TURK HEMATOLOJi DERNEGI

HematolLog
2013: 3=2

Dr. M. Cem Ar

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
e-posta: mcemar68@yahoo.com

Anahtar Sozciikler

Etyoloji, Evreleme, Lenfoma, Lefomagenez, Siniflama

LENFOMALARA GENEL BAKIS

OZET

Lenfomalar, bagisikhk sistemi hiicrelerinden lenfositler (T/B) veya NK (dogal
oldirich) hicrelerden koken alan klonal timoral olusumlardir. Lenfomalar,
kaynaklandiklari hiicrenin farkhlasma diizeyine gore degisik morfolojik,
immunolojik ve klinik 6zellikler gosterirler.

Bu boélimde lenfomalarin olusumu, etyolojisi, epidemiyolojik ve klinik
ozellikleri hakkinda genel bilgi verilecek ayrica evreleme, tanisal yaklasim ve
tedavi 6ncesi degerlendirme konularinda giincel durum tartisilacaktir.

LENFOMAGENEZ

Habis Hodgkin disi lenfoma hiicreleri, B veya T lenfosit gelisiminin herhangi
bir evresinde meydana gelen duraksama ve asiri proliferasyon sonucu olusur
ve ¢odunlukla o farklilasma evresinde normal olarak beklenen morfolojik/
immiunolojik 6zelliklere benzer 6zellikler gosterir.

Tum lenfomalarin yaklasik %90’1 B hiicre kaynakhdir (1). Normal kosullar
altinda B hiicre ontojenisi kemik iliginde B-lenfoid kok hiicreden (progenitor
B hiicre) baslar (Resim 1). Kemik iliginde devam eden olgunlasma siirecinde
progenitor hiicrelerde énce VDJ gen yeniden diizenlemesi gerceklesir. Daha
sonraki asamada sirasiyla sitoplazmik p agir zinciri ve yiizey igM ekspresyonu
ile karakterize pre-B ve immatiir B hiicrelere farkhlasma gorilir. Kemik
iliginde antijenik uyari olmaksizin gerceklesen bu siirecte s6z konusu B hiicre
oncdillerinin bir grubunda (prekiirsér) farklilasmanin kesintiye ugramasi ve
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klonal proliferasyon meydana gelmesi sonucu olusan kanser, B lenfoblastik
lenfoma olarak adlandiriimaktadir.

Normal B hiicre gelisiminde immatiir B hiicreler yiizeylerinde igM ve igD
eksprese eden olgun, naif (antijenle karsilasmamis) B hiicrelere déniiserek
kemik iligini terk eder ve 6nce dolasima oradan da cevresel lenfoid dokulara
gecerler. Codunlukla ylzeylerinde CD5 eksprese etmeleri ile taninan bu
hiicreler istirahat halindedir (uyarilmamis durumda); Ozellikle primer
lenfoid folikiillere ve folikiillerin dis bogelerine (mantle zone) yerlesirler.
Primer lenfoid dokularda antijenle karsilasmamis bu hiicre grubunun habis
proliferasyonu mantle hiicreli lenfomaya neden olur.

Cevresel lenfoid dokularda toplanan CD5(+), ylizey igM, igD(+) naif hiicrelerin
birsonrakiolgunlasmaevresinegecmesiicin antijenik uyarigereklidir. Antijenle
karsilasma sonucu naif B hiicrelerde blastik transformasyon olusur. Yiizey igD
ekspresyonlarini kaybeden blastik hiicreler primer follikillerin merkezlerine
dogru goc ederek burada yerlesik folikiiler dendritik hiicrelerin (antijen sunan
hicreler) cevresinde germinal merkezleri olustururlar. Sentroblast adini alan
CD10(+) ve BCL6(+) bu hiicreler yiizey immiinoglobulin ekspresyonlarini
kaybederler, ayrica BCL2 ekspresyonunudaki azalmaya bagli olarak apoptoza

Ansjond g
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Sekil 1. B lenfosit ontojenisi, fenotipik 6zellikleri ve B hiicreli lenfomalar

Kisaltmalar: Ag, antijen; cHC, sitoplazmik agir zincir; clg, sitoplazmik immiinoglobulin; ckA,
sitoplazmik kappa/lambda; cLC, sitoplazmik hafif zincir; DBBHL, difiiz biiyik B hiicreli lenfoma;
FDH, folikuler dendritik hiicre; GM, germinal merkez; HLA, insan I6kosit antijeni (human leukocyte
antigen); Ig, immunoglobulin; KLL, kronik lenfositik [6semi; MALT, mukoza ile iliskili lenfoid doku
(mucosa associated lymphoid tissue); PAX5, paired box protein 5; slg, ylizey immuinoglobulini; SLL,
kuguk lenfositik lenfoma; Tdt, terminal deoksinukleotidil transferaz
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egilimli hale gelirler. Germinal merkezlerde sentroblastlarin immuinoglobulin
agir ve hafif zincirlerinde somatik hipermutasyonlar gerceklesir. Bu durum
her biri ylizeyindeki immiinoglobulin ile farkh bir antijeni (epitopu) tanima
kapasitesine sahip daha olgun B hiicrelerin olusmasini saglar. Sentrosit
olarak adlandirilan bu hicreler yizeylerinde bulunan immuinoglobulin
araciligi ile germinal merkezlerdeki folikiiler dendritik hiicrelerin (FDH)
sundugu antijenlerle etkilesime girerler. Kendine uygun bir antijen bulan ve
antijene yiksek afinite ile baglanabilen sentrositler yeniden BCL2 eksprese
etmeye baslarlar ve bu yolla apoptozdan korunarak hayatta kalirlar. Antijene
disuk afinitede baglanan veya ylizey immiinoglobulinine uygun bir antijenik
yapi ile karsilasmayan sentrositler ise apoptoz yoluyla ortadan kaldirilir. Bu
sayede FDH’nin sundugu antijenleri taniyan ve onlara gii¢lii baglanabilen B
hiicreler secilerek ileride organizmayi disaridan gelen yabanci antijenlere
karsi savunacak bagisiklik repertuarinin olusturulmasi saglanir. Germinal
merkezlerde daha sonra immiinoglobulin sinif degisimi (class switching)
gerceklesir ve bazi sentrositlerde igM, igG veya igA’ya dénisiir. Antijenik
uyari sonrasi germinal merkezlerde gergeklesen bu siirecte meydana gelen
beklenmedik mutasyonlar, aksama veya duraksamalar bu evrede yer alan
hicrelerden folikiler lenfoma, Burkitt lenfoma, difliz buyiuk B hicreli
lenfoma ve Hodgkin lenfoma gibi kanserlerin ortaya ¢cikmasina neden olur.

B hiicre gelisimi sentrositlerin germinal merkezdeki T hiicreler ve FDH’lerle
etkilesimi sonucu BCL6 ekspresyonunu kaybetmeleri ve plazma hicresi
veya bellek hicrelerine donlserek perifolikiiler bolgeye (marjinal bolge)
yerlesmeleri ile tamamlanir. Marjinal zon lenfoma, MALT lenfomalar, KLL/
SLL, lenfoblastik lenfoma, multipl miyelom ve bazi difiiz biyiik B hiicreli
lenfomalar bu bélgeden kaynaklanan kanserlerdir.

T hiicre ontojenisi de B hiicrelere benzer seklide kemik iligi kaynakli protimosit
veya progenitor T hiicre adi verilen éncillerin olgunlasmak ve antijen tanima
ozelligi kazanmak lizere timis bezinin korteksine yerlesmesiyle baslar.
immatiir durumdaki bu subkortikal yerlesimli timositler TDT, CD1a, CD3,
CDS5 ve CD7 ylizey ekspresyonu ile karakterizedir. Kortekste viicudun kendi
peptidlerine saldiran T hiicreleri ortadan kaldirilarak bagisiklik sisteminin
tolerans kazanmasi saglanir. Timus medullasina dogru goc ederken kortikal
timositlerde sitoplazmik olarak eksprese edilen CD3 T hiicre reseptori (THR)
gen yeniden diizenlenmesinin tamamlanmasiyla birlikte hiicre yilizeyine
¢ikar. Olgunlasma sirecinde CD4 ve CD8 cift pozitifligi THR ekspresyonuna
eslik eder. Daha sonra sadece CD4 veya CD8 eksprese eden THR(+)
medaller timositler olusur. T hiicre gelisiminin bu evresinde yer alan T hiicre
prekirsorlerinden kaynaklanan timorler T lenfoblastik lenfoma/losemi
bashgi altinda toplanmaktadir (2).

THR yapisinda CD3 ile birlikte bulunan zincirlere gére gamma/delta ve alfa/
beta olarak adlandirilan iki farkh T hiicre grubu mevcuttur. Gamma/delta T
hiicreler daha ¢ok cilt, dalak, mukozalar ve cevresel kanda bulunurken alfa/
beta T hiicreler lenf bezlerini tercih etmektedir. CD4(+) ve CD8(+) olgun
ama naif (antijenle karsilasmamis) timositler timiis medullasindan cikarak
cevresel lenfoid dokulara, 6n planda lenf bezlerine, go¢ ederler; burada
antijenle karsilastiktan sonra etkin yardimci (CD4+) veya sitotoksik (CD8+)
T hiicrelerine ya da bellek T hiicrelerine doniiserek islev gorirler. Bu evredeki
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hiicrelerden kaynaklanan tiimorlerin yol actigi kanserler periferik T hiicreli
lenfoma/losemi bashgi altinda toplanmistir (2).

