma ve klasik Hodgkin lenfoma arasinda 6zellikler gosteren

siniflandirilamayan B hucreli lenfoma

Bazi DBBHL vakalari kaynaklandigi bolgeye gore farkl karakteristik
dzellikler igerirler. Ornegin; kemik kaynakl olanlar siklikla multilobule niikleus
icerir, testis ve mide kaynakl olanlar non-germinal merkez immunfenotipinde
olup, ince barsak ve Waldeyer halkasi kaynakli olanlar siklikla germinal
merkez fenotipindedir (16). DBBHL’larda neoplastik hicreler CD19, CD20,
CD22 ve CD79a gibi pan-B markerlarini eksprese eder (32). Siklikla
immadnglobulin negatif olmalarina ragmen yizey immunglobulini eksprese
edebilirler. Bcl-6, Bcl-2 ve nadiren CD10 pozitifligi de izlenebilir. Nadiren de
olsa CD5 pozitif bulunabilir; bdyle vakalarda ayirici tanida mantle hucreli
lenfomanin blastoid varyantini akla getirmek gerekir ama DBBHL’lar Siklin
D1 ile negatiftir (34).

Farkli anatomik lokalizasyonlardan gelisen DBBHL'lardaki somatik
genetik anormalliklerde benzerlikler ve farklliklar izlenmistir. Ornegin testis

ve santral sinir sistemi kaynakli DBBHL’lar HLA genlerinde kayiba yol acan
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6p21.3 kromozomundaki karakteristik delesyonlari paylasirken nodal
olanlarda bu delesyon gorilmez (38).
6.5. Santral Sinir Sisteminin Primer Diffiiz Biuyuk B Hicreli
Lenfomasi (SSS-DBBHL)

Intraokiler lenfoma ya da beyin parenkiminde tek ya da multipl
lezyonlarla prezente olan agresif lenfomalardir (32). Beyin ve g6z arasinda
yayllim olabilir ama ekstranoéral alanlara yayihm ¢ok nadirdir. SSS-DBBHL
kan damarlari c¢ervesinde kumelesmeye egilimli sentroblast ya da
immiinoblastlardan olusan diffiiz infiltrasyon gésterir. Ozellikle kortikosteroid
tedavisinin ardindan olmak Uzere tumor nekrozu sik gorulir. Vakalarin
neredeyse %90’Inda non-germinal merkez immunfenotipi gérular (CD10 - ,
Bcl6 +/-, MUM 1 + ). Bcl-6 rearranjmanlari ve del(6) (g22) vakalarin yaklasik
%?20-45'inde gorulur ve kotu prognozla iligkilidir. Ki-67 proliferasyon indeksi
siklikla yuksektir. SSS-DBBHL siklikla EBV pozitif immun suprese bireylerde
goralur (22).

Mikroskopik olarak PSSSL tumoér hucrelerinin  serebral kan
damarlari ¢evresinde dizilerek meydana getirdigi karakteristik anjiosentrik
patern olusturur. Tumor beyin parenkimine kuguk kimeler ya da tek tek
hicreler tarzinda infiltrasyon gosterebilir. Siklikla diffiz buylme paterni
izlenir, folikiler bliyltme paterni gorilmez. Fokal reaktif astrositik ve mikroglial
cevap ve bununla birlikte kiigik CD4+ T hucrelerinin baskin oldugu reaktif
lenfositik infiltrat da sik gordlur. Reaktif astrositlerin varligi ¢ok yogun
oldugunda dusuk gradeli astrositoma ile karigabilir, bu da 6zellikle frozen
kesitlerde operasyon sirasinda yanlis tani verilmesine yol agabilir (39).

GUmus ile yapilan histokimyasal boyanmada kan damarlari bazal
membranlarinin gorintisd agimsi bir gorintld verir ve daha 6nceden bu
hastaligin ‘retikiler sarkoma’ adini almasini agiklar (40). Buylk buyutmede
bakildiginda tumor huacreleri degisken goriunumdedir. Buyuk, ekzantrik
nakleuslu, nikleolu belirgin htcreler izlenir. Tumoér hicreleri bazofilik
sitoplazmali olabilir, mitoz goérulebilir. Bazi vakalarda anaplastik selller
degisiklikler gozlenebilir (41).

Tani igin immunohistokimyasal boyama paneli CD45, CD20, CD79a

ve CD3'U0 igerir. PSSSL’da buyuk atipik hucreler CD20 ile, kiguk benign
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hicreler CD3 ile pozitif boyanir. Glial fibriler asidik protein (GFAP) tumor
hicreleri ile infiltre olmus beyin parenkimini gosterir. Cogu tumor Bcl-2
pozitiftir. PSSS DBBHL’larda BCL-6 ekspresyonu Uzerine gesitli ¢alismalar
yapilmistir. PSSS DBBHL’lar CD10, BCL-6, MUM-1 boyanma paternlerine
gore subkategorize edilirler. PSSSL’'nin %96’s1 MUM-1 ile pozitiftir (39).

6.6. intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Ekstranodal dokulardaki kuguk kan damarlar, kapillerler ve
sintzoidleri tutan nadir, agresif bir lenfoma tlridur. Genellikle orta yagsl ya da
yasli yetigkinleri etkiler. Hastalar ¢esitli ekstranodal bdlgelerdeki vaskuler
obstruksiyona bagl farkli semptomlarla prezente olurlar. Santral sinir sistemi,
bobrekler, adrenaller, akcigerler, genitouriner trakt, cilt ve diger anatomik
bolgelerde  tutulum  gorulebilir.  Histolojik  goruntlt  sentroblast ve
immunoblastlarin eglik ettigi buyuk transforme lenfoid hicrelerce doldurulmus
kan damarlarindan olusur (34). Neoplastik hucreler CD20, CD79a gibi B
markerlariyla pozitif boyanir. CD5, CD10 ve Bcl-6 ile ekspresyonu
degiskendir ve Ki-67 proliferasyon indeksi yuksektir (22).

6.7. Primer Efiizyon Lenfomasi

Plevral, peritoneal ve perikardial kavitelerde serdz efuzyonlarla
prezente olan HHV-8 iligkili nadir kotl prognozlu bir lenfomadir. Geng ve orta
yasli erigkinleri etkiler, erkeklerde kadinlara gore daha sik gorulur. Hastalarin
blylk ¢ogunlugu immunsiprese HIV pozitif bireylerdir, ama primer eflizyon
lenfomasi iyatrojenik immunsutpresyona bagl ya da HHV-8 seroprevalansinin
yuksek oldugu bodlgelerde yasl hastalarda da gorulebilir (22). Neoplastik
hicreler buylk immunoblastik, plazmoblastik ya da anaplastiktir. CD30 ve
CD45 eksprese ederler. B hucre orijinli olmalarina ragmen pan-B antijenleri
¢ogu vakada negatiftir (34). HHV-8 en iyi nukleer LANA-1 proteininin
immunohistokimyasal olarak gosterilmesi ile gosterilir (22).

6.8. Plazmablastik Lenfoma

Plazmablastik lenfoma ilk kez Delecluse ve ark. tarafindan 1997’de
tanimlanmis immunoblastik morfolojide (genis bazofilik sitoplazmali, buyuk
santral nukleollt, vezikuler nikleuslu) ve plazma hicre immunfenotipinde
(CD20, PAX5, CD45 negatif, CD138, CD38, MUM-1 pozitif) buytk lenfoid

hdcrelerden olusan bir timaordur. En sik HIV pozitif bireylerde gorulur, bazen
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diger immunsuprese hastalarda da gorulebilir. Tipik olarak oral ya da
sinonazal kaviteden kaynaklansalar da gastrointestinal kanal gibi diger
ekstranodal organlardan da koken alabilirler. Vakalarin %75 kadari EBV
pozitiftir. Tipik olarak ylksek Ki-67 proliferasyon indeksine sahiptir ve agresif
davranigs gosterir. Vakalarin yaklasik %40'inda MYC translokasyonu
mevcuttur (22).

6.9. Lenfomatoid Graniulomatozis

EBV liskili nadir bir ekstranodal Ienfoproliferatif hastaliktir.
Hastalarin buylk g¢ogunlugunda akciger tutulumu mevcuttur; cilt, beyin,
bdbrekler ve karaciger gibi diger organ tutulumlari da olabilir (32). Atipik
hicreler CD20 ve CD79a eksprese eder, CD30 ve LMP1 eksprese edebilir
ancak CD15 negatiftir. EBV pozitif hlicre sayisina gore gradelenir. Sadece
birkag EBV pozitif atipik hicrenin oldugu grade 1’'den, siklikla tabakalar
olusturmus pleomorfik, buyuk, atipik ¢ok sayida EBV pozitif hicrenin
bulundugu grade 3’e kadar bir spektrumda degerlendirilir (22).

6.10. Kronik Iinflamasyonla Iligkili Diffiiz Biiyilk B Hiicreli

Lenfoma

Genellikle 10-20 yildan uzun suredir kronik inflamasyon bulunan
bdlgelerden kaynaklanan EBV iligkili agresif davranigh buyluk B hucrel
lenfoma taradar (32). Siklikla plevra ya da periferal akcigerde solid kitle ile
prezente olan piyotoraks-iligkili lenfoma prototipik 6rnegidir. Benzer timorler
kronik osteomyelit, metalik ortopedik implantlar ve kronik cilt Glserleri
sonrasinda kemik, eklem ve ciltte de gelisebilir. Cogunlukla lokalize kalir.
Neoplastik buyuk B hucreleri genellikle non-germinal merkez immunprofiline
sahiptir (22).

6.11. Yashlarin EBV Pozitif Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfomasi

Altta yatan immiun yetmezlik olmadan 50 yasindan buyuklerde
gorulen klonal B hucre lenfoproliferatif bir hastaliktir (32). Yagla birlikte
gelisen immidn sistemin  bozulmasindaki predispozan faktér EBV
enfeksiyonudur. Hastalarin %70’'inde tutulum ekstranodaldir. Baskin olarak
cilt, akciger, mide ve tonsil etkilenir. EBV pozitif hicreler genellikle CD20,
CD79a, MUM-1, LMP-1 pozitiftir. CD15, CD10 ve Bcl-6 ile negatif boyanir
(22)
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6.12. Primer Kitanoz Diffiiz Buyuk B Hiicreli Lenfoma, Bacak
Tipi

Ozellikle yaslilari ve alt ekstremiteleri etkileyen primer kitanéz
lenfomadir. Histopatolojik olarak sentroblast ve immunoblastlardan olusan
diffuz, epidermotropizm gostermeyen tumoral infiltrasyon izlenir. Bcl-2
ekspresyonu gosterir. Olgularin gogunda Bcl-6 pozititken, CD10 genellikle
negatiftir (22).

6.13. Burkitt Lenfoma

Burkitt lenfoma ekstranodal tutulumla ya da akut |I6semi ile prezente
olan B hucreli bir lenfomadir (32). Cocukluk ¢agr NHL’lerinin yaklagik %40-
50’sini olusturur (42). Patolojik olarak sitoplazmasinda lipid vakuolleri
bulunan, nukleusunda kaba grantuler kromatin ve bir ka¢ bazofilik nukleolus
iceren tipik lenfoblastlar gorulur. Proliferasyon indeksi ve mitoz sayisi
yuksektir. Apopitotik hucrelerin makrofajlarca fagositozu dokuda “yildizli
gOkylzl” manzarasi olusturur. Lenfoblastlar yuzeylerinde CD19, CD20,
CD22, CD79a gibi B hicre antijenleri eksprese eder. CD10, Bcl-6 pozitif, TdT
negatiftir. TUmor hucrelerinin ¢cogu IgM eksprese eder. Burkitt lenfomada
karakteristik  sitogenetik  bozukluk  t(8;14), t(2;14) veya (8;22)
translokasyonlaridir.  Sekizinci kromozomdaki c-myc  proto-onkogeni
immunglobulin adir veya hafif zincir sentez genlerinin yanina yer degistirir ve
bu durum c-myc proteininin asiri ekspresyonuyla sonuglanir. Boylece hlcre
proliferatif fazda kalir ve dlumsuzlesir (32).

Burkitt lenfomalar endemik ve sporadik tip olmak Gzere iki farkl klinik
tabloda seyreder. Endemik tip Afrika Ulkelerinde 7 yas civarinda sik gorulir
ve EBV ile iliskilidir. Sporadik tip Amerika ve Avrupa’da 10-12 yas grubunda
gorulur. Endemik ve sporadik Burkitt lenfomada klasik translokasyondaki
immunglobulin sentez genini igeren kirilma noktasi ve c-myc’deki yapisal
degisiklik farkhlk gostermektedir. Endemik formda en sik ¢ene ve ylz
kemiklerinde tutulum beklenirken sporadik formda biylk oranda abdominal
ve intestinal yerlesim on plandadir; tonsil veya nazofarenkste primer yerlesim
bdlgesi olabilir. Sporadik tipte bdbrek, periton tutulumu ile birlikte asit sik
gorulur. Endemik tipte epidural kitle, tiroid ve tukrik bezi tutulumu da

saptanabilir. Sporadik tipte kemik iligi tutulumu daha sik, santral sinir sistemi
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tutulumu daha az gorulirken endemik tipte tam tersi s6z konusudur.
Ulkemizde hem endemik hem de sporadik tipe ait dzellikler tagiyan olgular
gOrulmektedir (42).

6.14. Enteropati Tipi T Hiicreli Lenfoma (EATL)

intestinal intraepitelyal T hiicrelerinden koéken alan nadir gérilen
agresif bir tumaordur (32). Hafif bir erkek predominansi ile birlikte 20-80 arasi
gibi genis bir yas dagihm aralginda, ozellikle beg ve altinci dekatta gorulur.
Sikhkla Colyak hastaligi olan erigkin kigilerde goérilur (34). EATL Colyak
hastaliginin relatif olarak sik goéruldigu Kuzey Avrupa Ulkelerinde en sik
gorulur. Kati glutensiz diyetin lenfoma gelisim riskini azalttigi bildirilmigtir.
Hastalar klinik olarak abdominal agri, kilo kaybi, ishal,kusma, perforasyon ya
da obstruksiyona bagli semptomlarla prezente olabilecegi gibi ates, gece
terlemesi gibi semptomlarla da bagvurabilir. Colyak hastaligi bulunanlarda
glutensiz diyete cevap vermeyen, klinikte kotulesme ile ortaya cikabilir.
Sadece kuguk bir hasta grubunda fizik muayenede palpabl kitle saptanir,
periferal lenfadenopati ¢ok nadirdir (34). Jejenum, ileuma goére daha ¢ok
etkilenir, bazi vakalarda hem jejenum hem ileum tutlumu izlenir. Mide ve
kolon tutulumu sik degildir. Vakalarin %70’inde hastalik barsak ve mezenterik
lenf nodlarina lokalizedir. ince barsak lenfomalari arasinda, EATL en kot
prognoza sahiptir. Barsakta tek ya da multipl lezyonlar seklinde gorulebilir.
Plak, nodiil, sirkiimferensiyel Ulserasyon ve bazen perforasyonla prezente
olabilir (22). Mezenterik lenf nodlari lenfoma ile infiltre olmamig olsalar bile
daima buyumustur (34).

