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SUNUM AKIŞI 

• Sınıflama tarihçesi 

• Lenfosit ve Lenfoma gelişimi ilişkisi

• Çocukluk çağında görülen lenfomalar ve 
karakteristik özellikleri

• Sınıflamadaki son değişiklikler 
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Olgun B hücreli lenfomalar

Yavaş Klinik Seyirli

• PEDİATRİK TİP 
FOLLİKÜLER LENFOMA

• PEDİATRİK MARJİNAL 
ZON LENFOMA

Agressif Klinik Seyirli

• DİFFÜZ BÜYÜK B 
HÜCRELİ LENFOMA

• BURKITT LENFOMA

• PRİMER 
MEDİASTİNAL BÜYÜK 
B HÜCRELİ LENFOMA 



Olgun T hücreli lenfomalar

Pillai, BJ Hematol 2016 



T lenfositlerin gelişimi
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T lenfositlerin gelişimi
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EBV ilişkili LPH



ALCL DIŞI EBV İLİŞKİLİ T HÜCRELİ LENFOMALARIN DAĞILIMI 



B lenfositlerin gelişimi
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Lisa Giulino-Roth BJH 2016 



0-14 yaş

15-19 yaş > 20 yaş

ÇOCUKLUK VE ADOLESAN
ÇAĞIN FARKLI 
DÖNEMLERİNDE 
LENFOMA GÖRÜLME 
ORANLARI

Hochberg J BJ Hematol 2016



Prekürsor hücreli 
lenfoma – lösemiler  B HÜCRELİ

LENFOBLASTİK
T HÜCRELİ
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WHO 2008
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SİTOGENETİK 
PROGNOSTİK
PARAMETRELER

PREKÜRSOR B 
LEFOBLASTİK 
LENFOMA
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T-ALL/LBL



CD34 Ki67

T-ALL/LBL

CD7 CD3

TdT



T & B LBL-L

Cairo, Pediatr Blood Cancer 2005;45:753–769

GENETİK ANOMALİLER (TRANSKRİPSİYON FAKTÖRLERİ) ÇOK ÇEŞİTLİ . 



T & B LBL-L
HASTALIĞIN KLİNİK DAVRANIŞININ 
YANİ PROGNOZUN BELİRLENMESİNDE

SİTOGENETİK ÖZELLİKLERİN ÖNEMİ BULUNMAKTADIR.

Heerema, Pediatr Blood Cancer 2005;45:616–622



Olgun B hücreli lenfomalar

Yavaş Klinik Seyirli

• PEDİATRİK TİP 
FOLLİKÜLER LENFOMA 
(FL)

• PEDİATRİK MARJİNAL 
ZON LENFOMA

Agressif Klinik Seyirli

• DİFFÜZ BÜYÜK B 
HÜCRELİ LENFOMA

• BURKITT LENFOMA

• PRİMER 
MEDİASTİNAL BÜYÜK 
B HÜCRELİ LENFOMA 



Pediatrik FL

Lymphoma subtype Children

(<18 years)

Adults

(>18 years)
Hodgkin lymphoma 46% 13%

T-lymphoblastic lymphoma 3% 1%

B-lymphoblastic lymphoma 6% 1%

ALK+ ALCL 6% 2%

Burkitt lymphoma 20% 3%

Diffuse large B-cell lymphoma 6% 27%

Follicular lymphoma <1% 20%

others 6% 35%



Follicular (nodular) lymphoma during the first two decades of life: 
a clinicopathologic study of 12 patients.

Winberg CD, Nathwani BN, Bearman RM, Rappaport H.
Cancer 1981; 48:2223

Follicular (nodular) lymphoma in childhood: a rare clinical-pathological
entity. Report of eight cases from four cancer centers.

Frizzera G, Murphy SB.
Cancer 1979;44:2218

Primary follicular lymphoma of the testis in childhood.
Finn LS, Viswanatha DS, Belasco JB, Snyder H, Huebner D, Sorbara L, 

Raffeld M, Jaffe ES, Salhany KE.

Cancer 1999; 85:1626

Grade 3 FL MORFOLOJİSİ 
BCL-2 İFADESİ YOK
BCL-2 TRANSLOKASYONU YOK 
Tonsil lokalizasyonu 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salhany KE[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=10193956


• klinik:
– Erkeklerde 
– Baş boyun 
– Erken hastalık evresi
– İyi prognozlu (watch & wait)

• morfoloji:
• grade 3 büyük folliküller
• BCL2 ifade kaybı

• Genetik:
– t(14;18) yoktur
– Reaktif proliferasyonlardan

ayırım : klonalite analizi!
• IGH monoclonal

Pediatrik FL



• MUM1 and BCL6 ifadesi 100% 
– 50% IRF4 kırıkları

• BCL2 ifadesi 63%
- t(14;18) yokluğunda

• CD10- 40%
• K:E; 1:1
• Ort yaş 9 (3-18)
• Sıklıkla diffüz alanlar +
• Agressif olma potansiyeli var
• CD10- (40%), BCL6+, MUM1+
• %80 Baş Boyun bölgesi 

