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Malign değişiklikler 

En sık lenfoma şeklinde 
Lenfoma dışı malinite sıklığında da 

artış  

Sjögren Sendromu (SS) seyrinde benign veya malign 
lenfoproliferasyon sık 



Patofizyoloji 

• Lenfoepitelyal lezyonlarda başlangıçta T, ileri dönem-ciddi lezyonlarda B hücre 
hakimiyeti 

• Reaktif benign lenfoepitelyal sialadenitten (LESA) aşikar lenfomaya geçiş çok 
aşamalı bir süreç 

• Kronik antijenik stimülasyon, temel itici güç 

• Tükrük bezlerinde B-hücreleri aktivasyonu 

• Otoreaktif B-hücre klonlarının evrimi gerçekleşir.  

• Güçlü B hücre infiltrasyonu, ektopik germinal merkezlerin (GC'ler) varlığı ile ilişkili 

• Ektopik GC'lerin oluşumu, bir dizi sitokin, adezyon molekülü ve kemokin 
tarafından düzenlenen karmaşık bir süreç. 

• Etkisiz immün tolerans ve devam eden lenfoid doku genişlemesi, diğer onkojenik 
olaylar, birlikte malign dönüşümden sorumlu  



BCR, TLR, BAFF, IFNa birleşik sinyalleri,  
• Otoantikor üretim artışı 
• RF B hücrelerinin ekpansiyonu 

B hücre aktivasyon, 
proliferasyon, 
deregülasyonunda 
esansiyel 



Epitelial 
hücreler 

T hücre 
disregülasyonu 

B hücre 
disregülesyonu 

B Hücresi subtiplerinin aberan 
dağılımı 

B hücre otoantikor yapımı 

Ektopic GC formasyonu 

B hücrelerinin FcRL4 ekspresyonu 

BAFF  Sitokinler NF-κB yolu 

TNFAIP3 

MYD88 

Onkogenik 
kanıtlar 

 BCL2 
Disregülasyonu 

Tm supresör 
genler 

Dğ sitogenetik 
anormallikler 

Olası dğ 
mekanizmalar  

İnflamazom 

Metilasyon 

MicroRNAs 
(miR)  

• Kemokin ekpresyonu 
• CD40 ekspresyonu 
• BAFF ekspresyon 

indüksiyonu 

• TNFAIP3 geni, (-) 
feedback protein 
kod.(A20) 

• MYD88, aktivasyonda 
görevli adaptör 
protein 

• NLPR3 
inflamazomu 

• P2X7 reseptör 
upregülasyonu 

FcRL4+ B hücresi ile Epitel etkileşim-MALT lenfoma gelişimi 



Klasik eski 

• Klinik 

• SGE 

• Deri vasküliti/palpabl purpura 

• Lenfadenopati 

• Splenomegali 

• Raynaud 

• Periferik sinir tutulumu 

• Glomerülonefrit 

• Düşük dereceli ateş 

• Serolojik 

• Kriyoglobulinemi 

• RF 

• Anti-Ro-SSA/Anti-La/SSB 

• Düşük C4 seviyeleri 

• Düşük C3 seviyeleri 

• monoklonal immunoglobulin 

• Hipergamaglobulinemi 

• Serum ve idrar immünoglobulin hafif zincirleri ve 
kappa/lambda oranları 

• β2 mikroglobulin 

• Hematolojik 

• Anemi 

• Lökopeni 

• Lenfopeni 

• Nötropeni 

• CD4+ T lenfopeni 

• Düşük CD4+/CD8+ oranı ≤ 0,8 

• Histolojik 

• Ektopik germinal merkezler 

• FS 

Eski-yeni 

• BAFF serum düzeyi 

• BAFF polimorfizmi 

• BAFF-R His159Tyr mutasyonu 

• Flt-3 L serum düzeyi 

• TNFAIP3 ekspresyonu, minör tükrük bezlerinde  

• TNFAIP3 variantı 

• CXCL13 serum düzeyi 

• CCL21 serum düzeyi  

• Tükrük bezlerinde AID dağılımı 

• IFNγ/IFNα mRNA oranı 

 