Histopatolojik olarak Ulserasyon ve inflamatuar hucrelerin eslik
edebildigi atipik lenfoid hlcrelerin yogun ve diffiz infiltrasyonu beklenir.
Sikhkla eozinofiller bulunur, hatta hastalarda periferik eozinofili olabilir.
Neoplastik hicreler kuglk, orta buyuklikte ya da buyUk olabilir; hatta
anaplastik goruntt  bulunabilir. Buyuk neoplastik hucreler siklikla
pleomorfiktir, siklikla immudnoblastlara benzeyebilir. Timérsiz alanlarda
mukozada intraepitelyal lenfosit artisi, villoz atrofi, kript hiperplazisi, lamina
propriada lenfoplazmasitik infiltrat gibi Colyak hastaligina ait bulgular
gorulebilir (34).
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Neoplastik hicreler karakteristik olarak sitoplazmik CD3, CD7 ve
sitotoksik granul proteinleri eksprese eder. CD5 ve CD 4 negatiftir. Cogu
vaka CD8 negatiftir ve sitoplazmik TCR-Beta ekspresyonu godsterir (22).
Anaplastik morfolojili bazi vakalarda CD30 ekspresyonu gorulur. Neoplastik
hiicreler sitotoksik fenotipe sahiptir: T hicre intraselliler antijen (TIA-1) ve
bazen Granzim B ve Perforin de eksprese edebilirler (43). Cogu vakada
CD103, insan mukozal lenfosit antijeni (HML-1) de eksprese edilir.
Lenfomalar arasinda CD103 ekspresyonu EATL igin 6zeldir, hairy cell I6semi
de ayrica CD103 pozitiftir (34).

6.15. T/NK Hiicreli Lenfoma, Nazal Tip

T/NK hcreli lenfoma, nazal tip; NK hicrelerinden ve daha az siklikla
NK benzeri T hiucrelerinden olugan EBV iligkili bir malignansidir. En sik Uzak
Dogu, Meksika ve Guney Amerika’da gorular. T/NK hucreli lenfomalarin
bayUk ¢odunlugu nazal gélge veya nazofarenkste tutulum yapar, bu nedenle
vicudun diger bolgelerinde gorulen vakalar da karakteristik ozellikleri
gOsteriyorlarsa nazal tip olarak siniflandirilmistir (32). Ekstranazal olgular en
sik gastrointestinal trakt, cilt, akciger, testis ve yumusak dokudan
kaynaklanir. Genellikle lokal olarak destruktiftir ama ekstranazal bazi olgular
dissemine hastalik ile prezente olabilir (22). Genellikle yetigkinlerde
gorulmekle birlikte ¢ocuklar da siklikla etkilenir. Hafif bir erkek cinsiyet
baskinligi s6z konusudur (34).

Histolojik olarak koagulasyon nekrozu, belirgin apoptozis ve
inflamatuar hucrelerin eslik ettigi, anjiosentrik/anjioinvaziv infiltrasyona sebep
olan, degisken derecede pleomorfizm ve anaplazi igeren hucrelerden olusur.
Nilkleus siklikla koyu graniler kromatinli diizensiz sekillidir (22). imprint
preparatlar incelendiginde sitoplazmik azurofilik granuller siklikla mevcuttur
(34). Tipik vakalar CD3 +, CD5-, CD4-, CD8-, sitotoksik granul protein+,
CD56+, CD30+/- immunfenotipe sahiptir. EBV her zaman mevcuttur; LMP1
pozitivitesi degiskenlik gosterdigi igin EBV varligini kanitlamak igin in situ
hibridizasyon gerekebilir.  Klinik gidis genellikle agresiftir, pek ¢ok seride
kotl prognoz ile iligkilendirilmistir. Son vyillarda erken evre hastalikta
radyoterapinin sonuglarda iyilesmeye yol acgtigi bildiriimektedir (22).

6.16. Mikozis Fungoides
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Mikozis fungoides (MF) ve Sezary sendromu (SS) en sik gorulen
primer kutanoz T hucreli lenfomalardir. Jean Louis Alibert neredeyse 200 yil
once MF’li bir hastada ‘mantar benzeri cilt timord’ni tanimlamigtir (44). Daha
sonralari bu adlandirmanin dogru olmadigi, bu hastaligin mantarla iligkili
olmadigi anlasiimigtir (45). SS ilk kez 1938’de cildin ve periferik kanin T
hdcreli lenfomasi olarak tanimlanmigtir (44).

Klinik davraniglari, prognozlari ve tedavi yaklasimlari birbirinden
farkh oldugu icin primer kutan6z lenfomalarin diger nodal ve sekonder cilt
tutulumu olan malign lenfomalardan ayirt edilmesi 6nem tasir (46). 2002 ve
2003'te yapilan konsensus toplantilarinda DSO lenfoid malignansi
klasifikasyonunun ve Avrupa Kanser Tedavi Arastirma Organizasyonu’nun
kutan6z lenfoma klasifikasyonunun en yararli 6zellikleri tek bir klasifikasyon

semasinda toplandi (44) (Tablo-5).

Tablo-5: Avrupa Kanser Tedavi Arastirma Organizasyonu ve Dinya Saglik

Orglti'ne gére kutandz T hiicreli lenfomalarin klasifikasyonu

YAVAS KLINIK SEYIR
-Mikozis Fungoides
-Mikozis Fungoidesin varyantlari ve subtipleri
Folikiilotropik mikozis fungoides
Pajetoid retikiilozis
Graniilomatéz gevsek deri sendromu
-Primer kutan6z anaplastik blyuk hicreli lenfoma (CD30+)
-Lenfomatoid papullozis (CD30+)
-Subkutan pannikulit benzeri T hicreli lenfoma

-Primer kutandz CD4+ kucguk/orta pleomorfik T hdcreli lenfoma

AGRESIF KLIiNIK DAVRANIS

-Sezary sendromu

-Primer kutandz natural-killer / T htcreli lenfoma, nazal tip
-Primer kutan6z agresif CD8+ T hucreli lenfoma

-Primer kutan6z gammal/delta T hicreli lenfoma

-Primer kutan6z periferal T hicreli lenfoma, tiplendiriimemis
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MF’in yama, plak ve tumor evresi olmak tUzere U¢ klasik kutandz
fazi mevcuttur (44). Yama evresi tek veya cok sayida, sinirlari belirgin,
boyutlari  degigsken, morumsu-kirmizi  eritemli, skuamli  makullerle
karakterizedir. Genellikle glines gérmeyen bdlgelerde yerlesir. Cok kasintih
ya da tamamen asemptomatik olabilirler. Plak evresi, yama ddéneminden
aylar/yillar sonra ya da dogrudan plaklarla baglayabilir. Deriden hafif kabarik,
sinirlari belirgin, kirmizi-mor-kahverengi renkte papdullerdir. Gines gérmeyen
bdlgelere ek olarak bas-boyun ve ekstremitelerde de gorilebilirler.

Tdmoral evre ise plaklar Gzerinden ya da dogrudan tumor olarak
baglayabilir. En sik ylz ve kivrim bdlgelerine yerlesen kirmizi-kahve-
morumsu renkte ekzofitik, mantar benzeri sekilli nodiler lezyonlardir.
Lezyonlar siklikla nekroze ve (Ulsere olur, bunun sonucu sekonder
enfeksiyonlar gelisir. MF’e bagli 6lumlerin yarisindan fazlasi Staphylococcus
aureus ya da Pseudomonas aeruginosa sepsisine baghdir.

SS tum kutandz T hucreli lenfomalarin %5’inden azini olusturur ve
kutan6z T hcreli lenfomalarin |6semik varyantidir. Neredeyse tamami
erigskinlerde gorulur (45). Uluslararasi Deri Lenfomalari Toplulugu SS tanisi
koyabilmek i¢in asagidaki kriterlerden en az bir ya da birkaginin gerekili
oldugunu bildirmigtir:

-Total lenfosit sayisinin %20’sinden fazlasinin veya mm¥te >1000
Sezary hucresinin bulunmasi

-CD4/CD8 oraninin 10’dan fazla olmasi ve/veya pan T-hlcre
antijenlerinden (CD2, CD3, CD4, CD5) biri veya hepsinin kaybinin akis
sitometrisi ile gosterilmesi

- Artmis lenfosit sayisi ile birlikte molekiler veya sitogenetik metotlar
ile gevre kaninda T-hucre klonunun gosterilmesi

-Kromozomal olarak anormal bir T-hucre klonu (47).

Primer kutan6z lenfomalarin tani ve klasifikasyonu klinik, histolojik ve
immudnfenotipik  bulgularin ~ kombinasyonu ile  konulmalidir  (46).
Hematoksilen&Eozin ile boyall kesitlerin 151k mikroskobu ile incelenmesi
tanida gold standarttir. Hastaligin erken dénemlerinde tani zorlayicidir ¢lnku
baslangicta diger kronik inflamatuar dermatozlara benzerlik gosterir. Bu

yuzden tani igin siklikla ardigik biyopsiler yapmak gerekir.
27



Histolojik olarak, yama ve plaklar siklikla Ust dermiste bant tarz
lenfositik infiltrat olusturur. Epidermiste irreguler nukleuslu kuguk/orta
blayuklUkte atipik T hucreleri siklikla bulunur, bu durum epidermotropizm
olarak adlandirilir. Bu lenfositler epidermiste tek tek ya da topluluklar halinde
bulunabilir. Berrak bir halo ile gevrildiginde Pautrier mikroabsesi adini alir.
Epidermiste siklikla hiperkeratoz ve fokal parakeratoz ile birlikte psériaziform
epidermal hiperplazi paterni gozlenir. Diger yardimci bulgular arasinda
olgularin %20’sinde gorulen epidermisteki lenfositlerin dermistekilerden
baylk olmasi, bazal tabakada siraya dizilmis lenfositler gérulmesi, papiller
dermal fibrozis sayilabilir (45). immiinohistokimyasal olarak tipik fenotip
CD2+, CD3+, TCR Beta+, CD5+, CD4+ ve CD8-‘tir. Nadir olgular CDS8 ile
pozitiflik gdsterebilir. CD7’nin negatifligi hastaligin tim evrelerinde gdézlenir
(32).

Tedavide plak ve yama tarzi deriye sinirli lezyonlarda deriye yonelik
topikal tedaviler kullanilirken, ilerlemis ve direngli olgular kemoterapi,
fototerapi, oral reksinoidler ve interferon gibi sistemik terapiler 6n plandadir
47).

6.17. Hodgkin lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL) genellikle lenf nodlarindan (6zellikle servikal
bdlgedeki) kaynaklanan, patolojik spesmenlerde Reed-Steinberg huicreleri ile
karakterize bir hastaliktir. Daha ¢ok 15-34 yaslari arasinda gencglerde ve 55
yasin Uzerindeki Kigilerde gorulmektedir. Nadiren ekstralenfatik organ
tutulumu ile seyredebilir ve bu organlarin tutulumuna sekonder bulgular
izlenebilir (33). Primer olarak ekstranodal organlardan koken alan Hodgkin
lenfoma olgulari ¢cok nadir olmakla birlikte tek vaka bildirimleri seklinde
literatlrde yer bulmustur.

Histopatolojik olarak Hodgkin lenfoma tanisi verebilmek icin Reed-
Steinberg hucrelerinin gosterilmesi gereklidir. Reed-Steinberg hiicreleri ¢ift
ndkleuslu, immunohistokimyasal olarak CD30 ve CD15 pozitif boyanan
hdcrelerdir.

DSO 2008 siniflamasina gére 2 histolojik alttipi tanimlanmistir.
Bunlar siklikla servikal, aksiller ve inguinal lenf nodlarindan koéken alan

noduler lenfosit predominant tip, basta servikal olmak Uzere lenf nodlarindan
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koken alan klasik tiptir. Klasik tipin noduler sklerozan, mikst sellller,

lenfositten zengin, lenfositten fakir olmak tUzere dort alttipi vardir (32).

AMAC
Bu galismada 2001-2015 yillari arasinda hastanemizde tani alan
primer ekstranodal lenfomalarin lokalizasyonlarinin ve histopatolojik olarak

dagiliminin, klinikopatolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakltesi Anabilim Dali argivindeki 1 Ocak
2001 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasindaki patoloji raporlari gézden
gegirilmig, lenfoma tanisi alan bitln olgular incelenmistir.

Ekstranodal komponentin klinik olarak dominant oldugu, nodal
komponent olmayan ya da minér tutulum olan olgular c¢alismaya dabhil
edilmigtir.

Hasta dosyalari incelenerek primer olarak ekstranodal boélgeden
kaynaklanan olgularin tanisi, hastaneye basvuru semptomlari, B semptomu
varhgi/yoklugu, timor capi, baska ekstranodal organ, lenf nodu, kemik iligi,
dalak, karaciger tutulumu olup olmadigi, kronik enfeksiyon ve kronik hastalik
varligi, hastaligin evresi (Ann Arbor siniflamasina gore), eslik eden sekonder
malignite varhgi, anemi, lenfositoz varligi, serum B2 mikroglobulin, LDH,
albumin degerleri, sedimentasyon hizi bilgileri dokiimante edilmistir.

Primer nodal baslangi¢cli bir lenfomanin sekonder ekstranodal
tutulumu olma olasihgini diglamak igin evre Ill ve IV olan olgular ¢alismaya
dahil edilmemistir. Akut lenfoblastik |6semi, kronik lenfositik 16semi, multipl
myelom olgulari galismaya alinmamigtir.

Primer ekstranodal lenfomali vakalarda belirlenen histopatolojik
tanilarin dagilimi, tipleri, yas gruplari, kadin/erkek oranlar literatir bilgileri
IS1Iginda gozden gegirilmigtir.

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 02.02.2016 tarih ve 2016-2/15 no’lu karari ile onay
alinmistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 paket programinda
yapilmistir. Calismada yer alan kategorik dediskenlere ait tanimlayici
istatistikler frekans ve vyuzde ile gosterilmigtir. Yillara gore tanilarin
goOrulmelerinde degisim olup olmadigi ki-kare trend analizi ile incelenmistir.
Caligsmadaki istatistiksel karsilastirmalarda p degeri 0,05’in altinda ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

1 Ocak 2001 — 31 Aralik 2015 yillari arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda toplam 1743 hastaya lenfoma
tanisi verilmisti. Bu olgularin 480(%27,53) tanesi ekstranodal kaynakliydi.

Primer ekstranodal lenfomali hastalarin 289(%60,2)'u erkek,
191(%39,8)'i kadindi. Erkek/kadin orani 1,51/1°di. Primer ekstranodal
lenfomalarin yas araligi 4-92 arasinda olup, ortalama yas 53,51, median yas
56 idi.

