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NON-HODGKIN LENFOMA
Tanim
Non-Hodgkin (Hodgkin dis1) lenfoma (NHL), heterojen bir grup B veya T hiicre
malignitesidir. NHL’lar %80-90 B lenfosit kaynaklidir. Geri kalan1 dogal oldiiriicii (NK)
hiicre ve T lenfositlerden kaynaklanir. Genellikle lenf nodu tutulumuyla baslar. Olgularin
%30-35inde ekstranodal (lenf nodu dis1) tutulum olabilir. Immun sistemin en sik gériilen

malignitesidir.

* NHL’lar %80-90 B lenfosit kaynaklidir ve genellikle (>%70) lenf nodu tutulumuyla

baslar.

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklagik 71,000 hasta NHL tanis1 almaktadir.
Tiim malign neoplastik hastaliklarin % 3-4’ {inii olusturur. 1970’lerden sonra insidansta hizli
bir artis olmustur. Genellikle orta yas grubu hastaligidir. Erkeklerde daha siktir.

Bolgesel farkliliklar gosterirler. Ornegin Japonya'da, Asya Pasifik bolgesinde T
Hiicreli Losemi-Lenfoma, bati iilkelerinde Folikiiler Lenfoma, Afrika’da Burkitt Lenfoma sik

goriiliir. En sik goriilen lenfoma Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfomadir (DBBHL).

* En sik goriilen lenfoma Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma dir.

NHL smiflamas1 ig¢in Uluslararast Lenfoma Calisma Grubu tarafindan yapilan bir
klinik ¢alismaya gore (1383 NHL vakasi) belli basli NHL tiplerinin dagilimi su sekildedir:

%34 Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma

%22 Folikiiler lenfoma

%8 MALT lenfoma

%7 Periferik T hiicreli lenfoma

%6 Mantle hiicreli lenfoma

%06 Kiigiik lenfositik lenfoma

%2 Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma

%?2 Marjinal zon lenfoma

%?2 Lenfoblastik lenfoma

%1 Burkitt lenfoma



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com

Etiyoloji/Risk faktorleri

Genel olarak ele alindiginda cesitli enfeksiyonlarin, immiin yetersizlik ve/veya
otoimmiin hastalik durumlariin, kronik inflamasyon, ailevi zemin, ¢evresel etkenler ve
kromozomal anomalilerin lenfoma gelismesinde etkili olduguna dair bulgular mevcuttur.

Cevresel faktorler: Insidans lastik sanayi iscilerinde, arsenik ve asbeste maruz
kalanlarda daha yiiksektir. Herhangi bir nedenle radyasyona maruz kalmis kisilerde lenfoma
riski artar. Yine RT ve KT alan hastalarda lenfoma insidansi artmistir.

immiin bozukluklar: AIDS, solid organ nakli, common variable disease, Wiskot
Aldrich sendromu, Klinefelter sendromu, Ataksi-telenjiektazi, kazanilmis agamaglobulinemi
baslica risk faktdrleridir. Immiinsupressif tedavi alan hastalarda 6zellikle SSS lenfomalari
olmak tizere NHL'larda artig goriilmektedir. AIDS ile birlikte goriilen baglica NHL tipleri
Burkitt ve non-Burkitt diffiiz kiiclik ¢entiksiz hiicreli, immiinoblastik ve diffliz biiyiik hiicreli
lenfoma gibi agresif seyirli lenfomalardir.

Otoimmiin hastaliklar: Romatoid artrit, Colyak hastaligi, Sjogren sendromu,
Hashimato troiditi risk faktorleridir. Colyak hastalig1 intestinal, Sjogren sendromu tiikriik bezi
ve Hashimato tiroiditi tiroid lenfoma riskini artirmaktadir.

Enfeksiyoz ajanlar: EBV (Burkitt lenfoma), HTLV-1 (Eriskin T hiicreli 16semi-
lenfoma), HHV-8 (primer efflizyon lenfomasi, post-transplant lenfoproliferatif hastalik), HCV
(splenik marginal zon lenfoma), HIV (DBBHL, Burkitt lenfoma), Helikobakter pilori (gastrik
MALT lenfoma), Borrelia burgdorferi (kutan6z MALT lenfoma)

flaclar/kimyasallar: fenitoin, metotreksat, radyasyon, kemoterapotik ilaglar, sag
boyasi risk faktorii olarak su¢clanmaktadir.

Sitogenetik/molekiiler bozukluklar: Lenfomalarla iliskilendirilen bazi sitogenetik
bozukluklara 6rnek olarak

t(14,18) (Folikiiler lenfoma)

t(8,14), t(2,8) t(8,22) (Burkit lenfoma)

t(11,14) (Mantle hiicreli lenfoma)

t(2,5) (Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma)

t(11,18) (MALT lenfoma)
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Simiflama
Giiniimiizde en sik kullamlan smiflama Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan
diizenlenen ve hematopoietik lenfoid dokular1 tiim &zelliklerini dikkate alarak siniflandiran
sistemdir (Tablo 1a ve b).

Tablo 1a. WHO matiir lenfoid neoplaziler siniflandirmasi 2016

Matiir (Olgun) B Hiicreli Lenfomalar

B hiicreli kronik lenfositik 160semi/ kiigiik lenfositik lenfoma

Monoklonal B hiicreli lenfositoz

B hiicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Splenik marginal zon B hiicreli lenfoma

Tiiyli Hiicreli Losemi

Onemi belirlenemeyen monoklonal gammopati

Plazma hiicreli myeloma

Kemik plazmasitomu

Kemik dis1 plazmasitom

Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marginal zon B hiicreli lenfomasi (MALT

lenfoma)

Nodal marginal zon B hiicreli lenfoma

Follikiiler lenfoma

Primer kutanoz folikiil merkez lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

T hiicre ve histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma
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Merkezi sinir sisteminin Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi

Primer kutandz Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tipi

Kronik inflamasyon iligkili Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Mediastinel biiyiik B hiicreli lenfoma

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

Primer effiizyon lenfomast

Burkitt lenfoma / Burkitt hiicreli 16semi

B hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan, Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve klasik Hodgkin

lenfoma aras1 6zellik gdsteren

Matiir (Olgun) T ve NK Hiicreli Neoplaziler

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi

Agresif NK hiicreli 16semi

Eriskin T hiicreli lenfoma/l6semi

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkutandz pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Mukozis Fungoides

Sezary Sendromu
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Primer kutan6z CD30+ T-hiicreli lenfoproliferatif bozukluklar

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK pozitif

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK negatif

Periferik T hiicreli lenfoma, baska tiirlii siniflandirilamayan

Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

Tablo 1b. Klinik seyir o6zelliklerine gore NHL simiflandirmasi

indolen Lenfomalar

B hiicreli neoplaziler

Kiigiik lIenfositik lenfoma /B hiicreli kronik lenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma (+ Waldenstrom's makroglobulinemi)

Hairy cell 16semi

Follikiiler lenfoma (grade I ve II)

Marjinal zon B-hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Plazma hiicreli myeloma/plazmasitoma

T hiicreli lenfomalar

T hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi

Mikozis Fungoides

T hiicreli prolenfositik 16semi

NK hiicreli neoplaziler

NK hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi

Agresif Lenfomalar
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B hiicreli neoplaziler

Follikiiler lenfoma (grade 3)

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma*

T hiicreli neoplaziler

Periferik T hiicreli lenfoma

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Cok Agresif Lenfomalar

B hiicreli neoplaziler

Burkit lenfoma

Prekiirsor B hiicreli 16semi/lenfoma

T hiicreli neoplaziler

Yetigkin T hiicreli 16semi/lenfoma

Prekiirsor T lenfoblastik 10semi /lenfoma

*Mantle hiicreli lenfoma indolen bir seyir gosterebildigi gibi agresif bir klinik ile de iliskili

olabilir.

