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ANAPLASTİK LENFOMA KİNAZ (ALK) 
POZİTİF BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA

TANIM

Plazma hücresine benzeyen sitoplazmik özel-
liklere sahip, genellikle bir ya da birkaç adet im-
münoblast benzeri büyük nükleol içeren, immü-
nohistokimyasal olarak Anaplastik lenfoma kinaz 
(ALK) pozitifliği saptanan monomorfik büyük 
hücreli agresif bir B hücreli lenfoid neoplazidir.

EPIDEMIYOLOJI

ALK Pozitif Büyük B Hücreli Lenfoma (ALK+ 
BBHL) oldukça nadir olarak saptanan ve Diffüz 
Büyük B Hücreli Lenfoma grubunun %1’den daha 
azını oluşturan bir lenfomadır (1). Tüm yaş grup-
larında görülebilse de (9 yaş- 90 yaş) 35-45 yaşları 
arasında daha sık olarak izlenir (2-18). Hastaların 
%12-33’ünü pediatrik yaş grubu oluşturur (17, 
19). Erkeklerde kadınlara göre 2-5 kat daha fazla 
saptanır (1, 3, 9, 10, 12, 17).

LOKALIZASYON

Genellikle lenf nodlarında (özellikle servikal 
ve mediastinal bölge) (2-4, 6-8, 10-12, 14-18, 20, 
21) büyüme ile karşımıza çıkmakla birlikte beyin 
(10), nazofarinks (8, 17, 22), nazal bölge (9, 10, 
23), dil (24), tonsil (16), kemik (9, 17), mide (25), 

karaciğer (26), dalak (2, 11), duedonum (16, 17, 
27), jejenum (20, 28), kolon (12), yumuşak doku 
(12, 17, 29, 30), deri (31), lakrimal bez (32) ve 
over (10, 26) gibi alanlar ve organlarda tek ya da 
birden fazla organ tutulumu şeklinde de karşımı-
za çıkabilir (10, 17).

KLINIK ÖZELLIKLER

Hastaların büyük bir kısmında yaygın len-
fadenopati bulunur (11, 14). Bir kısım hastada 
ise hepatosplenomegali izlenir (10, 26, 33). Has-
talarda ateş, terleme kilo kaybı gibi sistemik B 
semptomlarının yanı sıra karın ağrısı (25, 29) 
ve kemik ağrısı gibi etkilenen organ ve bölge 
nedenli çok sayıda ve farklı semptom bulunabi-
lir (13, 16, 17, 21, 30). Hastaların 1/4’ünde tanı 
anında ya da ilerleyen dönemlerde kemik iliği 
tutulumu saptanır (10, 13, 17, 21). Kemik iliği 
tutulumu ve çok sayıda sisteme yayılım nedeniy-
le çeşitli laboratuar testlerinde bozukluklar izle-
nebilse de en belirgin olarak laktat dehidrogenaz 
(LDH) yüksekliği saptanır (16, 21). Tanı konulan 
hastaların neredeyse tamamı HIV negatif olma-
sına rağmen, tek bir vakada HIV pozitifliği bildi-
rilmiştir (34).
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ziyade sitoplazmik ve nükleer olması ile ALK+ 
BBHL’den ayrım yapılabilir (17).

Plazmablastik ve immünoblastik morfoloji 
gösteren diğer lenfomalar da morfolojik olarak 
ayırıcı tanıya girebilir. Lenfoplazmasitik lenfoma, 
marjinal zon lenfoma ve küçük lenfositik lenfoma 
gibi daha iyi seyirli lenfomalarda da plazma hüc-
resi benzeri hücreler saptanabilir. ALK+ BBHL 
hücrelerinin B hücre belirteçlerini eksprese etme-
mesi ya da fokal/ zayıf eksprese etmesi ile ayrım 
yapılabilir. Diğer ayırıcı tanıya giren lenfoid ne-
oplaziler olan Plazmablastik lenfoma ve Primer 
Efüzyon Lenfoması ise genelllikle transplantas-
yon veya HIV gibi immün yetmezlik izlenen has-
talarda saptanır. ALK+ BBHL hücrelerinde ALK 
pozitifliği, B hücre belirteçlerinin negatifliği ve 
EBV / HHV8 saptanmaması ve neoplazinin ge-
nellikle nodal yerleşimli olması bu iki antiteden 
ayrımında yardımcıdır (51, 52).

ALK+ BBHL hücreleri morfolojik olarak im-
münoblast benzeri hücrelerden oluştuğunda Dif-
füz Büyük B Hücreli Lenfoma, NOS’un morfolo-
jik varyantı olan immünoblastik varyantı ile de 
ayrıcı tanıya girer. ALK+ BBHL hücrelerindeki 
ALK pozitifliği ve B hücre belirteçlerinin negatif-
liği ile ayrım yapılabilir (18, 37, 53).

PROGNOZ

CD20 pozitif B hücreli lenfomaların tedavisin-
de kullanılan Rituximab’ın CD20’nin negatifliği 
nedeniyle kullanılamaması ve hastaların genellik-
le evre 3 ya da evre 4 gibi ileri evrelerde tanı alma-
sı nedeniyle ortalama sağkalım 1-24 ay gibi kısa 
bir dönemdir (1, 6, 11, 14-18, 26, 29, 30, 33, 39, 
40). Çocuk veya genç hastalarda (30-35 yaş altı) 
ve evre 1 ya da evre 2 olan hastalarda daha uzun 
sağkalım süreleri bildirilmiştir (4, 14, 16, 31). Az 
sayıda hastada ise ileri evre olmalarına rağmen 
uygun tedavi kombinasyonları sonucunda 72-
300 aya kadar uzayan sağkalım bildirilmiştir (54, 
55). Bunların yanında ALK boyanma paternleri 
ile ilişkili olduğu gösterilen füzyon gen partnerle-
ri de prognoza etki etmektedir. Buna göre benzer 
evre ve yaş dağılımına sahip olan hastalar arasın-
da ALK ile sitoplazmik granüler boyanma izlenen 

hastalar, bu tarz boyanma göstermeyen vakalara 
göre daha iyi prognozludur (39).
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