Genel olarak en sik gorilen ekstranodal lokasyon deri ve
gastrointestinal sistemdi. Bunu bas-boyun yerlesimli olan lenfomalar ve
santral sinir sistemi lenfomalari takip ediyordu. Primer ekstranodal 226
(%47,1) deri, 90(%18,8) gastrointestinal sistem, 44(%9,2) santral sinir
sistemi, 8(%1,7) genitouriner sistem, 50(%10,4) bas-boyun, 18(%3,8) kas-
iskelet-yumusak doku, 9(%1,9) mediasten, 3(%0,6) brons, 10(%2,1) orbita,
2(%0,4) karaciger, 6(%1,3) pankreas, 4(%0,8) omentum, 8(%1,7) endokrin
sistem, 2(%0,4) meme yerlesimli olgu mevcuttu (Tablo-6).

Calismamizdaki primer ekstranodal lenfomalarin 237(%49,4)’sini
matiir T/NK hiicreli neoplaziler olusturuyordu. ikinci siklikta 232(%48,4) olgu
ile matir B hucreli lenfomalar izlendi. Hodgkin lenfoma tanili 5(%1),
prekursor lenfoid neoplazi tanii 5(%1) olgu mevcuttu. 2001 yilinda
raporlanmis mide kaynakli 1(%0,2) olgu ise su anki mevcut siniflamalar
disinda diffiz mikst (kiguk ve buyulk hicreli) NHL tanisi almisti (Sekil-1).

Matlr B hicreli neoplazilerin 173(%36)'t DBBH, 17(%3,6)’si Burkitt,
7(%1,4)’'si folikller, 19(%4)u MALT, 6(%1,3)’si mantle hucreli, 2(%0,4)’si
primer kutandz folikil merkez hucreli, 1(%0,2)’si B hucreli kutandz lenfoma
olup, 7(%1,4)’si spesifiye edilmemisti. DBBHL'larin yillara gére goériimesi
bakimindan istatiksel olarak anlaml derecede azalma mevcuttu (p<0,001)
(Tablo-10).

Matur T/NK hucreli neoplazilerin 214(%44,7)’si MF, 3(%0,6)'U primer
kutandz anaplastik blylk hicreli, 3(%0,6)'tG ALK+ anaplastik blyuk hacreli,
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5(%1)’i ALK- anaplastik blyuk htcreli, 1(%0,2)’i EATL, 3(%0,6)’U periferal T
hicreli lenfoma olarak tani almis, 8(%1,7) olgu spesifiye edilmemisti.

Hodgkin lenfomali hastalarin 1(%0,2)’si lenfositten zengin, 2(%0,4)'U
lenfositten fakir tipte olup, 2(%0,4) olguda alt tip belirtiimemisti.

Gastrointestinal sistem kaynakli lenfomali hastalarin yaslar 7 ile 91
yas arasinda degismekte olup yas ortalamasi 53,97, median yas 57 idi.
Erkek/kadin orani 1,8/1 olup olgularin 58(%64,4)i erkek, 32(%35,6)si
kadindi. Gastrointestinal sistem lenfomalarinin yaridan fazlasi mide orijinli
olup 50(%10,4) vaka mevcuttu. ince barsakta 28(%5,8), kolorektal bélgede
11(%2,3), 6zofagusta 1(%0,3) olgu izlendi. Olgularin 80(%88,9) tanesi matur
B hucreli neoplaziydi. Bunlarin 60’1 DBBHL, 8’i Burkitt, 7’si MALT, 3’G mantle
hicreli lenfomaydi. 2 olgu B hcreli lenfoma olarak raporlanmig, spesifiye
edilmemigti. Olgularin 5(%5,6)'inde matur T/NK hacreli neoplazi izlendi.
Periferal T hucreli lenfomali 2, ALK- anaplastik buyuk hucreli 2, EATL'h 1
olgu mevcuttu. Hodgkin lenfomali 4(%4,4) olgu olup 2’si lenfositten fakir tip
iken 2 olgunun alt tipi belirtiimemisti. Spesifiye edilemeyen 1(%1,1) olgu Non-
Hodgkin lenfoma olarak tanimlanmisti.

Primer santral sinir sistemi lenfomali 44 olgu mevcuttu. Yaslar 20 ile
81 yas arasindaydi. Ortalama yas 59,30, median yas 62,50 idi. Olgularin
26(%59,1)’s1 erkek, 18(%40,9)’i kadindi. Erkek/kadin orani 1,44/1°di. Santral
sinir sisteminde 15(%34,1) frontal, 5(%211,4) oksipital, 3(%6,8) temporal,
3(%6,8) talamus, 3(%6,8) korpus kallozum, 3(%6,8) frontoparyetal, 2(%4,5)
paryetal, 2(%4,5) serebellum, 1(%2,39) frontooksipital, 1(%2,3)
paryetooksipital, 1(%2,3) frontotemporal, 1(%2,3) temporooksipital, 1(%2,3)
mezensefalon yerlesimli olgu mevcuttu. Sadece intrakranial kitle olarak
belirtilen, ek lokalizasyon bilgisi bulunmayan 3(%6,8) olgu vardi. Santral sinir
sistemi lenfomalarinin tamami matar B hucreli olup 42(%95,5) olgu DBBHL
idi. Olgularin 2(%4,5)’si B hucreli lenfoma olarak tanimlanmig, spesifiye
edilmemigti.

Bas-boyun bdlgesinden kdken alan lenfomali olgularin yaslari 7-86
yas arasinda olup ortalama yas 52,57, median yas 57,50 idi. Hastalarin
29(%58)'u erkek, 21(%42)’i kadindi. Erkek/kadin orani 1,38/1°di. Bas-boyun

lenfomalari 28(%5,8) olguda tonsil lokalizasyonluydu. Olgularin 6(%1,3)’sI
33



burun mukozasi, 4(%0,8)'U nazofarenks, 3(%0,6)'u oral kavite, 3(%0,6)'u
tukruk bezi, 3(%0,6)'u dil-dil koku, 2(%0,4)’si paranazal sinusler ve 1(%0,3)’i
diseti kaynakliydi. Bas-boyun lenfomalarinin 43’Gnu (%86) matir B hucreli
neoplaziler olusturuyordu. Bunlarin 26’si DBBHL, 5’i Burkitt lenfoma, 5’i
folikiler lenfoma, 4’0 MALT lenfoma, 3’ mantle hucreli lenfomaydi. Matur
T/NK hucreli neoplazi 6(%12) olguda izlendi. Vakalarin 2’si ALK- anaplastik
blyuk hicreli lenfoma, 1’i ALK+ anaplastik buyudk htcreli lenfoma tanisi almis
olgulardi. Matur T hucreli lenfoma olarak tani almig 3 olguya alttiplendirme
yapiimamisti. Lenfositten zengin tip Hodgkin lenfoma 1(%2) olguda
mevcuttu.

Kas-iskelet-yumusak doku lenfomali olgularin yaslari 4 ile 84 yas
arasinda degisiyordu. Ortalama yas 60,11, median yas 63,50 idi. Hastalarin
11(%61,2)’i erkek, 7(%38,8)’si kadindi. Erkek/kadin orani 1,57/1°di. Olgularin
9(%1,9)'u paravertebral, 5(%0,7)'i kemik, 1(%0,3)’i diz, 1(%0,3)’'i yumusak
doku, 1(%0,3)'i kas, 1(%0,3)'i ekstremite lokalizasyonundaydi. Matir B
hicreli neoplaziler 17(%94,4) olgudan olusuyordu. Bunlarin 15’'i DBBHL, 2’si
folikiler lenfomaydi. Olgularin 1(%5,6)’i alt tipi belirtiimeden matur T hacreli
lenfoma olarak tani almigti.

Orbital lenfomali olgularin yagslari 24 ile 92 yas arasinda degisiyordu.
Ortalama yas 62,30, median yas 64’tl. Hastalarin 6(%60)’s1 erkek, 4(%40)’l
kadindi. Erkek/kadin orani 1,5/1'di. Vakalarin 3(%0,6)’0 g6z kapad,
2(%0,4)’si konjonktiva, 1(%0,3)’i lakrimal bez, 1(%0,3)’i gdz orijinliydi. Orbita
yerlesimli olarak tanimlanmig, daha fazla lokalizasyon bilgisi belirtiimeyen
3(%0,6) olgu mevcuttu. Orbital lenfomalarin tamami matir B hucreli olup
6(%60) MALT lenfoma, 4(%40) DBBHL izlendi.

Urogenital sistem kaynakli lenfomali 8 olgunun yaglari 58 ile 77 yas
arasinda olup, ortalama yas 66,88, median yas 66 idi. Olgularin 5(%62,5)’i
erkek, 3(%37,5)'0 kadindi. Erkek/kadin orani 1,66/1’di. Hastalarin 4(%0,8)’l
testis, 3(%0,6)'0 bdbrek,1(%0,3)'i mesane lenfomaliydi. Urogenital sistem
lenfomalarinin tamami DBBHL idi.

Endokrin sistem lenfomalarinin yas araligi 39-81 yas olup ortalama
yas 57,50, median yas 57,50 idi. Olgularin 4(%50)’G kadin, 4(%50)’'G erkekti.

Kadin erkek orani 1/1°'di. Hastalik 5(%1) olguda tiroid, 3(%0,7) olguda
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adrenal yerlesimliydi. Tamami matur B hicreli neoplazilerden olusmaktaydi.
Vakalarin 4(%50)’'4 DBBHL iken, 2(%25) olgu MALT lenfoma taniliydi. Matur
B hucreli lenfoma olarak raporlanmis spesifik tani verilimeyen 2(%25) olgu
mevcuttu.

Deri lenfomalarinin yas araligi 16 ile 89 yas arasinda olup ortalama
yas 52,60, median yas 54’tu. Kutan6z lenfomalarda erkek predominansi
mevcuttu. Olgularin 134(%59,3)’0 erkek, 92(%40,7)’si kadin olup erkek/kadin
orani 1,45/1’di. Deri lenfomalarinin 223(%98,7)’G matir T/NK hucreli
neoplazilerden olugsmaktaydi. Bu grupta 214 mikozis fungoides, 3 primer
kutan6z alaplastik buylk hucreli, 1 periferal T hicreli, 1 ALK+ anaplastik
blayuk hucreli, 1 ALK- anaplastik buylk hicreli lenfoma olgusu mevcuttu, 3
olgu matur T hucreli lenfoma olarak raporlanmis, alttiplendirme yapilmamisti.
Matur B hicreli neoplazi tanili 3(%21,3) olgu olup, 2’si primer kutandz folikil
merkez hucreli lenfoma, 1’i B hicreli kutandz lenfoma olarak tani almisti.

Mediasten kaynakli lenfomalarin yaslari 4 ile 57 yas arasindaydi.
Ortalama yas 26, median yas 32 idi. Olgularin 7(%77,8)’si erkek, 2(%22,2)’si
kadindi. Erkek/kadin orani 1,4/1°di. Vakalarin 5(%55,6)’i prekursor lenfoid
neoplazi olup T lenfoblastik lenfomaydi. DBBHL’li 4(%44,4) olgu mevcuttu.

Omentum lenfomalarinin yaslar 6 ile 51 yas arasindaydi. Ortalama
yas 25,25 median yas 22 idi. Hastalarin 2’si erkek, 2’si kadindi. Kadin/erkek
orani 1/1'di. Olgularin 4’G de matir B hicreli lenfoma olup 3(%75) olgu
Burkitt, 1(%25) olgu DBBHL tanisi almisti.

Brons lenfomalarinin yaslari 30 ile 70 yas arasindaydi. Ugcte ikisi
erkek, Ucte biri kadindi. Erkek/kadin orani 2/1°di. Olgularin 2(%66,7)’si matur
T/NK hucreli neoplazi grubuna ait olup 1 olgu ALK+ anaplastik buytk hicreli
lenfoma iken 1 olguda alt tiplendirme yapilmamisti. DBBHL tanili 1(%33,3)
olgu vardi.

Pankreas lenfomalari 33-76 yaslari arasinda izlenmis olup yas
ortalamasi 52,33'tu. Median yas 46,50 idi. Olgularin 5(%83,3)’i erkek,
1(%16,7)’i kadindi. Erkek/kadin orani 5/1°di. Tamami DBBHL idi.

Karaciger kaynakl lenfomalarin biri 27 digeri 66 yasindaydi.
Olgularin 2’si de kadindi. Her iki olgu da matir B hucreli olup 1(%50) Burkitt

lenfoma olgusu mevcutken, 1(%50) olguda alltiplendirme yapilamamisgti.
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Meme lenfomlarinin yaslar 43 ve 80'di. 2’si de kadin olup, DBBHL
taniliydi.

Pediatrik yas grubunda (0-18 yas) 17 hasta olup, hasta yaslari 4 ile
18 arasindaydi. Ortalama yas 9,35'ti. Erkek/kadin orani 7,5/1°di. Hastalarin
5(%29)’inde gastrointestinal sistem tutulumu izlendi. Ikinci siklikla 4(%23)
olguda mediasten yerlesimli lenfomalar gorulurken, 3(%18) olgu ise bas-
boyun yerlesimliydi. Olgularin 2(%12)’si omentum, 2(%12)’si deri, 1(%6)’i ise
kas-iskelet sistemi orijinliydi (Tablo-7, Sekil-2,3).

Matur B hucreli lenfoma tanili 10(%58,8) pediatrik hastanin 7(%70)’si
Burkitt lenfomayken, 3(%30)’u DBBHL idi. Prekursor T hucreli lenfoma olarak
raporlanan 5(%29,4) hasta mevcuttu. Mattr T hdcreli olan 2(%11,8) hasta
mikozis fungoides taniliydi (Tablo-8).