Yavas seyirli bir lenfoma agresif seyirli bir lenfomaya doniisebilir. Buna Richter
transformasyonu denir. Onkogen aktivasyonu ya da tiimor silipresor gen inaktivasyonu ile

olusur.

Patogenez/patofizyoloji

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL) lenfoid sisteminden kaynaklanan heterojen bir
malignite grubunu temsil eder. Diger kanser tiirlerine benzer sekilde, NHL'ler, malign klonun
secici bir biiyiime avantajini indiikleyen ¢ok basamakli genetik aberrasyonlarin birikiminden
kaynaklanir. B hiicresi farklilagsmasinin farkli asamalar1 sirasinda ortaya ¢ikan tekrarlayan
translokasyonlar genellikle malign transformasyonun ilk adimidir. Bu translokasyonlar

siklikla hiicre proliferasyonunu, hayatta kalmasin1 ve farklilasmasin1 kontrol eden
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onkogenlerin diizensiz ekspresyonuna yol acar. Tarihsel olarak, bu Hodgkin dis1 lenfomalarda
bulunan ilk translokasyon tipidir. Bu tiiriin 6rnekleri arasinda Burkitt lenfoma / 16semide t (8;
14) verilebilir. Bu translokasyonlar, tek basina lenfoma gelisimi i¢in genellikle yetersizdir.
Malignitenin gelismesi icin ikincil degisiklikler gereklidir. Ikinci tip translokasyonda, 2 gen
(genellikle non-antijenik reseptor genleri) birleserek bir fiizyon geni, kimerik mRNA ve yeni
bir protein olusturur. Bu tip translokasyona 6rnek olarak anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada
goriilen t(2; 5) verilebilir.

Klinik

Hastalar genellikle lenfadenopati (LAP) ile basvururlar. Ekstranodal hastalik tutulum
yerleri kemik iligi, cilt, gastrointestinal sistem, santral sinir sitemi ve kemiktir. Tutulan
oragana bagli disfonksiyon ya da lenfadenopatiye bagli bast semptomlar: goriilebilir (barsak
obstruksiyonu, obstruktif iiropati, spinal kord basisi gibi). Lenfoma hiicrelerinden salinan
inflamatuar molekiiller, sitokin ve kemokinler dolayisiyla B semptomlar1 gelisebilir. Deri,
siklikla NK/T hiicre kokenli lenfomalarin sevdigi bir organdir. Eritemden papiiler, nodiiler
lezyonlara hatta vaskiilit benzeri tabloya kadar birbirinden farkli goriiniimde birgok cilt
bulgusuna yol acabilir.

Laboratuvar

Anemi, trombositopeni olabilir. Kemik iligi tutulumu, hipersplenizm ya da otoimmun
yikim nedeniyledir.

Radyoloji

Akciger grafisi, BT, MR, PET-BT/MR ve USG kullanilabilir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Tablo 2. PET endikasyonlari

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Diffiiz biiylik hiicreli | .

Onerilir Sarttir
lenfoma
Hodgkin hastalig1 Onerilir Sarttir

Onerilir (eger tam yamt primer | Onerilir (eger tam yamt primer
Follikiiler lenfoma ) i
amag ise) amag ise)

Mantle-hiicreli lenfoma | Gperilir (eger tam yanit primer | Onerilir (efer tam yanit primer
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amag ise) amag ise)
' . Onerilir (eger tam yanit primer | Onerilir (sadece tedavi oncesi
Diger agresif NHL ) _
amag ise) PET+ ise)
o Onerilir (eger tam yanit primer | Onerilir (sadece tedavi oncesi
Diger indolen NHL ) _
amag ise) PET+ ise)
Tam

Lenfomal hastalarda tedavi 6ncesi yapilmasi gereken tetkikler

Klinik o6zellikler

Hasta ve hastaliga ait 6zellikler arastirilmalidir. Ayrintili anamnez ve fizik muayene
onemlidir. Hastaligin yayginlhigi ve yeri aragtirtlmalidir. Olasi tutulumu gosteren belirtiler
ayrintili arastirilmalidir. Hastanin performans statiisii belirlenmeli (ECOG skalast ya da
Karnowski indeksi). Periferik lenf bezleri, dalak ve karaciger, ekstranodal tutulum alanlari
muayene edilmelidir. Ates, kilo kayb1 ve gece terlemesi gibi B semptomlar1 arastirilmalidir.
Eslik eden komorbiditeler arastirilmalidir.

Laboratuvar analizleri

Hematoloji: Tam kan sayim1 ve formiil 16kosit

Biyokimya: Karaciger, bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitler, LDH, {irik asit

Viral serolojik degerlendirme (HBV, HCV, HIV-1/2): Ozellikle immiinokemoterapi
sonrast hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktorii olmayan hastalarda HBsAg, anti-
HBs, ve anti-HBc, risk faktorii olan ya da Onceden hepatit B Oykiisii olanlarda HBe-Ag.
Pozitiflik saptandiginda viral yiik degerlendirilmelidir. Tedavi sonrasi diizenli HIV, HCV,
HBYV taramasi yapilabilir.

Kemik iligi aspirasyon/Biopsisi: Tiim hastalara tek tarafli kemik iligi biyopsisi
Onerilir.

Lomber ponksiyon (LP): SSS tutulum siiphesi olan hastalarda eksploratif lomber
ponksiyon ve sitoloji yapilmalidir. Lomber ponksiyon testikiiler, epidural ve siniis
tutulumunda mutlaka uygulanmalidir. Meme, over veya kemik iligi tutulumu, yiiksek IPI
skoru, multipl ekstranodal odak durumunda yapilmasi tavsiye edilir.

Kardiyak ejeksiyon fraksiyonu: Kardiyak hastalik ykiisii olmayan gen¢ hastalarda

gerekmeyebilir.
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Ureme damsmanhg: Dogurganhik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi, Infertilite riski
nedeniyle geng hastalarda iireme ile ilgili danigmanliklar, ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
hastalar i¢cin dogurganlik sorunlar1 ve sperm bankaciliginin tartigilmasi, eger kemoterapi veya
pelvik radyoterapi diistiniiliiyorsa semen kriyoprezervasyonu diisiiniilmelidir.

Goriintiileme yontemleri:

PA-akciger grafisi, gogiis, karin ve pelvis kontrasth BT ve/veya PET-BT Onerilir.
PET/BT: kemik iligi tutulumunda sensitif/spesifiktir. PET/BT evrelendirme, prognoz tayini,
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde degerli invaziv olmayan goriintiileme yontemidir.
Anatomik goriitiilemede (BT/MR gibi) tiimor kiitleleri 6l¢iilmelidir (2 veya {i¢ boyutlu).

Troid fonksiyon testleri: Tedavi oncesi sSTSH, FT3, FT4 diizeyi bakilmalidir.

Eritrosit sedimentasyon hizi, Serum [2 mikroglobulin diizeyi, serum protein
elektroforezi yapilmalidir.

Liizum halinde gastrointestinal endoskopi/kolonoskopi, beyin tomografisi yapilabilir.