Daha cok dogal bagisikhgin birer bileseni olan dogal élduriicii hiicreler (NK),
NK-benzeri T hiicreler ve gamma/delta T hiicrelerin ontojenisi diger B ve
T hicreler kadar iyi aydinlatilamamistir. Bu hiicreler herhangi bir antijenik
uyarlya gereksinim duymaksizin etkinleserek immiin yanit olusturabilirler.
Ozellikle mikroorganizmalarin viicuda giris yaptidi cilt, mukoza, intestinal
epitel gibi bolgelerde yerlesiktirler ve buralarda ilk savunma elemani olarak
gorev yaparlar; dolayisiyla daha ¢ok ekstranodal tutulum ile kendilerini
gosterirler.

Gerek klasik tip gerekse lenfosit predominant nodiiler Hodgkin lenfomanin
germinal merkez B hicrelerinden koken aldigi kanitlanmistir (3). T hiicre
kokenli olabilecek az sayida bildirilmis klasik Hodgkin olgulari mevcuttur.
Klasik Hodgkin lenfomanin tipik morfolojik bulgusu olan Reed Sternberg
hicrelerinin promotor DNA metilasyonu ve NOTCH1 artmis diizenlenmesi
sonucu B hiicre programlanma 6zelligini yitirmis germinal merkez kokenli B
lenfositler oldugu distinilmektedir (4,5).

SINIFLAMA

Habis lenfomalar, gerek morfolojileri gerekse de klinik 6zellikleri acisindan
heterojen bir grup kanserin ortak adidir. Heterojenite lenfomalarin
siniflamasina da yansimis ve giinimize kadar pek ¢ok farkli siniflama
sisteminin dogmasina neden olmustur (Tablo 1).

ilk siniflama olan Rappaport’ta lenfomalar hiicrelerin morfolojik yapilari ve
infiltrasyon paternlerine gore ayrilmistir (6). Takip eden Kiel siniflamasinda
lenfomalar ilk defa T ve B olmak lizere 2 grupta incelenmistir. Bu siniflama
nodal lenfomalar icin uygun olmasina ragmen ekstranodal lenfomalari
yeterince yansitamamistir (7). “Working Formulation” siniflamasi ile benzer
klinik 6zellik gosteren ve benzer sekilde tedavi edilen lenfomalar ayni grup
icinde toplanmistir (8). 1994 yilinda gelistirilen REAL siniflamasi hiicrelerin
kokenleri yaninda hastaligin klinik 6zellikleri ve tutulum vyerlerini de g6z
Oniline alarak olusturulmus ve uzun yillar kullanilmistir (9). Gilnlmiizde
ise en sik kullanilan siniflama Diinya Saghk Orgiti (WHO, World Health
Organisation) tarafindan 2008 yilinda yeniden diizenlenen ve hematopoietik-

Tablo 1. Habis lenfomalarda kullanilan bazi siniflama sistemleri
Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

Diinya Saglik Orgiitiisiniflamasi (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL ( Yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma siniflamasi) (1994)
Diinya Saglk Orgiitiisiniflamasi (2001)

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi (2008)
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Tablo 2. DSO 2008 siniflamasina gére lenfomalar

B hiicreli T/NK hiicreli Hodgkin hastahigi

Prekiirsor B hiicreli Prekiirsor T hucreli Nodiler lenfosit

neoplazmlar neoplazmlar baskin Hodgkin
hastaligi

B lenfoblastik |[6semi/ Nodiiler sklerozan
lenfoma (tekrarlayan Olgun T hiicre neoplazmlari Hodgkin hastalgi
genetik anomalilerle Lenfositten zengin

iliskili) Hodgkin hastaligi

KLL/SLL T hiicreli graniler lenfosittik Lenfositten yoksun
|6semi Hodgkin hastaligi

Tuylu hicreli 16semi Agresif NK hiicreli [6semi

Lenfoplazmasitik Hidroa vaksiniform benzeri
lenfoma lenfoma

Plazma hiticreli miyelom Ekstranodal NK/T hicreli
lenfoma, nazal tip

Kemik disi plazmasitom Hepatosplenik T hiicreli
lenfoma

Nodal marjinal zon Mikozis fungoides

lenfoma

Deri kitanoz folikul Deri kiitan6z CD30(+) T

merkezli lenfoma hticreli lenfoproliferatif
hastaliklar

DBBHL, baska tirli Periferik T hiicreli
siniflandirilamayan lenfoma, baska turlu
siniflandirilamayan

Primer MSS DBBHL Anaplastik blyiik hicreli
lenfoma (ALK pozitif)
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lenfoid dokulari tim o6zelliklerini dikkate alarak siniflandiran sistemdir
(Tablo 2) (2). DSO 2008 siniflamasinda lenfomalar B hiicreli, T/NK hicreli
ve Hodgkin lenfoma olmak lzere ¢ ana baslik altinda incelenmektedir.
B hiicreli ve T/NK hicreli habis hastaliklar “prekiirsér (6ncil)” ve “olgun®
olmak tizere iki alt gruba ayrilmistir. Akut lenfoblastik [6semi, prekiirsor B
ve T lenfoma grubuna eklenmistir. DSO siniflamasi icerdigi bircok alt grup
ile oldukg¢a karmasik bir siniflama sistemidir; bu haliyle klinikte kullanimi
glictiir. Dolayisiyla 6zellikle Hodgkin disi lenfomalar ginlik pratikte klinik
ozellikleri ve tedavi yaklasimlarina gore “indolen (yavas seyirli)” ve “agresif/
cok agresif (hizli seyirli)” olmak tizere 2 gruba ayrilarak takip edilmektedir.

ETYOLOJi

Genel olarak ele alindiginda gesitli enfeksiyonlarin, immiin yetersizlik ve/
veya otoimmiin hastalik durumlarinin, kronik inflamasyon, ailevi zemin,
cevresel etkenler ve kromozomal anomalilerin lenfoma gelismesinde etkili
olduguna dair bulgular mevcuttur (Tablo 3 ve 4) (10).

Hodgkin disi lenfoma olgularinin 6nemli bir kisminda ¢esitli kromozomal
translokasyonlarin varligi dikkati cekmektedir. Eslik eden kromozomal
kayiplar ve mutasyonlardan bagimsiz olarak bu translokasyonlar, molekiiler
diizeyde onkojen aktivasyonunu veya tiimor baskilayici gen inaktivasyonunu
hizlandirarak hastahidin olusumuna zemin hazirlamaktadir (Tablo 5). Ornegin,
germinal merkez kaynakli sentroblastlar/sentrositler normal B hiicre gelisimi
sirasinda BCL2 ekspresyonlarini kaybederek apoptoza egilimli hale gelirler
ve bu durum onlarin sayica artmalarini engelleyerek farklilasmalarina
yardimci olur. Ancak t(14;18) translokasyonu varliginda olusan gen yeniden
dizenlenmesi BCL2 protein ekspresyonunun baskilanmasini onler; sebat
eden BCL2 ekspresyonu sentroblastlari/sentrositleri apoptozdan koruyarak
sayica artmalarina ve sonuc¢ olarak germinal merkez kaynakli folikiler
lenfomanin gelismesine neden olur.

EPIDEMIYOLOJi

Cografibolgelere ve etyolojik etkenlere gére dagilim farkhliklari géstermesine
ragmen kabaca bakildiginda tim lenfomalarin yaklasik %75’ini Hodgkin disi,
%25’ini Hodgkin lenfoma olusturmaktadir (Tablo 6) (11). Turkiye icin bu oran

Tablo 3. Etyolojik Etkenler

Kromozomal Edinsel/dogumsal immiin yetersizlik sendromlari

translokasyonlar

Genetik faktorler Otoimmiin hastaliklar (Colyak, kollajen vaskiiler
hastaliklar, v.b.)

Erkek cinsiyet Kimyasal madde maruziyeti (benzen,
fenoksiherbisid, pestisitler v.b.)

ileri yas Kemoterapi ve radyoterapi 6ykusu

Obezite ilaglar (fenitoin, digoksin, v.b.)

Kanser oykiisii / Ailede Mesleksel maruziyet (boyacilik, hali/kilim

lenfoma oykusu dokumacilik, dericilik)

Enfeksiyoz etkenler

10 numarah kaynaktan degistirilerek alinmistir.
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Tablo 4. Enfeksiy6z etkenler ve iliskili olduklari lenfoma tiirleri

HTLV-1 Eriskinin T hiicreli 16semi/ lenfomasi

HCV Lenfoplazmasitik lenfoma

Chlamydia psittaci, Okdler adneksal MALT lenfoma
C. Pneumoniae, C.
trachomatis

HHV-8 Primer eflizyon lenfomasi, multisentrik Castleman
hastaligi

Kisaltmalar: DBBHL, difiiz buyuk B hiicreli lenfoma; EBV, Epstein Barr virlisii; HCV, hepatit C viriisi; HHV,
insan herpes virtisi (human herpes virus); HIV, insan immiin yetersizlik viriisii (human imminodeficiency
virus); HTLV, insan T lenfoma/l6semi virlsi (human T lymphoma/leukemia virus); KLL, kronik lenfositik
|6semi; MALT, mukoza ile iliskili lenfoid doku (musosa associated lymphoid tissue); MSS, merkezi sinir
sistemi; NK, dogal 6ldartci hiicre (natural killer cell); SLL, kiicuk lenfositik lenfoma

Tablo 5. Kromozomal anomaliler ve iliskili olduklari lenfoma tiirleri

t(11;14) Plazma hiicreli miyelom

t(8;14) Burkitt lenfoma
t(11;18), t(1;14), t(14;18) MALT lenfoma
t(2;5) ALK(+) anaplastik buytik hicreli lenfoma

t(1;14) Ekstranodal MALT lenfoma

izokromozom 7q Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Kisaltmalar: ALK, anaplastik lenfoma kinaz; MALT, mukoza ile iliskili lenfoid doku (musosa associated
lymphoid tissue)

yaklasik %80’e, %20 olarak bulunmustur. Genel olarak lenfoma insidansinda
20.ylzyillin 2. yarisinda belirgin bir artis dikkati cekmektedir. Bu durum
AIDS’in ortaya cikist ile iliskilendirilse de cevresel kosullardaki degisiklikler,
artan ve gelisen tani koyma olanaklar gibi etkenlerin de bu artisa katki
sagladigi dustintiimektedir (12). Tim kanserlerin yaklasik %3’ini olusturan
lenfomalar hematolojik kanserler arasinda en sik rastlanilan gruptur. Diinyada
onemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan lenfomalar kansere baglh 6lim
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nedenleri arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 6. sirada yer almaktadir (13).
Ulkemiz ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte Hodgkin disi lenfoma tiim
kanserlerin yaklasik olarak %4’G ve yine kansere bagh o6limlerin %4’(ini
olusturmaktadir. Turkiye Saglik Bakanligi 2008 verilerine gore Hodgkin disi
lenfoma erkeklerde 7. kadinlarda ise 8. en sik goriilen kanserdir (14).