Yetigskin yas grubunda 463 hasta olup yaslari 20 ile 92 yas
arasindaydi. Hastalarin 274’0 erkek, 189'u kadindi. Erkek kadin orani
1,45/1°di. Bu yas grubunda deri lenfomalari hakimdi. Olgularin 224(%48,5)’U
primer deri lenfomaliydi. Gastrointestinal sistemde 85(%18,4) olgu izlendi.
Olgularin  47(%10,2)’'si bas-boyun, 44(%9,5)0 santral sinir sistemi,
17(%3,6)’si kas-iskelet-yumusak doku, 10(%2,2)'u orbita, 8(%1,7)'i endokrin
sistem, 8(%1,7)i Urogenital sistem, 6(%1,3)si pankreas, 5(%1,1)i
mediasten, 3(%0,6)’0 brons, 2(%0,4)’'si omentum, 2(%0,4)'si karaciger,
2(%0,4)’si meme lokalizasyonluydu (Sekil-4)

Yetigkin yas grubundaki olgularin 234(%50,5)'a matur T hacreli olup,
212(%45,9) MF, 5(%1,1) ALK- anaplastik buyuk hucreli, 3(%0,6) periferal T
hicreli,1(%0,2) EATL, 3(%0,6) ALK- anaplastik buyuk hicreli lenfoma vakasi
mevcuttu. Olgularin 7(%1,5)'si T hicreli olarak yorumlanmisg, spesifiye
edilmemigti. Yetiskin hastalarin 222(%48)'si B hucreli olup 170(36,7)
DBBHL, 19(%4,2) MALT, 10(%2,2) Burkitt, 7(%1,5) folikiiler, 6(%1,3) mantle
hicreli, 2(%0,4) kutan6z folikil merkez hicreli, 1(%0,2) kutanéz B hucreli
lenfoma olgusu mevcuttu. B hicreli olarak tanimlanmis, spesifiye edilmemis
7(%1,5) olgu vardi. Olgularin 5(%1,1)’'i Hodgkin lenfomali taniliydi. Bir(%0,2)
olgu ise 2001 yilinda mikst (klguk ve buyuk hicreli) olarak degerlendirilmigti
(Sekil-5).
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Tablo-6: Ekstranodal lenfomalarin dagilimi

YERLESIM OLGU SAYiISI YUZDE (%)

Deri 226 47,1
Gastrointestinal Sistem 90 18,8
Mide 50 10,4
ince barsak 28 5,8
Kolorektal 11 2,3
Ozofagus 1 0,3
Bas-Boyun 50 10,4
Tonsil 28 58
Burun mukozasi 6 1,3
Nazofarenks 4 0,8
Oral kavite 3 0,6
Tlikriik bezi 3 0,6
Dil-dlil k6kdi 3 0,6
Sintisler 2 0,4
Dis eti 1 0,3
Santral Sinir Sistemi 44 9,2
Kas-Iskelet-Yumusak Doku 18 3,8
Paravertebral 9 1,9
Kemik ) 0,7
Diz 1 0,3
Yumusak doku 1 0,3
Kas 1 0,3
Ekstremite 1 0,3
Orbita 10 2,1
Go6z kapagi 3 0,6
Konjonktiva 2 0,4
Lakrimal bez 1 0,3
Goz 1 0,3
Belirtiimemis 3 0,6
Mediasten 9 1,9
Endokrin Sistem 8 1,7
Tiroid 5 1

Adrenal 3 0,7
Urogenital Sistem 8 1,7
Testis 4 0,8
Bdbrek 3 0,6
Mesane 1 0,3
Pankreas 6 1,3
Omentum 4 0,8
Bronsg 3 0,6
Karaciger 2 0,4
Meme 2 0,4
TOPLAM 480 100
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Sekil-1: Ekstranodal lenfomalarin tani bazinda dagilimi

(PKFMHL: Primer kutanéz folikil merkez hucreli lenfoma, BHK: B hucreli kutandz lenfoma,
SE: Spesifiye edilmemis, PKABH: Primer kutandéz anaplastik buyuk hucreli, ALK+ ABH:
ALK+ anaplastik buyuk hucreli lenfoma, ALK- ABH: ALK- anaplastik buyuk hicreli lenfoma,

PTH: Periferal T hicreli lenfoma, LZ: Lenfositten zengin, LF: Lenfositten fakir)

Tablo-7: Pediatrik yas grubunda primer ekstranodal lenfomalarin dagilimi

LOKALIZASYON OLGU SAYISI YUZDE (%)
GiS 5 29
Mide 1 5,8
Ince barsak 2 11,6
Kalin barsak 2 11,6
MEDIASTEN 4 23
BAS-BOYUN 3 18
Tonsil 2 12
Paranazal siniis 1 6
DERI 2 12
OMENTUM 2 12
KAS-ISKELET-YUMUSAK DOKU 1 6
TOPLAM 17 100
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Tablo-8: Pediatrik yas grubunda tani bazinda dagilim

TANI OLGU SAYISI YUZDE (%)
PREKURSOR LENFOID NEOPLAZI 5 29,4
Preklirsor T hiicreli 5 29,4
MATUR B HUCRELI NEOPLAZILER 10 58,8
Burkitt lenfoma 7 41,2
DBBHL 3 17,6
MATUR T HUCRELI NEOPLAZILER 2 11,8
MF 2 11,8
TOPLAM 17 100
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Sekil-2: Pediatrik yas grubunda cinsiyete gore ekstranodal lenfomalarin

dagihmi
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PEDIATRIK HASTA DAGILIMI

B GiS B MEDIASTEN
H BAS-BOYUN H OMENTUM
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6%

Sekil-3: Pediatrik yas grubundaki ekstranodal lenfomalarin dagilimi

YETiSKiN HASTA DAGILIMI
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Sekil-4: Yetigkin yas grubundaki ekstranodal lenfomalarin dagilimi
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Sekil-5: Yetiskin yas grubunda cinsiyete goére ekstranodal lenfomalarin

dagihmi

Tablo-9: DBBHL'larin yillara gore gorulmesi

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Toplam Vaka

YIL Lenfoma Goriilme Sikhgi

2001 16 (%84,2) 19
2002 16 (%76,2) 21
2003 10 (%50) 20
2004 6 (%66,7) 9
2005 15 (%50) 30
2006 11 (%35,5) 31
2007 6 (%37,5) 16
2008 11 (%42,3) 26
2009 9 (%39,1) 23
2010 15 (%34,9) 43
2011 5 (%15,2) 33
2012 19 (%40,4) 47
2013 14 (%18,9) 74
2014 10 (%24,4) 41
2015 10 (%34,5) 29
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Tablo-10: Ekstranodal lenfomalarin yetigkin ve pediatrik yas gruplarinda

klinik 6zellikleri

KLINIK OZELLIKLER YETISKIN PEDIATRIK
Sayi 463 17
Cinsiyet

Erkek 274 15
Kadin 189 2
Yas gruplan

0-5

6-9

10-19 6
20-29 28

30-39 59

40-49 64

50-59 126

60+ 186

Nodal Tutulum 40(%08,6) 1(%5,9)
LDH

Yuksek 61 6
Normal 151 1
Bilinmiyor 251 10
B semptomu

Var 20 0
Yok 305 12
Bilinmiyor 138 5
Anemi

Var 57

Yok 264

Bilinmiyor 142 7
Lenfositoz

Var 49

Yok 272 9
Bilinmiyor 142

Albumin

Dusuk 61

Normal 135

Bilinmiyor 267
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TARTISMA VE SONUG

Gastrointestinal Sistem Lenfomalari

Gastrointestinal sistem NHL igin en sik gorilen ekstranodal
lokalizasyondur. Tum NHL'larin %4-20’sini, tim ekstranodal lenfomalarin
%30-40’in1 kapsar (48). Yine de primer gastrointestinal lenfomalar butin
gastrointestinal kanserlerin %21-4 kadarini olusturur. Serimizde primer
gastrointestinal sistem kaynakli 90 olgu mevcuttu. Ekstranodal lenfomalarin
%18,8’ini olusturuyordu. Peng ve ark.larinin derlemesine gobre primer
gastrointestinal sistem lenfomalarinin en sik yerlesim yeri midedir (%60-70).
Bunu ince barsak, ileogekal bolge ve kolon takip eder (49).

Serimizde de literatirle uyumlu olarak en sik primer mide (%55)
lenfomalari izlendi. Daha az siklikla ince barsak (%28,9), kolon (%10) ve
ileogekal bolge (%2,2), rektum (%2,2) ve o6zofagus (%1,1) lenfomalari
goralda.

Primer gastrointestinal sistem lenfomalari genellikle 55 yas Ustu
erkeklerde daha baskin olarak gorilur. Burada folikuler lenfoma agirhkli
olarak kadinlarda gorulerek istisnai bir durum olusturur (50). Calismamizda
gastrointestinal  sistem  kaynakh  folikiler lenfoma tanii  olgu
bulunmamaktadir. Serimizde hastalarin yaslari 7 ile 91 yas arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 53,97, median yas 57 idi. Olgularin
58(%64,4)'i erkek, 32(%35,6)’'si kadindi. Erkek/kadin orani 1,8/1°di.

Ghimire ve ark.’nin derlemesine goére primer gastrointestinal sistem
lenfomalarinin neredeyse %901 B hdcrelidir (51). Ancak bu lenfomalarin
dagihmi cografik bdlgelere gore farkhliklar gosterebilir. Batili toplumlarda B
hicreli lenfomalar daha sik bildirilirken, dogu toplumlarinda T hacreli
lenfomalarin insidansi daha yuksektir. Bu farkhliklar kisisel faktoérlere de bagli
olabilir (49). Serimizdeki 90 olgunun 80(%88,9) tanesi B hicreliydi, sadece
5(%5,6) olgu T hucre kokenliydi. Matlir B hucreli neoplazilerin 60(%75)’1
DBBHL, 8(%10)i Burkitt, 7(%8,75)’si MALT, 3(%3,75)’G mantle hucreli

lenfomaydi. B hacreli lenfoma olarak raporlanmig, spesifiye edilmemis
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2(%2,5) olgu mevcuttu. Matur T/NK hucreli neoplazi 5(%5,6) olguda izlendi.
Bunlarin 2(%40)’si periferal T hucreli lenfoma, 2(%40)’si ALK- anaplastik
blayuk htcreli lenfoma, 1(%20)’'i EATL olarak tani almisti. Hodgkin lenfoma
tanili 4(%4,4) olgu mevcuttu, 2 olgu lenfositten fakir tip iken 2 olgunun alt tipi
belirtimemisti. Vakalardan 1(%21,1)’i diffiz mikst (klgUk-buytk hicreli) Non-

Hodgkin lenfoma olarak tanimlanmisti.

Mide Lenfomalari

Gastrointestinal kanal lenfomalarinin neredeyse Ugte ikisini mide
lenfomalari olusturur. Midenin batin malign timorleri iginde ise lenfomalar
%3-5 gibi az bir orani temsil eder (51). Butln ekstranodal lenfomalarin %30-
45 gibi buyuk bir orani mideden gelisir (52). Serimizdeki primer gastik
lenfomalar ekstranodal lenfomalarin %10,41’ini, gastrointestinal kanal
lenfomalarinin %55,6’sini olugturmaktaydi.

Primer gastrik lenfomalar en sik 5-6. dekatta gorulir. Erkekler
kadinlara gore daha c¢ok etkilenir. Beyaz irkta daha siktir. Serimizde hasta
yaslarl 27 ile 82 arasindaydi. Ortalama yas 58,31, median yas 59 idi. Erkek
cinsiyet baskinligi mevcut olup; 31 erkek, 19 kadin hasta vardi. Erkek kadin
orani 1,63/1'di. Kadin ve erkeklerde mide lenfomasi gorilme yaslari birbirine
benzerdi.

Primer gastrik lenfomalar siklikla midenin distal bélumunden koken
alirlar. Birden ¢ok bodlge ya da midenin tamami olgularin %5-23’Unde
tutulabilir. Semptomlar genellikle peptik Ulser veya gastriti taklit eder. En sik
sikayetler epigastrik agri, kilo kaybi, bulanti ve kusma gibi non spesifik
sikayetlerdir. Palpabl abdominal kitle de basvuru sebebi olabilir (49).
Serimizdeki mide lenfomali hastalarin 28(%56)’inin basvuru sikayeti hasta
dosyalarinda belirtiimemisti. Hastalarin 18(%36)’i non-spesifik sikayetler ile
hastaneye basvuruken, 2(%4) olguda abdominal kitle, 2(%4) olguda ise mide
agrisi mevcuttu. B semptomlari 5(%10) vakada mevcuttu.

Primer gastrik lenfomalarin neredeyse tamami B hucrelidir, midenin
T hucreli neoplazileri son derce nadirdir (52). Gastrik T hucreli lenfomalar

HTLV-1 enfeksiyonunun endemik oldugu alanlarda nispeten sik gorulebilir.
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HTLV-1 enfeksiyonu olmadan c¢ok nadir gorulse de sporadik vakalar
bildirilmistir (51). Serimizdeki olgularin 45(%90)’i B hicreliydi. Matir T hicreli

2(%4) olgu ALK- anaplastik buyuk htcreli lenfoma tanisi almisti.

Primer gastrik Hodgkin lenfoma son derece nadir gorulur. Tum
gastrik lenfomalarin %1’den azini olusturur. Colluci ve ark.’nin 1973-1990
yillari arasinda primer gastrik lenfomali 721 olgudan olusan calismalarinda
sadece 17 Hodgkin lenfomali olgu tanimlanmistir. 1990 ile 2007 yillari
arasinda literatirde sadece 7 olgu bildirilmistir (53). Bizim serimizde 2001-
2015 yillan arasinda 2(%4) primer gastrik Hodgkin lenfoma olgusu
mevcuttur.

Literatirde B hdcreli primer gastrik lenfomalarin neredeyse
yarisinin MALT lenfoma oldugunu bildiren ¢ok sayida yayin bulunmaktadir.
DBBHL ikinci siklikta olup, folikiler ve mantle hicreli lenfomalar da sik
gorulmektedir. Serimizdeki B hucreli primer gastrik lenfomal olgularin
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dagihminda agirlikli olarak DBBHL’lar izlenmistir(%68). MALT lenfoma ikinci
sirada olup olgularin 7(%14)'sinde mevcuttur. Mantle hucreli ve Burkitt
lenfoma esit oranda olup birer olguda izlendi.

Gastrik MALT lenfomalarin HP ile iligkisi kanitlanmistir. HP ile
enfekte her hasta hayati boyunca MALT lenfoma gelisimi riski ile kargsi
kargiyadir. Ama bu bakterinin genel populasyondaki yayginhgi ve buna
karsilik gastrik lenfoma insidansinin dusikligl géz éndnde bulundurulunca
neoplazi gelisimi icin farkli bazi 6zel durumlarin gerekebilecegi tartismaya
acilabilir. HP CagA geninin varligina ya da yokluguna gore iki gruba ayrilir.
CagA pozitif HP tumor gelisiminde etkilidir. HP CagA proteinini dogrudan B
hiucrelerine transloke ederek ekstraselliler sinyal duzenleyici kinaz
aktivasyonunu indukleyerek ve Bcl-2 ekspresyonunu arttirlp apoptoz
inhibisyonuna sebep olabilir. CagA pozitif HP ile enfekte gastrik lenfomali
hastalarin eradikasyon tedavisine negatif olanlara gore ¢ok daha hizli cevap
verdigi gdézlenmistir. CagA pozitif irklar distk gradeli MALT lenfomalara gore
DBBHL'larda belirgin olarak daha ylksek bulunmustur (52). Hasta
dosyalarinda 24(%48) olgunun HP ya da diger kronik enfeksiyon etkenlerinin
varligi ya da yokluguna dair hi¢ bilgi bulunmamaktaydi. Sadece 4(%8) olguda
H. Pylori varlig1 saptandi.

Doglioni ve ark.’nin gastrik lenfomalar Uzerine yaptigi derlemede
her ne kadar epidemiyolojik data henuz kisith olsa da son 30 yilda
endustriyellesmis Ulkelerde HP enfeksiyonunun ve buna bagli olarak da
MALT lenfoma insidansinin azaldigina dair kanitlar mevcuttur (54). 15 yil gibi
uzun bir stredeki vaka sayimizin azli§i sebebiyle yillara gére MALT lenfoma
oraninda artma ya da azalma ile ilgili istatiksel olarak anlamli bulgulara

ulasilamadi.

ince Barsak Lenfomalari

ince barsagin primer timérleri gok nadirdir, bitiin gastrointestinal
sistem malignitelerinin %2’den azini temsil eder. Lenfomalar ince barsak
neoplazmlarinin ~ %15-20’sini, bltin  primer gastrointestinal  sistem

lenfomalarinin %20-30’unu olusturur (51). Bazi cografik bolgelerde, 6zellikle
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gelismekte olan ulkelerde relatif olarak sik gorulir (55). Serimizdeki ince
barsak kaynakli 28 olgu tum ekstranodal lenfomalarin %5,83’Unu, primer
gastrointestinal sistem lenfomalarinin %31,1’ini olusturuyordu. ileum ince
barsak lenfomalari igcinde en sik tutulan bolgedir. (%60-65). Bunu jejenum,
duodenum ve diger bolgeler takip eder (56). Serimizdeki olgularin 2’si
ileogekal bolge yerlesimliydi.