Solunum fonksiyon testi liizumu halinde yapilabilir.

Patoloji

Hastaligin histolojik alt tipi belirlenmelidir. Tanida eksizyonel lenf nodu biyopsisi
yapilmalidir. Immiinfenotipleme ve genetik ¢alismalar igin yeterli materyal saglanmalidir.
Lenf nodunun tamamen ¢ikarilamadig1 durumlarda ince igne aspirasyon biyopsi kullanilabilir.
Kemik iligi biyopsi rutin olarak yapilmalidir. Dogru tani i¢in mikroskobik inceleme,
immiinhistokimya, immiinfenotipleme, konvansiyonel sitogenetik, molekiiler genetik ve
floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi teknikler kullanilarak elde edilen sonuglar klinik
veriler ile birlikte degerlendirilmelidir. Gerek kemik iliginden (tutulum varliginda) gerekse
lenf bezi biyopsisinden sadece morfolojik degil, ayn1 zamanda genetik ve molekiiler
caligmalar yapilmalidir. Bu durum tanisal agidan oldugu kadar prognoz acgisindan da
onemlidir.

Kromozomal anomaliler ve iliskili olduklari lenfoma tiirleri

Burkitt lenfoma: Burkitt lenfoma’da t(8;14) (q24;q32) olgularin %80 (Immiinglobulin
agir zincir geni; c-MYC geni) tespit edilir. Olgularin geri kalaninda da t(8;22) (q24;ql1)
(Immiinglobulin hafif zincir geni-lambda; c-MYC onkogeni) (%15) ve t(2;8) (q11;q24)
(Immiinglobulin hafif zincir geni-kappa; c-MYC onkogeni) (%35) translokasyonlar1 tespit
edilebilir. Translokasyon sonucunda ¢c-MYC onkogeni aktiflesir. Sadece IGH;MYC fusion
probu degil Multiple FISH test yapilmalidir.
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Follikiiler lenfoma: Follikiiler lenfoma’da t(14;18) translokasyonu olabilir. t(14;18)
olgularin %70-95 (Immiinglobulin agir zincir geni; Bcl-2 geni) tespit edilir. Translokasyon
sonucunda bcl-2 geni aktiflesir. Bel-2 nin apopitozisi engellemesi sonucu uzun siire yasayan
hiicreler birikmeye baslar.

Mantle hiicreli lenfoma: Tipik bulgu t(11;14) (immiinglobulin agir zincir geni; Bel-1
geni)’dir. Bcl-1 gen aktivasyonu sonucu siklin D1 asir1 sentezi ve bunun sonucu hiicre
proliferasyonu hizlanir.

Kiiciik lenfositik lenfoma (SLL): Olgularin 1/3’{inde trizomi 12 saptanmaktadir.
Ayrica t(14;19) translokasyonu sonucu Bcl-3 geni aktiflesir. 1/3 vakada Bcl-6 onkogeninin
aktive oldugu gosterilmistir. Olgularin ¢ogunda p53 tiimor supresor gen inaktivasyonu gelisir.

Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma: tiimdr supresor gen p53 inaktivasyonu olgularin
cogunda vardir. Vakalarin %30 unda Bcl-2 anti-apoptotik gen aktivasyonu gosterilmistir. 1/3
vakada Bcl-6 onkogeninin aktive oldig1 gosterilmistir.

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma: Olgularin %50’sinde t(2,5) (NPM; ALK)

(niikleofosmin; anaplastik lenfoma kinaz proteini) tespit edilir.

Immiinfenotipleme

Lenfomalarin ayirici tanisi, prognoz ve tedavi belirlenmesinde immiinfenotip tayini
son derece onemlidir. NHL’larda en dnemli prognostik faktor histopatolojik tanidir. Bunun
icinde immiinfenotipik ¢aligmalar detayl bir sekilde yapilmalidir.

Tablo 3. B hiicreli lenfomalarin immiinfenotipik 6zellikleri

slg CD20 | CDs5 CD10 | CD23 |BCL6 | MUMI
SLL/KLL zayif + + - + - -
LPL + + - - - - +
MALT lenfoma + + - - +/- - +/-
FL + + - + +/- + -
MCL + + + - - - -
DLBCL, GCB +/- + - - + -
DLBCL, ABC +/- + - - - +
Burkitt lenfoma + + - + - + -

ABC, aktive B hiicre tipi; DLBCL, Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma; FL, Follikiiler lenfoma;
GCB, germinal merkez B hiicre tipi; KLL, kronik lenfositik 16semi; LPL, lenfoplazmasitik
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lenfoma; MALT, mukoza iliskili lenfoid doku; MCL, mantle hiicreli lenfoma; MUMI,

lenfosit spesifik transkripsiyon faktorii; Slg, yiizey immiinglobulin; SLL, kiiclik lenfositik

lenfoma.

Ayiricl tani

Immiinofenotipleme; B-hiicreli lenfomalarda alt gruplarin ayirt edilmesinde

yardimcidir.

Kiigiik lenfositik lenfomalar: CD5+, CD10-, CD23+, CD43+
Mantle hiicreli lenfomalar: CD5+, CD10-, CD23-, CD43+
Follikiiler lenfomalar: CD5-, CD10+, CD23 +, CD43-
MALT lenfomalar: CD5-, CD10-, CD23+, CD43+

Evreleme

Evrelemede revize edilmis Ann Arbor sistemi (Tablo 3b) kullanilir.

Tablo 3b. Primer nodal lenfomalar i¢in revize evrelendirme sistemi (Lugano Siniflamasi)

Evre |Hastahk Bolgeleri

I Tek bir lenf nodu bolgesi

IE Nodal tutulum olmaksizin tek bir ekstralenfatik tutulum

II Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bolgesi

IIE Evre I veya II’ye ek olarak sinirli ekstralenfatik tutulum

I Diyafragmanin her iki yaninda lenf nodu bdlgelerinde tutulum

v Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda LN tutulumu ile birlikte olan veya

olmayan Diffiiz tutulum
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Prognostik ozellikler/Risk gruplar

* Histopatoloji: En 6nemli prognostik faktor histopatolojik siniflandirmadir.

* Transformasyon: diisilk dereceli lenfomalar yillar i¢inde orta veya yiiksek dereceli
lenfomalara doniisebilir ve daha agresif seyir gosterir. Bu nedenle kotii prognostik
ozellige sahiptir.

* Hiicre fenotipi: periferik T lenfosit kokenli lenfomalarda prognoz daha kétii ve niiks
riski daha yliksektir.

* Ekstranodal tutulum: kemik iligi tutulumu genellikle kotii prognozu gosterir.
Norolojik tutulum kétii prognozu gosterir.

* Yas: yash hastalarda eslik eden hastalar nedeniyle kemoterapi ve tedavi
komplikasyonlar1 agisindan riskin daha yiiksek oldugunu ve ilerleyen yasla birlikte
morbiditenin arttigini gostermektedir.

* PET: erken donemde PET (-) olgularda prognoz daha iyidir. Tedavi ortas1 ve sonrast

PET (+) kétii prognostik 6zellik gosterir.

NHL’larda en 6nemli prognostik faktor histopatolojik siniflandirmadir.

Prognoz

Tedaviye yanit agisindan yiiksek ve diisiik riskli hastalarin 6nceden tanimlanmasi, sag
kalim agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Uygulama kolaylig1 acisindan rutin tetkik ve
muayene bulgular ile elde edilebilecek verilerden olusan prognostik indeksler gelistirilmistir
(Tablo 4,5,6,7,8,9).

