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HODGKIN DISI LENFOMALAR

Genellikle LN’larindan ve bazende herhangi bir
organdan koken alan (ekstra nodal), heterojen bir grup

B veya T hucre malignitesidir.
Siklik:

Tum malign neoplastik hastaliklarin yaklasik %3-

4'unu olusturur.
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i HODGKIN DISI LENFOMALAR

Ulkeler arasi dagilim:

Turkiye'de *****en sik gorulen tip “Diffuz Lenfomalar”dir.

Bati ulkelerinde sik gorulen tip “Follikuler Lenfomalar™dir.

T Hucreli Losemi-Lenfomalar Japonya'da sik gériilmektedir.

Burkitt Lenfoma Afrika'da daha sik gortulmektedir.

Demografik ozellikler:
NHL erkeklerde biraz daha siktir.
Tum yaslarda gorulebilir.

Eriskinlerde “Dusuk Dereceli Lenfomalar” daha sik gorulur.

Cocuklarda “Yuksek Dereceli Lenfomalar” daha sik gorulur.
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Non-Hodgkin lenfoma siniflamasi icin Uluslararasi Lenfoma

Galisma Grubu tarafindan yapilan bir klinik calisma.
1383 lenfoma olgusunun farkh lenfoma tiplerine gore dagihim.

MALT lenfoma 98 s
MZL 262
MCL 26

FL 2622

SLL %6

DLCL %34 i = Diger %11

LL 262
BL %1
PTCL 27

ALCL 22
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NHL RISKINI ARTIRAN DURUMLAR

1. Immin Yetmezlikler 2. Enfeksiy6z Ajanlar

- Konjenital - Helikobakter pilori**
- Akkiz - EBV**
- Transplantasyon** - HTLV-1**
- AIDS*** - Kaposi sarkomu virusu (HHV-8)

. Otoimmun Hastaliklar 4. Kimyasal ve Fiziksel Ajanlar

Sjogren sendromu - Difenilhidantoin
Hashimato tiroiditi*** - Herbisidler
Nontropikal sprue*** - Radyasyon**
Romatoid artrit - Kemoterapi**
SLE
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Lenfomalarm Olusumunda Rol Oynayan Virviisler ve Diger Patojenler
A e e 3 P A S O B 0 S B ) e B e

Lenfomaya Neden Oldugu
Patojenler Viriisle Ilgili Lenfomalar Varsayilan Mekanizmalar
HIV ' Difiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma [11] Inaktivasyonu ve EBV infeksiyonu ile
Burkitt Lenfoma fonksiyonlarin baskilanmasi [12]
Castleman Hastalig - ¢-MYC aktivasyonu, p53 immiin
Hodgkin Lenfoma
InsanT-hiicre 16semi/lenfoma viriisii ATL Tax araciligiyla tiimor supresor
genlerinin inaktivasyonu [13]
EBV Burkitt Lenfoma Apoptozu inhibe eden iki proteinin
T-NK-hiicreli lenfoma (nazal tip) kodlanmasiyla kronik latent
Posttransplant lenfomalar infeksiyon (BHFR1 ve LMP-1)
HHYV-8 Kaposi sarkoma EBV ile koinfeksiyon
Primer efiizyon lenfomasi Viral protein ekspresyonu
Castleman hastalig
HCV Splenik marjinal zon lenfoma Yetersiz kanit [15]
Mikst kriyoglobiilinemi [14]
SV40 Difiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma rb ve p53 genlerinin inaktivasyonu
Follikiiler lenfoma [16]
Helicobacter pylori Gastrik MALT lenfoma [17] NF-kB yolaginin sekonder
' aktivasyonunu takiben kronik
Antijen stimiilasyonu [18]
Borrelia burgdorferi Kiitanoz MALT lenfoma [19]




REAL & WHO Siniflandirmasi

+1994de REAL siniflamasinda lenfoid maligniteler

morfolojik, immunolojik ve genetik tekniklerle B-

hucreli, T hucreli ve Hodgkin hastaligi olarak 3

kategoride tanimlandi.

%2001 yihnda WHO siniflamasi Lenfomalari gelismis

morfolojik, immunolojik ve genetik tekniklerle B-hucreli,

T hucreli olarak yeniden tanimladi.
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B HUCRELI NEOPLAZMLAR

I

INDOLENT NODl\L veya
EKSTRANODAL LENFOMA

|Marjina| zon B-hﬁireli lenfoma
MALT LT tip lenfoma

Splenik marjinal zon lenfoma
Velveya villoz lenfosit

Nodal lenfomalar

Velveya monositoid B-hucr

Follikiiler lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma (MHL)

AGRESIF NODAL VEYA
EKSTRANODAL LENFOMA
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THUCRELi NEOPLAZMLAR ‘
|

HODGKIN LENFOMA

L

NODAL veya
EXTRANODAL LENFOMA

LENFOMA/LOSEMI ‘
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WHO Classlification

Abbreviated updated (1992) NCI
Working Formulation equivalent

Low-grade malignant lymphoma

A Small lymphocytic (and small
lymphocytic-plasmacytoid)

B Follicular, predominantly small
cleaved cell

C Follicular, mixed, small cleaved and
large cell

Il Intermediate-grade malignant
lymphoma

Follicular, predominantly large cell

D

E Diffuse small cleaved cell

F Diffuse mixed, small and large cell

G Diffuse large cell, cleaved/noncleaved
1 Hight-grade malignant lymphoma

H Diffuse large cell immunoblastic

| Lymphoblastic
(convoluted/nonconvoluted)

J Small noncleaved cell (Burkitt’s/non-
Burkett’s types)

v Miscellaneous
Composite
Mpycosis fungoides
True histiocytic
Unclassified

Atlas of Diagnostic Oncology 3e: Edited by Skarin
Elsevier Science Ltd

B-cell neoplasms

Precursor B-cell lymphoblastic
leukemia/lymphoma

Mature B-cell neoplasms

B-cell chronic lymphocytic leukemia/small

lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukemia

Lymphoplasmacytic lymphoma
(lymphoplasmacytoid lymphoma)

Mantle cell lymphoma

Follicular lymphoma (follicle center
lymphoma)