Prezentasyon sirasindaki yas lenfomanin histolojik subtipine gére
farkhlik gosterir (51). Serimizdeki olgularin yaslari 25 ile 91 arasinda
degismekte olup ortalama yas 50,96, median yas 53 idi. Olgularin
17(%29,3)’si erkek, 11(%34,4)’'i kadindi. Erkek kadin orani 1,54/1°di.

ince barsak lenfomalarinin klinik belirtileri non spesifiktir ve hastalar
klinige en sik kolik karin agrisi, bulanti, kusma, kilo kaybi ve nadiren akut
obstriktif semptomlarla basvururlar (51). Calismamizdaki ince barsak
lenfomali  hastalarin  yarisinin dosyalarinda ilk bagvuru sikayetleri
bulunmuyordu. Kalan vyarisinin 11(%39,3)'inin sikayetleri non spesifikti,
3(%10,7) olgu kitle etkisine bagl obstruktif semptomlarla bagvurmustu. B
semptomlari 5 olguda mevcuttu.

Primer ince barsak lenfomalari histolojik tipler agisindan mide
lenfomalarina gore daha heterojendir. MALT lenfoma, DBBHL, EATL, mantle
hicreli lenfoma ve immunproliferatif ince barsak hastaligi (IPSID) goraltr
(55). Serimizdeki olgularin 24(%85,8)’G matir B huacreli, 2(%7,1)si T
hacreliydi. B hucreli neoplazilerin 18(%57,2)'ini DBBHL’lar olugturuyordu.
Ikinci sirada 6(28,6) olguda Burkitt lenfoma izlendi. T hiicreli lenfomalarin biri
EATL, digeri periferal T hicreli lenfomaydi.

ince barsakta Hodgkin lenfoma nadiren goérilir. Literatiirde 2004
yiina kadar toplamda 778 gastrointestinal sistem lenfomali olgunun
degerlendirildigi 9 olgu serisinde ince barsak kaynakli sadece 7 Hodgkin
lenfoma bildirilmistir (57). Calismamizda ince barsak lenfomalarinin 2(%7,1)
tanesi Hodgkin lenfoma tanisi almistir.
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Sekil-7: ince barsak rezeksiyon materyalinde EATL

Kolon Lenfomalari

Kolorektal lenfomalar olduk¢a nadirdir, butlin kolorektal timaorlerin
sadece %0,2’sini olustururlar. Primer gastrointestinal lenfomalarin %6-12
kadari kolorektal bolge kaynaklidir (51). Serimizdeki primer kolon lenfomalari
tim  ekstranodal lenfomalarin  %2,3’Unl,  gastrointestinal  sistem
lenfomalarinin %12,22sini olusturuyordu.

Stanojevic ve ark.’nin derlemsine gore tani aninda ortalama yas 55
olup, erkekler kadinlara gore iki kat daha fazla etkilenir (58). Serimizdeki
olgularin 10(%91)'u erkek, sadece 1(%9) tanesi kadindi. Erkek kadin orani
10/1°di. Hastalar 23 ile 91 yaslar arasinda olup ortalama yas 61,7, median
yas 63’t0.

Klinige basvuruda en sik goérilen semptomlar karin agrisi, kilo
kaybi, palpabl abdominal kitle, alt gastrointestinal sistem kanamasidir.
Perforasyon ve obstriksiyon nadirdir. Calismamizdaki 8(%72,7) olgunun

hasta dosyalarinda semptomlarina dair bilgilerine ulagilamadi. Hastalarin
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2(%18,2)’sinde non spesifik sikayetler izlenirken, 1(%9,1) olgu obstriksiyon
bulgulariyla bagvurmustu.

Cografi lokasyona gore degismekle birlikte kolon ve rektum kaynakl
lenfomalarda en sik gériilen histolojik subtip DBBHL’dIr. ikinci sirada MALT
lenfoma gorulir. T hacreli lenfomalar batili Glkelerde nadir olmasina karsilik
Asya Uulkelerinde sayilari gittikce artmaktadir (51). Serimizdeki olgularin
10(%91) tanesi B hicre kokenliydi. Bunlarin 7(%63,8)’si DBBH, 2(%18,2)’si
mantle hadcreli, 1(%9)’i Burkitt lenfomaydi. Periferal T hicreli 1(%9) olgu

mevcuttu.

Sekil-8: Kolon biyopsi materyalinde mantle hicreli lenfoma

Santral Sinir Sistemi Lenfomalari

Primer santral sinir sistemi lenfomalari sik goérlilmeyen bir
ekstranodal non-Hodgkin lenfoma tipidir (39). ilk kez 1929 yilinda Bailey'in
peritelial sarkoma olarak tanimladigi timoérlerin aslinda beyin lenfomalari

oldugi  duslUndlmektedir.  Terminoloji  konusundaki kafa karigikhgi
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histopatolojideki bilgi kisithligi sebebiyle bu tumorler histiositik sarkoma,
retikulum hdcreli sarkoma, mikrogliomatozis, perivaskiler sarkoma,
retikllohistiositik granllomatdéz ensefalit gibi c¢esitli isimlerle anilmiglardir
(59).

PSSSL’lari  bdtin intrakranial neoplazmlarin  %0,5-1,2’sini,
ekstranodal NHL’larin %1’den azini olustururlar (40). Serimizde yer alan 44
olgu butln ekstranodal lenfomalarin %9,2’sini temsil etmekteydi.

PSSSL insidansi son u¢ dekatta hem immunsuprese hem de
normal bireylerde artis gostermigtir (39). Eby ve ark.’nin yaptidi
epidemiyolojik bir g¢alisma PSSSL’larinin saglikli populasyonda belirgin
olarak arttigini, ama bu artisin sadece tanisal bilgi ve tecribede ilerleme ile
acgiklanamayacagini bildirmistir (60). Serimizdeki SSS lenfomali olgularin
yillara gore gorulme sikliginda anlamh bir degisim gorilmedi (p=0,579).

PSSSL’lari immUn yetmezligi olmayan kisilerde daha ge¢ yaslarda
ortaya g¢ikarken, immun yetmezIligi olan bireylerde daha geng yaslarda ortaya
cikar. Serimizde yer alan olgularin yaslari 20 ile 81 arasinda degismekte olup
ortalama yas 59,30, median yas 62,50 idi. Cinsiyet dagilimi immunyetmezlikli
olmayan bireylerde neredeyse esitken, AIDS iliskili PSSSL’larinda erkek
predominansi mevcuttur (39). Serimizde 26(%59,1) erkek, 18(%40,9) kadin
mevcuttu. Erkek kadin orani 1,44/1 idi.

Viral, iyatrojenik ya da konjenital nedenli immunsipresyonla PSSSL
iligkisi iyi bilinmektedir. HIV pozitif bireylerde EBV ve c-myc protoonkogen
translokasyonu PSSSL gelisimini indiklemektedir. Ama saglikh bireylerde
PSSSL gelisim mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (40).
Calismamizda yer alan olgularin 8(%18,2)'inin dosyalarindan kronik
enfeksiyon ve kronik hastalik olup olmadig: bilgilerine ulagilamadi. Bilgileri
mevcut olan hastalarin 5(%11,3) tanesinde kronik enfeksiyon varligi
saptandi. CMV seropozitif 2, HBV’li 1, HSV’li 1 olgu olup, 1 olguda da HBV,
CMV, EBV enfeksiyonu mevcuttu.

PSSSL icin 6ne surllen bagka bir mekanizma da sistemik malign B
hdcrelerinin santral sinir sistemine yerlesmesini kolaylastiracak spesifik
adezyon molekdllerinin ekspresyonudur. PSSSL’larinda bir B hiicre kemokini

olan BCA-1'in eksprese edildigi gosterilmigtir (39). Guinto ve ark.’nin
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derlemesine gore PSSSL’li  immunyetmezIlikli  bireylerin  sitogenetik
analizlerinde 1,6,7 ve 14. Kromozomlarda klonal anormallikler ve (1;14),
(6;14), (3;18) ve (14;21) translokasyonlari izlenmistir (41). Serimizdeki 2 olgu
kronik renal yetmezlik sebebiyle transplantasyon uygulanmis immunsuprese
hastalardi.

Baslangigta, klinik prezentasyon non-spesifiktir. Olgularin yarisinda
intrakranial kitleye bagli olarak motor ve duyusal defisitler beklenebilir.
Frontal yerlesimli timorlerde kisilik degisiklikleri sik gérulir (40). Olgularin
%60’1 talamus, bazal ganglionlar ve korpus kallozumu da igeren
periventrikller alanlarda yerlesir. Serebral kortekste frontal lob %20, paryetal
lob %218, temporal lob %15 ve oksipital lob %4 oraninda tutulur (39).
Serimizde 15(%34,1) frontal, 5(%11,4) oksipital, 3(%6,8) temporal, 3(%6,8)
talamus, 3(%6,8) korpus kallozum, 3(%6,8) frontoparyetal, 2(%4,5) paryetal,
2(%4,5) serebellum, 1(%2,39) frontooksipital, 1(%2,3) paryetooksipital,
1(%2,3) frontotemporal, 1(%2,3) temporooksipital, 1(%2,3) mezensefalon
yerlesimli olgu mevcuttu. 3(%6,8) olgu sadece intrakranial kitle olarak
belirtiimig, ek lokalizasyon bilgisi bulunmamaktaydi. Sadece 1 hastada B
semptomu tariflenmisti.

PSSSL’'lh  hastalarin  HIV pozitif olanlarla immin yetmezligi
bulunmayanlarinin klinik, radyolojik ve fizyolpatolojik 6zellikleri farkli olsa da
patolojik bulgulari benzerdir. Farkl ¢aplarda olabilse de siklikla iyi sinirli 2
cm’den buyuk kitlelerdir. Genellikle grimsi, granuler goéruntudedir. Kesit
yuzeyleri sari-beyaz granuler gorinumde olup yumusak kivamdadir (41).
Hemoraji ve nekroz gorulebilir, kistik alanlar nadirdir. Tumorun beyin
parenkimine diffiz infiltrasyonu ‘lenfomatozis serebri’ adini alr (39).
Calismamizda yer alan olgularin timor ¢aplar 1,5-11 cm arasindaydi.

Olgularin %60-901 diffiz buyuk hdcreli, immunoblastik, lenfoblastik
ya da Burkitt lenfomadir (40). Serimizdeki olgularin tamami mattr B htcreli
lenfomalardan olusuyordu. Olgularin 42(%94,5)'si DBBHL, 2(%5,5)'si B
hdcreli NHL olarak tanimlanmig ileri yorum yapiimamisti. Literatire gore T
hdcreli histoloji PSSSL’larinin yaklasik %2’sini olusturur. T hicre kokenli
olanlar daha gencglerde ve infratentoriyel bulunma egilimindedir. Erkeklerde

daha sik gorulur (41). Bashir ve ark.’a gore T hucreli tanisi konulan
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PSSSL’larinin sayisi abartiliyor olabilir ¢giinkli B hicreli neoplazmlar siklikla
reaktif T hdcreleriyle cevrilidir bu da immuinohistokimyasal sonuglarin
yorumlamasini  zorlastirmaktadir.  Gijtenbeek ve ark. bunun dogru
olabilecegini, eger biyopsi alinmadan ©Once hastaya steroid tedavisi

uygulandiysa malign B hiicreler lizise ugrayacak ve sadece reaktif T hicreleri

orneklenmis olacagini sdylemislerdir (41).
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Sekil-9: Primer SSS DBBHL’sinda anjiosentrik patern
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Deri Lenfomalari

Primer kutan6éz lenfomalar tani aninda baska bir ekstrakutandz
lenfomatdz hastalik kaniti bulunmayan kisilerde ortaya ¢ikan cilt kaynakl
non-Hodgkin lenfomalardir (46). AL-Hothali’'nin derlemesine goére primer
kutan6z lenfomalar hem T hem B hucrelerinden gelisebilirler. %75’ten fazlasi
T hicre kokenlidir (61). Klinigimizde tani alan 226 primer kutandz lenfomal
hastanin 223(%98,7) 0 matur T hacreli, 3(%1,3)'G matir B hicreliydi. Matir B

hiicre kdkenli 3 olgunun 2’si primer kutan6z folikil merkez hicreli lenfoma, 1’i
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B hucreli kutanoz lenfoma olarak tanimlanmisti. En sik MF izlendi. Olgularin
3’0 primer kutan6z anaplastik buyuk hdcreli, 1'i ALK+ anaplastik buylk
hacreli, 1'i ALK- anaplastik buydk htcreli, 1’i periferal T hucreli lenfoma
olarak tani almisti. Deri lenfomali 134 erkek, 92 kadin hasta mevcuttu.
Erkek/kadin orani 1,45/1°di. Yagslar1 16 ile 89 yas arasinda degismekte olup
ortalama yas 52,60, median yas 54 idi.

Kutan6z lenfomalar gastrointestinal lenfomalardan sonra en sik
gorulen ekstranodal lenfoma grubudur. Tahmin edilen insidansi yilda
1/100.000°dir (46). Primer deri lenfomalari serimizde butin ekstranodal
lenfomalarin %47,1’ini olusturuyordu.

MF, kutandéz T hucreli lenfomalarin en sik goérilen formu olup
erkeklerde kadinlarin iki kati sikhginda gorulur. Asyalilar ve Hispanik Irklarda
daha nadirdir. Vakalarin buyuk kismi 5-6. dekatlarda tani alir, ortalama yas
55-60'tir. Cocuk ve adeldsanlari nadiren etkiler (45). Serimizde MF tanisi
alan hastalar ekstranodal lenfomalarin %44,6’sin1, tim kutan6z lenfomalarin
%94,7’sini  olusturmaktaydi. MF’li 124 erkek, 90 kadin hasta vardi.
Erkek/kadin orani 1,37/1°di. Literatlrle uyumlu olarak erkek predominansi
mevcuttu. Hasta yaslar 16 ile 89 arasinda degismekte olup ortalama yas
52,2, median yas 53,5 idi. MF lezyonlari ¢ogunlukla kasintilidir. Serimizdeki
21(%9,8) MF’li olgunun dosyalarinda bagvuru semptomlariyla ilgili bilgi
bulunmuyordu. Olgularin 42(%19,6)’sinde kasinti sikayeti mevcuttu.