Non-Hodgkin Lenfoma icin uluslar arasi prognostik indeks (IPI)

1. Yas>60

2. Serum LDH diizeyi, normalin iizerinde

3. ECOG performans statiisii > 2

4. Ann Arbor evre 3 yada 4

5. Ekstranodal hastalik tutulu alan sayis1 >1

Yukaridaki kriterlerin varliginda her biri 1 puan alir.
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Tablo 4. Agresif NHL i¢in uluslar aras1 prognostik indeks (IPI)

Skor Risk grubu 5 yillik OS TR orani
0-1 Disiik risk %73 %87

2 Diisiik-orta risk %51 %67

3 Yiiksek-orta risk %43 %355

4-5 Yiiksek risk 26 44

* OS: Toplam sag kalim, TR: tam yanit

Revize IPI
1. Serum LDH diizeyi, normalin iizerinde
2. ECOG performans statiisii > 2
3. Ann Arbor evre 3 yada 4

Yukaridaki kriterlerin varliginda her biri 1 puan alir.

Tablo 5. Agresif NHL i¢in gdzden gegirilmis uluslar aras1 prognostik indeks (R-IPT)

Skor Risk grubu 5 yillik OS TR orani
0 Disiik %56 %91
1 Diisiik-orta %44 %71
2 Diistik-yiiksek %37 %56
3 Yiksek %21 %36
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NCNN- IPI

Tablo 6a. NCCN-IPI

Risk faktorleri puan
Yas

41-60 1
61-75 2
>175 3
ECOG>2 1
LDH

>1-3 1
>3 2
Kl, SSS, KC, GIS veya akciger tutulumu 1
Evre III veya IV 1

Tablo 6b. NCCN-IPI skorlarina gore sagkalim siireleri

Skor Risk grubu 5-yillik PFS 5-yillik OS
0-1 Diisiik %94 %96
2-3 Diisiik-orta %72 %77
4-5 Yiiksek-orta %54 %56
>6 Yiiksek %35 %38

OS, genel sagkalim; PFS, progresyonsuz sagkalim
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Follikiiler lenfoma icin uluslararasi prognostik indeks (FLIPI)

1. Yas>60

A

Hemoglobin diizeyi < 12 g/dL
Ann Arbor evre 3 ya da 4

Serum LDH diizeyi, normalin iizerinde

Nodal hastalik tutulu alan sayis1 >4

Ekstranodal hastalik tutulu alan sayis1 >1

Yukaridaki kriterlerin varliginda her biri 1 puan alir.

Tablo 7. Follikiiler lenfoma uluslararas1 prognostik indeks (FLIPT)

Skor Risk grubu 2-yillik PFS 2-yillik OS
0-1 Diistik risk %84 %98
2 Orta risk %72 %94
3 veya daha fazla Yiiksek %65 %87

Tablo 8a. Mantle hiicreli lenfoma i¢in uluslararasi prognostik indeks (MIPT)

Puan Yas Performans durumu | Serum LDH Lokosit
(BCOG) (iist limit oran1) | (10°/L)

0 <50 0-1 <0,67 <6,7

1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,9

2 60-69 2-4 1-1,49 10-14,9

3 > 70 - >1,5 >15
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Tablo 8b. MIPI skorlarina gore sagkalim siireleri

Skor Risk grubu Ortanca sagkalim 5-yilik OS
0-3 Diisiik risk Ulasilamamis %60
4-5 Orta risk 58 ay %35
6-12 Yiiksek risk 37 ay %20

OS, genel sagkalim; PFS, progresyonsuz sagkalim
MIPI ‘ye Ki-67 oran1 da eklenerek biyolojik risk belirlenmektedir.

PTHL icin uluslararasi prognostik indeks (PIT)
1) Yas: >60 yas
2) LDH : yiiksek LDH
3) PS:>1 ECOG
4) Kemik iligi tutulumu +

Yukaridaki kriterlerin varliginda her biri 1 puan alir.

Tablo 9. PTHL i¢in uluslararasi prognostik indeks (PIT)

Puan 5 yillik OS
0 %62
1 %353
2-3 %33
>3 %18

Yavas seyirli bir lenfoma agresif seyirli bir lenfomaya doniisebilir. Buna Richter

transformasyonu denir ve prognoz son derece kotiidiir.
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Yanit degerlendirme

Bilgisayarli tomografide biiyiimiis lenf nodlarinin tedaviye verdigi boyut azalmasi
cevabina ve kemik iligi tutulumunun tedaviye verdigi yanitin degerlendirmesi esasina
dayanir. Tedaviye yanit degerlendirme Lugano kriterlerine gore yapilir. Yanit kategorilerijtam
yanit, kismi yanit, yanitsiz ya da stabil hastalik ve progresif hastalik olarak ayrilir.

Glinlimiizde agresif NHL’larda yanit degerlendirmesinde PET/BT kullanilir. PET
incelemesi degerlendirilirken 5 puanli Deauville kriterleri kullanilmasi dnerilmektedir ve skor
4-5 tedavi basarisizligi olarak kabul edilmektedir. Deauville 1-2 ise tam metabolik yanit

olarak tanimlanir. Yanit degerlendirmesi Hodgkin lenfoma kisminda detaylandirilmistir.

Tedavi

Radyoterapi (RT):

NHL radyasyona ¢ok duyarhidir. Cok az goriilen evre 1 ve 2 yavas seyirli lenfomalarda
onerilen tedavi seklidir. Yavas seyirli lenfomalarda semptom olusturan hastalik bolgelerine
palyasyon amaciyla RT wuygulanabilir. Primer beyin lenfomalar1 ile leptomeningeal
tutulumlarda kraniyal 1sinlama tedavinin énemli bir parcasidir. Genis yer kaplayan hastalikta
kemoterapiye tam cevap alabilmeyi kolaylastirmak i¢in de kullanilir.

Kemoterapi:

Tedavi genellikle tiimor hiicrelerine karsi bir monoklonal antikor ile kemoterapi
ilaglarinin beraber kullanildig1 bir kombinasyon seklindedir [11]. En sik goriilen agresif NHL
olan Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tedavisinde ilk basamak tedavide rituximab,
siklofosfamid, adriablastin, vinkristin ve prednizolon (R-CHOP) kombinasyonunun
kullanilmas1 halen standart yaklasim olmaya devam etmektedir.

Monoklonal Antikor Tedavisi:

NHL olgularinin %85°1 B hiicre orijinlidir ve bu hastalarda CD20’ye kars1 antikorlarin
tedaviye eklenmesi yanit oranlarini ve sagkalimi iyilestirir. Rituksimab, ilk kullanilan ajandir
ve intravendz veya cilt alt1 kullanilabilir. Ofatumumab ve obinituzumab da anti-CD20 spesifik
antikorlardir. CD30’a kars1 antikorlar Anaplastik biiyiik hiicreli lenfomalarda da kullanilir.

Kok Hiicre Nakli:

Niiks/direncli lenfomalarda 6nce kurtarma tedavisi ve ardindan yiiksek doz kemoterapi
ile birlikte otolog kok hiicre nakli ve secilmis vakalarda allogeneik kok hiicre nakli

yapilmalidir. Otolog kok hiicre nakli bazi agresif lenfomalarda ilk remisyonda uygulanabilir.
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Izle-Gor: Erken evre ve semptomu olmayan bazi indolen lenfomali hastalar tedavisiz

takip edilebilir.

