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Sunucu Notları
Sunum Notları
Lenfosit, bir lökosit (akyuvar) tipidir. Kanda dolaşan lökositlerin yaklaşık olarak yarısını oluştururlar. Pluripotansiyel kök hücrelerden (hemositoblast) ürerler. Kanda dolaşan lenfositler, alyuvarlardan biraz büyükçe oldukları halde yine de küçük hücre grubuna girerler. Ayrıca lenfosit bağ doku hücresidir. Perifer dolaşımda bulunan lenfosit alt grupları kabaca T, B ve NK (Doğal öldürücü) hücreler olarak sınıflandırılabilir.
Kanda dolaşan lenfositlerin ortalama %80’ini T hücre, %10’unu B hücre geri kalan %1 Bu oranlar hücrelerin alındığı dokuya göre değişebilmektedir, timusta hücrelerin nerede ise %90’ı T hücre iken dalak ve lenf düğümünde %30-40 oranında T hücre görülmekte, B hücreler daha baskın oranda (%60-70) izlenmektedir.[1]

Işık mikroskobu altındaki görüntülerine göre lenfositler, "büyük granüler lenfositler" ve "küçük lenfositler" adında iki ana gruba ayrılır. Lenfosit alt kümeleri, işlevsel olarak da görünüşleriyle bağıntılıdır. Hepsi olmasa da çoğu büyük granüler lenfosit, çoğunlukla doğal öldürücü hücreler olarak bilinirler. Küçük lenfositler iste T lenfositleri ve B lenfositleridir.
Doğal Öldürücü Hücreler (Natural Killer), doğal bağışıklığın bir parçası sayılırlar ve konağın Tümörlere ve virüslerle enfekte olmuş hücrelere karşı savunmasında en büyük rolü oynarlar. Doğal öldürücü hücreler, tümörleri ve enfekte olmuş hücreleri, normal ve enfekte olmamış hücrelerden ayırabilmek için sınıf 1 Major Histokompatibilite Kompleksi denen yüzey proteinlerinin hücrelerdeki düzeyini algılarlar. Doğal öldürücü hücreler, interferonlar denen sitokinlere yanıt olarak işlevsel konuma gelirler. İşlevsel doğal öldürücü hücreler sitotoksik granüller salgılayarak hedef hücreleri öldürürler.

T-Lenfositleri (Thymus Dependent), kanda dolaşan bütün lenfositlerin % 80'ini oluştururlar. Hücresel bağışıklıktan sorumludurlar.Ayrıca B lenfositlerin aktivasyonunda görevleri vardır.T lenfositler efektör hücre haline geldikleri zaman farklılaşarak Yardımcı ve Sitotoksik T lenfosit olarak görev yaparlar.
B-Lenfositleri (Bond Marrow Dependent) ise sıvısal (humoral) bağışıklıktan sorumludur. Uyarıldıklarında antikor üretirler.




LENFOMALAR

* Lenfomalar, lenfoid dokudan kéken alan ve cocukluk caginda losemiler ve
merkezi sinir sistemi (CNS) timorlerinden sonra en sik gorilen Gclncu
malignitedir.

> Adolesanlarda en sik gorilen kanser turudur.
©15-19 yas grubunda yeni tani konulan kanserlerin >%25 olusturur.

* Hodgkin lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak tzere iki ana
grupta incelenirler.




rODGKIN LENFOMA

Eskiden Hodgkin hastaligi olarak adlandirilirdi...

Milestones in the Description, Classification, and Treatment of Hodgkin's
Lymphoma

+ 1832 First description, by Thomas Hodgkin
+ 1898 Sternberg and Reed (1902) publish descriptions of Reed-Sternberg cells
+« 1901 First radictherapy

+ 1946 First chemaotherapy with Mustargen (Goodman)

+ 1947 First classification, by Jackson and Parker

+« 19641970 Combination chemotherapy: MOPP (DeVita)

+ 1965 Histopathologic classification of Lukes and Butler, Rye

+ 1966 Concept of curative radiotherapy (Kaplan)

« 1971 Ann Arbor stading classificatio

« 19741980 Combined-modality radio-chematherapy for children (Donaldson)

+ 1982 Rizk-adapted chemoradiotherapy (Schellong)

+ 1994 HRS cellz are clonal B cells (Kuppers)

2000 WYWHO classification: Separation of Iymphocyte-predominant Hodgkin's

Figure 13-1. Thomas Hodgkin.