MF etyolojisi hala bilinmemektedir. Mesleksel ve cevresel etkenler,
sitokinler, onkogenler, viral etkenler ve kronik antijenik stimtlasyona sebep
olabilecek faktorleri iceren cesitli teoriler ortaya atiimistir (61). HTLV, HIV,
EBV, CMV, HSV gibi viral etkenler arastirimis kesin bir sonuca
ulagilamamistir  (45). HP-mide lenfomasi iligkisine benzer sekilde
Staphylococcus aureus ve Klamidya turleri gibi cilt iligkili enfeksiydz ajanlarin
ciltteki T hucrelerinde antijenik stimulasyona sebep oldugu bildiriimis ama
yeterli kanit sunulamamistir (44). Serimizde yer alan MF’li hastalarin
28(%13,1)'inin dosyalarinda kronik bir enfeksiyon olup olmadigina dair bilgi
bulunamadi. Tuberklloz enfeksiyonu gegirmis 2, HCV seropozitif 2, HBV’li 1,

EBV IgG pozitif saptanan 1 ve HP bulunan 2 olgu mevcuttu. Veri sayisinin
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azhgr sebebiyle serimizdeki olgularin etyolojisine yonelik ileri yorum
yapilamadi.

Sekil-10: MF’li bir olguda epidermotropizm gosteren lenfositler

Bas-Boyun Lenfomalari

Lenfomalar skuamo6z hdcreli karsinomlardan sonra bas-boyun
bolgesinde en sik gobrilen neoplazmlardir (62). Bas-boyun
lokalizasyonundaki tim malignitlerin %5’ini malign lenfomalar olusturur (63).

Bu alandaki lenfomalarin %75’i non-Hodgkin lenfomadir. Bas-boyun bdlgesi
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gastrointestinal trakttan sonra ekstranodal lenfomalarin en sik gelistigi ikinci
anatomik lokasyondur. Serimizde bas-boyun lokalizasyonlu ekstranodal
lenfomalar ekstranodal lenfomalarin %10,4’GnU olusturuyordu. Cilt ve
gastrointestinal sistemden sonra 3. sirada yer aliyordu.

Malign lenfomalarin yaklasik %2,5 kadari oral ve paraoral bolgeden
gelisir (64). Bas-boyun lenfomalarinin en sik kaynaklandigi alan tonsil (%56)
olup bunu nazofarenks, oral kavite, tukrik bezleri, paranazal sintsler ve dil
koka takip eder (65). Serimizde bas-boyun lokalizasyonunda literatirle
uyumlu olarak en sik tonsil kaynakli lenfomalar izlenmistir. Bunu sirasiyla
burun mukozasi(%12), nazofarenks(%8), oral kavite(%6), tikruk bezi(%6),
dil-dil kokl(%6), paranazal sinusler(%4) ve diseti(%2) lenfomalar takip
etmektedir.

NHL bazi tipleri bas-boyun bolgesinde o6zellikle sik gorulur. En sik
rastlanan B hucreli neoplazmlar prekirsor B lenfositik I16semi/lenfoma, MALT
lenfoma, folikiler lenfoma, mantle hicreli lenfoma, DBBHL ve Burkitt
lenfomadir. En sik T ve NK hucreli NHL'lar ise nazal tip ekstranodal NK/T
hacreli lenfomalardir (66). Serimizde bas-boyun kaynakl lenfomalarin
43(%86)Unu B hicreli neoplazmlar olusturuyordu. Olgularin sadece
6(%12)'s1 T hucreli histolojiye sahipti. B hicreli neoplazilerin 26’s1t DBBHL, 5'i
Burkitt lenfoma, 5’i folikller lenfoma, 4’4 mantle hlcreli lenfomaydi. T hicreli
lenfomalarin 2’si ALK- anaplastik blyuk htcreli, 1 tanesi ALK+ anaplastik
bayUuk hucreliydi. T hucreli lenfoma olarak tani almis 3 olgu mevcuttu.

Olgularin 1'i Hodgkin lenfoma lenfositten zengin tip olarak yorumlanmigti.

Tonsil Lenfomalari

Mohammadianpanah ve ark.’nin 10 yillik deneyimlerini aktardiktari
calismalarina gére primer tonsiller lenfomalar bas-boyun malignansilerinin
%1’inden azini olustursa da bu boélgedeki primer ekstranodal lenfomalarin
¢ogunun koken aldigi organ tonsildir. Bas-boyun bdlgesinde NHL her alani
tutabilir, ama Waldeyer halkasi (tonsil, nazofarenks, dil kdku) en sik gorulen
lokasyondur. Waldeyer halkasindan kdken alan lenfomalarin %80’i tonsiller

lenfomalardir (62). Serimizdeki tonsil lenfomalari tum ekstranodal
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lenfomalarin %5,8’ini, bas-boyun kokenli lenfomalarin %56’sin1, Waldeyer
halkasi kokenli lenfomalarin %80’ini olugturmaktaydi.

Primer tonsil lenfoma etyolojisinde kesin rol oynayan faktorler hala
tam olarak bilinmese de EBV ve HIV enfeksiyonlari gibi predispozan faktorler
tanimlanmistir.  Olgularimizin 11 tanesinin hasta dosyalarinda kronik
enfeksiyon varhgi/yoklugu bilgilerine ulasilamamigtir. Olgularin sadece
birinde CMV ve HSV enfeksiyonu saptanmigtir. Verilerdeki yetersizlik
sebebiyle etyoloji ile ilgili anlamli bir sonuca ulagilamamigtir.

Klinik bulgular spesifik dedgildir, genellikle asimetrik tonsiller
buyimeye bagldir. Bogazda doluluk hissi, bodaz agrisi, disfaji, otalji,
horlama semptomlar arasinda sayilabilir (67). Serimizdeki olgularin 13’Gnln
hastaneye basvuru sikayeti bilgisi hasta dosyalarinda bulunmuyordu.
Hastalarin 10’'u bodazda sislik, dolgunluk sikayeti ile basvurdu. Bogaz agrisi
3, ses kisikligr sikayeti 2 olguda mevcuttu. Sadece 1 olguda B semptomu
tariflenmisti.

Daha once yayinlanan serilerde pik insidansin 6-7. dekatlarda oldugu
ve erkek predominansi bildirilmistir (62). Bizim serimizde erkek kadin orani
1,6/1°di. Hasta yaslar 7-86 arasinda olup ortalama yas 52,57, median yas
57,50 idi.

Primer tonsil lenfomalarinin buyik ¢odunlugu B hicre kdkenlidir.
Ozellikle DBBHL olgularin gogunda mevcuttur (62). Serimizde de literatiirle
uyumlu olarak olgularin 27(%96,4)'si B hicre kokenliydi. ALK+ anaplastik
bayuk huicreli lenfoma tanisi alan 1(%3,6) olgu mevcuttu. B hucreli
lenfomalarin 17’si DBBHL, 3’UG Burkitt, 3'G foliktler, 1’'i MALT , 3’0 mantle

hicreli lenfomaydi.

Nazofarenks Lenfomalari

Primer nazofarenks lenfomasi ¢ok nadir bir tanidir. Literatlrdeki
calismalarin gogunlugu Waldeyer halkasini bir grup olarak ya da burun,
nazofarenks ve nazal kavite lenfomalarini birlikte degerlendirmistir. Bu da
nazofarenks lenfomalarinin klinik 6zelliklerinin  belirlenmesinde zorluk

olusturmaktadir. Waldeyer halkasi kaynakli lenfomalarin %10 ila 28 kadarini
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nazofarengeal lenfomalar olusturur (68). Serimizde yer alan primer
nazofarenks kaynakli 4 olgu tim ekstranodal lenfomalarin %0,83’Unu, bas-
boyun kdkenli lenfomalarin %8’ini, Waldeyer halkasi lenfomalarinin ise
%11,4’U4n0 olusturmaktaydi.

Allam ve ark. 26 primer nazofarengeal lenfomali hastadan olusan
serilerinde ortalama yasin 52,7 oldugunu ve hastalarinin yarisindan ¢gogunun
50 yasindan geng oldugunu bildirmiglerdir (69). Serimizde hasta yaslari 34 ile
80 arasinda degismekte olup ortalama yas Allam ve arkadaslarinin
calismasiyla benzer sekilde 56,25, median yas 55,50 idi. Erkek kadin orani
1:1°di.

Primer nazofarengeal lenfomalarin buytk ¢ogunlugu B hicre kdkenli
olup en sik gorilen subtip DBBHL'dir (68). Serimizdeki olgularin yarisi

DBBHL idi. Folikuler lenfomali 1 olgu mevcuttu.

Nazofarenkste HL nadir gorulir. Tum HL olgularinin sadece

%0,32’sini olusturur. Literatirde nazofarenks tutulumu olan 90’dan az vaka
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bildirimi vardir ve bunlarin sadece 20’si primer olarak nazofarenks kaynakhdir
(70). Calismamiza dahil olan nazofarengeal lenfomalarin 1 tanesi lenfositten

zengin tip HL tanisi almigtir.

Nazal Kavite ve Paranazal Siniis Lenfomalari

Langsdon ve ark.’nin calismasina goére batili toplumlarda nazal
kavite ve paranazal sinUslerden kdken alan lenfomalar nadir gorular, batin
lenfomalarin %0,17’sini olusturur (71). Serimizde nazal kavite ve paranazal
sinUslerden koken alan lenfomalar ekstranodal lenfomalarin %1,7’sini, bas-
boyun lenfomalarinin %16’sini olugturuyordu.

Batili toplumlarda maksiller sinids lenfomalari nazal kavite
lenfomalarina gore daha siktir, Asyali toplumlarda ise nazal kavite malign
lenfoma igin daha sik gorulen bir lokasyondur (72). Serimizdeki olgularin 6’si
burun mukozasi, 2’si paranazal sintslerden kdken aliyordu.

Hastalar ¢ogunlukla yash erkeklerdir. Ortalama yas 50’dir. Asyall
hastalarda da yine erkek dominansi olup daha geng¢ olma egilimindedirler
(71). Serimizdeki nazal kavite ve paranazal sinuslerden kdken alan lenfomali
hastalarin yaglari 8-72 arasindaydi. Ortalama yas 48,62 idi. Erkek kadin
orani 3/1°di.

Nazal kavite ve paranazal sinus lokalizasyonlu lenfomalar en sik
burun kanamasi, nazal obstriksiyon, basagrisi ve burunda sislik ile prezente
olurlar. Daha az siklikla proptozis ve sert damak perforasyonu gorulebilir
(72). Olgularimizin 5’i kitle etkisine bagli sikayetlerle klinige basvurmustu.
Dosyalarindan klinik bilgilerine ulagilamayan 3 olgu mevcuttu.

Chalastras ve ark.’a gore cografik faktorler sinonazal trakt kaynakli
NHL’larin  subtiplerinin  gérulme sikhgini  etkilemede &6nemlidir. Asya
toplumlarinda ve Peru’da bu bdlge kaynakl lenfomalar T hicre agirlikh
izlenirken, batili toplumlarda B hucreli neoplaziler sik gorular (73).
Serimizdeki olgularin 5(%62,5)'i B hucreliydi. Bunlarin 4’G DBBHL, 1’i Burkitt
lenfomaydi. T hicreli 3(%37,5) olgu mevcuttu. Olgularin 1’i ALK- anaplastik
blylk hicreli lenfoma tanisi almig, 2’si T hucreli lenfoma olarak tani almis

alttiplendirme yapilmamisti.
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Oral Kavite Lenfomalari

Damak, dis eti, dil, bukkal mukoza, agiz tabani ve dudaklari da igine
alan primer oral kavite lenfomalari ekstranodal lenfomalarin %Z2’sini
olustururlar. Serimizde oral kavite kaynakli 7 olgu tum ekstranodal
lenfomalarin ~ %1,5’'unu, bas-boyun kaynakli lenfomalarin  %14’Gnu
olusturuyordu. Bu grupta 3 oral mukoza, 3 dil-dil kdkul, 1 diseti yerlesimli olgu
mevcuttu.

Primer oral kavite lenfomalari orta-ileri yasta ve erkeklerde sik
gorular. HIV ile enfekte hastalarin hemen tamami erkektir ve daha geng¢
yaslardadir. Serimizdeki olgularin yaslari 32 ile 78 arasinda degismekte olup
ortalama yas 54,15'ti. Kadin erkek orani 1,33/1’di.
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Sekil-12: Oral kavitede anaplastik buyuk hicreli lenfoma
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Immin siiprese olmayan bireylerde en sik gorilen histolojik subtip
DBBHL'dir (74). Serimizdeki olgularin 5’i B hacreli, 2’si T hicreliydi. B hucreli
olgularin 3’4 DBBHL, 71’i Burkitt, 1’i folikller lenfomaydi. ALK- anaplastik
blayuk hdcreli lenfoma tanisi almis 1 olgu mevcut olup, 1 olgu ise sedace T
hicreli lenfoma olarak tanimlanmigti. Olgularin higbirinde kronik enfeksiyon
varligi saptanmadi. Vaka sayisinin azligi sebebiyle etyolojiye yonelik anlaml

bir sonug elde edilemedi.

Tlkuriuk Bezi Lenfomalari

Takuruk bezi lenfomalari, tikrik bezi kaynakli tim neoplazmlarin
yaklasik %2-5'ini olusturur (63). En sik parotis tutulumu izlenir (75). Bu
lokalizasyonda %70 parotis, %25 submandibuler bez ve %10’dan az oranda
mindr tukuruk bezleri etkilenir. Primer tukuruk bezi kaynakli lenfomalar tum
ekstranodal lenfomalarin %5’ini olusturur (63). Serimizde yer alan tukuruk
bezi kaynakli G¢ olgu ekstranodal lenfomalarin %0,6’sin1, bas-boyun kaynakli
lenfomalarin  %6’sini  temsil etmekteydi. Hasta yaslan 39-56 arasinda
degismekte olup ortalama yas 46,33, median yas 44’tu. Kadin erkek orani
2/1°di.

Primer takurik bezi lenfomalari ¢ogunlukla B hucrelidir. En sik
MALT lenfoma, folikller lenfoma ve DBBHL géruliar. T hucre histolojisi ¢cok
nadirdir. Serimizdeki olgularin tamami MALT lenfomaydi.