A-Yavas seyirli (indolent) lenfomalar
¢ Radyoterapi
o lzle gor
¢ Tek ilag: klorambusil, siklofosfamid, fludarabin, interferon, lenalidomide, rituximab,
ibrutinib, idelalisib, venotoclax, vb
¢ Kombine kemoterapi: CHOP (siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, prednizolon),
CVP, FC+/-Rituximab
B-Agresif lenfomalar
* Erken evre: R-CHOP (3-4 kiir)+ RT
e Illeri evre/diisiik riskli: R-CHOP (6-8 kiir)
e leri evre/yiiksek riskli: R-CHOP (6-8 kiir) ve ardindan yiiksek doz kemoterapi
+otolog kok hiicre nakli
C-Cok hizh seyirli lenfomalar
* Yogun ve agresif kombine kemoterapi semalari ve kok hiicre nakli protokolleri
uygulanir.
D- Niiks/direncli veya transforme lenfomalarda tedavi secenekleri
* Bu hastalarda 6nce kurtarma tedavisi ve ardindan yiiksek doz kemoterapi ile birlikte

otolog kok hiicre nakli ve se¢ilmis vakalarda allogeneik kok hiicre nakli yapilmalidir.

Tedavi ile ilgili baz1 pratik bilgiler

* (D 20 (+) hastalarda tedaviye Rituximab (anti-CD20 monoklonal antikor) eklenir.

* (D 30 (+) anaplastik biiyiik hiicreli lenfomali hastalarda brentuximab vedotin (anti-
CD30) eklenir.

* Lenalidomid (TNF-o inhibitorii), ibrutinib (bruton tirozin kinaz inhibitori),
bendamustin, bortezomib (proteozom inhibitdrii), venetoclax (bcl-2 inhibitdrii),
acalubrutinib, idelalisib (fosfoinositid 3- kinaz inhibitorii), obinutuzumab (anti-CD20
monoklonal antikor), ofatumumab (anti-CD20 monoklonal antikor), inotuzumab

ozogamicin (anti-CD20 monoklonal antikor), dacetuzumab (anti-CD40 monoklonal
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antikor) fostamatinib (Syk inhibitor) kemoterapi rejimlerine alternatif olarak ya da
birlikte kullanilmaktadir.

* Son yillarda gelistirilen hedef antijenlere yonelik genetik miihendislik {iriinii olarak
iiretilmis hiicresel tedavi yontemleri (6rnegin CAR-T hiicreleri) ile umut vaat edici
sonuclar bildirilmistir.

* Otolog kok hiicre nakli: MHL, LL, BL ve PTHL gibi yiiksek dereceli, ¢ok agresif
lenfomalarda 1. tam remisyonda uygulanabilir. Ayrica kurtarma tedavisine duyarli
niiks/direnc¢li NHL ’larda uygulanabilir.

* Allojenik kdk hiicre nakli: Transplant ile ilgili mortalite oran1 yiiksektir. HLA doku
grubu uyumlu vericisi olan niiks/diren¢li secilmis NHL’l1 hastalarda bir tedavi

alternatifi olabilir.

Komplikasyonlar
e Ikincil kanserler
* Kardiyovaskiiler hastaliklar (perikardiyal effiizyon gibi)
* Miyelosiipresyon
o Infertilite
* Vertebral metastaza bagli spinal kord basisi
* Otoimmun hemolitik anemi
* Biiyiik mediastinal tiimore bagli siiperior vena kava sendromu
* Primer CNS lenfomaya bagli norolojik problemler veya lenfomat6z menenjit
e Agn
* Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
* Notropeniye sekonder enfeksiyonlar
e MALT lenfoma tanili hastalarda gastrointestinal obstriiksiyon, perforasyon ve

kanama.

Takip

Tedavi sonunda tam bir yeniden evreleme yapilir. PET tedavi sonrasi degerlendirme
icin Onerilir. PET incelemesi degerlendirilirken 5 puanli Deauville kriterleri kullanilmasi
onerilmektedir. Tablo 10°da Lugano kriterleri 6zetlenmistir. Kemik iligi aspirasyon ve

biyopsisi baslangicta hastalik tutulumu olan olgularda tedavi sonunda tekrarlanir. Genellikle,



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com
takip islemleri ilk basamak sonrasi ve kurtarma tedavisi sonrast benzerdir. Tedavinin
tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir, ardindan yilda bir izlem
gerceklestirilir. Tedavi sonunda BT 6, 12, 24.aylarda tekrar1 yaygin pratik uygulamadir.

Niikslerin ¢ogu tedavi sonrasi ilk 2 yilda goriildiigii i¢in, bu zaman diliminde dikkatli klinik

degerlendirme hastalik progresyonuna ait herhangi bir bulguyu yakalamak i¢in 6énemlidir.

Tablo 10. Lenfoma yanit degerlendirmesi i¢cin Lugona kriterleri

Yanit ve Bolge PET/BT-bazh yanit BT-bazh yamt

Tam yanit Tam metabolik yanit Tam radyolojik yanit

(asagidakilerin hepsi)
Lenf Nodlar1 ve Rezidiiel kitlenin varligindan Tutulu nodlarin uzun ¢apinin
Ekstralenfatik bagimsiz 5 puanl skalada skor | (LDi) <1.5 cm’e gerilemesi
Bolgel 1,2,3*ol S
ogeiet ormast Ekstralenfatik bolge
tutulumunun olmamasi

Olgiilemeyen Uygulanamaz Yok
Lezyonlar
Organ biiyilimesi Uygulanamaz Normale donmiis olmali
Yeni Lezyonlar Yok Yok

Kemik Iligi Kemik iliginde FDG tutulumu Morfolojik olarak normal olmali
olmamali
Kismi Kism1 metabolik yanit Kismi remisyon
(asagidakilerin hepsi)
Lenf Nodlar1 ve Herhangi boyuttaki reziduel kitle | 6’ya kadar olan 6l¢iilebilir nodal
Ekstralenfatik ve bazale gore azalmis uptake ve ekstranodal bdlgenin SPD
Bolgeler olan skor 4, 5 lezyon boyutunda >%50 azalma

Ara degerlendirmede bu yanith

hastalik anlamina gelir.

Tedavi sonunda ise reziduel kitle
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anlamina gelir.

Olgiilemeyen Uygulanamaz Yok/normal, gerileme, artis yok

Lezyonlar

Organ biiytimesi Uygulanamaz Dalak boyu normale gore >%50
azalmis olmali

Yeni Lezyonlar Yok Yok

Kemik iligi Normal bir kemik iligine gore Uygulanamaz

daha fazla oranda FDG tutulumu

var ama bazale gore azalmig

Yanitsiz yada stabil Metabolik yanitsiz Stabil hastalik
hastalik
Lenf Nodlar1 ve Ara ya da tedavi sonrasi 6’ya kadar olan dominant
Ekstralenfatik degerlendirmeye gore FDG olgiilebilir nodal ve ekstranodal
Bolgeler tutulumunda belirgin degisiklik | bolgenin SPD boyutunda <%350
olmadan skor 4-5 azalma ve progresif hastalik
kriterlerinin olmamast
Olgiilemeyen Uygulanamaz Progresyon ile uyumlu artis yok
Lezyonlar
Organ biiyilimesi Uygulanamaz Progresyon ile uyumlu artis yok
Yeni Lezyonlar Yok Yok
Kemik iligi Bazale gore degisiklik yok Uygulanamaz
Progresif hastalik Progresif metabolik hastalik Progresif hastalik olmasi i¢in
asagidakilerden en az birinin
olmasi gerekir.
Nodal kitleler Bazale gore FDG tutulum PPD progresyonu

yogunlugu artmis skor 4 veya 5

lezyonlar ya da yeni gelisen
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lezyonlar

Ekstranodal

lezyonlar

Ara degerlendirmede ya da
tedavi sonunda lenfoma ile

uyumlu yeni FDG tutulumlari

Tutulum kabul edilmesi i¢in
lezyonun: uzun ¢ap (LD1i) >1.5
cm ve PPD nadirin

>%50 artmas1 ve

Uzun (LDi) veya kisa capin
(SDi) boyutunda nadire gore
art1s

<2 cm lezyonlar i¢in 0.5 cm

>2 cm lezyonlar i¢in 1.0 cm
Splenomegali varliginda bazale
gore artmig uzunlugunun >%50
artmast.