Cutaneous follicle center lymphoma

Marginal zone B-cell lymphoma of
mucosa-associated lymphoid tissue type

Nodal marginal zone lymphoma =/-
monocytoid B-cell

Splenic marginal zone B-cell lymphoma
Hairy cell leukemia
Diffuse large B-cell lymphoma
Mediastinal (thymic)
Intravascular
Primary effusion lymphoma
Burkitt’s lymphoma
Plasmacytoma
Plasma cell myeloma

T-cell neoplasms

Precursor T-cell lymphoblastic
leukemia/lymphoma

Mature T-cell and natural killer cell neoplasms
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular lymphocytic leukemia
Aggressive natural killer cell leukemia

T/natural killer cell lymphoma, nasal and
nasal-type (angiocentric lymphoma)

Mycosis fungoides

Sezary syndrome

Angio immunoblastic T-cell lymphoma
Peripheral T-cell lymphoma (unspecified)
Adult T-cell leukemia/lymphoma (HTLV1 +)

Anaplastic large-cell lymphoma (T — and
null-cell types)

Primary cutaneous CD 30 positive T-cell
lymphoproliferative disorders (cutaneous

Anaplastic large cell lymphoma)

Subcutaneous panniculitis-like T-cell
lymphoma

Enteropathy-type intestinal T-cell lymphoma
Hepatosplenic g/d T-cell lymphoma




En stk PTHL Alt Tipleri

* PTHL-NOS en sik aIt tip. Angioimmunoblastik T-hucreli lenfoma ve
Anaplastik buyu | lenfoma sik gorulen alt tiplerdir.

BPTCL-NOS
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL)
® Natural killer/T-cell lymphoma
¥ Adult T-cell leukemia/lymphoma
® Anaplastic large cell lymphoma (ALCL), ALK+
Anaplastic large cell lymphoma (ALCL), ALK-
® Other subtypes
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Sitogenetik ve Molekuler genetik

Burkitt lenfoma:

£(8;14) **** = 9%80-90 (Immulnglobulin agdir zincir geni; c-MYC onkogeni)

£(8:22)=%10-20 (Immiinglobulin hafif zincir geni; c-MYC onkogeni)

£(2:8) = %10-20 (Immiinglobulin hafif zincir geni; c-MYC onkogeni)
c-MYC onkogeni aktiflesir.

Follikuler lenfoma:

t(14;18) ***** =» 0470-95 (Immiinglobulin agir zincir geni; Bcl-2)
BCL-2 aktiflesir; apopitozisi engellemesi sonucu uzun sure yasayan hucreler
birikmeye baslar ve lenfoma olusur.

Mantle hucreli lenfoma:

Tipik bulgu t(11;14)'dlr ***** (Bcl-1(siklin-D1); Immunglobulin agir zincir geni)
BCL-1 geni aktivasyonu sonucu siklin D1'in asiri sentezi hucre proliferasyonunu
hizlandirir. {1 [
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Sitogenetik ve Molekuler genetik

Kucuk lenfositik lenfoma/losemi:

trizomil2 =» 1/3 olguda saptanmistir.
t(14;19) => BCL-3 geni aktiflesir.
Bunlarin cogunda p53 inaktivasyonu da vardir.
1/3 vakada BCL-6 onkogeninin aktive oldigi gosterilmistir.

Diffuz buyuk hucreli lenfoma:

p53 = inaktivasyonu ¢ogunda vardir.

BCL-2 = %30’unda gosterilmistir.

BCL-6 =*onkogeninin 1/3 vakada aktive oldugu gosterilmistir.
Bunlarda extranodal tutulum daha siktir.

Anaplastik buyuk hucreli lenfoma:
t(2;5) = %50 (NPM;ALK) (nukleofosmin;anaplastik lenfoma kinaz proteini)
CD30 (+) olup T-lenfosit fenotipi gosterirler. | | e
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TANI ve EVRELEME




Tedavi oncesi tani ve evreleme i¢in
yapilmasi gerekenler

*» Klinik inceleme
v' PS (ECOG veya karnowski)
v’ Periferik LN
v' Dalak ve kc biyiimeleri
v' B semptomlari

** Laboratuvar inceleme
v’ Radyoloji

* Toraks, abdomen ve pelvik BT
+«» Tamor kiitlelerinin dlglilmesi

v’ Ki aspirasyon ve biopsi

v' Lomber ponksiyon

v Tedavi dncesi rutin laboratuvar incelemesi
* CBC, PY
* Kc, renal fonksiyonlar

e Serum LDH
e Serum B2 Mikroglobulin

v Serum protein elektroforezi
v' HBV, HCV, HIV taramasi ;| i N—
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** Lenfoma tanisi koymak icin LN veya
extranodal tutulan yerden biopsi
sarttir.

** Histopatolojik tan1 biyopsi ile
konur.

v’ Eksizyonel biopsi tercih edilir.

v Ince igne aspirasyon biopsisi bazi
durumlar disinda tani igin yetersizdir

¢ Kl tutulumu olan intermediate veya
high grade Ilenfomalarda SSS
tutulumu yuksektir ve bunlarda LP
yapiimalidir.
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immijnofenotipleme

Kiiciik lenfositik Diffiiz iyi differansiye lenfositik - %2

Folikiiler kiiciik centikli hiicreli Nodiiler az differansiye lenfositik %100 -
Folikiiller mikst (¢entikli kiiciik ve biiyiik) Nodiiler mikst (Ienfositikve histoisitik) %100 -
Folikiiler biiyiik hiicreli Nodulel histiositik %100 -

Diffiiz kiiciik centikli hiicreli lefuz az diferansiye
Diffiiz miks (kiigiik ve biiyiik) Diffiiz mikst (Ienfositik ve histiositik)

e —— Dita istiosich
Yiiksek Biiyiik hiicreli immiinoblastik Diffiiz histiositik

Kiiciik ¢entiksiz hiicreli (Burkitt ve non Burkitt) Diffiiz indiferansiye

«* ***NHL'larin %90'dan fazlasi B-lenfositlerinden koken alirlar.