Liu Q et al, Am J Surg Pathol 2013; 37:333

MUM1

Salaverria I et al, Blood 2011;118:139

Pediatrik FL



Pediatrik Nodal Marginal zon lenfoma

• Klinik
– Genç erkek
– Baş boyun  bölgesi
– Ort yaş 16 (2-27)
– E:K 20:1 (<18 yaş)
– E:K 5.4:1(19-27 yaş)
– 90% evre I
– Rekürrens oranı çok düşük lokal 

eksizyon
• Morfoloji

– Germinal merkezlerin progressif
transformasyonu benzeri görünüm

– Folliküller arası dağılım
• Genetik

– IgH klonalitesi +

Taddesse-Heath et al, Am J Surg Pathol 2003;27:522

IgD



Follicular lymphoma, 
pediatric-type

Nodal marginal zone
lymphoma, pediatric

Gender Predominates in males Predominates in males

Localization Head and neck LN Head and neck LN

Stage Usually stage I Usually stage I

Morphology Marginal zone differentiation
may simulate NMZL

Follicular colononization and
nodular growth, aberrant
expression of CD10 may
simulate FL 

Genetic Monoclonal IGH
IRF4, TNFRSF14, EZH2 alterations

Monoclonal IGH

Trisomy 18, trisomy 13

Ayırıcı tanı 

Quintanilla Martinez 2016



Olgun B hücreli lenfomalar

Agressif Klinik Seyirli

• BURKITT LENFOMA

•DİFFÜZ BÜYÜK B 
HÜCRELİ LENFOMA

• PRİMER 
MEDİASTİNAL BÜYÜK 
B HÜCRELİ LENFOMA 



BURKİTT  LENFOMA (BL)



Epidemiyoloji 
ENDEMİK:  4-10 yaş Afrika, 

EBV (>%90)+

SPORADİK: Pediatrik , Erişkin ort 30 yaş  
Avrupa, Kuzey Amerika

EBV (<%30) +

İMMUNYETMEZLİK İLİŞKİLİ : 
HIV + hastalarda %30-40
EBV (%30-40) +

BURKİTT  LENFOMA



Etiyoloji -Patogenez
Kronik Antijenik uyarı

Afrika kalıcı malarya enfeksiyonu , HIV ilişkili 
immun yetmezlik zemini 

Myc translokasyonu : 

Proliferasyon artışı, 

Apopitozun uyarılması , 

HLA Sınıf I molekül ifadesi düşüşü

İmmun sistem kontrolünden kaçış 

EBV enfeksiyonu 



Karakteristik morfoloji 



İmmunfenotip
Endemik  BL  = CD21 +, TdT -, MUM1-
Sporadik BL  = CD21-,  TdT -, MUM1-



Myc gen 
düzenlenmesi

c-myc; IgH t(8;14)(q24;q32)
c-myc: Igk t(2;8)(p12;q24)
c-myc: Igl t(8;22)(q24;q11)
c-myc: TCR-a t(8;14)(q24;q11)



R Gascoyne, R Siebert, J Conors, 2011



WHO 2008



WHO 2008





R Gascoyne, R Siebert, J Conors, 2011

Myc translokasyonu Burkitt lenfomaya özgü müdür?



Klasik morfoloji Pediatrik Hasta
CD20+, CD10+, Bcl-6+, Ki67(>%95), Bcl2- BL

Atipik morfoloji /immunfenotip Pediatrik  Hasta
Erişkin morfoloji /immunfenotip BL benzer
CD20 +, CD10+, Bcl6+

Myc ayrılma probe FISH Pediatrik vakalar = BL

Erişkin 
İmmunfenotip
Bcl2, Ki67 >%95 
Moleküler :FISH
Bcl2, Bcl6

Morfolojiye dayalı olarak
BL DBBHL arasında 
sınıflandırılamayan  BHL 

IHK:Bcl2 ++, Ki67 <%95, 
FISH: Bcl2 ve/veya Bcl6+

BL kabul et 



Lisa Giulino-Roth BJH 2016 



ALCL ALK -
ALCL ALK +

ANAPLASTİK 
MORFOLLOJİLİ
B HÜCRELİ LENFOMA

ALK+/-

Primer
mediastinal
büyük B 
hücreli lenfoma

CHL

ANAPLASTİK MORFOLOJİLİ LENFOMALARDA AYIRICI TANI



Primer
mediastinal
büyük B 
hücreli lenfoma

CHL



PMBCL

PMBCL

CHL



Klasik Hodgkin lenfoma –Diffüz Büyük B Hücreli lenfoma

• “grey zone” Diffüz büyük B hücreli lenfomadan farklı 

• CD15+ LBCL hepsi “grey zone” değil

• CD20+ CHL hepsi “grey zone” değil 

Chapuy Blood 2016;127:869

Morfolojik ayırıcı tanı
İle başlangıç 



• Genomik değişiklikler ve mutasyon profili PMBCL and CHL

lenfomalarda birbirine benzer. 