Eger onceden splenomegali yok
ise bazale gore en az 2 cm
artmast.

Yeni yada tekrar eden

splenomegali

Olgiilemeyen

Lezyonlar

Yok

Yeni gelisen lezyonlar ya da
daha onceden var olan
oOl¢iilemeyen lezyonlarin

progresyonu

Yeni Lezyonlar

Lenfoma ile uyumlu yeni FDG

tutulumu

Daha 6nceden gerilemis olan
lezyonlarin tekrar bilylimesi
Herhangi bir eksende >1.5 cm
yeni lenf nodu

Herhangi bir eksende >1.0 cm
yeni ekstranodal alan

Kesin olarak lenfomaya
atfedilebilen her boyutta
degerlendirilebilir hastalik
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Kemik iligi Yeni ya da tekrar etmis kemik Yeni ya da tekrar etmis kemik

iligi tutulumu iligi tutulumu

FDG, flurodeoksiglukoz; LDi, bir lezyonun en uzun yatay ¢api; PET, pozitron emiisyon
tomografi; PPD, LDi ve dikey ¢apin ¢apraz 6l¢iimii; SDi, LDi’ye dikey en kisa ¢ap1; SPD,
birden fazla lezyonun dikey ¢aplarinin toplami

* Birgok hastada skor 3, 6zellikle ara degerlendirmede, standart tedaviyle iyi bir prognozu
gosterir. Bununla birlikte, deeskalasyonun aragtirildigi PET'i igeren ¢aligmalarda, skor 3’{in

yetersiz yanit olarak kabul edilmesi tercih edilebilir (yetersiz tedaviden kaginmak igin).
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HISTOPATOLOJIK NHL ALT TiPLERI
Kiigciik Lenfositik Lenfoma (SLL)
Tiim lenfomalarin %4-5 ini olusturur. CD5 (+) ve CD23(+), CD43(+) ve CD10 (-)’tir.
Kanda lenfosit sayis1 <5000/uL olmalidir. Akim sitometri ile ZAP-70 in saptanmast 6nemli
bir prognostik belirtectir. Olgularin %80’inde hipogamaglobulinemi tespit edilebilir. Daha
agresif DBBHL’ye doniisebilir (Richter transformasyonu). Transformasyon siklikla TP53
veya NOTCH1 mutasyonlar ile iligkilidir.

Follikiiler Lenfoma (FL)

Farkli orandaki kiiciik sentrositler ve biiyiik sentroblastlar ile birlikte siklikla folikiiler
biiylime paterni olan germinal merkez hiicrelerinden olusur. Bati1 toplumunda sik goriiliir. Bat1
iilkelerinde lenfomalarin 9%20-30’unu olusturur. Hastalik genellikle yiizeyel ve derin LN’da
biiylime, splenomegali ve kemik iligi infiltrasyonu ile birliktedir. Tiimor hiicreleri genellikle
B-hiicre antijenleri (CD19, CD20 ve CD22) yaninda sik olarak yiizey Ig ve CD10 eksprese
eder. Hiicreler ayn1 zamanda CD5(-), CD23(-), CD43(-) ve CDl1c (-) fenotipi gosterirler.
Anti-apoptotik bcl-2 gen ekspresyonu hastalarin %90-100’tinde vardir. Olgularin %80’inde
t(14;18) (q32;21) goriiliir. Histopatolojik transformasyon FL’li hastalarin %60-80’ninde
goriiliir. Transformasyonun, siklikla p16 geninin inaktivasyonu gibi ek genetik anomalilerin

ortaya ¢ikmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL)

Tiim lenfomalarin %5-8’ini olusturur. Erkeklerde ve 60 yas civarinda siktir. Genellikle
tan1 aninda yaygin hastalik gozlenir. Hastalarin ¢ogunda LN’lar1 ve dalakta asir1 biiyiime
tespit edilir. Waldeyer halkas1 ve kemik iligi tutulumu olabilir. Ozellikle GIS (lenfomatdz
polipozis) olmak iizere ekstranodal tutulumla birlikte olabilir.

Tiimdr hiicreleri ylizey Ig’lerinden genellikle IgM’yi ve beraberinde siklikla IgD’yi
B-hiicre antijenleriyle (CD19, CD20, CD22) birlikte eksprese ederler. Tiimor hiicre fenotipi
CD5(+), CD10(-), CD23(-) ve CD43(+)’tir.

Immiinglobulin agir zincir bdlgesiyle bcl-1 bolgesi arasindaki t(11:14) (q13;q32)
(CCND1/BCL1 (11ql3) geni; Ig agir zincir (IgH) (14q32) geni) translokasyonu olgularin
%70-100’iinde tespit edilir. Bu translokasyona sekonder CCNDI1 geni asir1 ekspresyonu
geligir. PRADICCNDI1 geninin asir1 ekspresyonu bir hiicre siklusu diizenleyici protein olan
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siklin D1 asir1 ekspresyonu neden olur. MHL olgularinda SOX11 (+) olabilir. Sik niikslerle

seyreden agresif klinik seyri vardir.

Marjinal Zon Lenfoma (MZL)

WHO siniflamasinda 3 klinik tablo vardir:

1) Nodal marginal zon lenfoma (NMZL): Hastalik LN tutulumu ile karakterizedir
(smnirl veya yaygin). Kan tutulumu nadirdir.

2) Ekstranodal marginal zon lenfoma (MALT lenfoma): En sik gastrointestinal sistem
(en sik mide) tutulur. Bunu siklikla deri, tiikiiriik bezi, akcigerler, orbita, troid, bas-boyun
tutulumlari izler.

3) Splenik marginal zon lenfoma: Tutulum alan1 dalaktir. Buna siklikla kemik iligi ve
periferik kan eslik eder. Baz1 olgular hepatit C viriisii i¢in pozitiftir ve antiviral tedaviye yanit
verirler.

Olgularin ¢cogunda timor hiicreleri yiizey Ig, sitoplazmik Ig ve B-hiicre antijenlerini
tasir ancak CD5, CD10, CD23 eksprese etmez. Bcl-1 ve bel-2 gen yeniden diizenlenmesi
goriilmez. t(11;18), t(1;14), t(14;18) ve t (3;14) MZL’lar ile iligskilendirilmistir. MALT
lenfomali hastalarin ¢ogu kronik antijen stimiilasyonu veya otoimmiin hastalik Oykiisiine

sahiptir. Gastrik MALT lenfoma Helikobakter pilori ile iligkilidir.