** Folikuler lenfomalarin hepsi ve diffuz iyi differansiye (ki¢uk lenfositik) lenfomalarin
%98'i B hucre kokenlidir,

s+ ***|_anfoblastik lenfomalarin ise %90'1 T hucrelerinden koken alirlar.
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Immiinofenotipleme

*»*B-hiicreli lenfomalarda alt gruplarin ayirt
edilmesinde yardimcidir:

s Klcuk lenfositik lenfomalar:
v'CD5+, CD10-, CD23+, CD43+
s*Mantle hicreli lenfomalar:
v'CD5+, CD10-, CD23-, CD43+
**Folliktler lenfomalar:
v'CD5-, CD10+, CD23 *, CD43-

**MALT lenfomalar:
v CD5-, CD10-, CD23%, CD43+
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LENFOMALARDA ANN ARBOR EVRELEMESI

A

Hastalik Bolgeleri

Tek bir lenf nodu bolgesi

Tek bir ekstralenfatik organ

Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla LN bolgesi

Evre Il'ye ek olarak diyafragmanin ayni tarafinda bir ekstralenfatik organda
lokal tutulum

Diyafragmanin her iki yaninda LN bolgelerinde tutulum

Evre lll'e ek olarak ve bir ekstralenfatik organda lokal tutulum
Evre lll'e ek olarak dalak tutulumu

Evre lll'e ek olarak dalak bir ekstralenfatik organda tutulum

Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda LN tutulumu ile birlikte olan veya
olmayan diffuz tutulum

Alt siniflama

A
B

Sistemik semptom yok

Ates (38°C'nin ustunde), gece terlemesi, kilo kaybi (son 6 ayda vucut
agirhginin %10 dan fazlasi)
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Histolojik transformasyon

Yavas gidisli Histoloji - Agresif s

SLL .

DLCL

FL Burkitt-lenfoma gibi

Yeni genetik anomalilerin ortaya cikisi
c-myc aktivasyonu
p53 inaktivasyonu
p 16 ekspresyon kaybi

Klinik belirtiler
PS’de azalma
Tumor hacminde artma
LDH’da artima

Sonug
llac rezistansi
Kotu prognoz
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ONEMLI LENFOMALAR



KUCUK LENFOSITIK LENFOMA




Kucuk Lenfositik Lenfoma

¢ SLL tiim lenfomalarin %4-5ini olusturur. Yavas seyirli bir seyir gosterir

¢ KLL’e ¢ok benzer; aymi hastali@in l16semik ve lenfomatoz sekilleri olarak kabul
edilebilirler.

¢ Nodal veya ekstranodal hastalik olusturur. Ayrica dalak, kemik iligi ve ¢evresel kan

tutulumu gortlebilir.
*¢* Kanda lenfosit sayis1 5000/uL’den az olmalidir; daha ¢oksa KLL olarak adlandirilir.

v’ Hastalarin pek cogunda ilk degerlendirme sirasinda veya bir siire sonra kemik
iligi ve periferik kanda da hastalik saptanarak KLL tanis1 konur

v CD5+, CD23+, CD43+, CD10-,

¢ 920 olguda monoklonal gammapati olabilir, ama hipogammaglobulinemi daha
siktir.

** Kiiciik lenfositik lenfoma biiyiik hiicreli lenfomaya déniisebilir (Richter sendromu).
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FOLLIKULER LENFOMA




Follikuler Lenfoma

¢ TUm lenfomalarin %20-25'ni olusturur.

*» Hastalik genellikle ylizeyel ve derin LN’da bliylime, splenomegali ve kemik iligi
Infiltrasyonu ile birliktedir.

¢ Hastalarin %80-90’inda tan1 aninda yaygin hastalik bulunur.
v' Yaygin hastalik tablosu iginde en sik tutulan ekstranodal organ kemik iligidir.
v Kemik iligi tutulumu olgularin %75’inden daha fazlasinda bulunur.
* Kemik iligi tutulumu genellikle paratrabekuler bir patern gosterir.
v’ Tani aninda gevresel kan tutulumu %30’undan azinda bulunur.
¢ Nadiren tani aninda ekstranodal tutulum gorulebilir.

¢ Ender gorilen bolgesel LAP (epitroklear, popliteal) rastlanabilir.

¢ Follikiler lenfomalarda beklenen yasam stiresi 6-10 yildir.
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“*FL sentrofolliktiler hiicrelerden daama L i
meydana gelr; I R
v’ sentrositler (centikli, boyutlar
kuigukten buyuge degisen hucreler),

v’ sentroblastlar (centiksiz biyiik
hucreler) ve

v follikiiler dendritik hiicrelerin
olusturdugu bir karigimdir.
+** Genellikle sentrositler daha baskin,
sentroblastlar daha az sayidadir.

+*Proliferasyon ¢ogunlukla follikiler
bir patern gosterir.
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FL: immunofenotip ve sitogenetik

** Timor hiicreleri genellikle B-hiicre antijenlerini (CD19, CD20
ve CD22) yaninda sik olarak yuzey Ig ve CD10 eksprese
eder.

*¢* Hiicreler ayni zamanda CD5-, CD23-, CD43- ve CD11c - fenotipi
gosterirler.

¢ Anormal anti-apoptotik ***bcl-2 gen ekspresyonu
hastalarin ~%100’inde vardir.

** FL’da sitogenetik anomaliler olgularin %80’inde t(14;18) (q32;21)
gorulur
v bcl-2 geninin kodlayici kismi kr 18’den Ig agir zincir kodlayan
genlerinde bulundugu kr 14’e tasir

Prof. Dr.

v’ Diizeyi hastaligin tiimér yiikiinii gosterir n
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Histolojik progresyon ve transformasyon

Difuz buyuk B-hucreli lenfoma Burkitt-benzeri lenfoma

Temel ozellikler Temel ozellikler

BlyUk tGmor hacmi
Kotu prognoz
Yuksek LDH duzeyi

Kemoterapiye yanitsizlik
Kota performans durumu
Onkogen aktivasyonu

** Histopatolojik transformasyon FL'li hastalarin %60-80'ninde goriilir.

** Transformasyonun, siklikli p16 geninin inaktivasyonu gibi ek genetik

anomalilerin ortaya ¢ikmasina baglh oldugu dusunulmektedir.
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MANTLE HUCRELI LENFOMA




Mantle Hucreli Lenfoma

2 Tim lenfomalarin %5-8’ini olusturur.
»* Erkeklerde ve 60 yas civarinda siktir.

*** Genellikle tan1 aninda yaygin hastalik gozlenir; hastalarin cogunda
LN’lar1 ve dalakta asiri buyume, waldeyer halkasi, kemik iligi ve
kanda infiltrasyon ve ozellikle GIS (lenfomatoz polipozis) olmak

uzere ekstranodal tutulumlia birliktedir.