HODGKIN LENFOMA (HL)

EPIDEMIYOLOIJI

* Eskiden Hodgkin hastaligi olarak adlandirilirdi...

* Cocukluk cagi kanserlerinin %7’sini olusturur ancak 15-19 yas
arasi (adolesan ve genc eriskinlerin) cocuklarda en sik gorulen

kanser turudur.




rODGKIN

LENFOMA (HL)

EPIDEMIYOLOJi
* Tum Dlinya’da yillik insidansi: 2-4/100.000

> Iki pik donemi vardir; 15-35 yas ve 50 yas
sonrasl.

Bimodal age distribution of Hodgkin lymphoma

8.0 —

—@— Both sexes
—fl— Males
—ai— Females

Incidence (cases per 100,000 persons per year)

Age (years)

Age-specific average annual incidence rates of Hodgkin lymphoma for all races
by sex per 100,000 population, 2004 to 2008, in the SEER program. Two
peaks are noted: a larger peak in young adults, and a second peak in older
adults.

Data from: National Cancer Institute. SEER Cancer Statistics Review 1975-2008.
Surveillance Epidemiology and End Results.
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2008/index.html! (Accessed February 16, 2012).



HODGKIN LENFOMA (HL)

EPIDEMIYOLOJI

* Ataksi telenjiektazi, kromozomal kirilma sendromlari ve otoimmin
lenfoproliferatif sendrom gibi primer immun yetmezlikleri olan hastalar,

immuan yetmezligi olmayan bireylere kiyasla HL oranlarini artirmistir [6-8].
Benzer sekilde, HIV/AIDS'li bireylerde ve solid organ nakli sonrasi HL riski
artmistir

* Enfeksiyonla iliskili oldugu dustndltr.  Epstein-Barr virus (EBV)
Cytomegalovirus,
Human herpesvirus 6,

ile 1liskili olabilecegi diistiniilmektedir.




HODGKIN LENFOMA (HL)

PATOGENESIS

* Patognomonik bulgusu Reed-Sternberg (RS)
hlicresinin gorulmesidir.

* Reed-Sternberg (RS) hucresi:

o 15-45 um capinda, multiple veya multilobule
cekirdegi olan hirelerdir.

Benzer hiicre tliriine enfeksiyoz monontikleozda, non-hodgkin
lenfomada ve diger bircok durumda rastlanabilir.

Fakat RS hiicresi B hiicresinden kéken almasina ragmen ¢ogu
B-hiicre gen ekspresyonunu ve fonksiyonunu kaybeder.

Reed-Sternberg cells in Hodgkin lymphoma

Left panel: Reed-Sternberg cell as seen in a bone marrow specimen.
Right panel: Reed-Sternberg cells in a lymph node section. Note the
characteristic clear area surrounding the nucleoli in the right panel
(red arrows), giving an "owl's eyes" appearance to the nuclei.
Shrinkage artifact causes these cells to separate from the adjacent
tissue, leaving a clear area surrounding these cells (ie, lacunar cells,
blue arrows).


Sunucu Notları
Sunum Notları
Benzer hücre türüne enfeksiyoz mononükleozda, non-hodgkin lenfomada  ve diğer birçok durumda rastlanabilir. Fakat RS hücresi B hücresinden köken almasına rağmen çoğu B-hücre gen ekspresyonunu ve fonksiyonunu kaybeder. 
Eritrosit 6.2-8.2 μm çapında hücrelerdir.
Trombosit 2-3 μm

Lenfositler yaklaşık 7 μm çapındadır.


HODGKIN LENFOMA: PATOGENESIS

* Hodgkin lenfoma’nin histolojik subtipine bagli olmak Uzere,
degisen oranlarda lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil gibi
inflamatuar hicre etrafinda degisken sayida Reed Sternberg

hiicresinin varligi ile karakterizedir.

* Reed Sternberg hucresi ile bu enflamatuar hiicreler arasindaki
etkilesim sonucu sitokin salimi (interlokin 1, interlokin 6, timor

nekrosis faktor gibi) HU'nin progresyonu ve ilerleyisinde

onemledir ki B semptomlar’nin varligina neden olur.

B, High-power view
demonstrating the neoplastic L
and H cells found in NLPHL.

E, High-power view of a classic
Reed-Sternberg cell showing
binucleate cells with prominent
eosinophilic nucleoli and
relatively abundant cytoplasm.