• Fenotipik özellikler benzer 

Steidl  Nature.2010;;471:377Roemer JCO2016;34 on line,Green Blood 2010;116:326, 
Chapuy Blood 2016;127:869

CIITA translocation 9p24 amplification/translocation, REL amplification

Klasik Hodgkin lenfoma –Diffüz Büyük B Hücreli lenfoma

Savage Blood 2003;102;3871, Rosenwald JExMed 2003;198;851, Green Blood 2010;116:3268, 
Steidl et al. Nature 2010;471:381, Roemer JCO 2016;34;online



Gri zon lenfoma

Savage Blood 2003;102;3871, Rosenwald JExMed 2003;198;851, Green Blood 2010;116:3268, 
Steidl et al. Nature 2010;471:381, Roemer JCO 2016;34;online



Olgun T hücreli lenfomalar

Pillai, BJ Hematol 2016 



T lenfositlerin gelişimi

56
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 ALK-positif anaplastic large cell lymphoma (ALCL)

 ALK-negatif anaplastic large cell lymphoma



WHO 2001



CD30+ T-hücreli lenfomalar

PTCL-nos ALCL, ALK-ALCL, ALK+

Quintanilla Martinez 2016 



ALK+ ALK
-

186 genes

117 genes
up

C/EBPb in 
ALK+

Quintanilla-Martinez L et 
al. Blood. 2006.

BCL2A1
PTPNP12

SERPINA1
C/EBPb

Piva R et al. J Clin Invest. 2006.

Bonzheim et al, 

Lamant L et al . Blood, 2007

CD30+ T-hücreli lenfomalar



Downregulated in ALK+ ALCL

Upregulated in ALK+ ALCL

miRNAs değişiklikleri ve ALCL

Merkel et al PNAS 2010;107:16228
Liu et al Blood 2012;122:2083



ALCL
Gen ekspresyon profili



ALCL ALK- vs. CD30+PTCL-nos

Savage KJ, Blood, April 2, 2008

International Peripheral T-Cell lymphoma Proje raporu 

ALK+  
n=87

ALK-
n=72

n=15
n=72

ALK - PTCL

TIA1, granzyme B 
& perforin

66% 32%

CD2+ 59% 86%

CD3+ 45% 93%

EMA 43% 3%

CD43 50% 90%





ALK-ALCL with DUSP22 translocation

t(6;7)(p25.3;q32.3)

DUSP22 on 6p25.3

FRA7H on 7q32.3

Down-regulation of DUSP22

Up-regulation of MIR29

Quintanilla Martinez 2016 



ALK-ALCL TP63 translocation

Fusion protein

Oncogenic functions

deregulates the p53 pathway



20% ALK-ALCL



EBV associated lymphoproliferations

Chronic active EBV infection*

Systemic form

Cutaneous form

Hydroa vacciniforme LPD*

Severe mosquito bite allergy*

Systemic EBV+T-cell lymphoma of childhood*

Aggressive NK cell leukemia

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type

Nodal EBV+ PTCL*

Quintanilla-Martinez et al, Revised 2016 WHO classification



ALCL DIŞI EBV İLİŞKİLİ T HÜCRELİ LENFOMALARIN DAĞILIMI 

WHO 2008



Hydroa vacciniforme like lenfoprolifertif hastalık 
2008 WHO

Hydroa vacciniforme like lenfoma

2017 WHO

EBER 



WHO 2016 Update

Entity Notes and updates

Chronic active EBV-infection 

(CAEBV), and Systemic EBV-

positive T-cell lymphoma of 

childhood

EBV-associated T- and NK-cell

lymphoproliferative disorders in the pediatric age 

group. Both occur with increased frequency in

hepato-splenomegaly and lymphadenopathy with 

or without cutaneous manifestations.

Systemic EBV-positive T-cell 

lymphoma of childhood

No longer referred to as a lympho-proliferative

disorder -- has a fulminant clinical course usually 

associated with a hemophagocytic syndrome. 



EBV VARLIĞININ DEĞERLENDİRİLMESİ

EBER ISH

Gizli (Latent) EBV 

Tip I BL
EBER-1, EBER-2, EBNA-1

Tip II HL, PTCL,, PEL 
EBER-1, EBER-2, EBNA-1, LMP-1, LMP2A, LMP2B

Tip III PTLD, BLASTOID
EBER-1, EBER-2, EBNA-1, 2, 3A, 3B, and 3C, and LMP-1, 
2A, and 2B.

EBER



BAŞARILI BİR KONGRE DİLERİM


