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Akcigerin Ekstranodal Marjinal Zon
Lenfoma Olgusu

A Case of Extranodal Marginal Zone
Lymphoma of the Lung: Case Report

OZET Akciger kokenli lenfomalar, tiim Hodgkin dis1 lenfomalarin %]1’inden azin1 olusturur. Bun-
larin biiyiik bir kismi brons mukozasiyla iliskili lenfoid dokudan kaynaklanan MALT (mucosa-as-
sociated lymphoid tissue) lenfomalardir. Ekstranodal MALT lenfomalar kemik iligi ve periferik lenf
nodu tutulusunun ¢ok nadir goriildiigii, uzun siire lokalize bir kitle olarak kalan, mukoza ile iligkili
lenfoid dokuyu (MALT) tutan yavas seyirli lenfomalardir. Hastalar uzun siire yasarlar ve tedaviye
cevap orani yiiksektir. Bu yazida, beyin 6demi nedeniyle takip edilirken ¢ekilen akciger grafisinde
sag akcigerde rastlantisal olarak kitle lezyonu gériilen 56 yasindaki erkek hasta sunuldu. i1k olarak
yapilan bronkoskopik doku biyopsisinde yaygin lenfoid hiicre infiltrasyonu goriildii ve daha sonra
yapilan “wedge” rezeksiyon materyalinde MALT tipi ekstranodal marjinal zon lenfoma tanis: aldi.
Olgu, radyolojik, klinik ve patolojik bulgular 1s181nda tartigilda.

Anahtar Kelimeler: Akciger; lenfoma, B-hiicreli, marjinal bolge

ABSTRACT Lymphomas originating from lung constitute less than 1% of all non-Hodgkin lympho-
mas. Most of them are MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) lymphomas originating from
bronchial mucosa-related lymphoid tissue. Extranodal MALT lymphomas are slowly progressing
lymphomas involving mucosa-related lymphoid tissue (MALT), they remain as a localized mass for
a long time and bone marrow and peripheral lymph node involvements are seen very rarely. Pati-
ent survival is long and the response rate to treatment is high. In this paper, we present a 56-year-
old male patient in whom an incidental mass lesion was detected in the right lung on chest
radiography obtained when he was being followed up for brain edema. Widespread lymphoid cell
infiltration was seen in the initial bronchoscopic tissue biopsy, and he was diagnosed as MALT-
type extranodal marginal zone lymphoma after examination of the wedge resection material. The
case was discussed in the lightof radiological, clinical and pathological findings.

Key Words: Lung; lymphoma, B-cell, marginal zone
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rimer akciger B-hiicreli Hodgkin dis1 lenfomalar agresif lenfomalar-
dan (difiiz bitytik B-hiicreli), indolent lenfomalara (marjinal zon, eks-
tranodal lenfoplazmositik, kii¢iik lenfositik lenfoma) kadar degisen
heterojen bir dagilim gosterir. Tiim Hodgkin dig1 lenfomalarin %1’inden
azin1 akciger kokenli lenfomalar olusturur. En yaygin histolojik tip B-hiic-
reli ekstranodal marjinal zon lenfomadir (MALT-mucosa associated
lymphoid tissue-lenfoma).! Ekstranodal MALT lenfomalar kemik iligi ve
periferik lenf nodu tutulusunun ¢ok nadir gériilldiigii, uzun stire lokalize bir
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kitle olarak kalan, mukoza ile iligkili lenfoid do-
kuyu (MALT) tutan yavas seyirli lenfomalardar.

Hastalar genelde bes, alt1 ya da yedinci dekad-
dadir ve hafif erkek baskinlig: vardir.® Hastalarin
yartya yakini asemptomatik olup bagka nedenlerle
cekilen akciger grafisi ile lezyonlar tesadiifen sap-
tanir.*> Hastalik cerrahiye ya da radyoterapiye
miitkemmel cevap verir ve klinik seyri ¢ok iyidir.
Morfolojik olarak heterojen goriintimli kiigiik
benzeri veya monositoid hiicrelere benzeyen B
lenfositlerden olugan bir ekstranodal lenfomadir.
Brons iligkili lenfoid doku (BALT) lenfoma olarak
da bilinir.> MALT lenfomalar i¢in karakteristik
olan bir grup translokasyon i¢inde en sik goriilen
t(11;18)(q21;q21)’dir.¢

Bu makalede béliimiimiizde tani alan sag ak-
ciger orta lob yerlesimli MALT tipi B hiicreli mar-
jinal zon lenfoma olgusu sunularak olgunun klinik,
radyolojik ve patolojik 6zellikleri tartigilmigtir.