Sunucu Notları
Sunum Notları
The interaction between the RS cell and these background inflammatory cells with their associated cytokine
release is important in the development and progression of HL.

Reactiveinfiltration of eosinophils and CD68+ macrophages, and increasedconcentrations of cytokines, such as interleukins 1 and 6 and tumor necrosis factor, are all associated with an unfavorable prognosis, including advanced stage, the presence of “B” symptoms, decreased response to therapy, and reduced survival. In addition, evidence of CD8+ T cells surrounding the RS cell offers evidence



rIODGKIN LENFOMAS SINIFLARMIA

A. Klasik Hodgkin lenfoma (tiim vaklarin %90-95'i)

1. Lenfositten zengin tip
2. Lenfositten fakir tip
3. Mixt seluler tip

4. Nodular sklerozan tip:

* Envyaygin tiptir.
* Cocuklardaki hastaligin %50, adolasenlarda ise %70’ini olusturur.

B. Nodiler lenfosit-predominant Hodgkin lenfoma



Sunucu Notları
Sunum Notları
Eski sınıflama:
HL lenfoid dokudan köken alır ve direkt olarak yayılır.

Revizyon:
HL hematojen yolla karaciğer, dalak, kemik, kemik iliği veya beyine yayılarak sistemik bulgulara neden olabilir. 


HODGKIN * Lenfadenopati:

LENFOMA: * Cocukluk caginda tek belirti %80-85 LAP ve/veya dalak tutulumu
KLiNiK vardir;

geri kalanda KC, akc ve kemik iligi tutulumu olabilir.
BULGULAR

LAP; agrisiz, lastik kivamda, enflamatuar LAP’lerden daha sert
yapida olup, genellikle servikal, supraklavikular, aksiller boélgede
tespit edilir.

 Mediastende kitle (HL vakalarinin %70’inde mediastinal kitleye
rastlanir).

* Disfaji, dispne, ortopne, oksuruk, stridor veya superior vena kava
sendromuna neden olabilir.

e Sistemik belirtiler:

* Yorgunluk, anoreksi, kilo kaybi gibi semptomlar ve/veya B-
semtpomlari ile basvurabilirler.



Sunucu Notları
Sunum Notları
As in adults, pruritus and alcohol-induced pain, which typically resolve with treatment, have been described…

Bir hastada açıklanamayan, enfeksiyöz veya inflamatuar bir süreçle ilişkisiz  bir LAP var  ise biyopsi yapmazdan önce mediastinal kitle  açısından göğüs radiografisi çekilmelidir. 

İğne biyopsisisi yerine eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir: 
Mikroskobik inceleme
İmmünohistokimyasal inceleme
Moleküler çalışmalar




FODGKIN LENFOMA: KLNIK BULEULAR

B semptomlari:

o Nedeni aciklanamayan >38 °C ates

o Son 6 ayda agirhgin en az %10 kaybu,

o Belirgin gece terlemesi.

Bu bulgular yoksa hasta “A” grubuna, herhangi birisi varsa “B” grubuna konulur.

olmasi prognozu koétu yonde etkiler.




HODGKIN LENFOMA (HL) : T
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Bir hastada aciklanamayan, enfeksiyoz veya inflamatuar bir stirecle iliskisiz bir LAP var ise
biyopsi yapmazdan 6nce mediastinal kitle acisindan gogus radiografisi cekilmelidir.




HODGKIN LENFOMA (HL): TANI

TANI biyopsi materyalinden histolojik olarak konur.
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Figure 496-1 Histologic subtypes of Hodgkin lymphoma. A, Hematoxylin & eosin stains of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma
(NLPHL) demonstrating a nodular proliferation with a moth-eaten appearance. B, High-power view demonstrating the neoplastic L and H cells
found in NLPHL. C, Classic Hodgkin lymphoma, nodular sclerosis subtype. Large mononuclear and binucleate Reed-Sternberg cells are seen
admixed in the inflammatory cell background. D, Classic Hodgkin lymphoma, mixed cellularity subtype, demonstrating increased numbers of
Reed-Sternberg cells in a mixed inflammatory background without sclerotic changes. E, High-power view of a classic Reed-Sternberg cell showing
binucleate cells with prominent eosinophilic nucleoli and relatively abundant cytoplasm. F, Few CDé8+ macrophages in a treatment success patient.
G, Many CDé8+ macrophages in a treatment failure patient.



