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ICERIK

Hikayenin baslangici ve farkli klasifikasyon sistemleri
— Nereden geliyor?

EORTC’nin dogumu

— Kutanoz lenfomalara yer bulmak icin gayret

EORTC ve WHO’nun evliligi

— Kutanoz lenfomalarla digerlerini organize etme calismasi
WHO’nun evlilik yildonimu kutlamasi

— Evlilik tamam ama WHO da kendini diizenlemeli

Mutlu sona dogru...

— Hayat devam ediyor; yeni klinik tablolar, yeni tanisal
yontemler...



Ideal klasifikasyon

e Acikca tanimlanmis,

e (ist Uste binismeyen

e bilinen tum ozellikleri

e klinik olarak ayirt edilebilir,J
iceren hastaliklari iceren J




Neden
klasifikasyon?

Deri spesifik nozolojik
antiteleri, organ-
spesifik
gereksinimlere gore
diizenlemek

Olabildigince nodal
temelli lenfoma
klasifikasyonlarini
adapte etmek

Ayni dili kullanan
patologlar,
dermatologlar ve
hematoonkologlar

é@aptation.



Primer kutanoz lenfomalar [PKL],
ikinci en sik ekstranodal non-
Hodgkin lenfoma [NHL] formu

Genis bir klinik, histolojik ve
immunofenotipik 6zellik
spektrumuna sahip

Tanidan sonra uzunca bir siire de
deriye sinirl...




Tarihsel Surec

1966
1974
1981

Rappaport klasifikasyonu

Kiel klasifikasyonu, Lukes ve Collins

Kiel klasifikasyonu Lennert ve Musshoff

1982
1988
1994

Working Formulation

Guncellenmis Kiel klasifikasyonu

REAL klasifikasyonu

1997
2001
2005
2008

EORTC klasifikasyonu

WHO klasifikasyonu

WHO/EORTC klasifikasyonu

e WHO klasifikasyonu




1966

Morphology/clinical

2008 | |

Immunhistochemistry

Cytogenetics, FISH
I Molecular biology

Expressional profile
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Alibert
1806'da
e Mikozis

fungoides
ilk tanim

Bazin
1870

e MF'in
safhalari;
yama, plak
ve tumor

1885’de
Vidal ve
Brocq

)

e “d’emblee’
formun
tanimlanm
asl

1924'de
Letterer,

¢ benign ya da
malign
retikulum
hicrelerinin
proliferasyon
unu
tanimlayan
“malign
retikiilosis”

1938'de

Sezary ve

Bouvrain

e Sezary
sendromu

1970°e
kadar

e kutanoz ve diger
lenfomalar igin
malign
retikiilozis ya da
retikulum
hiicreli sarkom
terimleri...
(Keinig ve Braun-
Falco)




“Kutanoz
Lenfoma”
terimi
icin ilk
adim

e 1975 yilinda, Edelson
tarafindan mikozis
fungoides, Sezary
sendromu ve iliskili
lenfoproliferatif
malignansiler
arasindaki
morfolojik,
immiunolojik ve
klinik benzerlikleri
kapsayacak sekilde
“Kutanoz T hucreli
Lenfoma” teriminin
onerilmesi...




Immun sistemle ilgili bilgiler artiyor
— Kiel klasifikasyonu,
— Lukes-Collins klasifikasyonu ve

— “Working Formulation
e Uyusma icin cikmisken ABD’de fiilen kullanildi

* Diisuk, orta ve yuksek grade’li lenfomalar seklinde
siniflama @
) AS )
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* Imminfenotiplemeyle birlikte T ve B lenfositler
ve histiositler arasindaki ayrim, lenfoma
klasifikasyonuna yeni bir yaklasim...

* Kiel klasifikasyonu Avrupa ve Asya’da genis bir
kullanim alaniu...
— Dusuk ve yuksek grade’li
— Diferansiyasyon ve kokenine gore..

* Lenfomalar “Working Formulation” da
morfolojiyle, Kiel klasifikasyonu ve Lukes-Collin

semasi ise morfoloji ve immiunfenotip ol¢litlerin
kombinasyonuyla tanimlaniyor...