I OLGU SUNUMU

Elli alt1 yasinda erkek hasta 10 yildir denge kayb,
bes yildir idrar kagirma, yiirliyememe sikdyetleri
ve beyin 6demi tanisi ile izlenmekteydi. Hastanin
gecmisinde 45 paket/yil sigara ve 10 yil 6ncesine
kadar her giin alkol alma 6ykiisii vardi. Hastaya iki
yil 6nce biilloz amfizem tanis1 konulmustu. Fizik
muayenesinde bilateral solunum seslerinde azalma
ve ekspiryumda uzama, sag akciger bazalde inspir-
yumda ince ral, sol akcigerde kaba rallerin saptan-
mast disinda bulgu saptanmadi. Beyin cerrahisinde
takipleri sirasinda akciger grafisinde sag alt zonda
parakardiyak alanda heterojen dansite artis1 (Resim
1) goriilerek hastaya 6nce bronkoskopi yapildi ve
sag orta lob girisinde beyaz, iizeri diiz mukozal
lezyon, orta lob mediyal segment i¢inde karinada
kiintlesme saptand: Toraksin bilgisayarli tomo-
grafisinde ise her iki akcigerde amfizematoz de-
gisiklikler yani sira sag akciger orta lob mediyal
segmentte, orta lob bronsunu sarip daraltan, cevre
akciger dokusuna dogru spikiiler uzanimlar: olan,
25x35x45 mm boyutlarinda, lobiile konturlu kitle
lezyonu izlendi. Bronkoskopik biyopsinin ince-
lenmesi sonucu brons mukozasinda ¢ogunlukla
kiigiik lenfositlerden olusan lenfoid infiltrasyon iz-
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RESIM 1: Akciger grafisinde sagj bazalde heterojen dansite artis.

lendi, immiinhistokimyasal olarak lenfositlerin
¢ogunlugunda CD20 pozitif saptanirken dokunun
belirgin kiictilmesi nedeniyle diger immiinhisto-
kimyasal monoklonalite belirleyicileri ¢alisila-
mad1. Olguda disiik dereceli lenfoma (6ncelikle
ekstranodal marjinal zon lenfomas) ile benign len-
foid hiperplazi ayrimi net olarak yapilamadigi i¢in
konsey karariyla cerrahi operasyon yapilmasina
karar verildi.

Yapilan “wedge” rezeksiyon materyali mak-
roskobik olarak 7,5x6x3,7 cm Olciilerinde idi. Ke-
sitlerde cerrahi simira 0,1 cm, plevraya 0,2 cm
uzaklikta olan 4,5x3,7x3 cm ol¢iilerinde sari-
pembe solid lezyon izlendi. Histolojik incelemede
genellikle brons, bronsiyol ve damarlar ¢evre-
sinde nodtler ve difiiz alanlar olusturacak tarzda
infilt-rasyon yapan lenfoid hiicreler goriildii. Brons
cevresindeki infiltrasyon alanlarinda genellikle
difiiz paternin bulundugu ancak yer yer hafif bir
nodiilarite igerdigi dikkati ¢ekti (Resim 2A). Bu
alanlarda alveol yapilar silinmisti ve yer yer in-
filtrasyon igerisinde kikirdak doku parcaciklar
bulunmaktayd:. Infiltrasyonun yuvarlak oval kis-
men diizensiz nikleuslu, sentrosit benzeri veya
lenfoplazmositoid ve monositoid tarzda lenfosit-
lerden olusmaktaydi. Visseral plevra infiltrasyonu
goriildii. Ayrica lenfositlerin solunum yolu epite-
lini atake ettigi lenfoepitelyal lezyon alanlar1 da
izlendi (Resim 2B). Immiinhistokimyasal incele-
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mede CD21 (Resim 3A) ve CD23 ile zeminde
dentritik hiicre gruplar1 saptandi. Tanimlanan in-
filtrasyon yapan lenfositlerde CD20 (Resim 3B),
Bcl-2 ve CD43 ile yaygin pozitiflik izlendi. Kappa
pozitif saptanirken lambda negatif idi (Resim 4A,B)
CD3, CD5, siklin D1, CD10 infiltrasyon alanlarinda
negatif idi. Ki67 %5 hiicrede pozitif saptandi.
Tanimlanan klinik, radyolojik, morfolojik ve im-
minhistokimyasal bulgular sonucunda olguya
“ekstranodal marjinal zon lenfoma” tanis: kondu.