¢ Hastalik siklikla tedavi direnci ve niiksleri takiben giderek agresif

bir hal alir.

‘n Prof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS
WWW. zialtuntas.com

drfev.


http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

Mantle Hucreli Lenfoma

+* Tlimor hiicreleri ylizey Ig’lerinden genellikle IgM’yi ve beraberinde siklikla
IgD’yi B-hucre antijenleriyle (CD19, CD20, CD22) birlikte eksprese ederler.

+* Fenotip CD5+, CD10-, CD23- ve CD43+'tir:

*¢* Ancak KLL/SLL aksine CD23 ve CD11c eksprese etmez.

** Immiinoglobiilin agir zincir bolgesiyle bcl-1 bolgesi arasindaki t(11:14)
(q13;932) translokasyonu olgularin %50-70’inde bulunur.

v’ Bu translokasyon, bir hiicre siklusu diizenleyici protein olan siklin D1’i kodlayan
PRAD1CCND1 geninin artmig ekspresyonuna neden olur.

*¢* MCL tanisi dokuda siklin D1’in immiinohistokimyasal yolla gosterilmesiyle
dogrulanur.
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Mantle Hucreli Lenfoma

**MCL siklin D1’le (CCND1)-BCL1 (11913) ile Ig
agir zincir (IgH) (14932) genlerinin
lokalizasyonu ile olusan t(11:14) (q13;932) ile
karakterizedir.

***Karyotipik analizler olgularin %70-75’inde
t(11:14)’u gosterirken bu oran FISH
calismalarinda %100’°dur.
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MARJINAL ZON LENFOMALAR




Marjinal Zon Lenfoma

*1* WHO siniflamasinda MZL'ler ug klinik tablo seklinde yer alir:
v’ Ekstranodal = MALT lenfomalar,
v" Nodal lenfomalar (== monositoid B hiicre)
v’ Splenik lenfoma (= villoz lenfositler)
v’ Bununla birlikte, yaygin hastalik tablolari da olugabilir.
* Kilinik olarak ilerlemis hastaliga isaret ederler.
+* Splenik alt grup:
v Tutulum alani dalak ve buna siklikla eslik eden kemik iligi ve periferik kandir.
+* Losemik alt grup:
v’ Sadece kemik iligi ve periferik kan tutulumu gosterir.
* Bu hastalarda splenik lenfomaya donugum siktir.
+* Nodal alt grup:
v Hastalik LN tutulumu ile karakterizedir (gok sinirli veya yaygin). Kan tutulumu nadirdir.
** Yaygin hastalik:

v Bu olgular MALT, nodal ya da splenik alt gruplarin herhangi birinin geg evresinde goruleblllr
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Marjlnal zon Ienfomalar

*- . ';t.\:’:,'r“-'.‘j T LA

Losemik alt grup
Kemik iligi tutulumu
Sadece kan tutulumu

Splenik alt grup
Splenik tutulum
+Kemik iligi tutulumu
+Kan tutulumu
+Splenik lenf bezleri
+Hepat|k tutulum

B e RS A

Yaygin hastalik alt grubu
Splenik alt grup
Periferik lenf bezi +Perif§ri'k‘ l,?nf becen
e : +Kemik iligi tutulumu
e +Kan tutulumu
| | +Ekstranodal tutulumu

PRI o

Nodal alt grup MALT lenfoma

Ekstranodal
tutulumu
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Splenik MZL

Gastrik MALT lenfoma
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MZL: immunfenotipleme

+* Olgularin gogunda tumor hucreleri yuzey lg, sitoplazmik Ig ve

B-hucre antijenlerini tasir;

**Olgularin cogu CD5, CD10, CD23 yada CD43 eksprese

etmezler.

**Bcl-1 ve bcl-2 gen yeniden diizenlenmesi goriilmez.
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MZL: kromozomal anomaliler

**En sik rastlanilan aberasyon:

v trizomi 3 (+3) ya tam (komplet)+3 yada parsiyel trizomi 3 (trizomi
3q, tetrazomi 3q) olarak ortaya ¢ikar.

***Diger sitogenetik anomaliler MZL’ye 6zgiin degildir.
**P12 ve MALTI genlerini ilgilendiren t(11;18) (q21;q21) ile
t(1;14) (p22;932) MALT lenfoma icin spesifiktir
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Bantiama anali=zi interfa= FISH anali=zi

+* Follikiiler lenfomada gériilen t(14;18) (q32;q21) MALT lenfomalarinda %20’sinde bulunur;
ancak folikuler lenfomadakinin aksine bcl-2 genini degil MLT genini etkiler ( B).
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MALT lenfomada tutulan alanilar ve tutuima sikhig:s
Degisik verlesimiler
65 Diger verlesimier

o655 S 2
/ Tiroid
o3

T uukuaruk bezleri

=10
Gastrointestinal =
verlesimiler Iintestinal intestinal, coklu
a6 o7 5
*****GIS en sik yerlesim yeridir (en sik e i sy
Mide); s
** Olgularin %30’unda diger ekstranodal 7
alanlara, kemik iligi ve dalak gibi diger L s B .- T
alanlarda da tutulum saptanir. Awciger e
+¢* MALT lenfomali hastalarin gogu kronik P | w b o0
antijen stimulasyonu veya otoimmun L e o A0S
hastalik oykusune sahiptir. » D




DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA




Diffuz Buyuk B-Hucreli Lenfoma (DBBHL)

s ***+*En sik gorilen NHL tipidir.
¢ Olgularin %60-65 nodal, %35-40 ekstranodal (en sik mide, kemik, SSS,
bobrek ve testis) baslangichdir.