Yeni öneriler 

• Düşük miR200b-5p 

• TSLP 

• P2X7R–inflamazom kompleks 

• TREX varyantları 

• ISG-15 

• LILRA3 

• Metilasyon 

• MTHFR SNP'ler  

• L1 retroelementleri 

• HCP5 rs3099844 varyantı  

• Lp-PLA2 



Lenfoma gelişim riski 

 

• Parotis bezinde büyüme öyküsü hala en önemli risk faktörü 

• LAP- eski çalışmalarda yüksek risk, yenilerde sadece 1 çalışmada yüksek risk 

• Splenomegali, Raynoud, periferik nöropati , glomerulonefrirt ilişkin az sayda veri 

• Sikka semptomlarının şiddeti lenfoma gelişimiyle ilişkili değil 

• Erken başlangıçlı pSS’de lenfoma gelişim riski geç başlangıçlı olandan yüksek 

 

 

 



Lenfoma gelişim riski 

• Erkek cinsiyet risk artış ilişkisi? 

• Erkeklerde PSS tanısından lenfoma tanısına kadar geçen medyan süre daha kısa  

• Hidroksiklorokin risk faktörü ya da lenfomaya karşı koruyucu etkili değil 

• Anemi-DLBCL gelişim riski ile ilişkili 

• Son dönemlerde EULAR SS akvite indeks kriteri-ESSDAİ… 

 



Lenfoma gelişim riski 

• FLT-3 (Fms-like tyrosine kinase 3) ligand serum düzeyleri, miR200p-5b tükrük 
bezi düzeyleri, lenfoma gelişiminden çok önce artış  

• Yüksek riskli hastaların erken saptanması ve yakın takibi 

• Genç hastalar için faydalı lenfoma biyobelirteçleri: 

• TNFAIP3 rs2230926 varyantı,  

• BAFF-R His159Tyr mutasyonu,  

• LILRA3 gen varyantı  

• pSS lenfoma hastalarında terapötik yanıtı değerlendirmek ve nüksü izlemek için 

• Serum timik stromal lenfopoietin (TSLP)  



Görüntüleme lenfoma gelişimini 
öngördürebilir mi? 

 

Clin Exp Rheumatol 2021; 39 (Suppl. 133): S175-S183. 

• Prospektif çalışma, 27 hasta 
• Lenfoma gelişimi için klinik şüpheli bulguları olan pSS hastalarında OMERACT skoru 

değerlendirmesi 
• US kılavuzluğunda iğne biyopsisi   
• Lenfoma saptanan hastalarda: Nonhomojen glandüler patern, daha yüksek OMERACT skoru  



Fokal lezyonlarda lenfoma için şüpheli 8 
özellik 

OMERACT derece 3,  

Çok hipoekoik,  

Homojen, 

Oval şekil,  

İyi tanımlanmış kenarlar,  

Septa varlığı,  

Renkli Doppler vaskülarizasyonu 

Posterior akustik kontrast tutulumu 

Lenfoma tanısı alan hastalarda 

6/8 ve 7/8 şüpheli özelliğin eşzamanlı varlığı 
kontrol grubundan yüksek 

Clin Exp Rheumatol 2021; 39 (Suppl. 133): S175-S183. 



Clin Exp Rheumatol 2021; 39 (Suppl. 133): S175-S183. 



Fokus skoru prediktör mü? 

• 1997 hasta 

• FS ≥ 1 olan ve SS tanısından lenfoma tanısına veya son takibe kadar 
geçen en az bir yıllık zaman aralığı olan 618 hasta  

• 58 hastada lenfoma gelişimi 

• FS, kriyoglobulinemi, tükrük bezi büyümesi bağımsız risk faktörleri 

• FS ≥ 4 olanlarda, FS < 4 olanlara göre daha erken lenfoma gelişimi (4 
vs 9 yıl, p = 0,008) 

L. Chatzis et al. Journal of Autoimmunity 121 (2021)  

53 MALT  

• 2 diffüz large B cell (DLBCL) 

• 1 marjinal zon splenik lenfoma 

• 1 nodal marjinal zon lenfoma 

• 1 foliküler 

5 non-MALT  





S Retamozo et al, Lupus (2019) 28, 923–936 

Otoimmun hastalık lenfoma ilişkisi 



Primer SS(pSS)’de lenfoma riski sağlıklı 
popülasyona göre 10-44 kat yüksek. 
 

Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 513–532 



• Lenfomalar B hücre orijinli  

• T hücreli lenfoma %2< 

 
 

Mukaza 
ilişkili 

lenfoid doku 
(MALT) 

lenfoma 
 

Difüz büyük 
B hücreli 
lenfoma 
(DLBCL) 

 

Marginal zon 
lenfoma 

(MZL)  
 



• Parotis MALT lenfoma gelişim riskinde 90-1000 kat artış  

pSS’da sağlıklı popülasyonla karşılaştırıldığında: 

• Tükrük bezleri 

• Akciğer  

• Mide  

• Göz 

• Oral 

• Dalak 

• Timus/barsak 

• Cilt 

• Kemik 

Tutulum yerleri 



Lenfoma 

• Vakaların büyük çoğunluğunda, sakin bir parotis bezi büyümesi 

• Klinik olarak benign parotis hiperplazisinden ayırt etmek kolay değil 

• Hiperplazi sıklıkla yukarı ve aşağı büyüme-bilateral 

• Lenfoma daha sık tek taraflı, sabit, sert. 

• Lokalize MALT lenfoma, ilgili organ içinde sıklıkla çok odaklı 

• MALT lenfomaları, hastaların %20'sinde birden fazla ekstranodal bölgede tutulum,  

• Tanı anında tam bir evreleme ihtiyacı 



Lenfoma 

• Başvuru anında lenf nodu veya kemik iliği tutulumu %10-20 sıklığında 

• MALT lenfomalar hastalık seyrinde DLBCL'ye dönüşebilir,  

• Sağkalım, otoimmün hastağı olan ve olmayan NHL hastaları arasında benzer 

• Steroid tedavi öyküsü, daha kötü sağkalım ile ilişkili (HR = 7.33, p = 0.006)* 

• Non-Hodgkin lenfoması olan pSS’li hastalarda, olmayanlara göre kütanöz 
vaskülitik tutulum daha sık 

 

Hu S, Ann Hematol 2019; 98: 445–455. 



Dğ lenfoma ve lösemiler 

• Bazı çalışmalarda Hodgkin sıklık artışı. 

• Büyük bir İspanya pSS serisinde 1300 hastanın 4’ünde  (SIR 19.41; 95% CI, 
7.29–51.72) 

• T hücre kutanöz lenfoma oldukça nadir 

• PSS ile ilişkili T hücreli lenfomaların çoğu, anjiyoimmünoblastik T hücreli 
lenfomalar. 

• T hücreli (CD3þ) büyük granüler lenfositik lösemi (LGL) bildirilmiş.* 



PSS’da gelişen hematolojik malinitelerin klinik 
özellikleri ve hastalık sonuçları 

 



Epidemiyolojik-klinik özellikler 

• Cinsiyet (kadın): 355 (%85.7) 

• SS tanısında yaş: 52.4 yıl (10–87 yıl) 

• Malinite tanısında yaş: 57.2 yıl (21–91 yıl) 

• Hematolojik malignite tanısının zamanlaması 

• SS tanısından önce 43 (%10.1) 

• Konkomitant/ SS tanısı sonrası 371 (%89.7) 

• Klinik sunum  

• MALT lenfomada glandüler genişleme,  

• Nodal MZL ve FL'de periferik lenfadenopati,  

• DLBCL'de yapısal semptomlar,  

 
Gabriela Herna´ ndez-Molina, Rheumatology 2022;00:1–13 



Malignite dağılımı-WHO sınıflandırması 

• Matur B hücre neoplazisi %90.8 
• MALT’ın ekstranodal marginal zon lenfoması %47.5 
• Difüz büyük B hücreli lenfoma %16.2 
• Nodal marginal zon lenfoma %7.0 
• Kronik lenfositik lösemi/ küçük lenfositik lenfoma %4.5 
• Foliküler lenfoma %4.1 
• Diğer %8.9 
• Sınıflandırılamayan NHL (WHO sınıfı için yetersiz veri) %3.1 