HODGKIN LENFOMA (HL)

TANI & EVRELEME

Table 496-2 | Ann Arbor Staging Classification for

Hodgkin Lymphoma

STAGE DEFINITION

| Involvement of a single lymph node (I) or of a single
extralymphatic organ or site (IE)

I Involvement of 2 or more lymph node regions on the
same side of the diaphragm (Il) or localized involvement
of an extralymphatic organ or site and 1 or more lymph
node regions on the same side of the diaphragm (lIE)

1l Involvement of lymph node regions on both sides of the
diaphragm (lll), which may be accompanied by
involvement of the spleen (IIIS) or by localized
involvement of an extralymphatic organ or site (llIE) or

both (IlISE)

\Y, Diffuse or disseminated involvement of 1 or more
extralymphatic organs or tissues with or without
associated lymph node involvement

*The absence or presence of fever >38°C (100.4°F) for 3 consecutive days,

drenching night sweats, or unexplained loss of >10% of body weight in the

6 mo preceding admission are to be denoted in all cases by the suffix letter A

or B, respectively.

From Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, et al: Report of a committee
convened to discuss the evaluation and staging of patients with Hodgkin’s
disease: Cotswolds meeting, J Clin Oncol 7:1630-1636, 1989.
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Lenfomalarin evrelemesi icin Lugano siniflamasi (Cotswolds modifikasyonlari ile Ann Arbor evrelemesinden tiiretilmistir)

Evre | — Tek bir lenf nodu bolgesinin (6rn. servikal, aksiller, inguinal, mediastinal) veya dalak, timus veya Waldeyer halkasi gibi lenfoid
yapinin tutulumu.

Evre Il — Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha fazla lenf nodu boélgesinin veya lenf nodu yapisinin tutulumu. Hiler digimler
"lateralize" olarak kabul edilmelidir ve her iki tarafta tutuldugunda evre Il hastaligi olusturur. Anatomik baolgelerin sayisini belirlemek
amaciyla, mediastendeki tim nodal hastaliklar tek bir lenf nodu bolgesi olarak kabul edilir ve hiler tutulum ek bir tutulum yeri
olusturur. Anatomik bolgelerin sayisi bir alt simge ile belirtilmelidir (6rnegin, 11-3).

Evre 1l — Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bdlgelerinin veya lenfoid yapilarin tutulumu. Bu, evre llI-1 veya IlI-2 olarak alt
bolumlere ayrilabilir: evre IlI-1, dalak veya dalak hiler, ¢olyak veya portal digtmleri tutulumu olan hastalar icin kullanilir; ve evre 111-2
paraaortik, iliak, inguinal veya mezenterik diiglimlerin tutulumu olan hastalar igin kullanir.

Evre IV — iliskili lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin, "E" olarak adlandirilan 1 veya daha fazla ekstranodal organ veya dokunun
diffiz veya yayilmis tutulumu.

Tdm vakalar, tanidan 6nceki 6 ay boyunca agiklanamayan 6nemli ates, gece terlemesi veya viicut agirliginin %10'unu asan
aciklanamayan kilo kaybi sistemik semptomlarinin yoklugunu (A) veya varligini (B) belirtmek icin alt siniflara ayrilir.

"E" tanimi, ayni anatomik kapsamdaki nodal hastalik i¢in uygun bir 1sinlama alani igcinde kapsanabilen ekstranodal bitisik uzantiyi
(yani, proksimal veya bitisik ekstranodal hastalik) ifade eder. Daha kapsamli ekstranodal hastalik evre 1V olarak adlandirilir.

Hacimli hastalik: BT ile belirlenen herhangi bir torasik vertebra seviyesinde transtorasik capin 10 cm veya >1/3'U kadar ¢ok sayida
kiicik digimin aksine tek bir diigiim kitlesi; CT taramasi ile en uzun ol¢iimi kaydedin. "X" terimi (Ann Arbor evreleme sisteminde
kullanilir) artik gerekli degildir.

"RS" alt simgesi, nliiks anindaki agamayi belirtmek igin kullanilir.

BT: bilgisayarli tomografi.



HODGKIN LENFOMA (HL)

MULTI DISIPLINER
TEDAVI

YAKLASIMI

Psychosocial
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Supportive care



HODGKIN LENFOMA (HL): TEDAV]

* Hodgkin hastaliginin tedavisinde hem radyoterapi, hem de kemoterapi
oldukca etkilidir.