Tani sonrasi tiim batin ve yiizeyel doku ultra-
sonografisinde sag inguinal alanda 9x6 mm boyu-
tunda, yagh hiluslu, oval sekilli lenf nodu; sol
inguinal bolgede ise biiyiigii 12x7 mm, nispeten
yagh hilusunu kaybetmis lenf nodu ve birkag adet
boyutu 7-8 mm’yi agsmayan lenf nodlar: saptand.
Batinda asit ve paraaortik lenfadenopati yoktu. Ya-
pilan kemik iligi biyopsisinde tutulum saptanmada.
Sitogenetik analiz normaldi. Hastanin su an takip
ve tedavisi devam etmektedir. Tanisindan bu giine
yaklagik alt1 ay ge¢cmistir. Hastaya alt1 kiir kemote-
rapi (CHOP-siklofosfamid, doksorubisin, vinkris-
tin, prednizon) uygulanmistir. Genel durumu iyi
olup takip edilmektedir.

I TARTISMA

Ekstranodal lokalizasyonlu MALT lenfomalar en
stk mide olmak tizere gastrointestinal bolgede
(%60-70) goriiliir.” Primer akciger yerlesim ender
olup, akcigerin primer malignitelerinin %0,5-1 ka-
darim, tim ekstranodal lenfomalarin ise %3,6’s1m1
olusturur. Primer akciger Hodgkin dis1 lenfomala-
rin %75-90 gibi bityiik kismini diisiik dereceli len-
fomalar olusturmakla birlikte, bunlarin da hemen
hemen tamami brong mukozasiyla iligkili lenfoid
dokudan kaynaklanan MALT lenfomalardir.® Diger
taraftan non-Hodgkin lenfomalarin %50’sinde has-
taligin seyri sirasinda sekonder olarak akcigerler de
tutulabilir. Primer akciger lenfomas: olarak kabul
edilebilmesi i¢in tan1 aninda ya da tanidan sonraki
ii¢ ay icerisinde akciger diginda tutulumun bulun-
mamast gerekir.?

Akciger MALT lenfoma brons iligkili lenfoid
doku (BALT) lenfoma olarak da bilinir.” Genelde
60-80 yas arasi erkeklerde goriiliir.® En geng hasta-
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nin 18 yasinda oldugu bildirilmistir.'® MALT tipi
marjinal zon lenfomalarda bes yillik sagkalim
%84-94’tiir.? On yillik sagkalim %801 bulur.® Has-
talarin yaklagik yarisi lenfoma saptanmadan 6nce
asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda oksii-
riik, nefes darligi, gogiis agrisi, az bir kisminda ise
ates, gece terlemesi ve kilo kaybi goriiliir. Radyo-
lojik olarak bir akcigerde tek ya da multipl nodiil-
ler seklindedir, ancak her iki akcigerde nodiiller
de olabilir. En sik sol iist ve sag orta lob yerlesim-
lidir.!° Borie ve ark., 63 hastalik bir calismada or-
talama gortilme yasini 60 olarak saptamis, tani
sirasinda hastalarin %36’sinin asemptomatik oldu-
gunu bildirmislerdir."" Ayni ¢aligmada bes ve 10
yillik sagkalim sirasiyla %90 ve %72 saptanmig-
tir.!! Bizim olgumuz 56 yasinda olup beyin 6demi
nedeniyle takip edilirken cekilen akciger grafi-
sinde rastlantisal saptanan asemptomatik 6zellik-
teydi. Timor tek kitle seklinde sag orta lob
mediyal segment yerlesimli idi.