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

En sik goriilen NHL tipidir. Olgularin %60-65 nodal, %35-40 ekstranodal
baslangichdir. Ekstranodal olarak en sik GIS tutulur ve kemik, SSS, bobrek ve testis
tutulumlari olabilir. GIS’de ise en sik mide tutulumu tespit edilir.

Damar tutulumu, hava yollarina basi, periferik sinir tutulumlar1 yapabilir. Olgularin
%10-20’sinde kemik iligi tutulumu vardir ve bu olgularda SSS'ne yayilma sik goriiliir.

Olgularin ¢ogu de nova gelisir.Ancak diisiik dereceli lenfomalardan (SLL, FL, MZL)
transformasyon seklinde de gelisebilir.

Timor hiicreleri siklikla yiizey ve sitoplazmik Ig, B hiicre antijenlerini eksprese
ederler. Fenotipleri CD20 (+++), CD45 (), CD5 () ve CD10 (%) olabilir.

Bcl-2 gen yeniden diizenlenmesi olgularin %20-30’unda goriiliir; t(14;18) (q32;q21).
Bcl-6 olgularin %20-25’inde goriiliir; t(3;14) (q27;932). c-myc gen yeniden diizenlenmesi ise
nadirdir (%10); t(8;14) (q24;932). Cesitli kombinasyonlarda Bcl-2, Bcl-6, c-myc pozitifligi

goriilebilir. Bunlarin pozitifligine gére double hit, tripple hit lenfoma olarak adlandirilirlar.
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“Double HIT” Lenfomalar

Double HIT lenfoma (DHL) FISH ile hem myc hem de bcl-2 (ve/veya bcl-6) geni
dizilimi gosteren DBBHL vakalarini igerir. DHL hastalar1 tiim DBBHL vakalariin <%10
kadarin1 olustururlar. Eger FISH yerine protein ekspresyonu (IHK) kullanilirsa bu oran
belirgin olarak artmaktadir (%20-30). "Double HIT" lenfoma tanimi {HK vakalarini ("double
expressor") (DE) kapsamaz.

Retrospektif veriler ve metaanalize gore R-CHOP ile tedavi edilen DHL vakalarinda
prognoz koétiidiir. Bu olumsuz sonuglar orta (R-EPOCH) veya yiiksek (R-HIPERCVAD, R-
CODOX-M/IVAC) yogunlukta rejimlerle gozlenmemistir. Double expressor vakalarinda
prognoz double HIT ile standart hastalar arasindadir. Birinci tam remisyonda yiiksek doz
tedavi - otolog naklin yeri uygun caligmalarla belirlenmemistir. DHL hastalarinda SSS

tutulum riski nispeten yiiksek olabilir. Bu yonden degerlendirme ve proflaksi uygun olabilir.

Primer Mediastinal Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Tiim DBBHL olgulariin %7 sini olusturan ayri bir klinikopatolojik antitedir. Orta yas
kadinlarda siktir. Siklikla anterior mediastende kitle seklinde prezente olurlar. Vena Cava
Superior Sendromu ve hava yollarina basi sik goriiliir. Testis germ hiicreli tiimor, mediasteni

tutan Hodgkin hastaligi ve timoma ile siklikla karistirilabilir.

Burkitt Lenfoma

Genellikle ¢ocuklarda ve genc eriskinlerde goriiliir. Eriskinlerde nadirdir. B
hiicrelerinden kaynaklanan agresif bir lenfomadir. Erkeklerde daha siktir.

Endemik Burkitt lenfoma: Orta Afrika da yaygindir. En ¢ok cene kemiklerinden
baglar. Olgularin %100’iinde EBV enfeksiyonu bulunur.

Sporadik Burkitt lenfoma: Afrika disinda goriiliir. Karin bolgesi (distal ileum, ¢ekum
veya mezenter) tutulumu siktir. EBV pozitifligi %20 civarindadir.

Plazmastoid Burkitt lenfoma: AIDS °li olgularda goriilen tipdir. Erigkinlerde daha
siktir.

Tiimdr yuvarlak niikleusu, birden ¢ok niikleolusu ve bazofilik sitoplazmasi olan orta
biiyiiklikte monomorfik hiicrelerden olusur. Sitoplazmik lipid vakuolleri ve yildizli gok
manzarasi tipiktir. Patolojik olarak lenf bezlerinde yildizli gokyiizii manzarast (monoton
goriiniiglii timdr hiicreleri arasinda makrofajlarin yer aldigi tipik goriintli) cok onemlidir.

Tlimor turnoveri en hizli olan tiimordiir. Yiiksek proliferasyon hizina sahiptir (Ki 67 %100).
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Kemik iligi ya da memengial tutulumlarda prognoz ¢ok kotiidiir. Timor artmig mitoza
bagl yiiksek proliferasyon hizina sahiptir ve yiiksek oranda spontan hiicre 6liimii gosterir. Bu
nedenle spontan tiimor lizis sendromu gelisebilir.

Immiinfenotipik olarak, B hiicre antijenleri CD19, CD20, CD22 ve CD10 eksprese
eder. Hiicrelerde yiizey IgM pozitiftir. CD5(-) ve CD 23(-) dir. Bcl-6 eksprese ederler.

Olgularin ¢ogunda kromozom 8’deki c-myc geninin kromozom 14’teki Ig agir zincir
bolgesin translokasyonu sonucu t(8;14) (q24;q32) (%80), kromozom 22’deki hafif zincir
lambda bolgesine translokasyonu sonucu t(8;22) (q24;q11) (%15) ve kromozom 2’deki hafif
zincir kappa bolgesine translokasyonu sonucu t(2;8) (q11;q24) (%5) translokasyonu goézlenir.

Bu nedenle olgularin %100 iinde c-MYC onkogeni (+) tir.

T Hiicreli Lenfomalar

Tiim NHL olgularin % 10-15 olusturmaktadir. Periferik T hiicreli lenfomalar teshis ve
tedavisi zorluklar arz eden klinik ve biyolojik agidan heterojen NHL alt tipidir. Matiir T
hiicrelerinin (post-timik) klonal cogalmasindan kaynaklanan nadir, siklikla agresif bir
malignitedir. Genellikle yetiskinlerde goriliir. Erkeklerde kadinlara gore daha fazladir.
Ortalama goriilme yas1 60. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu yiiksek IPI ve kotii PS ile bagvurur.

Iki ana kategoride incelenir.

Kutan6z T hiicreli lenfoma (KTHL): Esasen indolen seyir gosterir. En yaygin indolent
tip mikozis fungoidestir.

Periferal T hiicreli lenfoma (PTHL): Esasen agresif seyir gosterir. B hiicreli
lenfomalardan daha kotii prognoz gosterir. En yaygin agresif tip PTHL-NOS’dur.
Tablo 10. PTHL ve B hiicreli lenfoma karsilastirmasi

PTHL B-hiicreli lenfomalar
Yaygin hastalik 78% 58%
B semptom 57% 40%
Kemik iligi pozitif 31% 17%
Cilt lezyonlari 21% 4%
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Periferik T Hiicreli Lenfoma-NOS

T hiicreli lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugunu olusturur. Tiim lenfomalarin %3.7 sidir.
Erkeklerde ve 60 yas lizerinde daha siktir. Asil olarak nodal tiptir ancak ekstranodal
tutulumlar1 da goriiliir. Klinik olarak LAP, B semptomlari, eozinofili, kasinti ile kendini,
gosterir. Tan1 aninda siklikla ileri evrededirler (Evre III/IV: %78) ve Kemik iligi tutulumu
olgularin %31’inde tespit edilir. Cogu vakada CD4+/CDS8 (-) fenotipi bulunur. Olgularin
%30’unda 9p, 5q, 12q kayiplar1 vardir.