* Lokalize hastalikta (Evre I-lla), hastanin buylimesi tamamlanmissa standart
tedavi yaklasimi radyoterapidir.

o Fakat bu hastalarin %15 kadarinda rekirrens oldugundan, kombinasyon kemoterapisi gerektirir.

* 14 yasindan kucuk cocuklarda kombine kemoterapi ve dar alana uygulanan
radyoterapi tercih edilir.




Table 496-3 | Chemotherapy Regimens Commonly Used

c—
—] for Children, Adolescents, and Young
E Adults with Hodgkin Lymphoma
& CHEMOTHERAPY
@ REGIMEN CORRESPONDING AGENTS
ABVD Doxorubicin (Adriamycin), bleomycin,
% vinblastine, dacarbazine
ABVD-Rituxan Doxorubicin (Adriamycin), bleomycin,
@ vinblastine, dacarbazine, rituximab
I:ll:v S — ABVD Doxorubicin (Adriamycin), brentuximab,
vinblastine, dacarbazine
= WE i
0 ABVE (DBVE) Doxorubicin (Adriamycin), bleomycin,
[] Ll vincristine, etoposide
= VAMP Vincristine, doxorubicin (Adriamycin),
z methotrexate, prednisone
S— OPPA + COPP Vincristine (Oncovin), prednisone,
% (females) procarbazine, doxorubicin (Adriamycin),
cyclophosphamide, vincristine (Oncovin),
@ prednisone, procarbazine
@ OEPA + COPP Vincristine (Oncovin), etoposide, prednisone,
(males) doxorubicin (Adriamycin),
@ cyclophosphamide, vincristine (Oncovin),
E prednisone, procarbazine




HODGKIN LENFOMA (HL):RELARS & PROGNOZ

* En sik relaps ilk 3 yilda gorulir ancak 10 yil kadar gec goruldigu de olur.

Kotu prognostik isaretler:
* Tani aninda kitlesi

* TUmOr evresi
* Ekstra lenfatik hastaligin bulunmasi
* B bulgular

* Erken evre ve iyi prognostik grupta 5 yil yasam sansi >%95

* Bu hastalarda 10-15 yil sonra kemoterapi ve radyoterapiye bagli ikincil malign
hastaliklarin gelisme riski ylksektir.







Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Epidemiyoloji

e Daha az bir kismi genetik veya bir baska spesifk etiyoloji sonucu olusur:
* Severe combined immunodeficiency syndrome,
* Wiskott-Aldrich syndrome
* Viruses (e.g., HIV, EBV)
* Genetic syndromes (Ataxia-telangiectasia, Bloom syndrome).



Sunucu Notları
Sunum Notları
However most children in North America and Europe in whom NHL develops have no obvious genetic or environmental etiology.



Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Patogenez

4 major patolojik alt tipi mevcut
1. Burkitt lenfoma (BL)
2. Yayin (diffiz) bayuk B-Hucreli lenfoma (DLBCL)
3. T-hicreli Lenfoblastik lenfoma (LBL)
4. Anaplastik buyuk hicreli lenfoma (ALCL)

Follicular

1% DLBCL Burkitt DLBCL

38%

ALCL Other
10% 6%

Other Lymphoblastic
2% Lymphoblastic 19% ALCL
29% 17%

A B

Figure 496-4 Incidence of non-Hodgkin lymphoma subtypes in (A)
0-14 yr age group and (B) 15-19 yr age group. ALCL, anaplastic large
cell lymphoma; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma. (Adapted from
Hochberg J, Waxman IM, Kelly KM, et al: Adolescent non-Hodgkin
lymphoma and Hodgkin lymphoma: state of the science, Br J Haematol

144:24-40, 2008.)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Burkitt lymphoma 
Diffuse large B cell lymphoma 
T cell lymphoblastic lymphoma 
Anaplastic large cell lymphoma 


4 major patolojik alt tipi mevcut
1. Burkitt lenfoma (BL)
2. Yayin (diffiz) bayuk B-Hucreli lenfoma (DLBCL)
3. T-hicreli Lenfoblastik lenfoma (LBL)
4. Anaplastik buyuk hicreli lenfoma (ALCL)

Patogenez

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

4‘ :