• Myeloid neoplazi ve akut lösemi %4.8 

• Hodgkin lenfoma %2.4 

• Mature T ve NK neoplazileri %1.9 

 
Gabriela Herna´ ndez-Molina, Rheumatology 2022;00:1–13 



Ekstranodal tutulumun organlara göre 
dağılımı 

Gabriela Herna´ ndez-Molina, Rheumatology 2022;00:1–13 



Birinci sıra tedavi yaklaşımı ve sonuçları 

 

• İmmunokemoterapi 129 (%35.4) 

• Yalnız Kemoterapi 58 (%15.9) 

• Yalnız İmmunuterapi 43 (%11.8) 

• Diğer tedaviler 86 (%23.6) 

• Tedavisiz izlem (‘izle ve bekle’) 48 (%13.1) 

 

Gabriela Herna´ ndez-Molina, Rheumatology 2022;00:1–13 

Ortalama 8 yıllık takipte 
Tam yanıt, relaps ve ölüm oranları sırasıyla %80, %34 , %13  
5 yıllık sağkalım oranı %86,5 
Tedavi yanıtı 

MALT lenfomada daha yüksek, DLBCL'de daha düşük  

Sağkalım  
MALT, nodal MZL ve FL'de daha iyi, DLBCL'de daha kötü 

  



Lenfoma tanısı alan hastalarda Sağkalım 
oranları, klinik ve prediktif özellikler 



10 yıllık genel ve hastalıksız sağkalım oranları 
 

• MALTL %79- %45.5 
• NMZL %46- %31 
• DLBCL %40.9 - %24.2 

Loukas G. Chatzis, Rheumatology 2022;61:3576–3585 

(OS, Overall survival )  
(EFS, event-free survival) 



Lenfoma ve 
kontrol grubunda 
hastalık özellikleri  

• pSS başlangıcından pSS 
tanısına kadar hastalık süresi 

• Tükrük bezi büyümesi 

• Palpabl purpura  

• SSB antikor pozitifliği 

• Düşük C4 düzeyi 

• PSS tanı anında ESSDAI skoru 

• Fokus skoru 

• Kriyoglobulinemi 

• Otoimmun tiroidit  

Loukas G. Chatzis, Rheumatology 2022;61:3576–3585 



SS ve lenfoma tanı anında ESSDAI skorunda 
anlamlı değişim 

Biyolojik ve glandüler ESSDAI domainleri, MALTL'lere yönelik lenfomagenezis seyrini yansıtıyor 
Gabriela Herna´ ndez-Molina, Rheumatology 2022;00:1–13 



Multipl miyelom, pSS kohortlarında sık 

Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 



Multipl Myelom 

• Monoklonal gamopatisi olan pSS’li hastalarda MM riski daha yüksek*  

• PSS’da  dğ romatolojik hastalıklarla kıyaslandığında monoklonal gamopati daha sık   

• Ro/SSA ve La/SSB otoantikorları pSS’lu hastalarda artmış MM riski ile ilişkili 
(Yalnızca pozitiflerde MM gelişimi)* 

• Sjögren sendromu tanısı ile miyelom gelişimi arasında nispeten daha kısa bir 
zaman aralığı 

• Monoklonal gamopatisi olanlarda MM varlığı açısından tarama. 

 

*Yang Y, et al. Clin Rheumatol 2018;37:1751–62. 77.  
**Mofors J, Ann Rheum Dis 2019;0:1–2. doi:10.1136/annrheumdis-2019-216287 



Akciğer malinite riskinde artış 



Akciğer malinitesi-1 

• SS’lu hastalarda akciğer kistleri, anti-La pozitifliği, lenfoproliferatif hastalık arasında 
bağımsız ve anlamlı ilişki. 

• HRCT’de akciğer kistleri lenfoproliferatif hastalık için prognostik prediktör* 

• Akciğer kanserinin SS ile ilişkili kistik lezyonlardan kaynaklanabileceği görüşü?** 

• Akciğer adenokarsinomu, pSS'nin neden olduğu lenfositik interstisyel pnömoni (LİP) ile 
ilişkili*** 

• SS’lu kadınlarda en yaygın akciğer kanseri adenokarsinom**** 

• Akciğer kanserli pSS hastaları, daha yaşlı ve immünosupresan tedavi öyküsü+ 

• Hafif zincir birikimi hastalığı (LCDD), monoklonal immünoglobulin depo hastalığı 