Anjioimmiinoblastik T-Hiicreli Lenfoma

T Hiicreli lenfomalarin %18-20’sini olusturur. T follikiiler helper hiicrelerinden kdken
alir. Ileri yas, 6-7 dekatta sik goriiliir. Hastalar siklikla B semptomlari (%68-85), yaygin LAP
(%76-97) 1ile bagvururlar. LAP disinda ciltde dokiintli, asit, hepatosplenomegali
(HSM),plevral efuzyon, artrit, immun yetmezlik, otoimmun olaylar tespit edilebilir. Tan
aninda olgularin %89°u evre 3-4 diir. Kemik iligi tutulumu olgularin %29 tespit edilir. Diger
PTCL gore daha kotii prognostik indekse sahiptir. Anemi (%40-57), eozinofili (%39), ve
pansitopeni, poliklonal hipergamaglobunemi goriilebilir. 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.

Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma

Genellikle nazal kavite, nazofarenks, paranazal siniisler ve damagi tutarlar. Nazal
hastalig1 olanlarda nazal obstriiksiyon, burun kanamasi veya yaygin orta hat destriiksiyonu
olur. Lenfomatoz infiltrasyon diffiizdiir. CD2, CD56, CD3 (+) tir. CD3 (-) tir. Nazal kavite

disinda olanlarin prognozu kotiidiir.

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

Tiim lenfomalarin %2-8’ni olusturur. ALK pozitif ve negatif olarak iki alt gruba
ayrilir. Cogunlugu CD30 eksprese eder. Klinik belirtiler bazen biiylik timor kitleli
mediastinal Hodgkin hastaligindan ¢ok az farklilik gosterir. Bu durumlarda tan1 koymak
oldukea giictiir. Ancak CD15 (-) dir. ALK(+) anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma erkeklerde ve
hayatin ilk 3 dekatinda daha siktir. Cogu hasta evre 3-4 hastalik ve B semptomlar: ile
basvurur. Immunfenotipik olarak tiimér hiicreleri CD30+, CD45+, EMA+, CD15-, CD3+ ve



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com
ALK 1+. Degisen oranlarda T hiicre antijenlerini eksprese eder. En sik goriilen genetik
degisiklik t(2,5) (p23;935) dir (%50). T hiicre reseptor genin yeniden diizenlenmesi olgularin
%60’1nda bulunur. ALK (+) anaplastik biiytik hiicreli lenfoma iyi prognostik 6zellik gosterir.

Lenfoblastik Lenfoma

Cocukluk yas grubu ile addlesan doneminde en sik goriiliir. Nodal prezentasyon
adolesan cagda ve geng erkeklerde goriiliir. Genelde hizli biiyliyen mediastinal tiimorle
basvururlar. Servikal, supraklavikular ve aksiller lenfadenopati %50, mediastinal kitle %50
olguda vardir. Mediastinal kitleye bagl plevral effiizyon ve vena kava superior sendromu
goriilebilir. %60 olguda kemik iligi infiltrasyonu ve l16semik transformasyon geligir. Kemik
iligi ve sinir sistemi infiltrasyonu kotli prognoza isaret eder. Mitozlar siktir. Timor lizis

sendromu goriilebilir. Tiimorlerde T-hiicre fenotipi (CD7+, CD3+, CDla+, TdT+) hakimdir.

Eriskin T Hiicreli Losemi/Lenfoma

HTLV-1 ile iligkili 16semi/lenfomadir. Olgularin ¢ogu Japonya’da olmakla birlikte
hastalik Karayiplerde de endemiktir. Hastaligin bir¢ok klinik prezentasyonu bulunur:

1) HSM, hiperkalsemi ve osteolizle birlikte goriilen 16semik prezentasyon;

2) Kan infiltrasyonu olmaksizin yaygin LAP ile birlikte giden lenfomatdz
prezentasyon,

3) izole hiperlenfositozis ve deri tutulumunun 6n planda oldugu kronik prezentasyon;

4) Klinik olarak sessiz lenfositozisle karakterize yavas ilerleyen lezyonlar.

Hastalik LAP, HSM, kutandz infiltrasyon, hiperkalsemi (kemik lezyonu var veya
yok), tipik olarak serum ALP yiiksekligi ve interstisyel pulmoner infiltrasyon ile
karekterizedir. Radyoniiklid kemik sintigrafisi tipik olarak tiim iskelet sisteminde cogu
hastada eklem ve kafatasinda artmig diffiiz tutulum goriilmektedir.

Matiir T helper (CD2, CD3 ve CD4) 6zellikleri tastyan pleomorfik lenfoid hiicrelerin
(yonca yapragi seklinde) varligr ile karakterize bir neoplazmdir. Tiimdr hiicreleri T-hiicre
antijenleri (CD2,CD3 ve CDS5) eksprese ederler, ancak CD7 genellikle negatif ve CD4+’tir.
T-hiicre reseptor genleri yeniden diizenlenme dikkati ¢eker ve olgularin tamaminda hiicrelerin

HTLV-1 genomunu klonal olarak tasidiklar1 gézlenir.
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Kutanoéz T Hiicreli Lenfomalar

Cildin en sik goriilen primer lenfomalaridir. Mikozis fungoides, Sezary sendromu ve
diger daha nadir goriilen T-hiicreli lenfomalardan olugsmaktadir.

Mikozis Fungoides: Genellikle Periferik CD4(+) T lenfositlerden ve daha nadiren de
CDS8 (+) T lenfositlerinden koken alan, yaygin eritrodermi ve/veya ¢ok sayida kutanoz plak
ve nodiiller ile kendini gosteren bir cilt lenfomasidir

Deri biyopsilerinde epidermis ic¢inde karakteristik hiicre gruplarinin olusturdugu
Pautrier abseleri vardir. Ekstrakutan6z yayilim ileri evrelerde goriiliir. Tipik fenotip CD2 +,
CD3 +, TCB +, CD 5 +, CD4+, CD8-, CD7- dir.

Sezary sendromu eritroderma, generalize lenfadenopati, ciltte, lenf nodlarinda ve
kanda serebriform g¢ekirdekli neoplastik T hiicre (Sezary hiicreleri) varligi ile tanimlanir.

Mikozis Fungoidesin 16semik formudur.

PRIMER SSS LENFOMASI

Primer SSS lenfomalari tiim beyin tiimdrlerinin %1’ini olusturur. HIV enfeksiyonu
artist ile birlikte Primer SSS Lenfomas: da artmaktadir. Transplantasyon basta olmak iizere
konjenital veya akkiz immiin yetmezlik altta yatan sebeptir. Histolojik olarak hemen daima
diffiiz biiylik hiicreli ve B immiinoblastik lenfoma gibi agresif seyirli lenfomalardir. Cogu B
lenfosit kokenlidir. Tanida BT ve MR kullanilabilir. Tedavide RT ve KT kullanilir.
Kemoterapi olarak yiiksek doz ARA-C, MTX kullanilir. Radyoterapi Beyin ve meninkslere
40-45 Gy olacak sekilde uygulanir. Intratekal tedavi olarak Mtx, ARA-C verilir. Prognozu

son derece kotidiir.
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