Akciger MALT lenfomalarin siklig1 akciger ve
sistemik hastaliklar, sigara oykiisii ve en sik Sjog-
ren sendromu olmak tizere otoimmiin hastaliklarla
artar. Ancak sigaranin akciger MALT lenfomalar
icin risk faktorii olarak etkisi agik olarak tanimlan-
mamugtir.'® Akcigerin MALT lenfomas: midede ol-
dugu gibi normal sartlarda olmayan, fakat kronik
antijenik stimiilasyon altindaki lenfoid dokudan
gelisim gosteren bir lenfomadir. Mideden farkh
olarak buradaki antijenik stimiilasyonun nedeni
belli degildir, ancak yine de tani konuldugunda
Sjogren sendromu, H. pylori pozitifligi ve Hashi-
moto tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklar agisindan
aragtirma yapilmasi onerilmektedir.! Olgumuzda
iki yaldir biilléz amfizem tanisi vardi ve 45 paket/yil
sigara Oykiisii bulunmaktaydi. Bilinen otoimmiin
bir hastalig1 yoktu.

MALT lenfomalarin %20-30’unda tan sira-
sinda kemik iligi tutulumu ve %20-60'ninda
monoklonal gamapati (%80’i IgM tipinde) gorii-
lebilir.®!? Yapilan aragtirmalarda en 6nemli prog-
nostik faktoriin Beta-2 mikroglobulin diizeyi
oldugu bildirilmistir.® Gastrik olmayan MALT len-
fomalar gastrik olanlara gore daha sik relaps goste-
rirler ve baglangicta ileri evre hastalik ve kemik
iligi tutulumu daha siktir.’* Ayrica mikst krioglo-
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A B

RESIM 2: A. Nodiler ve difiiz alanlar olusturan, B. Lenfoepitelyal lezyon ieren yuvarlak, oval, kismen diizensiz niikleuslu, lenfoplazmositoid, sentrosit benze-
ri veya monositoid tarzda lenfositlerden olusan infiltrasyon (Hematoksilen eozin x100, x200).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

A B
RESIM 3: A CD21 ile zemindeki dendritik hiicrelerde, B CD20 ile infiltrasyon yapan lenfositlerde pozitifiik (DAB x40, x200).
(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 4: A Timoral lenfositlerde Kappa ile yaygin poxzitifiik, B Lambda ile negatiflik (DAB x200, x40).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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bulinemiye bagli kutanéz vaskiilit ve paraneo-
plastik norolojik hastaliklar (periferal néropati ve
serebellar ataksi) bildirilmistir.'"’ Bizim olgumuz
denge kaybi ve yliriyememe nedeniyle beyin cer-
rahisinde takip ediliyordu ve kemik iligi tutulumu
ve monoklonal gamopati saptanmadi.

Akcigerden kaynaklanan MALT lenfomalarin
tedavisinde ortak bir tedavi algoritmasi yoktur. Giin-
cel tedavi yaklagimlari cerrahi, kemoterapi ve rad-
yoterapidir. Ancak bu tedavi sekillerinin yararlilig
konusunda karsilastirmal ¢alismalar yapilmadigin-
dan iistiinliikleri bilinmemektedir. Bazi yazarlar sa-
dece klinik izlem 6nermektedir. Ancak kabul edilen
goriis, lokalize tiimore sahip hastalarda cerrahi re-
zeksiyon, yaygin olanlarda ve relaps veya progres-
yon gosterenlerde ise kombine kemoterapi rejimleri
(CHOP) uygulanmasidir. Radyoterapi oldukea sey-
rek olarak kullanmilmaktadir.'’ Bizim olgumuza alt1
kiir kemoterapi (CHOP) uygulandi. Hastanin genel
durumu iyi olup takip edilmektedir.

Rezektabl hastalarda cerrahi tedavi uzun re-
misyon sagladigi i¢in histolojik tan1 6nemlidir.? His-
tolojik olarak difiiz lenfoid hiperplazi, interstisyel
lenfoid pnomoni ve folikiiler bronsitten olusan be-
nign hastaliklar yani sira diger B hiicreli lenfoma-
lardan ayirici tamisinin yapilmas: gerekmektedir.>1
Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP) alveol septa-
larinin difiiz olarak lenfositlerle infiltrasyonu ile ka-
rakterizedir.”® Toraks grafisinde alveolar kompo-
nenti olan bilateral, retikiiler ve nodiiler opasiteler
yani sira buzlu cam opasitesi goriiliir.' Klinik seyri
degisken olup hastalarin %5 kadarinda B hiicreli
lenfomalarin gelistigi bildirilmistir."”"° Lenfositik
hiicreler B ve T lenfositlerin karigimindan olugur.?’
LiP’in alveol yapisinda yikima yol agmamasi, plev-
rada plak tarzinda infiltrat olmayzsi, brons kikirda-
gin1 infiltre etmeyisi ve infiltratin poliklonal olusu
ayirici tanida yardimer bulgulardir. Bununla birlikte
tiim LIP olgularinda monoklonalitenin ekarte edil-

