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Hodgkin Dis1 Lenfomalar

e Genellikle lenf nodlarindan ve bazende
herhangi bir organdan koken alan heterojen bir

grup B veya T hilicre malignitesidir.

® % 90 B hiicre kokenlidir.




Siklik

e NHL tum malign neoplastik hastaliklarin yaklagik

%3-4'unu olusturur.

e USA'da yillik vaka sayisi 55.000 oldugu tahmin
edilmektedir.

e Gorulme sikliginda giderek gorulen artis
Immunsupressif tedavinin ve AIDS hastalarinin

sikliginin artmasiyla ilgili olabilir.




Epidemiyoloji:

e En sik agrisiz LAP ile presente olur.

e B semptomlari ( Ates, gece terlemesi ve kilo

kaybi) Hodgkin’den daha azdir.
e Ekstranodal tutulum Hodgkin’den daha siktir.

e Kemik Iligi, karaciger ve mide en sik tutulan

ekstranodal bolgelerdir.




yes Oniversitesi = =

il Ulkelere gore farkli dagilimlar

e Turkiye'de ve gelismekte olan ulkelerde en sik
gorulen tip DiffGz Lenfomalardir, Folliktler

Lenfomalar ¢cok az goraldr.

e Follikuler Lenfomalar Avrupa ve ABD de en sik

gorulen tiptir.

e T Hucreli LoOsemi-Lenfomalar Japonya'da, Burkitt

Lenfoma Afrika'da daha sik gorulmektedir.




Demografik dagilimlar

e NHL erkeklerde biraz daha siktir.
e Tum yaslarda gorulebilir.

e Eriskinlerde en sik Dusuk Dereceli Folikuller

Lenfomalar gorultrken,

e Cocuklarda ise Yuksek Dereceli Diffuz Lenfomalar

daha cok gorulur.




NHL Riskini Artiran Durumlar

2. EnfeksiyOz ajanlar

- Helicobacter pylori

- EBV

- HTLV-1

- Kaposi sarkomu ( HHV 8)

3. Otoimmiuiin Hastaliklar 4. Kimyasal ve Fiziksel Ajanlar

Sjogren sendromu - Difenilhidantoin
Hashimato tiroiditi - Herbisidler
Nontropikal sprue - Radyasyon
Romatoid artrit - Kemoterapi
SLE




Histopatolojik
Siniflandirma




1996’da Rappaport

1974’de Lukes ve Collins
1982’de Working Formulation
1994°de REAL siniflamasinda

2000 yihinda WHO siniflamasi




Working Formulation

e Bu sisteme gore lenfomalar klinik ve biyolojik
ozellikleri farkli olan u¢ grupta toplanmislardir;

1. Yavas seyirli (low grade),
2. Hizl seyirli agresif (intermediate grade),
3. Cok hizli seyirli (high grade)

e WF en yaygin kullanilan siniflandirmadir.

e Hucrelerin morfolojik 6zelliklerine dayanir

e Immunolojik tiplendirme dikkate alinmamustir.
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e Working Formulation Siniflamasi

I- Low grade (Dusuk dereceli)
A-Kucuk lenfositik
B-Folliktler, klicuk centikli
C-Follikuler, karisik hucrel

En sik 50-60 yaslari arasinda gorulr,
sessiz bir klinik seyir gosterir, Teshis
edildiginde ileri evrededir. Kemik lligi
tutulumu siktir, dogal gidis yavas, prognoz
lyidir. KT'ye Iyl cevap vermez

Il. Intermediate grade ( Orta dereceli)
D-Follikdler, buyidk hicrel
E-Diffliz, kiicUk centikli hiicrel
F-Diffuz, karisik hucreli
G-Difftz, buytk htcreli

Dusuk derceli Lenfomalara gore daha agir
seyirlidir.

Ill. High grade (YUksek dereceli)
H-Buyuk hucreli, imminoblastik
|-Lenfoblastik
J-Burkitt ve burkitt disi

En kotl prognoza sahiptir, KT'ye cevap iyi
ancak erken relaps gozlenir.