\_

Kiel

klasifikasyonu
klinik bilgiyi
dikkate almiyor

N
Kiel klasifikasyonu,

mikozis fungoides
ve Sezary
sendromu harig
ekstranodal deri
lenfomalarini

J

f”Working
Formulation”
In kategori
temeli,
1970’lerde
kullanilan
kemoterapi
protokolleri

artan bilgiler

¢ Tedavi konusunda

kapsamiyor

Her iki
klasifikasyon
sistemi,
immiinolojik ve
molekiiler genetik
bulgularini
dikkate almiyor

\_ J

baslarinda

yitirdi

1990’l yillarin

klasifikasyonu
ve “Working
Formulation”
guncelligini

\. J

, Kiel

(Her iki sistem yeni\

tanimlanan MALT
lenfomalari, NK/T
hiicreli lenfomalar ve
digerlerini
tanimlayamiyor ve
farkh klinik davranisa
sahip kutanoz
lenfomalari nodal
formlardan

. aymamwyor )

" ABD'de [Working\
Formulation],
digeri ise [Kiel]

Avrupa ve Asya’da

kabul gordugu icin

uluslar arasi bir
standart

\ olusturamiyor. y




“ILK”LER KLASIFIKASYONU... REAL...

e 1994'de, Uluslar arasi Lenfoma Calisma Grubu
[ILSG] tarafindan “Revised European-American
Classification of Lmphoid Neoplasms [REAL]”
adiyla yeni bir klasifikasyon
— Lenfomalarin bash basina bir grup hastalik olarak

gorulmesi gerektigi
— Her bir hastaligin morfolojik, biyolojik ve klinik
Ozelliklerinin bir araya gelmesiyle tanimlanabilecegi

Klinikopatolojik antite zemininde
hazirlanan ilk siniflama




REAL'den Oneriler

Tutulum bdlgesinin siklikla altta yatan biyolojik
farkhiliklarin bir isareti

Hematolojik malignansiler icin dinyadaki ilk
konsensus klasifikasyonu

BlUyume modeli, hucre tipi ya da timor
morfolojisine gore lenfomalari siniflandirmak
verine gercek hastalik ozelliklerini tanimlayarak

Nozolojik 6zellikler histolojik, immunofenotipik
ve genetik 6zelliklerle tanimlanmis

Coklu parametre yaklasiminin esas alindigi ilk
lenfoma klasifikasyon




Prognozun onemi on plana ¢ikiyor...

* Primer kutanoz lenfomalarin
prognozunun siklikla nodal
taydaslarindan farklidir ve siklikla yavas
bir dogal seyre sahip

— Bu nedenle, genellikle farkli terapotik
yaklasimlar gerektirir
1997’de giindeme gelen,
primer kutanoz lenfomalar
icin
EORTC (European
Organization for Research
and Treatment of Cancer)
klasifikasyonunun temeli

PROGNOZ




PROGNOZ NEDEN ONEMLI?

Klasifikasyonlarda lenfomalar,
genis biyolojik davranis
ya da prognoz kategorilerine gore...

Pek cok kutanoz lenfoma, ozellikle B
hiicreli lenfomalarda

e Ortak klinik ve prognostik ozelikler
gosterirken morfolojik acidan farkli

T hiicre orjinli lenfoproliferatif
hastaliklarda ise

e Benzer morfoloji ama farkli prognostik ve
klinik ozellikler...




EORTC'de neler var?

* Olumlu ozellikleri
— Klinisyenler icin 6nemli prognostik bir ayrim
yapabilme...
=) + Yavas, orta diizeyde ve agresif ===
— Klinik, histolojik, immunohistokimyasal ve
genetik ol¢cutlerin kombinasyonu ile...

— EORTC klasifikasyonu (1997); primer kutanoz" -
lenfomalar icin ilk konsensus klasifikasyonu

e Olumsuz ozellikleri

— EORTC, klinik 6zelliklere vurgu yapma
acisindan REAL klasifikasyonuna benzer ama

* Tanim olarak yalnizca primer kutanéz lenfomalari
dikkate alir

— Derinin sekonder tutulumunu disarida kalir

e Patologlar ve onkologlar tarafindan genis kabul
gormemis
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1 yili gincellenmis REAL ve WHO klasifikasyonlari
cut EORTC’de catisma

— Ozellik hiicreli lenfoma grubundaki ortusmeler

* EORTC klaSifikasyonundaki primer kutanoz follikiil merkez hucreli
lenfoma, RE e WHO klasifikasyonlarindaki follikiller lenfoma
ve difliz buylik BWiicreli lenfoma ile 6rtisme...

* EORTC'deki follikiil mgkez hijcrelj !~ it
immiinositoma ayrimi vaxken, W YENI BIR

ekstranodal marjinal zon B htgrel

associated lymphoid tissue [MA SI N I FLAMA

immunositomayla siklikla birlikte

larak.. ~ GEREKSINiMi




WHO-EORTC EVLILIG]

e Temel Onerme

— Primer kutanoz lenfomalar, histolojik olarak
benzer nodal lenfomalara gére cogunlukla farkl
klinik davranis ve prognoza sahiptir

* Dolayisiyla farkli takip ve tedavi gerektirirler.