Hodgkin disi lenfoma insidansinda yas ile birlikte artis oldugu gosterilmistir
(15). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Bati lilkelerinde hastalar genellikle
60-70’li yaslarda tani alirken, Asya ve Ortadogu Ulkelerinde hastalik 40-
50’li yaslarda daha sik goériilmektedir. Hodgkin disi lenfoma, erkeklerde
kadinlardan daha siktir; erkek/kadin orani: 1.2-2.1 arasinda degismektedir
(15).

Hodgkin disi lenfomalarda histolojik alt tip dagilimi cografi bolgelere goére
farkhlik gosterir. T hiicreli lenfomalar Asya’da Batiya nazaran daha fazla
gorilirken, folikiler lenfomaya Avrupa’da daha sik rastlanmaktadir. Diinyada
en sik gorilen histolojik alt tip difliz blyiik B hiicreli lenfomadir (15).

Batili kaynaklar Hodgkin disi lenfoma olgularinin biyiik ¢ogunlugunun

IDANY3AA ITOTOLVINIH YiNL

Tablo 6. Lenfoma alt tiplerinin dagilimi

B hiicreli 5 T/NK hicreli Hodgkin
%
lenfomalar lenfomalar lenfoma
e . . Nodiiler
DBBHL 37 ;‘g'sfe”k 1S 25,9 lenfosit 5

predominant

Ekstranodal NK/T
hucreli

MALT lenfoma 9 10,4  Mikst selliler 19

Anaplastik buyuk Lenfositten

hicreli, ALK(+) afe :

KLL/SLL 12 fakir

Yiksek dereceli B, Enteropati ile iliskili

NOS 25 hucreli 47

Splenik marjinal 0.9 Hepatosplenik T
zon ’ hiicreli

Siniflandirilamayan T

Lenfoplazmasitik 1,4 hiicreli

2,5

Kisaltmalar: ALK, anaplastik lenfoma kinaz; DBBHL, difiiz buyuk B hiicreli lenfoma; KLL, kronik lenfositik
|I6semi; MALT, mukoza ile iliskili lenfoid doku (musosa associated lymphoid tissue); NK, dogal éldurici
hiicre (natural killer cell); NOS,baska turli siniflandirilamayan (not otherwise specified); SLL, kiiciik
lenfositik lenfoma
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primer nodal tutulumla basvurdugu bildirilmektedir (16). Primer ekstranodal
hastalik daha nadirdir; Avrupa’da primer ekstranodal hastalik orani %30,
ABD’de ise %22-25 olarak bulunmustur. Ancak Ortadogu ve Asya llkelerinde
bu oran %50’lere kadar citkmaktadir (15,16). Cografi farklihklar goriilmesine
karsin en sik tutulan ekstranodal hastalik bélgeleri mide, cilt, ince barsak
ve tonsillerdir. Bati Ulkelerinde birincil gastrointestinal lenfomalarin biyiik
cogunlugunu mide lenfomalari olustururken, Ortadogu iilkelerinde IPSID
(immunoproliferatif ince barsak hastaligi) ile iliskili olarak ince barsak
lenfomalari daha siktir. Ulkemiz hakkinda ayrintili giincel bilgi bulunmamakla
beraber eldeki en biiylik veri Ruacan ve arkadaslari tarafindan Tiirkiye’deki 5
blyuk merkezden 3704 lenfoma hastasinin dahil edildigi bir calismadir. Bati
ulkeleri ile karsilastirildiginda Tirkiye’de Hodgkin disi lenfoma ile daha geng
yasta karsilasilmaktadir. Erkeklerde daha siktir. Ekstranodal lenfoma sikhigi
%40’ Iin Gzerindedir. En sik ekstranodal hastalik gastrointestinal sistemde
gorilir. Guneydogu Anadolu bdlgesinde en cok ince bagirsak tutulumu
saptanmisken bati bolgelerde mide tutulumu daha siktir. Diger alt tiplerin
dagilimi Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Hodgkin lenfoma, tim kanserlerin %1’ini, lenfomalarin yaklasik %25’ini
olusturur (17). iki tepeli bir yas dagilimi gosterir, 10 yasindan sonra sikligi
giderek artar ve 20’li yaslarda bir zirve yapar, 45 yasindan sonra ise
ikinci bir zirve gorilir. Sosyoekonomik durumu iyi olan genc eriskinlerde
Hodgkin lenfoma sikhgi artmakta iken gelismemis llkelerde azalmaktadir
(18). Geng eriskin yasta gorilen HL insidansi ile sosyoekonomik durum
arasindaki bu iliski 6zellikle nodiler sklerozan klasik tip Hodgkin lenfomada
daha belirgindir. Hem gelismekte olan toplumlarda, hem de gelismis
toplumlarda, diisiik sosyoekonomik diizeydeki bireylerde mikst hiicreli ve
lenfositten fakir Hodgkin lenfoma histolojik alt tiplerinin daha baskin oldugu
dikkati cekmektedir. Bu durum siklikla EBV pozitifligi ile yakindan iliskili
bulunmustur (19). Batili kaynaklar temel alindiginda kadin erkek orani 2:3
gibidir. Nodiiler sklerozan tip hari¢ bitiin histolojik alt tipler erkeklerde
daha sik izlenmektedir. Nodiler sklerozan tip ise geng bayanlarda daha fazla
gorilur. Mikst selliiler tipin sikhgr yas ile birlikte artis gostermektedir (20).

Tablo 7. Tirkiye lenfoma verileri

Diftiz buyuk B hicreli 30,1
KLL/SLL 10,4
Folikiiler 5,6
Mantle hiicreli 3,2
Burkitt 3,1
Plazma hiicreli neoplaziler 3,0
MALT lenfoma 2,9
Anaplastik biyik hiicreli 2,9
T lenfoblastik lenfoma 2,3
Mikozis fungoides 1,2
Hodgkin lenfoma 20,9

Kisaltmalar: KLL, kronik lenfositik 16semi;MALT, mukoza ile iliskili lenfoid doku (musosa associated
lymphoid tissue); SLL, kiigtk lenfositik lenfoma
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Lenfositten zengin ve fakir alt tipler daha nadir olarak goriilmektedir.

Hodgkin lenfomada beklenen 5 yillik genel sag kalim oranlari %85 civarinda
iken bu oran Hodgkin disi lenfomada %65’tir. Ancak, gerek Hodgkin
gerekse Hodgkin disi lenfomada 5 yillik sag kalim oranlarinin hastahigin
evresi ve histolojik alt tip de dahil olmak lzere bircok prognostik olciite
gore degiskenlik gosterdigi unutulmamahdir (21). Gunimiizde tani
yontemlerindeki gelismelerle dogru orantili olarak morfolojik, sitogenetik,
immiuinofenotipik ve klinik 6zelliklerine gére birbirlerinden ayirt edilebilen
pek cok lenfoma alt grubu tanimlanmistir. Lenfoma alt gruplari arasinda
go6ze carpan bu biyik farklihgin temelinde hastaligin kaynaklandigi hiicre
tipinin (T ve B lenfosit veya NK hiicreleri), hlicrelerin farklilasma 6zelliklerinin
ve, patobiyolojilerinde rol oynayan molekiler mekanizmalarin 6nemi
vardir. Yapilan calismalar hastaligin baslangigtaki tutulum seklinin (nodal/
ekstranodal), yerlesiminin (lokal / yaygin) ve klinik gidisinin (indolen = yavas
/ agresif = hizl) belirleyici oldugunu géstermistir. Tiim bu él¢itlerin prognoz
Uzerinde 6nemli etkisi vardir.

KLINiK OZELLIKLER

Hodgkin disi lenfoma genellikle boyunda, koltuk altinda veya kasiklarda
agrisiz, lastik kivaminda biylimis lenf bezleri ile kendini gdsterir. Ancak
fizik muayenede tespit edilen nodal tutulum sadece bu (¢ bolge ile sinirli
kalmaz, vicuttaki herhangi bir lenf diigimi bolgesi tutulabilir. Hastalarin
yaklasik %25-30’unda ates, terleme ve kilo kaybi ile kendini gésteren ve
B-semptomlari adi verilen sistemik belirtiler gelisir. B semptomlari daha
cok ileri evre hastalikta gorilir ve kotl prognoza isaret eder. Cevresel
kan degisiklikleri, sitopeniler nadirdir. Sitopeni goriliirse otoimmin
mekanizmalar, hipersplenizm ve hemofagositoz ayirici taniya alinmalidir.
Agir sitopenilerde oncelikle kemik iligi tutulumu dusintlmelidir. Bazi
Hodgkin disi lenfoma tiirlerinde kemik iligi tutulum orani %80 civarindadir.