** Hastalarin yaklasik %30’unda hastalik lokalizedir.

** Mediastinal ve abdominal tutulum siklikla biiyiik timar kitleleri seklinde kendini
gosterir.

¢ Bu lenfomanin invazyon yapma 6zelligi belirgindir, damar ve hava yollarina basi

yapabilir, periferik sinirleri tutabilirler.

¢ Olgularin %10-20’sinde kemik iligi tutulumu vardir ve bu olgularda SSS'ne
yayilma sik gorulur.
¢ Biiylik hiicreli lenfomalarin gogu denova gelisir

v’ Bazilar yavas seyirli lenfoma, follikiiler lenfoma, mycosis fungoides, marjinal
zon-B-hucreli lenfoma, hatta Hodgkin hastaligina sekonder geligsmis olabilir
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Diftiz biiyilik B-hiicreli lenfoma ornekleri
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Diffuz Buyuk B-Hucreli Lenfoma (DBBHL)

*¢* Timor hiicreleri siklikla yiizey ve sitoplazmik Ig, B hiicre antijenlerine eksprese
ederler.

*¢* Fenotipleri CD20+++, CD45 =, CD5 = ve CD10 =olabilir; bcl-2 gen yeniden
duzenlenmesi olgularin %20’sinden daha azinda gorulur.

** c-myc gen yeniden diizenlenmesi sikli§i daha da nadirdir.
+* DLCL ler heterojen bir sitogenetik sunumla karakterizedir.

+* Olgularin cogunda hiperdiploidi (47-57) (kromozomlar arasinda ) ya da
tetraploidi (84x N) (kromozomlar ile birlikte kompleks karyotipler) gorulur.
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Primer Mediastinal Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

*+*Orta yas kadinlarda siktir.

*»*Siklikla anterior mediastende kitle seklinde
prezente olurlar.

**Vena Cava Superior Sendromu ve hava yollarina
basi sik gorulur.

**Testis germ hiicreli timor, mediasteni tutan
hodgkin hastaligi ve timoma ile siklikla
karistirilabilir.
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BURKITT LENFOMA




Burkitt Lenfoma

** Burkitt lenfoma ¢ocuklarda sik goriilmesine karsin (%40) eriskinlerde nadirdir (%5).
v’ Eriskin olgular daha ¢cok AIDS’li olgularda goriiliir.

¢ Erkek/Kadin orani= 2/1°dir

*»* Endemik (Afrika tipi): yiiz kemikleri, ¢ok siklikla ¢ene tutulumu goriiliir.

¢ Non-endemik (Avrupa/Amerika): Karim bolgesi, ¢ok sik olarakta distal ileum, cekum
ve/veya mezenter tutulum gorulir.
v’ Bazilarinda ise over, meme, testis ya da periferik lenf bezi tutulumu vardir,
¢ Kemik iligi ya da meningeal tutulumda prognoz ¢ok kétiidiir.
v’ Kemik iligi tutulumu durumunda FAB smiflamasina gore ALL-L3 olarak adlandirilir.
¢ Afrikanin endemik bolgelerinde goriilen olgularin %100’iinde EBV infeksiyonu
bulunurken Avrupa ya da Amerikada goriilen sporadik olgularda bu oran %20°dir.

¢ Ayrica AIDS ile iliskili olgularda bilinmektedir, bu olgular genellikle plazmastoid
formdadir.
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Burkitt lenfoma

AN ey

Tipik goriniim

*¢* Yuvarlak nukleusu, birden ¢ok nukleolusu ve bazofilik sitoplazmasi olan orta blykllkte
monomorfik hlcrelerden olusur.

+* Genellikle sitoplazmada lipid vakuolleri bulunur.
+* Sitoplazmik lipid vakuolleri ve Yildizh gok manzarasi tipiktir.

+* TUmor artmis mitoza bagli yiiksek proliferasyon hizina sahiptir ve yliksek oranda
spontan hucre olumu gosterir.

v Spontan tiimér lizis sendromu




Burkitt Lenfoma

“* Immiinfenotipik olarak, B hiicre antijenleri CD19, CD20, CD22
ve CD10 eksprese eder.

** Hiicrelerde yiizey IgM pozitiftir
*»* CD5(-) ve CD23 (-) dir.

*¢* Hiicreler bcl-6 genini eksprese ederler.

** Olgularin gogunda kromozom 8’deki c-myc geninin kromozom 14'teki Ig agir
zincir bolgesine ****t(8:14), kromozom 2'deki hafif zincir bolgesine {(2;8)

translokasyonu gozlenir.
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T HUCRELI LENFOMALAR




PTHL: Tani

* B hucreli lenfomadan PTHL erken donemde ayirt etmek tani ve
tedavideki farkhiliklar nedeniyle onemlidir.

* Tani bulgularin kombinasyonuna dayali oimalidir:

Klinik + Histoloji + | Feno/Genotipik

°* Hemen formalin fiksasyonu akim sitometri, bazi immunofenotipleme ve
sitogenetik calismalarin yapilmasini onler

>, -,

Doku biopsisi Histolojik analiz Feno/genotipik analiz
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PTHL: Klinik

* PTHL sikhlikla yaygin hastalik ile presente olur

Klinik ozellikler (LNH87 Caligsmasi)
PTHL B-Hiicreli Lenfoma
(n = 288) (n = 1595)
Yaygin hastalik 718% 58%
B semptom 57% 40%
Kemik iligi pozitif 31% 17%
Cilt lezyonlari 21% 4%

* Kilinik ozellikler tek basina PTHL tanisi i¢cin yeterli degildir;
doku biyopsisi taniya yardim etmek icin gereklidir.