mesi 6nerilmektedir.?"%

Nodiiler lenfoid hiperplazide (NLH) ise reaktif
lenfoid hiicrelerden olugan bir ya da bir¢ok vardir.?
Ortalama goriilme yast 65 olup, hastalarin
%71’inde lezyon gogiis grafisinde insidental olarak
bulunur. Genellikle subplevral yerlesimli, iyi si-
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nirli, sert ya da etsi kivamda, gri-beyaz ya da ten
renginde, genellikle soliter, bazi olgularda ise mul-
tipl nodiillerden olusur. Lezyonun boyutu 0,6 ile 6
cm arasinda degisir. Nodiiller reaktif germinal mer-
kezler iceren lenfoid folikiillerden olusur. Interfo-
likiiler alanlarda plazmositler belirgin olup Russell
cisimcikleri bulunabilir. Lenfoepitelyal lezyon,
amiloid ve Dutcher cisimcikleri bulunmamalidir.
Santral skar genellikle izlenir. Seyrek dev hiicreler
olabilir. Plevra ve brons kikirdag: infiltrasyonu
yoktur. Plazma hiicrelerinde poliklonal immiin-
histokimyasal boyanma paterni vardir.?

Akcigerin MALT lenfomalar1 ve NLH’lerin
bir¢ok cakisan klinik, radyolojik ve morfolojik
ozellikleri olmas1 nedeniyle, NLH’leri MALT len-
fomalardan ayirt etmek gii¢ olabilir. MALT len-
foma lehine olan bulgular infiltrat igerisinde
monositoid hiicreler ve lenfoepitelyal lezyon olusu,
infiltratif hiicrelerin monoklonal oluglari, plevrada
plak tarzinda infiltrat ve brons kikirdagina invaz-
yon olusudur. Immiinglobulin gen yeniden diizen-
lenmesi MALT lenfomalarda olurken NLH’lerde
goriilmez.** Ayrica lenfadenopati ve plevral effiiz-
yon varlig1 lenfomay: diisiindiiren diger bulgular-
dir? Sundugumuz olguda lenfoid hiicreler
solunum yolu ¢evresinde nodiiler ve difiiz alanlar
olusturacak tarzda infiltrasyon yapmistir. Alveolar
yap1 bu alanlarda yikilmistir. Infiltrasyon yuvarlak
oval lenfoplazmositoid, sentrosit veya monositoid
tarzda lenfositlerden olusmaktadir. Ayrica lenfoe-
pitelyal lezyon alanlar ile visseral plevra infiltras-
yonu goriilmiis, infiltrasyon igerisinde kikirdak
parcaciklar izlenmigstir. Ayrica MALT lenfoma-
larda olgumuzda oldugu gibi immiinhistokimyasal
olarak CD20 ve CD43 birlikte pozitif iken, reaktif
proliferasyonlarda B-lenfositlerde CD20 pozitif
iken CD43 negatiftir.”® Diger taraftan MALT len-
fomanin diger kiigiik lenfoid hiicrelerden olusan
lenfomalardan ayirt edilmesi gerekmektedir. CD5
negatifligi kiiciik lenfositik lenfoma ve mantle hiic-
reli lenfomadan, siklin D1 negatifligi mantle hiic-
reli lenfomadan, CD10 ve Bcl-6 negatifligi folikiiler
lenfomadan ayirmada kullanilan immiinhistokim-
yasal belirleyicilerdir.?

Bronkoskopik doku biyopsisi gibi kii¢iik doku
biyopsilerinde yaygin lenfoid hiicre infiltrasyo-
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nun gorilmesi MALT tipi ekstranodal marjinal
zon lenfoma olasiligini diisiindiirmekle birlikte,
diger benign ya da malign lenfoid proliferasyon-
lardan net ayirimi yapilamayabilir. Sonug olarak
dogru histolojik tani, tedavi agisindan ¢ok dnem-

lidir. Ayiric tani; klinik, radyolojik, histolojik
ve immiinfenotipik bulgularin birarada degerlen-
dirilmesi ve yapilabiliyorsa lezyonun eksizyonu

ile monoklonalitenin gdsterilmesi ile yapilmali-
dir.
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