Figure 496-5 Histologic subtypes of childhood and adolescent non-Hodgkin lymphoma. A-D: Hematoxylin & eosin stains showing morphology
of Burkitt lymphoma (A, high power), diffuse large B-cell lymphoma (B, high power), precursor T-lymphoblastic lymphoma (C, high power), and
anaplastic large cell lymphoma (D, high power). E-F: Characteristic surface markers for ALCL (CD30; E) and BL (CD20; F). G-H: Cytogenetic analysis
of BL demonstrating t(8;14). G: Karyotype showing the conventional (8;14)(q24,932). H: Interphase fluorescence in situ hybridization showing a
balanced translocation involving MYC and immunoglobulin (Ig) H loci. The chromosome 8 centromere is labeled with spectrum aqua, MYC probe
is labeled with spectrum orange, and IgH is labeled with spectrum green. Two fusion signals are seen as well as one red and one green represent-
ing the normal chromosomes. (A-D from Cairo MS, Raetz E, Lim MS, et al: Childhood and adolescent non-Hodgkin lymphoma: new insights in
biology and critical challenges for the future, Pediatr Blood Cancer 45:753-769, 2005. E-H from Giulino-Roth, Cesarman E: Molecular biology of
Burkitt lymphoma. In Robertson ES, editor, Burkitt's lymphoma. New York, 2012, Springer.)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Burkitt lymphoma 
Diffuse large B cell lymphoma 
T cell lymphoblastic lymphoma 
Anaplastic large cell lymphoma 


Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Patogenez

* Cocukluk yas grubu NHL
e Genellikle yiiksek evreli (grade), cok hizli ve kotu gidisli

* Eriskin yas grubu NH

 Genellikle daha yavas veya sessiz gidislidir



Sunucu Notları
Sunum Notları
Kemik iliğine yayılan NHL, ALL’den kemik iliği tutulumu derecesi ile ayrılır. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten fazla ise ALL olarak kabul edilir. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten az ise NHL – kemik iliği tutulumu tanısı alır.



Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Klinik

Yerine ve patolojik alt tipine baghdir:

* B semptomlari genellikle Anaplastik biyiik hiicreli lenfoma (ALCL) ‘da
goralur. ALCL %90 sistemik sekilde (kc, dalak, akciger,
mediastinumda) bulgulari ile ortya cikar. %10 primer kutanoz
bulgular ile ortaya cikar.

* Lenfoblastik lenfoma (LBL) siklikla intratorasik vey mediastinal supradiaframatik kitle
seklinde ortaya cikar.

» Burkitt lenfoma (BL) sik olarak abdominal (sporadik tip) veya kafa ve boyunda
(endemik tip) ortaya cikar ve kemik iligi ve CNS’e metastaz yapabilir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Kemik iliğine yayılan NHL, ALL’den kemik iliği tutulumu derecesi ile ayrılır. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten fazla ise ALL olarak kabul edilir. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten az ise NHL – kemik iliği tutulumu tanısı alır.



Non-Hodgkin Lenfoma: Klinik

Agrisiz lenf nodu buyumesi

Torasik tutulumda:
 Oksuriik
* Dispne
Superior mediastin sendromu

Abdominal tutulumda:

* Asit
* Abdominal kitle
* intestinal obstruksiyon

* Waldeyer halkasi tutulumunda:
* Nazal konjesyon
e Kulak agrisi
* Isitme kayb
* Tonsil buyumesi

* Lokalize kemik agrisi




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Evreleme

Table 496-5 | St. Jude Staging System for Childhood

Non-Hodgkin Lymphoma

STAGE DESCRIPTION

| A single tumor (extranodal) or single anatomic area
(nodal), with the exclusion of mediastinum or abdomen

I A single tumor (extranodal) with regional node

involvement

Two or more nodal areas on the same side of the
diaphragm

Two single (extranodal) tumors with or without regional
node involvement on the same side of the diaphragm

A primary gastrointestinal tract tumor, usually in the
ileocecal area, with or without involvement of associated
mesenteric nodes only, which must be grossly (>90%)
resected

1] Two single tumors (extranodal) on opposite sides of the

diaphragm

Two or more nodal areas above and below the
diaphragm

Any primary intrathoracic tumor (mediastinal, pleural, or
thymic)

Any extensive primary intraabdominal disease

IV Any of the above, with initial involvement of central
nervous system or bone marrow at time of diagnosis

From Murphy SB: Classification, staging and end results of treatment of
childhood non-Hodgkin’s lymphomas: dissimilarities from lymphomas in adults,
Semin Oncol 7:332-33%, 1980.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Kemik iliğine yayılan NHL, ALL’den kemik iliği tutulumu derecesi ile ayrılır. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten fazla ise ALL olarak kabul edilir. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten az ise NHL – kemik iliği tutulumu tanısı alır.



Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Evreleme

Evre I -Ekstra nodal tek bir tiimor, ya da tek anatomik nodal bolgede (mediastinum ve abdomen disinda) tutulum

Evre -Bolgesel nod tutulumu ile birlikte ekstranodal tek bir tiimor,
II -Diyafragmanin bir tarafinda iki ya da daha fazla nodal bolge,
-Diyafragmanin ayni tarafinda iki ekstranodal tiimdr (bdlgesel lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin),

-Genellikle ileocekal bolgede olan ve %90°dan fazlas1 rezeke edilebilen primer gastrointestinal tiimor
(1liskili mezenterik nod tutulumu olsun veya olmasin)

Evre -Diyafragmanin iki yaninda ekstranodal iki tiimor,

11 -Diyafragmanin altinda ve tstlinde 1ki veya daha fazla nodal bolge tutulumu,
-Primer intratorasik tiimor (mediastinal, plevral, timik),
-Yaygin primer intraabdominal hastalik.

Evre -Baslangicta MSS ve/veya kemik iligi tutulumu ile birlikte yukaridakilerden herhangi
IV birinin bulunmasi.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Kemik iliğine yayılan NHL, ALL’den kemik iliği tutulumu derecesi ile ayrılır. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten fazla ise ALL olarak kabul edilir. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten az ise NHL – kemik iliği tutulumu tanısı alır.



		Evre I

		-Ekstra nodal tek bir tümör, ya da tek anatomik nodal bölgede (mediastinum ve abdomen dışında) tutulum






		Evre II

		-Bölgesel nod tutulumu ile birlikte ekstranodal tek bir tümör,


-Diyafragmanın bir tarafında iki ya da daha fazla nodal bölge,


-Diyafragmanın aynı tarafında iki ekstranodal tümör (bölgesel lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın),


-Genellikle ileoçekal bölgede olan ve %90’dan fazlası rezeke edilebilen primer gastrointestinal tümör (ilişkili mezenterik nod tutulumu olsun veya olmasın)






		Evre III

		-Diyafragmanın iki yanında ekstranodal iki tümör,


-Diyafragmanın altında ve üstünde iki veya daha fazla nodal bölge tutulumu,


-Primer intratorasik tümör (mediastinal, plevral, timik),


-Yaygın primer intraabdominal hastalık.






		Evre IV

		-Başlangıçta MSS ve/veya kemik iliği tutulumu ile birlikte yukarıdakilerden herhangi 


birinin bulunması.






Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Risk Gruplandirmasi

Table 496-6 | Risk Stratification Groups for Pediatric

B-Cell NHL
Low Risk  Berlin-Frankfurt-Munster French-American-British
(BFM) (FAB)
R1 Group A
Stage | or I, completely Resected stage | and
resected abdominal completely

R resected stage |l

Stage | or ll, not resected
Stage Il with LDH <500 U/L

Group B

R3 All patients not in Group
Stage Il with LDH >500 to AorC

<1000 U/L or
Stage IV with LDH <1000 U/L

and CNS-negative Blras €
R4 Bone marrow disease
Stage Il or IV with LDH (>25% L3 blasts) and/or

v >1000 U/L and/or CNS-positive

High Risk CNS-positive

CNS, central nervous system; LDH, lactate dehydrogenase.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Kemik iliğine yayılan NHL, ALL’den kemik iliği tutulumu derecesi ile ayrılır. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten fazla ise ALL olarak kabul edilir. 
Kemik iliğinde blast oranı %25’ten az ise NHL – kemik iliği tutulumu tanısı alır.



Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Klinik

Hayati tehdit eden onkolojik acillere yol acabilir:

1.

2.

3.

Superior mediastinal sendrom
e Kan akiminin engellenmesi
* Respiratuar yolun tikanmasi
Spinal kord tiimorleri—> Acil radyoterapi
e Spinal kord kompresyonu
e Akut paralizi

Tiimor lizis sendromu (Ozellikle BL'da)=> Renal ve kardiyak
sorun!