* Biyopsi farkli tipte olabilir; eksizyonel / insizyonel, ince igne aspirasyon,
cekirdek igne ve kemik iligi aspirasyon biyopsilerinii igerir.
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PTHL: yaygin alt tipler

PTHL-NOS

ABHL

AITL

Klinik:
LAP
B semptom,
eozinofili,
kasinti

Klinik ozellikler
Periferal ve/veya abdominal
LAP
B semptom, Ates

Klinik ozellikler
LAP, dokuintu, asit HSM,
poliklonalgammaglobulin,
plevral efuzyon, artrit, immun
yetmezlik

Diger tanilar ekarte et

IHC: CD30+; EMA+, CD25+, CD43+,

ALK+/-

IHC: CXCL13+, PD1+,
EBV+, BCL6+/-, CD10+/-

Prezentasyon:
Median yas= 60
Evre II/IV= %69
Kemik iligi + %22

Prezentasyon

ALK- ALK+
Median yag= 58 | Median yas=34
Evrelll/IV58% | Eyre lI/IV= %65
Ki += 7% Ki +=12%

Prezentasyon
Median yas= 65
Evre 1lI/IV= %89

Kemik iligi + = %29
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Periferik T-hucreli Lenfoma -NOS

¢ T hucreli lenfomalarin bilyiik cogunlugunu olusturur.
¢ Tum lenfomalarin %3.7 sidir.

*» Erkeklerde ve 60 yas lizerinde daha siktir. Asil olarak nodal tiptir ancak
ekstranodal tutulumlari da gorulur.

** Klinik olarak LAP, B semptomlari, eozinofili, kasinti ile kendini, gosterir.

¢ Tani aninda siklikla ileri evrededirler (Evre IllI/IV: %69) ve Kemik iligi
tutulumu olgularin %22 tespit edilir.

** Cogu vakada CD4+/CD8 (-) fenotipi bulunur.
¢ Olgularin %30’unda 9p, 5q, 12q kayiplari vardir.
“* 5-yillik FFS= %20, OS= %30 dir.
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Anjioimmunoblastik T-Hucreli Lenfoma

*** T Hucreli lenfomalarin %18-20’sini olusturur.
+*» T follikliler helper hiicrelerinden koken alir.
% lleri yas, 6-7 dekatta sik goriiliir.

»» Hastalar siklikla B semptomlari (%68-85), yaygin LAP (%76-97) ile
basvururlar.

**» LAP disinda ciltde dokiintii, asit, HSM, plevral efuzyon, artrit, immun
yetmezlik, otoimmun olaylar tespit edilebilir.

¢ Tani aninda olgularin %89 evre 3-4 diir.

*** Kemik iligi tutulumu olgularin %29 tespit edilir.
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Anjioimmunoblastik T-Hucreli Lenfoma

*»» Diger PTHL gore daha kotii prognoza sahiptir.

** Anemi (%40-57), eozinofili (%39), ve pansitopeni, poliklonal
hipergamaglobunemi gorulebilir.

¢ Olgularin %66-77’inde dolasimda otoantikorlar bulunur (DAT, soguk
aglutinin, kriyoglobulin, RF, ANA).

** Otoimmiin hemolitik anemi, RA, otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin
hastaliklar eslik edebilir.

*** EBV biyopside ve serolojik olarak pozitiftir.
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Ekstranodal NK/T hucreli lenfoma

*** Genellikle nazal kavite, nazofarenks, paranazal sintisler ve damagi
tutarlar.

*+ Nazal hastaligi olanlarda nazal obstriiksiyon, burun kanamasi veya
yaygin orta hat destruksiyonu olur.

** Lenfomatoz infiltrasyon diffizdiir.
< CD2, CD56, CD3 (+) tir. CD3 (-) tir.

*» Nazal kavite disinda olanlarin prognozu kotudiir.
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Kutanoz T-Hucreli Lenfomalar

+¢* **Cildin en sik goriilen primer lenfomalaridir.
*¢* Mikozis fungoides, Sezary sendromu ve diger daha nadir goriilen T-hiicreli lenfomalardan
olusmaktadir.
** Erkeklerde ve 50 yas iizerinde daha sik gordliir.
*¢* TUmor hicreleri genellikle serebriform bir nukleusu olan kiiglk hiicrelerdir, az sayida olguda biiyiik
hucrelerde gorulmektedir.
+* Ciltte lokalize plaklar ya da multiple nodillerle veya yaygin eritrodermi tablosu iginde obilirler.
v Plak evresi > tiiméral evre > eritrodermi evre
v Lokalize plaklar orta prognostik grup iken timér veya eritrodermi en kotii prognozlu grubu olusturur.
*¢* Bu hicreler epidermisi ve siklikla kani infiltre eder.
v Infiltran timérde Langerhans hiicrelerine ve ‘interdigitating’ hiicrelere siklikla rastlanir.
v" Kan infiltrasyonu vardir ve ¢ogunlukla minimaldir, ancak Sezary sendromunda oldugu gibi belirgin hale
gelebilir.
** Lenf bezlerinin veya i¢ organlarin infiltrasyonu hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar ve genellikle
buyuk hucreli lenfomaya transformasyonu isaret eder.
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Mikozis Fungoides

** Mikozis Fungoides:***Genellikle Periferik CD4(+) T-lenfositlerden ve daha
nadiren de CD8 (+) T lenfositlerinden koken alan, yaygin eritrodermi ve/veya ¢ok
saylida kutanoz plak ve noduller ile kendini gosteren bir cilt lenfomasidir.

v’ Deri biyopsilerinde epidermis icinde karakteristik hiicre gruplarinin olusturdugu

*Pautrier abseleri vardir.

v’ Lenfadenopati ve organ tutulumu hastahgin ileri evrelerinde gordldr.

** Sezary Sendromu; mikozis fungoides’in Idsemik formu olup eritrodermi ve
periferik kanda %10'dan fazla gorulen serebri form g¢ekirdekli malign kuguk
lenfosit hucreleri ile karakterizedir. Lenfodenopati ve splenomegali siklikta

vardir. Son donemde buyuk hucreli lenfomalara donusebilirler.
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Mikozis Fungoides

¢ TUmOor hiicreleri CD2, CD3, CD4, CD5 ve bazi olgularda da CD7 T-hiicre
antijenlerine sahiptir.

** Cogunlugu CD4+'ir, bazilari CD8+ de olabilir.

**Normalde dolasan T lenfositlerinin %85’ninden daha fazlasinin
eksprese ettigi CD7 antijeni mikozis fungoidesde bulunur ancak
sezary sendromunda gozlenmez.