Sjogren sendromu lakrimal ve tukuruk bezlerini tutan, géz kurulugu,
agiz kurulugu ile giden; anti-SSA, anti-SSB, romatoid faktor gibi antikorlarin
serumda bulunmasiyla karakterize otoimmun bir hastaliktir. Kadinlari
erkeklere gore 3 kat fazla etkiler. Sjogren sendromu siklikla B hicreli reaktif
ve neoplastik lenfoproliferatif hastaliklarla iligkilidir. Benign lenfoepitelyel
lezyonlarla Sjogren sendromu arasindaki iliskinin ekstranodal marjinal zon B
lenfoma MALT tip i¢in prekirsor oldugu disunulmektedir (76). Serimizdeki

olgularin sadece birinde Sjogren hastaligi mevcuttu.
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Kas—iskelet Sistemi Lenfomalari

Lenfoma kas-iskelet sisteminin her yerini tutabilir. Primer lenfoma
literatirde yumusak dokular, kaslar, sinovyum, sinir kokleri ve kemikte
tanimlanmistir. Kas-iskelet sisteminin sekonder lenfomatdz tutulumu sik olsa
da primer olusum nadirdir (77). Hastanemizde tani alan primer olarak kas-
iskelet sisteminden gelisen lenfomalar ekstranodal lenfomalarin %3,8’ini
olusturmaktaydi. Kas-iskelet-yumusak doku lenfomali olgularin yaslari 4 ile
84 arasinda degisiyordu. Ortalama yas 60,11, median yas 63,50 idi.
Hastalarin  11(%61,2)'i erkek, 7(%38,8)'si kadindi. Erkek/kadin orani
1,57/1’di. En sik paravertebral yerlesim mevcuttu. Olgularin 17(%94,4)’si
matur B hicreli neoplazilerden olugsmaktaydi. DBBHL'I 15, folikuler lenfomal
2 olgu izlendi. Olgularin 1(%5,6)i alt tipi belirtimeden matir T hucreli

lenfoma olarak tani almisti.
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Paraspinal dokulardan kdken alan primer lenfomalar nadirdir. Cogu
hasta korda ya da sinir kdklerine basiya bagh agri ile erken semptom verir.
Paravertebral bolgede yerlesmis olan lenfomalar bu boélgedeki kas, yumusak
doku gibi yapilardan kaynaklanmis olabilir. Serimizde 9 adet paravertebral
bdlgeden kdken alan olgu mevcuttu. Bu olgular tim ekstranodal lenfomalarin
%1,9’unu kas-iskelet sistemi lenfomalarinin %50’sini olusturuyordu. Olgularin
4’0 kitlenin basi etkisine bagli semptomlarla gelmisti. Digerlerinin hasta

dosyalarinda klinik bilgileri bulunmuyordu.
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Sekil-14: Kemik yerlesimli DBBHL

Primer olarak yumusak doku kaynakh lenfomalar son derece
nadirdir. Butin lenfomalarin %0,1’ini olusturur. Bu hastalar klinik olarak
yumusak doku kitlesi, sislik ve agri ile bagvururlar. En sik uyluk, gévde ve alt
kaburgalar etkilenir (78). Yumusak doku lenfomalarinin etyolojisi hakkinda az
sey bilinmektedir. Romatoid artrit ile B hucreli lenfomanin iligkili oldugu

bildiriimigtir. Bu lenfomalarin  patogenezinde kronik lokal immun
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stimulasyonun belirgin bir roll olabilecegi tartisiimaktadir. Serimizde primer
olarak yumusak doku kaynakli 1 olgu kas-iskelet sistemi lenfomalarinin
%5,6’sin1 olusturmaktadir. Primer yumusak doku lenfomalari 6-7.
dekatlardaki kigileri etkiler (77). Cinsiyet predominansi bildiriimemistir.
Serimizdeki tek hasta 83 yasinda bir kadindir.

Bhagavathi’'nin derlemesine gore primer kemik lenfomasi nadir bir
antitedir; butiin NHL’larin %9%’ini, ekstranodal lenfomalarin %4-5’ini butin
kemik malignansilerinin %3’Gn0 olusturur (79). Serimizde yer alan primer
kemik lenfomali olgular ekstranodal lenfomalarin %0,7’sini temsil etmekteydi.
Kas-iskelet sistemi lenfomalarinin %27,8’i primer olarak kemik kaynakliydi.

Primer kemik lenfomalari 20-50 yaslari arasinda gorultr. Erkek
predominansi mevcuttur, erkek kadin orani 3:2’dir. En sik etkilenen kemik
femur olup (%29), bunu sirasiyla pelvis kemikleri (%19), humerus (%13),
kafatasi kemikleri (%11) ve tibia (%10) takip eder (80). Serimizdeki hastalarin
yaslari 26-80 arasinda olup ortalama yas 61,20, median yas 65ti. Erkek
kadin orani 1,5/1°di.

Primer kemik lenfomalarinin ¢ogu DBBHL’dir. Foliktler, marjinal
zon, anaplastik buyuk huacreli ve T hacreli lenfomalar da gorulebilir (79).
Literaturdeki bu bilgilerle paralel olarak serimizdeki olgularin tamami DBBHL
idi.

Primer iskelet kas lenfomalari butin ekstranodal lenfomalarin
yaklasik %0,5'ini kapsar (81). Serimizdeki tek olgu kas-iskelet sistemi
lenfomalarinin %5,5’unu  kapsiyordu. Ekstranodal lenfomalarin %0,3’Gnu

olusturmaktaydi.

Endokrin Sistem Lenfomalari

Hatjiharissi ve ark.’nin c¢alismasina gore primer endokrin sistem
lenfomalari ekstranodal lenfomalarin %3’Gn0d olugturur (81). Onbes vyillik
deneyimimizde primer olarak endokrin sistemden kdken alan lenfomalar
ekstranodal lenfomalarin %1,7’sini olusturmaktaydi. Primer olarak endokrin

sistem orijinli 8 olgu mevcuttu. 5 olgu tiroid, 3 olgu adrenal kaynakliydi.
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Tiroid Lenfomalari

Primer tiroid lenfomalari butun tiroid malignitelerinin %1-5’ini, batin
lenfomalarin  %1-2,5’'unu ve b0tin ekstranodal lenfomalarin %1-2’sini
olusturur. Bizim serimizde primer tiroid kaynakl lenfomalar ekstranodal
lenfomalarin %1’ini olusturmaktaydi.

Agarwal ve ark.’nin iki olgu bildirimi ve literatlr bilgilerinden olusan
derlemesine gore primer tiroid lenfomalari kadinlarda daha siktir, kadin/erkek
orani 3/1°dir. En sik 50-80 yaslari arasinda gorulur ve 6. dekatta pik yapar
(82). Serimizde primer tiroid lenfomali 5 olgunun 3’G kadin 2’si erkekti. Kadin
erkek orani 1,5/1’di. Hasta yaslari 39-69 arasinda degisiyordu. Ortalama ve
median yas 53’t0.

Primer tiroid lenfomalar siklikla hizli buytyen tiroid kitlesi ile prezente
olurlar. Horlama, stridor, disfaji bagvuru sirasinda siklikla eslik eden
semptomlardir. Ates, gece terlemesi, kilo kaybi gibi B semptomlari da
bulunabilir (82). Serimizdeki olgularin 3(%60)’U tiroid bezinde kitle sikayeti ile
basvurmustu. Sadece 1(%20) olguda hipotiroidi saptanmisti. Hastalardan
birinin dosyasinda bilgilerine ulasilamadi.

Tiroid gland lenfoid doku igermez. intratiroid lenfoid doku otoimmiin
tiroiditler (6zellikle Hashimoto tiroiditi) gibi bazi patolojik durumlarda artar.
Artan bu lenfoid doku mukoza iliskili lenfoid dokuya (MALT) sonra da MALT
lenfomaya donusebilir. MALT lenfoma Hashimoto tiroiditi olan hastalarin
%0,5’inde goralur. Bildirilen vakalarin %90’ indan fazlasinda kronik lenfositik
tiroidit ya da Hashimoto hastaligi mevcuttur (83). Serimizdeki olgularin
%40’ 1nda Hashimoto tiroiditi saptanmisti.

Tiroid lenfomalarinin buyuk ¢ogunlugu B orijinlidir. En sik goérilen
histolojik subtipler DBBHL ve MALT lenfoma olup; daha nadiren folikuler
lenfoma, kuguk lenfositik lenfoma ve Burkitt lenfoma da gorulebilir (82).
Klinigimizde tani alan primer tiroid lenfomali 5 hastanin hepsi B hicreli olup 2
olgu MALT, 1 olgu DBBH lenfoma tanisi almistir. Olgularin 2’si sadece B

hdcreli lenfoma olarak tanimlanmis spesifiye edilmemigtir.
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Sekil-15: Tiroid bezi MALT lenfomasi
Adrenal Lenfomalari

Primer adrenal lenfoma son derece nadir bir hastaliktir. Literattrde
primer adrenal lenfomali 200’den az hasta bildirilmistir. Klinigimizde tani alan
primer adrenal lenfomali hastalar ekstranodal lenfomalarin  %0,7’sini
olusturmaktaydi.

Tipik olarak semptomatik ve agresif, metabolik olarak hiperaktif,
hipovaskduler, yuksek gradeli lenfomalardir. Cogu vakada adrenal yetmezlik,
B semptomlari ve laktat dehidrogenaz yuksekligi gorulir (84). Olgulara ait
dosyalarda hastanin sikayetleri ve laboratuar bulgularina ait yeterli bilgi
bulunmamaktaydi.

Erkekler kadinlara gore daha gok etkilenir, literaturde bildirilen erkek
kadin orani 2:1 ve ortalama yas 65°tir (85). Serimizde yer alan primer adrenal
lenfomali sadece 3 olgu bulunmaktaydi. Erkek kadin orani 2/1°di. Hasta

yaslar1 45-81 arasindaydi.
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Primer adrenal lenfomalarinin %70’i bilateraldir, ortalama
maksimum ¢ap 8 cm’dir. Bilateral olgular unilateral olanlara gére daha ¢ok B
semptomu gosterme egdilimindedir. Bunun sebebleri arasinda timaor yukianun
daha buylk olmasi, hemovaskiler ve lenfovaskiler kanallara ulagsim atigi,
lenfoma hucrelerinden kaynaklanan ‘sitokin firtinasi’ sayilabilir. Serimizdeki
sadece 1 hastanin tUmor capi ve basvuru anindaki semptom bilgilerine
ulasilabildi. Bu hastanin timor ¢api 4-5 cm arasinda olup yan agrisi sikayeti
mevcuttu. En sik gorilen histolojik subtipler diffiz blytk B htcreli lenfoma
(%78) ve periferal T hicreli lenfomalardir (%7) . Calismamizda rastladigimiz
3 olgu da DBBHL idi.

Rashidi ve ark.’na goére primer adrenal lenfomalarda en 6nemli
prognoz belirleyicileri kemoterapi yonetimi ve adrenal yetmezlik varligidir
(84). Hastalarin dosyalarindaki bilgilerin yetersizligi sebebiyle ¢alismamizda

bu prognostik faktorler degerlendirilemedi.

Orbital Lenfomalar

Primer orbital lenfoma; konjonktiva, lakrimal bez, géz kapaginin
yumusak dokulari ya da ekstraokller kaslardan koken alan NHL tipidir.
Cografik olarak en sik Asya ve Avrupa’da gorulir (86). Florida kanser
kayitlarina gore butln orbital timdorlerin neredeyse %55'’ini olusturur. Primer
orbital lenfomalar batin NHL’larin  %1’'inden azini  ve ekstranodal
lenfomalarin %5-15 kadarini olusturur (87). Hastanemizde tani alan primer
orbital lenfomali 10 hasta ekstranodal lenfomalarin %2,1’ini olugturmaktaydi.

Primer orbital lenfomalar her yasta gorulebilmekle birlikte en sik
yedinci dekatlarda tani alir. Serimizdeki hastalarin yaslari 24-92 arasinda
olup ortalama yas 62,30, median yas 64’tU. Literatirde hafif bir kadin cinsiyet
predominansi bildiriise de bunu dogrulamayan bildiriler de mevcuttur (86).
Hastanemizde primer orbital lenfoma tanisi alan hastalarin %601 erkek,
%40’ kadindi. Erkek kadin orani 1,5/1°di.

Hastalar genellikle periorbital agrisiz sislik, duslk grade proptozis ve

diplopi ile basvururlar (88). Calismamizdaki olgularin yarisi orbital sislik ile
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bagvurmustur. Diger vyarisinin klinige basvuru semptom bilgilerine
dosyalarindan ulagilamamistir.

Primer orbital lenfomalarin yaklasik %80’i dusik gradeli B hicre
kokenlidir (86). En sik gorulen histolojik subtip MALT lenfomadir, tim
olgularin neredeyse %50’sini olusturur. Diger sik gorulen histolojik tipler
lenfoplazmasitik ve folikiler lenfomalardir. Mantle hucreli lenfomalar da
olgularin %%’ini olusturur (87). Orbital ve periorbital DBBHL nadir bir antitedir.
Cesitli vaka serilerinde primer orbital lenfomalarin %7-21’ini olusturdugu
bildirilmistir (89). Serimizdeki olgularin tamami B hucre kokenliydi. MALT
lenfoma %60, DBBHL %40 oraninda izlendi. Serimizde yer alan olgularin
%10'u gbz, %30'u gbz kapagi,%20’si konjonktiva, %10’u lakrimal bez

yerlesimliydi. Olgulardan 3’Unun orbita ici lokalizasyonu belirtiimemisti.

Urogenital Sistem Lenfomalari

Genitouriner lenfomalar tUm ekstranodal NHL’larin %5’ten azini
olustururlar (29). Calismamizda genitouriner sistem bashgl altinda bdbrek,
mesane ve testis lenfomalari degerlendirildi. Genitoluriner sistem lenfomalari

ekstranodal lenfomalarin %1,7’sini olusturmaktaydi.

Testis Lenfomalari

Primer testikller non_Hodgkin lenfomalar bitin testis timaorlerinin
%5’ini, NHL’larin %1’ini ve ekstranodal lenfomalarin %2’sini olusturur (90).
Hastanemizde primer testis lenfomasi tanisi alan hastalar tim ekstranodal
lenfomalarin %0,8’ini olusturuyordu. Testis lenfomalari genitouriner sistem
lenfomalarinin %50’sini olusturmaktaydi.

Primer testis lenfomalari genellikle yash hastalarda goralir; 60-80
yaslari arasinda en sik gorllen testis malignitesidir (90). Serimizdeki
olgularin yaglari 58-77 arasinda degisiyordu. Ortalama yas 66, median yas

64,50'd1. Literatlrle uyumlu olarak ileri yas grubunun hastaligiydi.
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Tipik prezentasyon sert, agrisiz, ortalama 6 cm c¢apta testikuler
kitledir. Olgularin yaklasik %40 kadarinda hidrosel eslik eder. Senkron
bilateral tutulum olgularin %6-10 kadarinda goérulur (91). Olgularimizin
tamami unilateraldi. Primer testikller lenfomalar tani aninda ya da nlks
oldugunda kars! testis, santral sinir sistemi, cilt, akciger, plevra, Waldeyer
halkasi ya da yumusak doku gibi gesitli ekstranodal bodlgelere yayilma
egilimindedir (92). Olgularimizin 3 tanesinin bagka ekstranodal organ
tutulumu yoktu. Birinin dosyasinda bilgi bulunmuyordu. Serimizdeki testis
lenfomalarin  hastalarin tamami testiste sislik sikayeti ile Kklinige
basvurmuslardi.

Cheah ve ark.’nin derlemesine gére primer testis lenfoma etyolojisi
icin spesifik risk faktorlerine dair bilinenler az olsa da HIV ile enfekte kisilerde
testis lenfomasi da dahil ekstranodal bolgelerde agresif NHL gelisme riski
yuksektir. Primer testis lenfomasi olan HIV pozitif hastalar daha genctir ve
immunoblastik, plazmablastik ya da Burkitt benzeri histoloji daha sik goralir.