Ekstranodal olarak tutulan yerlerin basinda gastrointestinal sistem ve
Waldeyer halkasi gelmektedir. Waldeyer halkasi tutulumu obstriksiyon ile
iliskili bulgu ve belirtilerle (solunum ve yutma guicligi) kendini gosterebilir.
Lenfatik drenajin belirgin olarak bozuldugu olgularda yiizde 6dem dikkat
cekicidir. Gastrointestinal lenfomalar tiim lenfomalarin %10-15’i, ekstranodal
lenfomalarin ise %30-40’in1 olustururlar (22). Gastrointestinal tutulumu olan
hastalar siklikla karin agrilari, siskinlik, barsak hareketlerinde yavaslama,
bulanti, hazimsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi gibi miphem yakinmalarla
basvururlar. Mantle hiicreli lenfoma, hastalarin %20-30’unda gastrointestinal
belirtilerle kendini gosterir. Gastrointestinal kanama ¢ogunlukla mide veya
kolon kaynakli olup gastrointestinal lenfomali olgularin iicte birinden azinda
goriiliir. intestinal obstritksiyon veya perforasyon daha cok T hiicreli veya
Burkitt lenfoma gibi saldirgan gidisli hastaligin bir bulgusudur. Nadiren
hastalar tikayici sarilik ile basvurabilirler. Bu duruma karaciger hilusundaki
konglomere lenfadenopatiler, pankreas basinda lenfomaya bagh kitle
veya karacigerin lenfoma hicreleri ile difiiz infiltrasyonu yol acabilir.
Hepatosplenomegali 6zellikle kiicik lenfositik lenfoma, folikiler lenfoma,
splenik marjinal zon lenfoma gibi yavas seyirli hastaligin bir bilesenidir.
Hodgkin disi lenfomada %40’a varan oranlarda karaciger tutulumu
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bildirilmistir. Hepatosplenik gamma/delta lenfoma nodal tutulum olmaksizin
hepatosplenomegali ile kendini gosterebilir.

Deri, siklikla NK/T hiicre kokenli lenfomalarin tutmayi sevdigi bir organdir
(23). Eritemden papiiler, nodiiler lezyonlara hatta vaskiilit benzeri tabloya
kadar birbirinden farkl gériiniimde bircok cilt bulgusuna yol acabilir. Kasinti
her zaman tabloya eslik etmez. En ¢ok taninani mikozis fungoidestir. Bunlar
genellikle deri lenfomalarinin ancak %20’sini olusturur. B hiicreli lenfomalar
ise deriye sinirh kalmaz tiyli deri, boyun ve goévdede nodiller seklinde
kendini gosterir ve cogu kez sistemik hastaliga eslik eder. Derinin primer B
hicreli lenfomalari arasinda marginal zon, deri kiitanoz folikiiler lenfoma,
bacak tipi deri kitandz biyik B hicreli lenfoma sayilabilir. Cilde 6zgiin
tutulumu olan T hiicreli lenfomalar arasinda mikozis fungoides, anaplastik
blyuk hiicreli lenfoma (primer deri tipi veya sistemik hastalia eslik eden),
lenfomatoid papulozis ve subkutan pannikilit benzeri periferik T hiicreli
lenfoma yer alir.

Primer beyin lenfomalar tiim beyin timorlerinin yaklasik %3’lGni olusturur
(24). Olgularin %50-80’inde bas agrisi, konfiizyon, letarji, hemiparezi, kafa
cifti paralizileri, ve nadiren multifokal I6koensefalopati ile iliskili bulgular
gorilir. Frontal lob, korpus kallosum, periventrikiiler alani tutmaya yatkinlik
nedeni ile kisilik degisiklikleri ve algilama bozukluklari primer merkezi sinir
sistemi (MSS) lenfomali olgularin %20-30’unda ilk basvuru bulgusu olarak
karsimiza cikar. Goriintiilemede olgularin %60’inda supratentoriyal yerlesimli
tek bir kutle/lezyon dikkati ceker ancak hastalarin 1/3’iinde multifokal lezyon
olabilecegi unutulmamalidir. Primer beyin lenfomasina AIDS’li hastalarda
daha sik rastlanir. Histolojik olarak Burkitt ve difliz biiyiik B hiicreli lenfoma en
sik goriilen histolojik tipi olusturur. Nazofarenks, testis, kemik iligi tutulumu,
yuksek LDH’siI ve, birden fazla ekstranodal odagi olan orta ve yiiksek dereceli
lenfomalarda MSS tutulumu riski yiksektir. Bu hastalarda serebrospinal sivi,
tutulum acisindan degerlendirilmeli ve gerekirse tedavi erken baslatilmahdir.
Primer beyin lenfomalari sistemik niiksle ve/veya testis/meme tutulumu ile
kendini gosterebilir.

Primer okuler lenfoma, MSS lenfoma grubunda yer alir. Primer MSS lenfomali
hastalarin %20’inde tani aninda okiiler tutulum vardir; olgularin %50-80’inde
ise izole okiiler lenfoma tutulumunu MSS tutulumu izler (25). Ekstraokuler
lenfoma, okiiler lenfomadan daha sik goriliir; goz kapaklarini konjonktivalari,
lakrimal kanallari veya retrobulber dokuyu tutabilir. Bulanik gérme, ptozis,
kemozis gorulebilir. Hastalik ¢ogunlukla indolen lenfoma tipindedir; bazi
olgularda difiiz blyuk B hiicreli lenfomaya rastlanabilir.

Primer kemik lenfomalari tiim Hodgkin disi lenfomalarin %3’Gni olusturur
(26). Siklikla uzun kemikler tutulur. Yumusak doku sislikleri yapar. Kemik
lezyonlari litik, sklerotik veya mikst karakterde olabilir.

Genitoliriner bolgenin lenfoma tutulumu renal, testikiiler veya overde kiitle,
Ureter obstriksiyonu, vajinal kanama ve nadiren hematiri ile kendini
gosterir. Hodgkin disi lenfomalarin sadece %1’i kadari primer genitolriner
lenfomadir; onlarin da hemen hemen tamamini testikiler lenfomalar
olusturur (27). Nadiren hiperkalsemi, hiperiirisemiye bagh renal yetersizlik,
agir hipoglisemi ile kendini gosteren tablolar agresif gidisli Hodgkin disi
lenfomalarin komplikasyonlari olarak karsimiza cikar.

Primer meme lenfomasi tiim habis meme timorlerinin %0,04-0,5’ini
olusturur (28). Geng kadinlarda memelerin difiiz bilateral tutulumu veya tek
tarafli kiitle seklinde karsimiza cikar. En sik gorilen histoloji difiiz blylk B
hicreli lenfomadir.
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Akciger ve kalp, Hodgkin disi lenfomanin nadiren tuttugu organlardir.
Hastalar, 6ksiriik, dispne ve gogus agrisi ile basvurabilirler. Akciger tutulumu
en stk MALTomada gorilar (29). Primer akciger lenfomasi tim Hodgkin disi
lenfomalarin %3-4’lini olusturur. Mediastende biyik kitleler ve buna bagh
olarak vena kava superior sendromu en fazla T lenfoblastik lenfoma veya
difiiz blyik B hicreli lenfomada gordlir. Primer akciger tutulumu dusuk
dereceli B hiicreli lenfomalarda daha fazladir.

Prekiirsér B/T hiicreli neoplazmlar cogunlukla kemik iligini tutar ve
genellikle bu timoérleri [6semik esdegerlerinden ayirt etmek gictiir. Ozellikle
lenfoproliferatif hastaliklar grubunda yer alan yavas seyirli lenfomalara
otoimmin hastaliklar, paraproteinemi veya hipogammaglobulinemi eslik
edebilir.

Hodgkin lenfoma, olgularin hemen hepsinde siklikla supradiyafragmatik
yerlesimli agrisiz ve lastik kivaminda blyimius lenf bezleri ile ortaya cikar.
Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, kasinti gorilebilir. B
semptomlari adi verilen bu belirtilerin varligi kot prognostik faktor olarak
kabul edilir. Bu semptomlardan IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, fibroblast biyiime
faktoru, transforming buyime faktord, timor nekroz faktor alfa gibi
sitokinlerin sorumlu oldugu duisiiniilmektedir (30). B semptomlari hastalarin
yaklasik %25-30’unda goéruliir. B semptomlari yash hastalar ve ileri evre
hastalikta daha siktir. Atesli ve atessiz donemlerin birbirini takip ettigi siklik,
yuksek derecedeki Pel Ebstein atesi tanisal deder tasir ancak giinlimiizde
nadiren goriliir. Olgularin yaridan fazlasinda mediyasten tutulmustur.
Bu hastalar solunum sistemi belirti ve bulgulari ile veya hastaligin ileri
dénemlerinde vena kava superior sendromu tablosunda basvururlar. Ozellikle
nodiiler sklerozan alt tipinde mediyasten tutulumu daha siktir. Mediyasten
tutulumuna plevral veya perikardiyal effizyon eslik edebilir. Izole diyafram
alti lenf bezi tutulumu nadirdir. Lenf bezi tutulumunun rastlantisal bir ilerleme
gosterdigi Hodgkin disi lenfomanin aksine Hodgkin lenfomada yayihm sekli
genellikle boyundan mediyastene, ¢olyak lenf bezlerine, buradan da dalak,
karaciger ve kemik iligine dogrudur.