Erclyes Universitesi

4 REAL & WHO Siniflandirmast

e 1994'de REAL siniflamasinda lenfoid maligniteler

morfolojik, Immunolojik ve genetik tekniklerle B-hucreli, T

hucreli ve Hodgkin hastaligl olarak 3 kategoride tanimlandi.

e 2000 yiinda WHO siniflamasi Lenfomalari gelismis

morfolojik, Immunolojik ve genetik tekniklerle B-hucreli, T

hucreli olarak yeniden tanimladi.
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B HUCRELI NEOPLAZMLAR

LENFOMA/LOSEMI
B-Lenfoblastik
lenfoma/Losemi

Kronik
lenfositik |l6semi

Kucguk
lenfositik lenfoma

B-htcreli
prolenfositik |[6semi

Hairy cell [6semi

Lenfoplazmositoid
lenfoma

INDOLENT NODAL veya AGRESIF NODAL VEYA
EXTRANODAL LENFOMA EXTRANODAL LENFOMA

MALT tipi lenfoma Diffiiz large B-cell lenfoma
Marjinal zon B-hucreli lenfoma DLBCL

-Splenik marjinal zon lenfoma
-Nodal lenfomalar

-Monositoid B-hiicreli Burkit lenfoma/Lésemi

Plazma hc Hastaligi

Follikuler lenfomalar

Mantle cell lenfoma (MCL)
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T-Lenfoblastik
lenfoma/Lésemi

Prolenfositik |6semi

Large grantler
lenfosit |[6semi

NK hucreli |l6semi

Mycosis fungoides
Sezary sendromu

T HUCRELI NEOPLAZMLAR

T-hicreli, NK-huicre
Gammal/delta T-hicreli lenfoma

Periferal T-hiicreli lenfoma

Anaplastik large cell lenfoma

CD30+ T cell cutan6z
lenfoproliferatif sendrom

Lenfoma/Ldsemi-
HTLV-linfeksiyona sekonder

HODGKIN LENFOMA

Lenfositden zengin
noduler HL

Klasik varyant
Lenfosit zengin
Nodiler sklerozis
Mix —hicreli
Lenfosit fakir




Sitogenetik ve
Molekuler biyoloji
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Sitogenetik ve molekuler
biyolojik bulgular

Burkitt lenfomasi :
**1(8;14)=9 %80-90 olguda
£(8;22)=9%10-20 oraninda
£(2;8) = %20-30 gordldr.

Follikiler (noduler) lenfomalar:

*t(14;18)=» %70-95'inde

Mantle hicreli lenfomalar:
Tipik bulgu t(11;14)'ddr.

c-MYC onkogeni aktiflegir

BCL-2 aktiflegir, apopitozisi engellemesi
sonucu uzun slre vyasayan hicreler
birikmeye baslar ve lenfoma olusur.

BCL-1 geni aktivasyonu sonucu siklin D1’in
asirt  sentezi hicre proliferasyonunu
hizlandirir.




Tani ve Evreleme
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Muayene
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Muayene
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Tani1 ve Evreleme

e PA Ac. Grafisi:

e Toraks BT

e Abdominopelvik BT

e Kranial BT

e Kranial MR e Immunhistokimya
e Galyum Sc e PCR

e Flow sitometri e Sitogenetik
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Lenfomalarda Ann Arbor Evrelemesi

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 lllI'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

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

A Sistemik semptom yok

B Ates (38°C'nin ustlinde, gece terlemesi, kilo kaybi (son 6 ayda vucut
agirhginin %10 dan fazlast))




=M. Contiguous ve

WSS non-contiguous yayilim

Hodgkin hastalig:

Non-Hodgkin Lenfoma

23



24



Onemii

|_enfomalar




3
.