+* T-hiicre reseptor geni yeniden diizenlenmesi goriiimektedir, ancak glinimiize
kadar herhangi bir 0zgun sitogenetik anomali bildiriimemigtir.
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Mikozis fungoides ve Sézary sendromunun klinik goruntuleri

Plak ve yamalaria
ilk ortaya cikis Follikuler musinozis

Eritrodermi Sézary sendromu

i

** A; Plak ve yamalarla ilk ortaya cikisl. B; Follikiler musinozis.
+* C; Timor olusumu, D; Mikozis fungoidesteki eritrodermi.
** E; prurutik eritrodermili Sezary sendromu.
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Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma

¢ Tim lenfomalarin %2-8’ni olusturur.
** Cogu T hicre antijenlerini eksprese eder

+* Klinik belirtiler bazen bliyik timor kitleli mediastinal hodgkin
hastaligindan c¢ok az farklilik gosterir.

v'Bu durumlarda tani koymak oldukga gtictur.

** Tedaviye cevap ve sagkalim cocuklarda iyi iken, Erigkinlerde
prognoz degiskendir.
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** Timor hiicreleri CD30+, CD45+, EMA+(D), CD15-, CD3+- ve ALK 1+.

++* Degisken oranlarda T hiicre antijen pozitifligi gosterirler.

+** Genellikle ****t (2;5) translokasyonuna rastlanir.

** T hiicre reseptor genin yeniden diizenlenmesi olgularin %60'inda bulunur.
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Eriskin T Hucreli Losemi/Lenfoma

** Hastaligin birgok klinik prezentasyonu bulunur:
v" 1) HSM, hiperkalsemi ve osteolizle birlikte gortilen 16semik prezentasyon
v' 2) Kan infiltrasyonu olmaksizin yaygin LAP ile birlikte giden lenfomatoz prezentasyon
v 3) Izole hiperlenfositozis ve deri tutulumunun én planda oldugu kronik prezentasyon
v 4) Klinik olarak sessiz lenfositozisle karakterize yavas ilerleyen lezyonlar.

¢ Hastalik
v LAP & HSM
v’ Kutandz infiltrasyon
v’ Hiperkalsemi (kemik lezyonu var veya yok)
v Tipik olarak serum ALP yiiksekligi
v Interstisyel pulmoner infiltrasyon ile karekterizedir.

¢ Radyonuklid kemik sintigrafisi tipik olarak tiim iskelet sisteminde cogu hastada
eklem ve kafa tasinda artmig diffuz tutulum goralmektedir.
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Eriskin T Hucreli Losemi/Lenfoma

e HTLV-1 ile iligkili [dsemi/lenfomadir.

*Matir T helper (CD2, CD3 ve CD4) ozellikleri tasiyan
pleomormik lenfoid hucrelerin (*yonca yapragi seklinde) varligi
le karakterize bir neoplazmdir.

** TUmor hiicreleri T-hiicre antijenleri (CD2,CD3 ve CD5) eksprese ederler, ancak
CD7 genellikle negatif ve CD4+'tir.

** T-hiicre reseptor genleri yeniden diizenlenme dikkati geker ve olgularin
tamaminda hucrelerin HTLV-1 genomunu klonal olarak tasidiklari gozlenir.

+* Olgularin gogu Japonya’'da olmakla birlikte hastalik Karayiplerde de endemiktir.
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T HUCRELI LENFOBLASTIK LENFOMA




Lenfoblastik Lenfoma

*¢* Cocukluk yas grubu ile adélesan déneminde en sik goruldr.
v’ Cocukluk ¢agi lenfomalarinin %40’in1, eriskinlerinkinin ise %5'ten azini olusturur.

** Lsemik prezentasyon gocuklarda daha siktir.

+* Nodal prezentasyon adolesan ¢agda ve geng erkeklerde gordilir.

+* Eriskinlerde 20-30 yaslarinda ve genellikle erkeklerde gorildr.
+s* Hastalar genellikle hizla blyliyen bir mediastinal timarle bas vurur.

** Servikal, supraklavikular ve aksiller lenfadenopati %50,
mediastinal kitle %50 olguda vardir.

*** Mediastinal kitleye bagli plevral effiizyon ve vena kava superior
sendromu gorulebilir.

*** %60 olguda kemik iligi infiltrasyonu ve l6semik transformasyon
gelisir.
+s* Kemik iligi ve sinir sistemi infiltrasyonu koétli prognoza isaret eder.
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Lenfoblastik Lenfoma

S e A ] ;
T SR et e e . :

*3* Mitozlar siktir.

** Timorlerde T-hlicre fenotipi (CD7+, CD3+, CD1a+, TdT+) hakimdir, diger T-
hucre antijenleri degisik oranlarda eksprese edilir.

*s* Pek cok sitogenetik anormali bildirilmistir.
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LABORATUVAR
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KAN

** Anemi: kronik hastalik anemisi, kemik iligi tutulumu,

otoimmun veya hipersplenizm bagli olabilir.

v’ Tani aninda anemi ve retikiilositoz varsa Coombs
testi ile otoimmun bir hastalik olup olmadigini tespit
edilmelidir.

+** Trombositopeni:

v' Kemik iligi tutulumu, hipersplenizm veya otoimmiin
yikim nedeniyle olabilir.

+* Indolent lenfomalarda kan tutulumu siktir.

** Otoimmin komplikasyonlar ve kemik iligi tutulumu
dusuk dereceli lenfomalarda daha siktir.
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Kemik iligi

¢ Tani aninda tutulum ve evreleme icin yapilmalidir.

** Kl tutulumu evre IV ile uyumludur

v Cogu zaman fokal oldugu icin bilateral posterior iliak krest biopsisi
yapilimalidir.

**» Agresif lenfomalarda (Burkit lenfoma ve lenfoblastik lenfoma

disinda), Kl tutulumu daha az (%10) iken indolent lenfomalarda
daha yuksektir (%20-95).

*** PCR ile 105-10¢ hiicrede 1 lenfoma hiicresindeki t(14;18) [BCL-2]
gibi anormallikleri tespit etmek i¢in kullanilabilir.
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Radyolojik calismalar

¢ Gogus radyogrami lenfomali tiim hastalarda yapilmalidir.

¢ GOgus radyograminda anormal veya sipheli bir lezyon varsa Toraks BT
cekilmelidir.