Ekstranodal tutulum oldukca nadirdir. Kemik iligi tutulumu, B semptomlari
ile birlikte ileri evre hastalikta goriliir ve kétli prognozla iliskilidir. Hodgkin
lenfomada timus tutulumu 6zellikle mediastinal lenf tutulumu varliginda
siklikla gorilen bir durumdur. Tedavi sonrasi timusta genellikle rezidiel
fibrotik bir doku kalir. Hodgkin lenfomada primer akciger tutulumu, bobrek,
kemik tutulumu son derece nadiridir. Sistemik hastaligin gastrointestinal
sistemi veya tonsilleri infiltre etmesi de nadir gorilen bir durumdur. Karaciger
tutulumu genellikle mikst hiicreli veya lenfositten zengin Hodgkin lenfomada
gorilir. Splenik tutulum olmaksizin karaciger tutulumu, HiV infeksiyonu
disinda nadirdir (31).

TANI, EVRELEME VE TEDAVI ONCESI
DEGERLENDIRME

TANI

Lenfomanin her seyden dnce bir doku tanisi oldugu unutulmamaldir. Sadece
fizik muayene, laboratuvar veya goériuntiileme bulgular ile lenfoma tanisi
koymak mimkuin degildir. Mimkiin olan her hastada tercihen inguinal bélge
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disindaki bir tutulum alanindan fizik muayene veya gériintiileme ile saptanan
en az 1 cm capinda bir lenf bezi uygun kosullarda eksizyonel biyopsi ile
¢ikarilarak histolojik olarak incelenmelidir. Cerrahi olarak ulasilabilir
yerlesim veya boyutta lenf bezi bulunmamasi durumunda tutulu organlardan
ve/veya kemik iliginden alinacak uygun boyutlardaki doku biyopsileri tani
konulmasina yardimci olabilir. Lenfoma tanisinda insizyonel biyopsi veya ince
igne aspirasyon biyopsileri tanida yetersiz kalmakta ve eksizyonel biyopsi
oncesinde bu islemlerin tercih edilmesi tani konulmasini geciktirmektedir.
Bazi tanisal tekniklerin 6zel kosullar gerektirmesi nedeniyle islem dncesinde
mutlaka patolog ile goriusilerek biyopsi ile alinacak dokularin hangi
sollisyon icinde, hangi kosullarda ve ne kadar strede patoloji laboratuvarina
ulastiriimasinin istendigi 6grenilmelidir.

Her hastaliin tani ve ayirici tanisinda oldugu gibi lenfoma tanisinda da
oncelikle dikkatlice alinmis bir anamnez ve ayrintil bir fizik muayene bircok
sorunun yanitina ulasmamizi saglayabilir. Daha sonra cesitli laboratuvar
ve gorintileme ydntemlerinden yararlanilarak taniya gidilmelidir. Hastalar
ozellikle B semptomlarinin varligi agisindan sorgulanmalidir. Ayrica lenfoma
etyolojisinde 6nemli olabilecek ilac/kimyasal madde ve/veya radyasyon
maruziyeti, meslek, aile éykiisi, 6zgecmiste kanser veya immiin yetersizlik/
otoimmiin hastalik varligi gibi durumlar mutlaka arastiriimahidir.

Oykii alinmasini ve fizik muayene yapilmasini takiben tam kan sayimi,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, albiimin, globulin, LDH, rik asit, 2-
mikroglobulin, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizina bakilmalidir. Lenfoma
evrelemesi ve tanisi icin dnemli bir tetkik de kemik iligi biyopsisidir. Ozellikle
Hodgkin lenfomada kemik iligi tutulumunu gostermek amaciyla ¢ift tarafl
(her iki iliaktan) 6rnek alinmasinin tek tarafli 6rnekten daha degerli oldugu
gosterilmistir (32). Ancak giiniimizde PET ve MR gibi goriintileme yéntemleri
kullanilarak kemik iligi tutulumunun gosterilebilecegine dair veriler
bulunmaktadir (33). Hodgkin lenfomali hastalarda yakin tarihli bir cahismada
kemik iligi tutulumunun PET ile gosterilebildigi kemik iligi biyopsisine gerek
olmadigi bildirilmistir (34). Ancak, tim bu yeni verilere karsin kemik iligi
biyopsisi guinlik pratikteki 6nemini korumaktadir.

Fizik muayene ile ulasilamayacak viicut bolgelerindeki lenf bezlerinin
tutulup tutulmadigini anlamak amaciyla mutlaka toraks, abdomen ve
pelvis goriintulenmelidir. Baslangi¢ evrelemesi icin yakin zamana kadar
en ¢ok kullanilan goriintileme yontemi bilgisayarli tomografi (BT) iken
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile bilgisayarli tomografiyi birlestiren
PET-BT'nin 6zellikle agresif seyirli lenfomalarda BT'den daha etkin olarak
tutulu alanlari gosterebildigi bildirilmistir (35). Bu nedenle bircok merkez
tani esnasindaki evrelemede BT yerine PET(-BT)’yi tercih eder hale gelmistir.
Lenfoma evrelemesinde PET kullanmanin progresyonsuz sag kalim lzerine
etkili olduguna dair veriler olsa de toplam sag kalimi arttirdigina dair kanita
dayali bir veri yoktur; ancak yapilan calismalar PET-BT gorintiilerinin
lenfoma tutulumunu gostermede BT ve diger konvansiyonel yontemlerden
daha duyarli oldugunu go6stermistir (34,36,37,38). Evrelemenin dogru
yapilmasi prognostik 6nem tasidigindan PET-BT kullanimi ile erken ve ileri
evre hastalikta daha basarili sonuclarin elde edilebilecegi disunilebilir.
Ancak, kicuk bir olasilik da olsa bu durum gereksiz/fazla tedavi riskini de
beraberinde getirmektedir. Gliniimiizde 6zellikle Hodgkin lenfoma ve agresif
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Hodgkin disi lenfomalarda PET-BT baslangic evrelemesi icin standart yéntem
olarak kabul edilmektedir (Tablo 8). Yavas seyirli lenfomalarda PET’in tanisal
degeri ve duyarhligi azdir (Tablo 9) (39). Lenfoma siiphesi ile basvuran bir
hastada yapilmasi gereken tetkikler ve girisimler Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Dogrutaniicin; mikroskopik inceleme, immiinhistokimya, immiinfenotipleme,
sitogenetik, floresan in situ hibridizasyon (FISH), gibi teknikler kullanilarak
ve elde edilen sonuclar klinik veriler ile birlikte degerlendirilmelidir. Gerek
kemik iliginden (tutulum varhginda) gerekse lenf bezi biyopsisinden sadece
morfolojik dedil, ayni zamanda genetik ve molekiiler calismalar yapiimahdir
(Tablo 11, 12). Bu durum tanisal acidan oldugu kadar prognoz acisindan da
onemlidir.

Tablo 8. Kilavuzlar isiginda lenfomada PET(-BT) kullanim endikasyonlari

Radyoterapi ile tedavi 6n goriilen erken evre folikiiler lenfoma evrelemesinde

Tani esnasinda PET pozitif saptanan hastalarda tedavi sonunda yanitin
degerlendirilmesi amagli

Posttransplant lenfoproliferatif hastalik stiphesinde tani amagli

Dusuk dereceli lenfomada yiiksek dereceli lenfomaya dontisiim stiphesi varliginda
tani amach

Kisaltmalar: FDG, fluorodeoksiglukoz; PET, pozitron emisyon tomografisi

Tablo 9. Lenfoma alt tiplerinin PET duyarlilig
Histoloji Duyarlilik (%)
Hodgkin Lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma 100

Marjinal zon lenfoma

Kuguik lenfositik lenfoma 50

Lenfoma Tanisi Kesinlesen Hastalarda Su 3 islem Mutlaka Yapiimahdir

1. Hastanin performans durumunun saptanmasi: performans durumu ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group, Dogu Onkoloji isbirligi Grubu) veya
Karnofsky gibi standart olcltler kullanilarak sayisal olarak hesaplanabilir
(Tablo 13) (40). Performans durumu hastanin tedavi seciminde énemli oldugu
kadar dolayl olarak uzun dénem prognoz hakkinda da bilgi verir.

2. Lenfomanin yayginliginin belirlenmesi amaciyla hastaligin evrelenmesi:
Evreleme bize lenfomanin viicutta nereleri tutmus oldugunu gosterir. Bu
bilgi tedavi planlarken ve tedaviye yaniti degerlendirirken 6nemli bir dayanak
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Tablo 10. Lenfomada tani ve evreleme icin dnerilen islemler

Anamnez (B semptomlari, alkol intoleransi GIS tutulumu diisiiniiliyor ise

ve eslik eden hastaliklar) endoskopi

Performans (Karnofsky, ECOG) SFT: ilaca bagl akciger
toksisitesi?