• Nodüler pulmoner LCDD (NPLCDD) nadir 

• NPLCDD sıklıkla SS ve/veya düşük dereceli B hücre lenfoproliferatif bozukluk ile birlikte görülür.***** 

 
*Watanabe M, J Rheumatol 2010;37:365–73. , **Uji M, Nihon Kokyuki Gakkai Zasshi 2007;45:409–12. ,***Takabatake N. Respirology 1999;4:181–4. , ****Xu Y, Thorac Cancer 2015;6:475–
9. 79. Arrossi AV. J Clin Pathol 2016;69:490–6.***** 



Timus kitlesi 

• PSS’deki timik lezyonlar:  

• En sık MALT lenfoma ve 

• Nadiren timoma, timik karsinom ve lenfoid hiperplazi  

• Otoimmun hastalıklarda kronik inflamasyon sonucu multiloküler timik kist 
oluşumu 

• pSS’de multiloküler timik kistler oldukça nadir 

• pSS’de gelişen timik lenfoid hiperplazilerin birçoğu multiloküler timik kistler 
zemininde  

 



Cilt kanseri 

• pSS’de görülen deri komplikasyonları:  

• Kserozis,  

• Epidermal IgG birikimi,  

• Kütanöz vaskülit  

• Kütanöz B hücre lenfoması  

• pSS ile non-melanom cilt kanserleri arasında ilişki saptanmış.  

• Kümülatif olarak yüksek dozda kortikosteroid ve hidroksiklorokin alanlarda bu risk 
daha yüksek. 

Tseng H-W, Clin Exp Rheumatol 2019;37(6):946–52. 



Tiroid malinitesi 

• Literatürde, SS’da tiroid kanseri için artan SIR oranları  

• pSS hastalarında genel popülasyondan yüksek oranda servikal bölge radyolojik 
inceleme ve fizik muayene  

• Çalışmalarda metodolojiden kaynaklanmış farklılıklar  

• Etnik farklılıklar 

 



Meme kanseri 

• Risk artışının saptandığı az sayıda çalışma 

• SS ile meme kanserinin daha az birliktelik gösterdiği  

• Genel popülasyona kıyasla bu riskin değişmediğini gösteren çalışmalar + 

• Artmış risk bildiren yakın tarihli Arjantin kohortu* 

 

 

 

* Brom M, Rheumatol Int 2019;39:1697–702. 



• 10 çalışma, 64.836 hasta 
• Havuzlanmış veri analizinde; meme ca ve mortalite risk artışı ile ilişkili değil 
(SIR=0.92, 95%CI: 0.66-1.29, P=0.646, HR = 0.78, 95%CI: 0.26-2.34, P = 0.664 )  

• Asya ülkeleri ve Arjantinde risk yüksek (SIR=1.32, 95%CI: 1.10-1.58, P=0.003, SIR=3.76, 95%CI: 1.04-9.45, P=0.019) 
• Avrupa ülkelerinde düşük (SIR=0.61, 95%CI: 0.51- 0.73, P<0.001). 

Deng J, 2022, Front. Immunol. 13:904682.  



• 47,607 hasta, 452.468 hasta yılı izlem 
• PSS hastalarında genel kanser riskinde artış. 
• Hematolojik ve solid tümörler 
• Overall risk: pooled SIR 2.17, (95%1.57–3.00)  



• Akcier 
• Tiroid 
• Non-melanom cilt  
• Renal 
• Prostat 

• NHL 
• Hodgkin 
• MM 
• Lösemi 



Sonuç 

Tükrük bezi büyümesi ve kriyoglobulinemi, lenfoma gelişimi için hala en iyi 
biyobelirteçler olmaya devam etmektedir. 

EULAR SS akvite indeksi ESSDAİ, lenfoma tahmini için faydalı bir araç olabilir. 

Görüntüleme, şüpheli  lezyonların histolojik incelemesi için aday olan hastaların 
tespitini sağlayabilir. 

Multipl myelom risk artışı nedeniyle uygun hastalarda monoklonal gamopati 
taraması yapılabilir.   

Solid malinitelerden akciğer kanser riskinde artış, akciğer kisti ve lenfositik 
interstsiyel pnömoni ile ilişkili görünmektedir. 