**» Abdomenopelvik BT abdominal veya pelvik LN ve kitleyi degerlendirmek icin
yapilmalidir.

*» Galyum sintigrafisi blyuk kitlelerin tedaviye cevabini degerlendirmek ve tedaviye
cevap veren buyuk bir kitlede rezidu tumoru degerlendirmek icin takipte
onemlidir.

*** USG ve MR diger ¢alismalarda bulunan anormallikleri tespit etmek icin yapilabilir.
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

*** PET lenfomalarda en énemli niikleer goriintileme yontemlerinden biridir.

¢ Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile gézden kacabilen hastalikli alanlar
PET taramasi ile saptanabildiginden PET tani agsamasinda hastalik evresini
suphesiz bir sekilde arttirabilmektedir.

¢ PET ile yapilan dogru bir evreleme tedavi planinin daha dogru yapilmasini
saglamaktadir.

** PET tedaviye yanitin degerlendiriimesinde ve rezid( timor dokusu ile fibrozis
ayiriminda da oldukcga yararli non-invaziv yontemdir.

¢ Relaps riski yiksek hastalarin belirlenmesi ve relapslarin erken teshis
edilmesinde de oldukga faydali bir tetkiktir.
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Malign Lenfomalar Icin Revize
Edilmis Yanit Kriterleri

Histoloji

PET onerilen zamanlamasi

Tedavi oncesi

Yamit Degerlendirmesi

Difiiz buiyiik B-hiicreli lenfoma

Onerilir, sart degildir

Hodgkin hastaligi

Onerilir, sart degildir

Follikiilar lenfoma

Onerilir (eger Toplam
yanit/Tam yanit primer
amag ise)

Onerilir (eger Toplam yanit/Tam
yanit primer amag ise)

Mantle-hiicreli lenfoma

Onerilir (eger Toplam
yanit/Tam yanit primer
amag ise)

Onerilir (eger Toplam yanit/Tam
yanit primer amag ise)

Diger agresif NHL

Onerilir (eger Toplam
yanit/Tam yanit primer
amag ise)

Onerilir (sadece tedavi 6ncesi
PET+ ise)

Diger indolen NHL

Onerilir (eger Toplam
yanit/Tam yanit primer
amag ise)

Onerilir (sadece tedavi 6ncesi
PET+ ise)
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PROGNOSTIK FAKTORLER



PROGNOSTIK OZELLIKLER

¢ Histopatoloji:
v/ *xxx*En gnemli prognostik faktor histopatolojik siniflandirmadir.
¢ Transformasyon:

v" Low grade lenfomalar yillar icinde intermediate veya high grade lenfomalara doniisebilir ve
daha agresif seyir gosterir.

*¢* Hiicre fenotipi:

v’ Periferik T lenfosit kokenli lenfomalarda prognoz daha kétiidiir, niiks daha fazladur.
+¢* Ekstranodal tutulum:

v Kemik iligi tutulumu genellikle kétii prognozu gosterir.

v" Norolojik tutulum kétii prognozu gosterir.
** Yas:

v’ Yash hastalarda eslik eden hastalar nedeniyle kemoterapi komplikasyonlar1 agisindan riskin

daha yiiksek oldugunu ve ilerleyen yasla birlikte morbiditenin arttigini géstermektedir

*** PET:
v" Erken dénemde PET (-) olgularda prognoz daha iyi
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Orta ve yuksek dereceli lenfomalarda
Uluslararasi prognostik indeks (1PI)

|. Tum hastalar Risk gruplari-
faktor sayisi

. Yas (<60 vs > 60)

. Serum LDH duzeyi (<N vs >N) Dusuk 0-1
. Performans durumu (ECOG,; 0-1 vs 2-4) Dusuk-orta 2

. Evre (I-1l vs 1lI-1V) Yuksek-orta 3

. Ekstranodal tutulum bolgesi sayisi(0-1 vs >1 ) Yuksek 4-5

. < 60 yasindaki hastalar

. Evre (I-1l vs 1lI-1V) Dusuk 0
. Serum LDH duzeyi (<N vs >N) Dusuk-orta 1
. Performans durumu (ECOG,; 0-1vs 2-4) YUuksek-orta 2

Yuksek 3
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Orta ve yuksek dereceli lenfomalarda
Uluslararasi prognostik indeks (IPI)

Uluslararasi indekse Relapsiz Toplam
gore risk sagkalim sagkalim

Risk faktoru Oran 2yil  Syil 2yl 5 yil

(%)
Dusuk Oveyal 87 79 70 84 73
Dusuk-orta 2 67 66 50 66 51
Yuksek-orta 3 55 59 49 54 43

Yuksek 4 veya 5 44 58 40 34 26
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HlAK| Follikiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik Indeksi
e FLIP

Yas (<60 veya >60)
. Hastallk evresi (Ann Arbor |-ll veya IlI-1V)

_DH duzeyi (normal veya artmis)

1.
2
3. Nodal alan tutulum sayisi (<4 veya >4)
g
5

"Hemoglobin duzeyi (> 12 veya <12)
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i] Folikiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik Indeks

(FLIPI)
Skor Risk grubu |2 yilik OS 2 yilhk PFS
0-1 Dusuk risk %98 %84
2 Orta risk %94 %72
3 veya daha fazla |Yuksek %87 %65

‘n Prof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS
www.drfevzialtuntas.com



http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

NHL TEDAVI ILKELERI




A. YAVAS SEYIRLI ( INDOLENT) LENFOMALAR:

Erken evre: RT
[leri evre :
1-Izle-gor
2-Tek ilac: Klorambusil, Siklofasfamid, Fludarabin, Interferon, Rituximab,
[brutunib, Idelalisib,vd
3- Kombine KT: CHOP, CVP, FC = Interferon = Rituximab

B. AGRESIF LENFOMALAR:
Erken evre . R-CHOP (3-4 kiir) + RT
[leri evre &Diisiik riskli : R-CHOP (6-8 kiir)+ RT
[leri evre & Yiiksek riskli : R-CHOP (6-8 kiir)
Yiiksek doz kemoterapi+ Otolog KHN

C. COK HIZLlI SEYIRLI LENFOMALAR:
-Yogun ve agresif kombine kemoterapi semalari
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