Fizik muayene (lenfadenomegali,

organomegali...) Santral sinir sistemi

Laboratuvar testleri: tutulumu beklenen lenfoma

-Hemogram hastalarinda (primer beyin

veya okduler lenfoma olgulari,
akut lenfoblastik 16semi,
lenfoblastik lenfoma, Burkitt
-Kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsisi lenfoma, DBBHL'ye déniisen
-Akis sitometri ile cevresel kan/kemik iligi Hodgkin hisi lenfoma olgulari,
evre 4 hastalarda, kemik iligi
veya testis tutulumu olan
hastalarda, parameningeal
tutulumu olan hastalarda, tim
cocuk hastalarda) LP ile beyin

-Periferik yayma

-Sedimantasyon, CRP

incelenmesi

Biyokimya paneli:

ure, kreatinim, urik asit, kalsiyum, LDH,
karaciger fonksiyon testleri, bilirubin,
serum albiimin, beta2-mikroglobulin, omurilik sivisinin incelenmesi ve
kadinlarda beta-HCG geregdi halinde MR ile hastanin
Mikrobiyoloji testleri: gorintiillenmesi

HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-HCV,

Anti-HIV1+2

Radyolojik incelemeler:

Direkt akciger grafisi, boyun, toraks,

abdomen ve pelvis BT, PET

Ekokardiyografi
Kisaltmalar: BT, bilgisayarli tomografi; CRP, C reaktif protein; DBBHL, difiz buyiuk B hicreli
lenfoma;ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group performans skalasi; GIS, gastrointestinal sistem;
HB, hepatit B; HCG, insan koryonik gonadotropik hormon (human chorionic gonadotropin); HCV,
hepatit C virtisii; HIV, insan immin vyetersizlik virisi (human immunodeficiency viriis); LDH, laktat

dehidrogenaz; LP, lomber ponksiyon; MR, manyetik rezonans; PET, pozitron emisyon tomografisi;
SFT, solunum fonksiyon testleri

noktasidir. Evrelemenin ayrica prognostik degeri mevcuttur. ileriye yénelik
uzun sireli sag kalim/gidisat hakkinda 6n gori olusmasina katki saglar.

3. Prognostik etkenlerin arastiriimasi: Lenfoma tanisi kesinlesen her hasta
ilgili histolojik tanida prognostik degeri bilinen etkenlerin varhgi acisindan
arastiriimahdir. Sik rastlanilan bazi lenfoma histolojik alt tipleri icin sayisal
degerlere cevrilebilen skorlama sistemleri gelistirilmistir (Bkz. prognostik
degerlendirme). Daha nadir rastlanilan histolojik alt tipler icin prognostik
onemi oldugu bilinen tetkiklere ayri ayri bakmak yararli olabilir. Prognozun
belirlenmesi hastada erken niiksiin tahmin edilmesi, daha yogun tedavi
programlarinin tercih edilmesi, kok hiicre nakli planlarinin erkene ¢ekilmesi
gibi tedavi yonetim stratejilerinin belirlenmesinde yardimci olmaktadir.
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EVRELEME

Evreleme yukarida da belirtildigi gibi gerek Hodgkin disi gerekse Hodgkin
lenfoma tedavisi ve izleminde biylik 6neme sahip bir islemdir. Eskiden
laparotomi/torakotami gibi girisimsel yontemlerle ¢oklu biyopsiler alinmak
suretiyle tamamlanan evreleme islemi glinimizde bilgisayarli tomografi,
pozitron emisyon tomografisi gibi goéruntileme araclari, kemik iligi ve
gerekirse tutulu organ biyopsilerinden elde edilen veriler yardimiyla daha
kisa siirede ve daha az girisimle gerceklestirilmektedir. Hodgkin ve Hodgkin
disi lenfomada evreleme kiiciik degdisikliklerle de olsa hala 1971 yilinda
tanimlanan Ann Arbor evreleme oOlcitleri (ve Cotswold modifikasyonu) ile
yapilmaktadir (Tablo 14) (41,42). Bu evreleme sistemi tutulum yeri ve sayisi
ile sistemik belirtilerin olup olmamasina goére hastaligin yayginlik derecesini
erken evre (evre I-ll) ve ileri evre (evre IlI-IV) seklinde belirler. B semptomlari
olan ileri evrede, biyik lenfoid kutle (bulky hastalik) ile basvuran ve
ekstranodal tutulum goésteren olgularda sag kalim oranlarinin digerlerine
gore daha disiik oldugu gosterilmistir.

Lenf bezleri, Waldeyer halkasi, timus ve dalak nodal (lenfatik) bolgeleri
olusturur. Ekstranodal (ekstralenfatik, E) bolgeler ise kemik iligi, kemik,
gastrointestinal sistem, deri, merkezi sinir sistemi, akcigerler, lreme
organlari, okiiler adneks, karaciger, bobrekler, uterus v.b. organlar olarak
belirlenmistir. Mediastinal bulky hastalik (X) kitlenin en uzun enine ¢apinin
toraks capina boélinmesi ile elde edilen oranin 1/3’den biylik olmasi
veya kitlenin 10 cm’den buyik olmasi olarak tanimlanmistir. Yukarida
da belirtildigi gibi otuz sekiz derece ve izeri ates, gece terlemesi ve kilo
kaybi (son alti ay icinde viicut kitlesinin %10’undan fazlasinin kaybedilmesi)
sistemik hastaliga isaret eder ve B semptomlari olarak tanimlanir.

Lenf Diigiimii Bolgeleri

e Diyafram lzerinde; Waldeyer halkasi, sag ve sol servikal bolgeler (servikal,
internal jugular, oksipital, submental, submandibular, supraklavikiiler ve
preaurikiiler lenf nodlari), sag ve sol aksiller-pektoral bolgeler, sag ve sol
infraklavikiler bolgeler, mediastinal lenf nodlari, sag ve sol hiler lenf nodlari,
epitroklear-brakial lenf nodlari ve timus yer almaktadir.

e Diyafram altinda; paraaortik lenf nodlari, mezenterik lenf nodlari, sag ve sol
iliak lenf nodlari, sag ve sol inguinofemoral, popliteal lenf nodlari ve dalak.

Prognostik Degerlendirme

Tedaviye yanit acisindan yiksek ve dusik riskli hastalarin 6nceden
tanimlanmasi hem Hodgkin hem de Hodgkin disi lenfomada sag kalim

Tablo 13. ECOG performans durumu siniflamasi

Kisitlamasiz normal aktivite
Ayakta giindelik islerini yapiyor ancak agir fiziksel aktiviteler sinirh

Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden azinda yataga bagimli

w N = O

Ayakta gegirmesi gereken stirenin %50’sinden fazlasinda yatak-
sandalyeye bagimli

4 Yataga bagimli, yardimsiz hicbir isi yapamiyor

IDANY3AA ITOTOLVINIH YHNL
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Tablo 14. Ann Arbor evrelemesi

Tek bir lenf diglimi bolgesi veya tek bir ekstranodal organ tutulumu

(IE)

I Diyaframin bir tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigimi bolgesi
tutulumu, ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla lenf digumu
bélgesi tutulumu. (IIE)

1] Diyaframin her iki tarafinda lenf digimu boélgesi tutulumu ve
bunlara eslik edebilen ekstranodal organ (llIE) ya da dalak (IlIS) ya da
her ikisinin tutulumu (IlISE)

\Y, Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin difiiz veya yaygin
tutulumu.

A, sistemik belirti yok; B, sistemik belirti var; E, ekstranodal tutulum; S,dalak tutulumu; X, “bulky”
hastalik;

B semptomlari: =38° ates, gece terlemesi, son 6 ay icerisinde viicut agirliginin %10’undan fazlasinin
kaybi

acisindan buyik ©6nem tasimaktadir. Yillar icinde tek basina hastalk
yayginliginin evrelenmesi veya histolojik alt tipleme ile lenfomada prognozun
belirlenemeyecedi anlasiimis ve yeni arayislar icine girilmistir. Yapilan bircok
klinik ve laboratuvar calisma sonrasinda prognoz izerine etkisi oldugu
gosterilen cok sayida etken tanimlanmistir (Tablo 15). Her gecen giin bu
etkenlere yenileri eklenmektedir.

Uygulama kolayhigi acisindan rutin tetkik ve muayene bulgularn ile elde
edilebilecek verilerden olusan prognostik indeksler gelistirilmistir. Bunlardan
ilki 1993’te; agresif lenfomalarda kullaniimak tizere olusturulan “Uluslararasi
Prognostik indekstir” (international prognostic index, IPl) (Tablo 16) (43).
IPI, 6zellikle rituksimabla baslayan immiinoterapi donemi éncesinde yliksek
ve distk riskli hastalari ayristirmak amaciyla basariyla uygulanmistir (Tablo
17). Rituksimab sonrasi donemde prognostik degerini koruyamadigini
disiindiren gorisler olusmasina ragmen glnimizde hala en yaygin
kullanilan prognoz skorlama sistemidir. Altmis yas alti hastalar icin yasa
uyarlanmis sekli (aa-IPl, age adjusted IPI) gelistirilmistir (Tablo 18).

IP’'nin ozellikle kot prognostik grupta yeterli ayrisim yapmamasi genetik
veya biyobelirteglere dayali prognostik sistemlerin gelistiriimesine gerekce
olusturmaktadir. Bu baglamda iyi ve koétl prognoz éngoren gen ekspresyon
profillerinin arastirilmasi, immiinohistokimyasal calismayla BCL2, BCLS6,
IRF4/MUM1, siklin D2, siklin D3, FOXP1 gibi prognostik belirteclere bakilmasi
ve/veya hiicre orijininin (germinal merkez benzeri/ aktive B hiicre benzeri)
saptanmasina dayali prognoz tayinleri denenmis ve basarili sonuclar elde
edilmistir. Ancak s6z konusu yéntemlerin ¢cogunun ileri teknolojik donanim
gerektirmesi ve pahali olusu yaygin kullanima girmeleri 6niinde en blyuk
engeldir. Daha basit, ucuz ve yaygin kullanilabilecek yéntemler gelistiriimedigi
siirece IPI ve godrece basit imminohistokimyasal calismalar prognoz
belirlemede giincel yerini korumaya devam edecek gibi gériinmektedir.