Olgularimizin higbirinde kronik viral enfeksiyon etkeni saptanmadi.
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Primer testis lenfomalarinin buyidk ¢ogunlugu (%80-98) DBBHL'dIr.
HIV enfeksiyonu olan hastalarda siklikla daha agresif varyantlar goralur.
Daha nadiren de olsa mantle hicreli lenfoma, periferal T hucreli lenfoma,
MALT lenfoma, ALK-1 (Aktivin reseptor benzeri kinaz-1) negatif anaplastik
blyuk hucreli lenfoma izlenebilir (91). Klinigimizde tani alan hastalarin hepsi
DBBHL idi.

Bobrek Lenfomalari

Primer renal lenfoma boébrege ait lezyonlarin %71’inden azini
olusturan nadir bir antitedir (93). Primer renal lenfomalar tim ekstranodal
lenfomalarin %0,7’sini olusturur (94). Calismamizdaki primer renal lenfomali
hastalar ekstranodal lenfomalarin %0,6’sin1  olusturmaktaydi. Bdbrek
lenfomalari genitolriner sistem lenfomalarinin %37,5’ini temsil etmekteydi.

Codu hasta altinci dekattadir, hafif bir erkek predominansi
mevcuttur (95). Serimizdeki olgular 60 ile 70 yaslari arasindaydi. Ortalama ve
median yas 65 idi. Bobrek lenfomali 3 hastanin 2’si kadindi. Kadin erkek
orani 2/1’di.

Bobrek lenfomalarinda yan agrisi en sik semptomdur. Kilo kaybi,
hematuri, proteinuri, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi her iki bobrek de
etkilendiyse tabloya eklenebilir. Primer renal lenfoma pyelonefrit, Sjogren
sendromu, sistemik lupus eritematozus gibi kronik inflamatuar hastaliklarla
iligkilendirilmigtir.

Renal lenfomalarda en sik gorulen tip B hucrelilerdir (95). DBBHL,
folikuler lenfoma, Burkitt lenfoma, MALT lenfoma bdbrekte iyi tanimlanmig
histolojik tiplerdir (96). Serimizdeki olgularin 3'G de DBBHL idi.
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Séki.l-l: Bobrekte DBBHL, timor bobrekte sml'rll, adrenal gland invazyou

izlenmedi.
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Mesane Lenfomalari

Mesane duvarinda lenfoid doku bulunmadidi i¢in primer mesane
lenfomalari son derece nadirdir (95). Lenfomalar mesane kaynakl primer
neoplastik lezyonlarin yaklasik %0,2’sini, sekonder tumorlerinin %1,8’ini
olugturur. Hastanemizde tani alan primer mesane lenfomal olgular
ekstranodal lenfomalarin %0,3’Unu temsil etmekteydi. Mesane lenfomalari
genitouriner sistem lenfomalarinin %12,5’ini olusturmaktaydi.

iiging sekilde Orta Dogu, Afrika ve Asya’dan bildiriimis primer
mesane lenfoma vakasi yoktur, bu da bu hastaidin beyaz irka spesifik
oldugunu dusindurmektedir. Ortalama yas 64 olup kadin erkek orani 2:1’dir.
Serimizdeki tek olgu 76 yasinda kadin hastadir.

Hastalarin tipik semptomlari hematuri, sik idrar yapma ve dizuridir
(95). Mesane lenfomali tek olgumuzun basvuru sikayetlerine dosyasindan
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ulagilamadi.  Lezyonlar tek ya da multipl olabilir. Vakalarin yaklasik
%20’sinde kronik sistit dykusu vardir (97).

Schniederjan’in 40 olgudan olusan klinikopatolojik ¢calismasina gore
primer mesane lenfomalarinda en sik gorulen histolojik tipler MALT
lenfoma,DBBHL , mantle hucreli lenfoma ve folikiler lenfomadir (96). Tek

olgumuz DBBHL taniliydi.

Pankreas Lenfomalari

Primer pankreatik lenfoma son derece nadir bir hastaliktir. Butln
pankreatik kitlelerin %0,5’ten azini, tim ekstranodal lenfomalarin da %Z2’den
azini olusturur (98). Serimizdeki primer pankreatik lenfomalar ekstranodal
lenfomalarin %1,3’Unu temsil etmektedir.

Primer pankreatik lenfomalarin gorilme sikigi yasla birlikte artar ve
erkeklerde belirgin olarak daha fazla goérulur. Ortalama yas 57,5'tur (99).
Serimizdeki olgularin yaslari 33-76 arasinda degisiyordu, ortalama yas 52,33,
median yas 48’di. Literaturdeki bilgilerle uyumlu olarak erkek dominansi
izlendi. Erkek kadin orani 5/1°di.

Pankreas bags kismi pankreas lenfomalarinin yerlestigi bildirilen en sik
lokasyondur (100). Karin agrisi genellikle en sik basvuru sebebidir. Bunu
abdominal kitle, kilo kaybi, sarilik, akut pankreatit, ince barsak obstruksiyonu
ve diare takip eder. Anoreksi ve erken doyma gibi semptomlar da eslik
edebilir (98). Serimizdeki 6 olgunun 4(%66,6)'Unun bilgilerine hasta
dosyalarindan ulagilamadi. Diger 2 olgu ise karin agrisi gibi non spesifik
semptomlar bulunuyordu

Primer  pankreatik lenfomalarin  etyolojisi tam  olarak
aydinlatilamamig olmakla birlikte, AIDS ya da organ transplantasyonu gibi
immunsupresyon durumlariyla iligkili olabilecegine dair literaturde yayinlar
bulunmaktadir (100). Herhangi bir enfeksiydz ajanla iligki saptanmamistir.
Bazi ailesel olgular da bildirilmistir (101). Olgularimizin birinde HBV
seropozitivitesi mevcut olup, bunun diginda kronik enfeksiyon ya da hastalik

varhgdi bulunmuyordu.
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Primer pankreatik lenfomalarin buyuk cogunlugu B hucrelidir. T
hdcreli pankreas lenfomalari ¢ok nadirdir, bazi Japon serilerinde bildirilmigtir
(100). En sik gorilen histolojik subtip DBBHL’dir (101). Serimizdeki olgularin

tamami DBBL idi. Bulgularimiz literatirle uyumluydu.

Mediastinal Lenfoma

Primer mediastinel lenfoma, mediastendeki lenfomalarin %10’unu
olusturan nadir bir antitedir (102). Hastanemizde tani almis 9 primer
mediastinal lenfomali hasta tum ekstranoduler lenfomalarin %1,9’unu
olusturmaktaydi. Yas aralig1 4-57 arasinda degismekte olup ortalama yas 26,
median yas 32 idi. Erkek cinsiyet predominansi mevcut olup erkek kadin
orani 3,5/1'di.

Lenfoblastik lenfoma ve buyuk B hucreli lenfoma mediastende en
sik gorllen subtiplerdir (102). Serimizde 9 olgudan 5(%55,5)’i T lenfoblastik
lenfoma, 4(%44,5)’'tG DBBHL idi.

T huicreli lenfoblastik lenfoma erkek predominansi gdsterir,
mediastinal yerlesimi sik gorulur (103). Serimizdeki primer mediastinal T
lenfoblastik lenfomali 5 olgunun 4 tanesi erkekti. Erkek kadin orani 4/1’di.
Yaslari 4 ile 49 arasinda degisiyordu. Ortalama yas 14,2 idi.

Primer mediastinal B hicreli lenfoma timustan kaynaklanan diffiz
buayuk B hacreli lenfomadir (102). NHL'larin %3’Unden azini olugturur yine de
geng populasyonda relatif olarak sik gorultr (104). Kadinlari daha ¢ok etkiler,
3-4. dekatlarda pik yapar. Serimizdeki B hucreli mediastinel lenfomal 4
hastanin yaslari 32-57 arasinda degisiyordu. Literatirle uyumlu olarak B
hacreli lenfomalara goére daha geng¢ yas grubunda izlendi. Ortalama yas

40,75'ti. Erkek predominansi mevcuttu. Erkek kadin orani 3/1°di.

Meme Lenfomalari

Primer meme lenfomasi terimi, daha 6nce lenfoma tanimlanmamis
bir hastada primer olarak memeden kaynaklanan malign lenfoma olarak

belirtiimigtir. Primer meme lenfomasi ¢ok nadir bir hastaliktir. Literaturde
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sadece birkag yuz vaka bildirilmigtir; bunlarin ¢cogunlugu kuguk retrospektif
serilerdir (17). Butin meme kanserlerinin %0,4-0,5’'ini, NHL’larin %0,38-
0,7’sini, ekstranodal lenfomalarin ise %1,7-2,2’sini olusturur (105).
Calismamizda iki primer meme lenfomasi yer almaktadir. Hastanemizde

primer meme lenfomall hastalar ekstranodal lenfomalarin % 0,4’GnU

olusturmaktadir.

Sekil-18: Memede fibrokistik degisiklerin eglik ettigi DBBHL

Tani aninda ortalama yas 60-65'tir. Hastalarin neredeyse tamami
kadindir (105). Serimizdeki olgular biri 43, digeri 80 vyasinda kadin
hastalardir. Primer meme lenfomalarinda en sik rastlanan histolojik tani
DBBHL’dir. Lenfoblastik lenfoma tim NHL'lerin %2-4’GUnu olusturan nadir
gorulen yuksek gradeli lenfomalardir. Lenfoblastik lenfomalarin blylk
¢ogunlugu T hicre morfolojisine sahip olsa da primer meme lenfoblastik
lenfomalari blyUk oranda B hicre kdkenine sahiptir. Serimizdeki her 2 olgu

da DBBHL’dir. Bilateral meme lenfomalari ¢ok nadir gorulir. Batin primer
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meme lenfomalarinin %5-11’i bilateraldir (106). Serimizdeki her iki olgu da

unilateral yerlesimliydi.

Karaciger Lenfomalari

Lenfomanin ge¢ evrelerinde sekonder karaciger tutulumu yaygin olsa
da primer hepatik lenfoma nadir gorullr. Primer hepatik lenfoma, baska
organ tutulumu olmaksizin karaciger kaynakli ekstranodal lenfomadir. Primer
hepatik lenfoma NHL’larin yaklasik %0,01’ini, ekstranodal lenfomalarin
%0,4’UnU olusturur (107). Hastanemizde son 15 yilda toplam 2 vaka primer
karaciger lenfomasi tanisi almistir. Bu olgular ekstranodal lenfomalarin
%0,4’Unu olusturmaktaydi.

Primer karaciger lenfomalarinin nedeni tam olarak bilinmese de
HBV, HCV, EBV gibi viral enfeksiyon etkenleri suglanmistir. Primer hepatik
lenfomalari olgularin %40-60'Inda HCV bulunmustur (108). Serimizdeki
olgularin kronik virtis enfeksiyonu tasidigina dair bilgi bulunamamistir.

Primer hepatik lenfoma en sik 55 yas civarinda ortaya ¢ikar (107).
Yas arahdir 5-87 olarak bildirilmistir. Erkek kadin orani 2,3/1’dir (109).
Serimizdeki 2 olgu da kadin olup yaslari 27 ve 66 idi.

Primer hepatik lenfomalarin biylk ¢odunlugu DBBHL'dir. Daha az
gorulen diffiz mikst klUguk ve buydk hicreli, lenfoblastik, diffiz
immunoblastik, diffiiz histiositik, mantle hicreli ve Burkitt lenfoma vakalarin
%5’inden azini olusturur (107). Serimizdeki primer karaciger lenfomasi olarak
tanimlanmis 2 olgunun 1 tanesi Burkitt lenfoma olup; 1 tanesi B hicreli

lenfoma olarak tarif edilmis, histolojik alttipleme yapiimamistir.

Pulmoner lenfomalar

Primer pulmoner lenfoma (PPL) tani aninda (ya da takip eden 3 ay
icerisinde) ekstrapulmoner tutulumu olmayan, tek ya da her iki akcigerin
brongs ya da parenkimini etkileyen klonal lenfoid proliferasyon olarak
tanimlanir. Primer pulmoner lenfomalar ¢ok nadirdir. En sik disuk gradeli B

hacreli formlari goralar.
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Patoloji serilerinde PPL’larin %58 ila 76’s1 dusuk gradeli B hucreli
NHL’lardir. Bunlarin arasinda da en sik (%90) MALT lenfomalar izlenir. Bu
olgularda yas araligi 50-60 olup 30 yas altinda goértlmesi nadirdir. Her iki
cinsiyet esit oranda etkilenir. Dusuk gradeli B hucreli PPL’larin %10’undan
azi folikuler ya da mantle hucreli lenfoma olabilir. Bu olgularin klinik ve
radyolojik 6zellikleri MALT PPL’lara benzer.

Yuksek gradeli B-NHL'lar PPL olgularinin %11 ila 19’unu kapsar.
Vakalarin neredeyse yarisinda MALT lenfoma eslik edebilir. Bu hastalik
mediastinal ve ekstratorasik lokalizasyonlara ¢cok hizli yayildigr igin PPL
olarak literaturdeki orani gergekte oldugundan daha az bildirilmis olabilir.

Yuksek gradeli pulmoner lenfomalar genelde solid organ
transplantasyonu, Sjogren sendromu, EBV ya da HIV enfeksiyonu gibi altta
yatan hastaligi bulunan bireylerde goérulur. HIV ile enfekte bireyler
diglandiginda yuksek gradeli PPL’li hastalarin yas ortalamasi 60’tir (110).
Serimizdeki bronsial DBBHL'lI tek olgu 70 yasinda kadin hastaydi.

B hicreli olmayan PPLlarin gergek insidansi bilinmemektedir.
Tamura ve arkadaslarinin 24 PPL’li olgudan olusan serisinde sadece 1 vaka
T hucreli olarak bildirilmistir. Literatirde 1990’dan beri sadece 13 non B
hacreli PPL rapor edilmigtir. Hastalar genelde yaslidir, kadin erkek orani
2/1°dir (111). Serimizdeki T hucreli PPL olgusu 61 yasinda erkek hastadir.
Bu hastanin dosyasinda tumor c¢apl ve semptomlarina dair bilgi

bulunamamistir.

SONUG

Sonu¢ olarak calismamizdaki veriler genel olarak literatlrle
uyumludur. Bazi lokalizasyondaki ve bazi histopatolojik tanili olgularin azhgi
sebebiyle bu antiteler hakkinda istatiksel olarak anlamli sonuglara
ulagilamamistir.

Ozellikle ekstranodal orijinli olmalariyla karakterize bazi histolojik
subtipler serimizde bulunmamaktadir. Bu yuzden lenfoproliferatif hastalik

ontanisi olan olgularin hematopatolojide 6zellesmis ve konusunda deneyimli
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hematopatologlar tarafindan degerlendiriimesinin gerekliligi gdéz onunde
bulundurulmalidir.

Calismamizda ekstranodal lenfomalarin klinikopatolojik 6zelliklerini
deg@erlendirirken hastanemizde hasta dosyalarindaki bilgi eksiklikleri
sebebiyle pek ¢ok prognostik faktorin yorumlanmasinda gugluk yasanmistir.
Bu gibi demografik ¢alismalarin dogru sekilde ve anlamli sonug verebilmesi
icin hastanin ilk degerlendirmelerinin yapildigi tani, evreleme agsamalarinda
hastalik icin gerekli prognostik faktorlerin yer aldigi bir formun eksiksiz

sekilde doldurulmasi onerilebilir.
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