* Hiperurisemi
* Hiperfosfatemi,
* Hiperkalemi,
* Hipokalsemi




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Laboratuvar

* Tam kan, biyokimya

* KC ve bobrek fonsiyon testleri

e LDH, Urik asit

e Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

* Lomber ponksiyon

e Gogus filmi

* Boyun, gogus, pelvik bilgisayarli tomografi (BT)

* Pozitron emisyon tomografisi

e Tumor dokusundan akim hicre sayimi ve
sitogenetik calisiimali

* Karyotip, FISH, PCR




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Laboratuvar
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NHL tedavi oncesi ve tedavi sonrasi PET goruntuleri




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Laboratuvar
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NHL. A, ilk PET; B, hastalikta ilerleme (tedavisiz);
C, iki kur tedaviden sonra tama yakin gerileme




Non-Hodgki n Lenfoma (N H L) MULTI DiSIPLINER TEDAVI

YAKLASIMI
Psychosocial
Vascular care Child life
access care
Antibiotics '\ Blood
oees®™’ e TN products
-~ Surgery Nursing *ten,
Antiemetics !,-"".‘
& Chemotherapy Radiotherapy Cytokines
| Child Y
Fine-needle Pathology with Pharmacy @ Growth
biopsy % cancer s ..': factors
.. Diagnostic tem cell &
Nutrition ..\"\ imaging transplantation
oo, Molecular o Sedati
vee, g o edatives,
Parenteral “Sccenne,, biology  __ eeeer anesthetics
alimentation
Dental care

Analgesics
Supportive care




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Tedavi

Coklu ajan + intratekal kemoterapi

Cerrahi tani icin gerekli

Radyoterapi 6zel durumlarda
e LL CNS tutulumu

e BL SMS (Ust mediasten sendromu)

Yeni tanida

* Yogun alkali hidrasyon
» Allopurinol 10 mg/kg/giin 3 dozda agizdan
» Bobrek fonksiyonlari bozuk ise rasburikaz 0.2 mg/kg/gin IV giinde tek doz




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Tedavi

 Burkitt lenfoma ve Yayin (diffiiz) buiyiik B-Hiicreli
lenfoma

* COPAD (Siklofosfamit, vinkristin, prednisone, and doksorubicin)
e 2 siklus sonrasi cerrahi olarak tam ¢ikarma

* 6 hafta-6 ay tedavi
* Yaygin olanda 4-6 ay tedavi

e Lenfoblastik lenfomada
* Genellikle 24 ay tedavi edilir(Losemi gibi tedavi edilir)
* Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

* Lokalize cerrahi ¢cikarma veya yaygin tedavi




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Tedavi

* intratekal tedavi
e Ortaveilerievreler 3’lulT
e Mtx + prednisolon + Ara-C
* Hastaligin ilerlemesi veya nuksiinde
* LDH yol gosterici
* Tekrar baslangic tedavisi veya
* Otolog kok hiicre nakli




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Komplikasyon & Prognoz

Kompllkasyonlar

Agir mukozit,
Enfek5|yonlar
Beslenme bozuklugu,
ilac toksisiteleri,
Kisirlk,

2. Kanser

Prognoz

Lokalize hastalikta %90-100
lleri evrede %70-95 sag kalim




Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Prognoz

Table 496-4 | Treatment Regimens and Outcome by Disease Staging

LOCALIZED/LOW STAGE

INTERMEDIATE

ADVANCED

Hodgkin lymphoma  Treatment

POG study 9426/GPOH-HD 95:  Stanford/DAL-HD-90:

ABVD-type therapy + IFRT (risk
adapted based on early
response to chemotherapy)

Prognosis

5yr EFS: 85-90%
5yr OS: 95%

COPP-based or dose-intense
multiagent chemotherapy +
low-dose RT

POG 9426/CCG 5942

ABVD-type therapy + IFRT (risk

POG 8725/DAL-HD-90:

Dose-intense multiagent chemotherapy
+ low-dose RT

HD9/HD12/CCG 59704:

Dose-intense BEACOPP £ IFRT

adapted)

Stanford/DAL-HD-90:
5 yr EFS: 89-92%
POG 9426/CCG 5%942:
5 yr EFS: 84%

5yr OS: 91%

POG 8725: 5-yr EFS:
72-89% (age based)
DAL-HD-90:

5 yr EFS: 86%

5 yr OS: 85-90%
HD9/HD12/CCG 59704:

5 yr EFS/OS: 88-93/~100%



Sunucu Notları
Sunum Notları
event-free survival (EFS)
overall survival (OS)
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