IPI, agresif Hodgkin disi lenfomalar icin gelistirilmis bir skorlama sistemi
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Tablo 15 . Hodgkin disi lenfomada prognostik 6nemi olan etkenler

Klinik ozellikler Biyokimyasal Biyolojik 6zellikler
ozellikler

Yas LDH diizeyi Histolojik alt tip

Performans durumu IL-2 reseptor duzeyi Hucre kokeni (germinal
merkez/dis1)

Tumor boyutu (bulky Hemoglobin diizeyi Tumor infiltrasyonuna T
hastalik) hiicre yaniti

123NY30 IFOTOLVWIH HUNL B:E:

Kemik iligi tutulumu CRP diizeyi Genotip

Eslik eden hastalik varhgi

Tablo 16. Agresif lenfomalar icin uluslararasi prognostik indeks (IPI)
Prognostik faktorler
Yas >60

Performans durumu ECOG 2-4

Serum LDH diizeyi > normal

*(Her faktor 1 puandir; toplam skor<1: dustik, =2:dusuk-orta, =3:yuiksek-orta, >4:ylksek riski
gOsterir.)

olmasina karsin bazi yavas seyirli lenfomalarda da kullanilmistir; ancak,
patobiyolojik acidan bakildiginda kapsami disindaki lenfomalarda kullanimi
uygun degdildir. Bu durum diger lenfoma tiirlerine uygulanabilecek basit
olcglitlerden olusan IPl temelli prognostik sistemlerin gelistiriimesine yol
acmistir. Ornegin, folikiiler lenfomada hastalarin ¢ogunun ileri yasta ve
ileri evrede basvurmalari IPI'nin risk belirlemede yetersiz kalmasina sebep
olmaktadir. Dolayisiyla folikiiler lenfoma icin IPI'den farkli olarak; performans
durumu yerine hemoglobin degerinin, ekstranodal tutulum yerine nodal
bolge sayisinin kullanildigr “Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik
indeksi” (follicular lymphoma international prognostic index, FLIPI) adiyla
anilan bir skorlama gelistirilmistir (Tablo 19, 20) (44).

Benzeri durum mantle hiicreli lenfoma icin de gecerlidir. Yas, tani anindaki
I6kosit sayisi, LDH diizeyi ve performans durumuna lzerinden hesaplanan
bir prognostik skorlama ile mantle hiicreli lenfomada da kabaca yiiksek, orta
ve dusuk riskli gruplari ayirmak miamkin olmustur (Tablo 21) (45). Kendi
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icinde yavas ve hizli gidisli hastalik tablolari barindirabilen bu lenfoma
thrinde yukarida belirtilen klinik ve laboratuvar verilere proliferasyon indeksi
(Ki-67) eklenerek olusturulan bilesik biyolojik risk (combined biological risk,
CBR) hesabiyla daha ayrintili bir risk tabakalandirmasi yapmak miimkindur

Hodgkin lenfoma icin de Hodgkin disi lenfomaya benzer prognostik skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Evre ve B semptomlarin varligi en énemli prognostik
faktorlerdir. Bir diger 6nemli prognoz belirleyici de bulky hastaliktir. Nodiiler
sklerozan alt tipi diger klasik Hodgkin lenfoma tiplerine gére daha iyi bir
prognoza sahiptir. Nodiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma ise

Tablo 17. IPI skorlamasinin sag kalima etkisi

Risk IPI 2 yillik sag 5 yilhik sag
kalim (%) kalim (%)

Duisiik <1 84 73

Yiksek-orta 3 54 43

Tablo 18. Yasa uyarlanmis IPI (60 yas ve alti hastalar icin)

Prognostik faktorler®

Ann-Arbor Evresi ileri evre (Evre llI-1V)

Serum LDH diizeyi > normal

*(Her faktor 1 puandir; toplam skor =0: dusik, =1:distik-orta, =2:yiiksek-orta, =3:ytiksek riski
gosterir.)

Tablo 19. Folikiiler lenfoma uluslararasi prognostik indeksi (FLIPI)

Prognostik faktorler®

Yas >60

Hemoglobin diizeyi <12 g/dl

Serum LDH diizeyi > normal

*(Her faktor 1 puandir. Toplam skor<1: iyi, =2:orta, >3: kotii prognozu gosterir.)

Tablo 20. FLIPI skorlamasinin sag kalima etkisi
Prognoz IP1 5 yilhik sag kalim (%) 10 yillik sag kalim (%)
Iyi <1 91 71

Koti >3 53 36
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Tablo 21. Basitlestirilmis mantle hiicreli lenfoma uluslararasi prognostik

indeksi (MIPI)

Puan Yas (yil) ECOG LDH/NUS (U/1) Lokosit (/mm?3)
<50 <0,67 <6700
60-69 2-4 1,00-1,49 10000-14999

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group performans skalasi; NUS, normal iist sinir

Tablo 22. MIPI skorlamasinin sag kalima etkisi

Prognoz MIPI 5 yillik genel
sag kalim (ay)
>321

Kot 6-11

*MIiPi’ye Ki-67 oranini ekleyerek bilesik biyolojik risk (CBR) adi atinda bir skorlama daha tiiretilmistir. Bu
skor asagidaki formil kullanilarak hesaplanmaktadir:CBR=0.03535xyas (yil) + 0.6978 (eger ECOG> lise)
+ 1.367 x log10(LDH/NUS) + 0.9393X log10(l6kosit) + 0.02142 x Ki-67 (%)

[CBR<5,7: dustik risk; BBR=5,7-6,5: orta risk; BBR=6,5: ylksek risk]
t medyan sag kalima ulasilamamistir.

Tablo 23. Erken evre (evre I-1lA) klasik Hodgkin lenfoma icin dnerilen
prognostik faktorler

Risk Faktorii EORTC GHSG NCIC

Yas (yil) >50 >40

ESH (mm/saat) A: >50 veya B:>30 A: >50 veya >50 veya B
B:>30 semptom (+)

Tutulan lenfatik
bolge sayisi

A, Bsemptomlari yok; B, B semptomlari var; EORTC, European Organization for Research and Treatment
of Cancer; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; GHSG, German Hodgkin Lymphoma Study Group; LF,
lenfositten fakir; MK, mediyastinal kitle; MKTO, mediastinal kiitle toraks orani; MS, mikst selliler; NCIC,
National Cancer Institute of Canada
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gidisi itibari ile klasik Hodgkin’den ¢ok yavas seyirli Hodgkin disi lenfomaya
benzer. Evre I-1l hastalikta prognoz son derece iyidir; 10 yillik sag kalim
%80’nin Uzerindedir.

Hodgkin lenfomada prognostik skorlamalar evreye gore dilizenlenmistir.
Bu asamada Hodgkin lenfoma, erken (Evre 1, IIA) ve ileri (Evre 1IB, I, 1V)
olarak iki evrede incelenir. Erken evredeki hastalari degerlendirmek igin
kullanilabilecek birden fazla skorlama sistemi mevcuttur, EORTC (European
Organization For Research and Treatment of Cancer), GHSG (Alman Hodgkin
Lenfoma Calisma grubu ) ve NCIC (National Cancer Institute of Canada)
birbirine ¢cok benzeyen olcitler kullanarak erken evre hastalari prognoz
acisindan degerlendirmektedir (Tablo 23) (47,48,49,50). Bu skorlama
sistemlerinde belirtilen risk etkenlerinden hicbirini gostermeyen hastalar
erken evre iyi risk grubunu (“early stage favorable”) olustururken, en az
bir risk etkeni bulunan hastalar kétli prognozlu olarak kabul edilir (“early
stage unfavorable”). ileri evredeki hastalar ise uluslararasi prognostik skora
(international prognostic score, IPS) gore degerlendirilirler (Tablo 24) (50).
Buna gore soz konusu kotii prognostik etkenlerden 4 veya daha fazlasini
tasiyan hastalar kétii prognozlu grupta yer alir. ileri evre Hodgkin lenfoma
hastalarinda uluslararasi prognostik skora gore 5 yillik progresyonsuz sag
kalim oranlar Tablo 25’te verilmistir.

Tablo 24. ileri evre (Evre IIB, llI, IV) Hodgkin lenfomada olumsuz prognostik

faktorler (IPS)

Olciit Deger
Yas > 45

Evre \%

Serum albliimin diizeyi < 4.0 g/dl

Lenfosit sayisi < 600/mm? veya < I6kosit sayisinin %8’i

IPS, international prognostic score: IPS=0-1, iyi risk; IPS=2-3, orta risk; IPS=4-7, koti risk

Tablo 25. ileri evre Hodgkin lenfomada uluslararasi prognostik indekse gore
sagkalim oranlari

Faktor sayisi Siklik ( %) 5 yillik progresyonsuz sag kalim %)




LENFOMALARA GENEL BAKIS

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15

18.

Armitage JO, Weisenburger DD. New approach to classifying non-Hodgkin’s
lymphomas: clinical features of the major histologic subtypes. Non-Hodgkin’s
lymphoma classification project. J Clin Oncol 1998;16:2780-2795.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW
(Eds.): Introduction and overview of the classification of the lymphoid neoplasms
157-166, Chapter 8, WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues. Fourth Edition, IARC: Lyon, 2008.