A58 Follikiler Lenfomalar:

e Tum lenfomalarin %20-25'ni olusturur.

e B-hicre antijenleri (CD19, CD20 ve CD22)

yaninda sik olarak yuzey Ig ve CD10 ekspresyonu

e Anormal anti-apoptotik bcl-2 gen ekspresyonu ve

t(14:18) hastalarin %70-80’inde vardir.
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558 Mantle Zone Lenfoma

e Erkeklerde ve 60 yas civarinda siktir.

e Tani aninda genellikle LN, dalak, waldeyer halkasi,
kemik iligi, kan ve extranodal tutulum siktir.

e CDS5 (T Hucre) ile birlikte B htcre antijenleri CD19
ve CD20 (+) gosterirler.

e Ancak KLL/SLL aksine CD23 ve CD11c eksprese
etmez.

e £(11:14) (913;932) [siklin D1'] %50’sinde gorulir.
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Burkitt Lenfoma

e Burkit lenfoma siklikla cocuklarda gorulur.

e Eriskin olgular daha cok AIDS’li olgularda gorulur.
e Erkek/Kadin orani 2/1'dir

e FAB siniflamasina gore ALL-L3 olarak adlandirilir.

e Sitoplazmik lipid vakuolleri ve Yildizli gok

manzarasi tipiktir.
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Burkitt Lenfoma

e Cok yuksek proliferatif indeks ve ylksek oranda
spontan hicre 6lumu gosterir.

e B hucre antijenleri CD19, CD20, CD22 ve CD10
eksprese eder ancak CD5 ve CD23 (-) dir.

e Endemik (Afrika tipi) olgularda yuz kemikleri, cok
siklikla cene tutulumu gorulur.

e Non-endemik olgularda karin bolgesi, ¢ok sik
olarakta distal ileum, cekum ve/veya mezenter
veya diger abdominal organlar tutulur.
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=M T Hicreli;
=R Mycosis Fungoldes/Sezary Sendromu

IIIIIIIIIIIII

e Erkeklerde 2 kat daha sik
e Ortalama yas 55'dir.
e Plak evresi > tumoral evre > eritrodermi evre

e Limited plak intermediate prognostik grup iken
timor veya eritrodermi en kotu prognosliu grubu
olusturur.

e TUmOr hucreleri Cd3, CD4, CD5 eksprese eder.

e —————
——
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“#SSEriskin T Hicreli Lésemi/Lenfoma:

e Hastalik

= LAP & HSM

= Kutan6z infiltrasyon,

* Hiperkalsemi (kemik lezyonu var veya yok)

= Tipik olarak serum ALP yuksekligi.

= ve interstisyel pulmoner infiltrasyon ile karekterizedir.
e Matur T helper (CD2, CD3 ve CD4) karakterizedir.

e Radyonuklid kemik sintigrafisi tipik olarak tim iskelet
sisteminde cogu hastada eklem ve kafa tasinda artmis
diffiz tutulum gorilmektedir
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LABORATUVAR




KAN

indolent lenfomalarda kan tutulumu siktir.

Tani aninda anemi ve retikulositoz varsa Coombs testi ile

otoimmun bir hastalik olup olmadigini tespit edilmelidir.

Trombositopeni kemik iligi tutulumu, hipersplenizm veya

otoimmun yikim nedeniyle olabilir.

Otoimmun komplikasyonlar ve kemik iligi tutulumu low

grade lenfomalarda daha siktir.
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BIOPSI

Nodal lenfoma tanisi koymak icin LN biopsi
Extranodal lenfomada tutulan yerden biopsi §art
Eksizyonel biopsi tercih edilir.
Ince igne aspirasyon biopsisi bazi durumlar digi 1da, tan
Icin yetersizdir '
Kl tutulumu olan intermediate veya high grade

lenfomalarda SSS tutulumu yuksektir ve bunlarda

yapilmalhdir
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Kemik i1

.v.