Marafioti T, Hummel M, Foss HD, et al. Hodgkin and Reed-Sternberg cells represent
an expansion of a single clone originating from a germinal center B-cell with
functional immunoglobulin gene rearrangements but defective immunoglobulin
transcription. Blood 2000;95:1443-1450.

Doerr JR, Malone CS, Fike FM, Gordon MS, Soghomonian SV, Thomas RK, Tao Q,
Murray PG, Diehl V, Teitell MA, Wall R. Patterned CpG methylation of silenced B
cell gene promoters in classical Hodgkin lymphoma-derived and primary effusion
lymphoma cell lines. J Mol Biol 2005;350:631-640.

. Jundt F, Anagnostopoulos I, Forster R, Mathas S, Stein H, Doérken B. Activated

NOTCH1 signaling promotes tumor cell proliferation and survival in Hodgkin and
anaplastic large cell lymphoma Blood 2002;99:3398-3403.

Rappaport H. Tumors of the hematopoietic system, (1966) Washington DC: AFIP.

Gerard-Marchant R, Hamlin I, Lennert K, et al. Classification of non-Hodgkin’s
lymphomas. (Letter to the Editor). Lancet 1974;2:406-408.

National Cancer Institute sponsored study of classifications of non-Hodgkin’s
lymphomas: summary and description of a working formulation for clinical
usage. The Non-Hodgkin’s Lymphoma Pathologic Classification Project. Cancer
1982;49:2112-2135.

Harris NL, Jaffe ES, Stein H, et al. A Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study Group.
Blood 1994;84:1361-1392.

Greer JP,Foerster J,Rodgers GM,Paraskevas F, Glader B,Arber DA, Means RT Jr. (Eds):
Wintrobe’s Clinical Haematology, Twelfth Edition, Lippincot Williams and Wilkins:
Philadelphia, 2009. p.2145.
http://www.cancer.org/acs/groups/content/@nho/documents/document/
acspc-024113.pdf (Cancer Facts, erisim: 18.08.2013)

Cartwright R, Brincker H, Carli PM, Clayden D, Coebergh JW, Jack A, et al. The rise
in incidence of lymphomas in Europe 1985-1992. Eu J Cancer 1999;35:627-633.
Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. Estimating the world cancer burden: Globocan
2000. IntJ Cancer 2001;94:153-156.

T.C. Saghk Bakanligi Saglik istatistikleri Yiligi 2010. http://sbu.saglik.gov.tr/
Ekutuphane/ kitaplar/saglikistatistikleriyilligi2010.pdf (erisim: 17.08.2013)

. Roman E, Smith AG. Epidemiology of lymphomas. Histopathol 2011;58:4-14.
16.
17.

http://seer.cancer.gov/statfacts/html/nhl.html (erisim: 10.08.2013)

Rosen PJ, Lavey RS, Haskell CM. Hodgkin’s Disease. Cancer treatment 1995;951-
979.

Alexander FE, Ricketts TJ, McKinney PA, et al. Community lifestyle characteristics
and incidence of Hodgkin’s disease in young people. IntJ Cancer 1991;148:10-14.

IDANY3AA ITOTOLVINIH YHNL



2013:3s=2

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

HematolLog

Glaser SL, Lin RJ, Stewart SL, et al. Epstein-Barr virus associated Hodgkin’s disease:
epidemiologic characteristics in international data. Int J Cancer 1997;70:375-382.

Thomas RK, Re D, Zander T, Wolf J, Diehl V. Epidemiology and etiology of Hodgkin’s
lymphoma. Ann Oncol 2002;13:147-152.

Coiffier B, Gisselbrecht C, Vose JM et al. Prognostic factors in aggressive malignant
lymphomas: description and validation of a prognostic index that could identify
patients requiring a more intensive therapy. The Grouped’Etudes des Lymphomes
Agressifs. ] Clin Oncol 1991;9:211-219.

Cardona DM, Layne A, Lagoo AS. Lymphomas of the gastro-intestinal tract -
Pathophysiology, pathology, and differential diagnosis. Ind J Pathol Microbiol
2012;55:1-16.

Bloom T, Kuzel TM, Querfeld C, et al.Cutaneous T-cell lymphomas: a review of new
discoveries and treatments. Curr Treat Options Oncol 2012;13:102-121.

Gerstner ER, Batchelor TT. Primary central nervous system lymphoma. Arch Neurol
2010;67:291-297.

Kim SK, Chan CC, Wallace DJ. Management of primary intraocular lymphoma. Curr
Oncol Rep 2005;7:74-79.

Bhagavathi S, Fu K. Primary bone lymphoma.Arch Pathol Lab Med
2009;133(11):1868-71.

Schultz A, Maruschke M, Leithduser M, et al. Genitourinary manifestations of
lymphomaAktuelle Urol 2007;38:324-327.

28.Joks M, Mysliwiec K, Lewandowski K. Primary breast lymphoma - a review of the

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

literature and report of three cases. Arch Med Sci 2011;7:27-33.

Parissis H. Forty years literature review of primary lung lymphoma. J Cardiothorac
Surg 2011;6:23.

Diponkar Banerjee. Recent advances in the pathobiology of Hodgkin’s lymphoma:
potential impact on diagnostic, predictive, and therapeutic strategies. Adv Hematol
2011; 439456. doi:10.1155/2011/439456.

Dich NH, Goodman ZD, Klein MA. Hepatic involvement in Hodgkin’s disease: clues
to histologic diagnosis. Cancer 1989;64:2121-2126.

Barekman CL, Fair KP, Cotelingam JD. Comparative utility of diagnostic bone-
marrow components: a 10-year study. Am J Hematol 1997;56:37-41.

Khan AB, Barrington SF, Mikhaeel NG, et al. PET-CT staging of DLBCL accurately
identifies and provides new insight into the clinical significance of bone marrow
involvement. Blood 2013;122:61-67.

Hamilton R, Andrews I, McKay P, Leach M. Loss of utility of bone marrow biopsy as
a staging evaluation for Hodgkin lymphoma in the positron emission tomography-
computed tomography era: a West of Scotland study. Leuk Lymphoma 2013;5.
[Epub ahead of print]

Ansell SM, Armitage JO. Positron emission tomographic scans in lymphoma:
convention and controversy.Mayo Clin Proc 2012;87:571-580.

Miyazaki Y, Nawa Y, Miyagawa M, et al. Maximum standard uptake value of
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography is a prognostic factor
for progression-free survival of newly diagnosed patients with diffuse large B cell
lymphoma. Ann Hematol 2013;92:239-244.



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

LENFOMALARA GENEL BAKIS

Berthet L, Cochet A, Kanoun S, et al. In newly diagnosed diffuse large B-cell
lymphoma, Determination of bone marrow involvement with 18F-FDG PET/CT
provides better diagnostic performance and prognostic stratification than does
biopsy. J Nucl Med 2013;54:1244-1250.

Stéphane V, Samuel B, Vincent D, et al. Comparison of PET-CT and magnetic
resonance diffusion weighted imaging with body suppression (DWIBS) for
initial staging of malignant lymphomas. Eur ] Radiol 2013;8. pii: S0720-
048X(13)00300-8. doi: 0.1016/j.ejrad.2013.05.042. [Epub ahead of print]

Barrington S, Scarsbrook A on behalf of Intercollegiate Standing Committee on
Nuclear Medicine by members of Royal College of Physicians and The Royal College
of Radiologists.Evidence based indications for the use of PET-CT in the United
Kingdom 2012.

Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, Carbone PP.
Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am ]
Clin Oncol 1982;5:649-655.

Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Smithers DW, Tubiana M. Report of the committee
on Hodgkin’s disease staging classification. Cancer Res 1971;31:1860-1861.

Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, Glatstein E, Canellos GP, Young RC, Rosenberg
SA, Coltman CA, Tubiana M. Report of a committee convened to discuss the
evaluation and staging of patients with Hodgkin’s disease: Cotswolds meeting. J
Clin Oncol 1989;7:1630-1636.

Shipp MA, Harrington DP, Andersen JR et al. A predictive model for aggressive
non-Hodgkin’s lymphoma. New Engl ] Med 1993;329:987-994.

Solal-Celigny P, Roy P, Colombat P et al. Follicular lymphoma international
prognostic index. Blood 2004;104:1258-1265.

Hoster E, Dreyling M, Klapper W, A new prognostic index (MIPI) for patients with
advanced-stage mantle cell lymphoma.Blood 2008;111:558-565.

46. Josting A, Rueffer U, Franklin J, et al. Prognostic factors and treatment outcome

47.

48.

49.

50.

in primary progressive Hodgkin lymphoma: a report from the German Hodgkin
Lymphoma Study Group.Blood. 2000 Aug 15;96:1280-1286.

Cosset JM, Henry-Amar M, Meerwaldt JH, et al. The EORTC trials for limited stage
Hodgkin’s disease. The EORTC Lymphoma Cooperative Group. Eur J Cancer
1992;28:1847-1850.

Tubiana M, Henry-Amar M, Carde P, et al. Toward comprehensive management
tailored to prognostic factors of patients with clinical stages | and Il in Hodgkin’s
disease. The EORTC Lymphoma Group controlled clinical trials: 1964-1987. Blood
1989;73:47-56.

Meyer RM, Gospodarowicz MK, Connors JM, et al. Randomized comparison of
ABVD chemotherapy with a strategy that includes radiation therapy in patients
with limited-stage Hodgkin’s lymphoma: National Cancer Institute of Canada
Clinical Trials Group and the Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol
2005;23:4634-4642.

Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin’s disease.
International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin’s Disease. N Engl ]
Med Nov 19 1998;339:1506-1514.

IDANY3AA ITOTOLVINIH YHNL