181

e Yeni tani aninda tutulum ve

evreleme icin yapilmalidir.
e Ki tutulumu evre IV ile uyumludur

e Agresif lenfomalarda (Burkit
lenfoma ve lenfoblastik lenfoma
disinda), Kl tutulumu daha az
(%10) iken indolent lenfomalarda

daha yuksektir (%20-95).
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e (GOgus radyogrami lenfomali tim

hastalarda yapiimalidir.

e (GOgus radyograminda anormal veya
supheli bir lezyon varsa Torax BT

cekilmelidir.

e Abdomenopelvik BT abdominal veya
pelvik LN ve kitleyi degerlendirmek

icin yapilimalidir.

e USG ve MR diger calismalarda
bulunan anormallikleri tespit etmek

icin yaplilabilir.
S
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ABDOMINAL KITLE
PARAAORTIK - PELVIK LAP
KARACIGER METASTAZI

BT & MRI
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Erciyes Oniversitesi

e Ga’’ sadece canli tumor hiicrelerince tutulur.

e Mutlaka bazal Ga®’ sc yapilmali ve tedavi
dncesinde lezyonun Ga®’ tutup tutmadigi
saptanmalidir. Tedavi sonrasi lezyon
bblgesinde Ga®’ tutulumu canli timaor

varliginin bir gostergesidir

e Rezidu kitlelerde aktif hastalik/fibrotik rezidu

doku ayirici tanisini yapmadaki basarisi ¢ok

yuksektir

éi | enfomalarda Ga®” SCAN
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PROGNOSTIK
FAKTORLER




Prognostik Ozellikler

e En onemli prognostik faktor histopatolojik
siniflandirmadir ***

e Low grade lenfomalar yillar icinde intermediate
veya high grade lenfomalara donusebilir ve
tipik olarak de nova intermediate veya high
grade lenfomalardan daha agresif seyir
gosterir.

e T hucre fenotipinin kotu bir prognostik faktor
oldugunu bildirmektedir

- il



Prognostik Faktorler

e lleri evre

e B semptomlari

® Yas (>60 yas)

e Extranodal hastalik ozellikle SSS tutulumu
e Bulky (>10 cm) timor Kitlesi

e Tumor yukunu yansitan Yuksek serum LDH
duzeyi kotu bir prognostik faktor
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g Intermediate ve high grade lenfomalarda

~— International prognostic index (IPI

1. Yas (<60 vs > 60)
2. Serum LDH duzeyi (<N vs >N)
3. Performans durumu (ECOG; 0-1 vs 2-4)

Dusuk 0-1
Dusuk-orta 2
Yiksek-orta 3

4. Evre (I-11 vs 111-1V) Vilksek 4.5
5. Ekstranodal tutulum bolgesi sayisi (0-1vs > 1)

Dusuk
Dusuk-orta

1. Evre (I-11 vs llI-1V) 0
1
2. Serum LDH diizeyi (<N vs >N) Yilksek-orta 2
3

3. Performans durumu (ECOG; 0-1vs 2-4) Yuksek




NON-HODGKIN
LENFOMA'DA TEDAVI
[LKELERI




ILACLAR KEMOTERAPI

KAN
BAKIM

TEDAVI

RADYOTERAPI



- Non-hodgkin Lenfoma'da
: TR e I | ] 'I ” | .

A. YAVAS SEYIRLI ( INDOLENT) LENFOMALAR:
Erken evre: RT
[leri evre :
1-Izle-gor
2-Tek ilac:Klorambusil, Siklofasfamid veya plrin analoglar: (Fludarabin)
3-Kombine KT+/- interferon

B. AGRESIF LENFOMALAR:
Erken evre . -CHOP-R (4 kir) + RT
[leri evre &Diisiik riskli : -CHOP-R (6-8 kiir)+ RT
[leri evre & Yiiksek riskli : - CHOP-R (6-8 kiir)
- Yiiksek doz KT+ OKIT
R: Rituximab (anti CD20 monoklonal AK)

C. COK HIZLI SEYIRLI LENFOMALAR:
-Intensif KT yaklasimlar>OKIT>AKIT
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