Slater DN. The WHO-EORTC: a practical
marriage of two giants. Br J Dermatol 2005;
153: 874-80.




Cutaneous T-cell and NK-cell lymphomas
Mycosis fungoides
MF variants and subtypes
Folliculotropic MF
Pagetoid reticulosis
Granulomatous =slack skin
Sezary syndrome
Adult T-cell leukemiatymphoma
Primary cutaneous CD30* lymphoproliferative disordars
Primary cutanaous anaplastic large cell lymphoma
L ymphomatoid papulosis
Subcutanaous panniculitis-like T-call lymphoma®
Extrancdal NK/T-cell ymphoma, nasal type
Primary cutanaous peripheral T-call lymphoma, unspecified
Primary cutanaous aggressive epidermatropic CD2* T-call lymphoma
{provisional)
Cutaneous /s T-cell ymphoma (provisional)
Primary cutaneous CD4+ smallmedium-sized pleomorphic T-cell lymphoma

{provisional)
|ﬂ utaneous B-cell ymphomas |

Primary cutanaous marginal zona B-call lymphoma
Primary cutanaous follicle canter lymphoma
Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma, leg type
Primary cutaneous diffuse large B-call iymphoma, othar
Intravascular large B-cell lymphoma
Precursor hematologic neoplasm
5 astic NK-call ymphoma)+

WHO-EORTC
KLASIFIKASYONU




WHO-EORTC classification

S-year survival, %.

Kutanoz T hiicreli lenfoma
Yavas seyir
Mycosis fungosdes
Falliculotropic MF
Pagetoid reticulosis
Granulomatous slack skin
Primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma
Lymphomalod papulosis
Subcutangous panmiculitis-ike T-cell ymphoma
Primary cutaneous CD4* smalimedum pleomorphic T-cell ymphomat
Agresif seyir i
Sezary syndrome
Primary cutaneous NIUT.-call lymphoma, nasal-typs
Primary cutaneous aggressive CD8+ T-coll ymphomat
Primary cutaneous 5 T-call ymphomat
Primary cutangous penpheral T-cell lymphoma, unspecified:
Kutanoz B hiicreli lenfoma
Yavas seyir
Primary cutansouss marginal zone B-call lymphoma
Primary cutaneous folicle conter lymphoma
Orta siddette seyir
Primary cutanaous diffuse large B-ceall lymphoma, leg type
Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma, other
Primary cutanaous intravascular iarge B-cod lymphoma
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100
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WHO-EORTC’de 6nemli bazi ozellikler...

Cutaneous T-cell and NK-cell ymphomas

Mycosis fungoides Genelde

MF va_nants anq subtypes yavas s eyi r
Folliculotropic MF

Pagetoid reticulosis 0
»
Granulomatous slack skin >%90

Adult T-cell leukemialymphoma
Primary cutaneous CD30* lymphoproliferative disorders
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

Genelde

Extranodal NK/T-cell ymphoma, nasal type . .

agresif seyir

Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma, unspecified & y
Primary cutaneous aggressive epidermotropic CD8* T-cell lymphoma

= <%10

(provisional)

Cutaneous /& T-cell ymphoma (provisional)

Primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma
Pnmary cutaneous follicle center lymphoma
Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type
Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, other
Intravascular large B-cell lymphoma
Precursor hematologic neoplasm
CD41/CD56* hematodermic neoplasm (blastic NK-cell lymphoma)+




PROGNOZ
SINIFLANDIRMADA
ONEMLI...

EORTC’de

— Subkutanoz
pannikulitis benzeri T
hiicreli lenfomanin aff
T hicreli ve yd T hicreli
fenotipleri var.

WHO-EORTC’de
subkutandz pannikdlitis
benzeri T hicreli
lenfoma, af T hucreli
fenotiple sinirli cinki
— yO T hiicre fenotipli
subkutanoz pannikiilit

benzeri T hiicreli
lenfoma agresif

Cutaneous T-cell and NK-cell lymphomas
Mycosis fungoides
MF variants and subtypes
Folliculotropic MF
Pagetoid reticulosis
Granulomatous slack skin
Sézary syndrome
Adult T-cell leukemia/lymphoma
Primary cutaneous CD30* lymphoproliferative disorders

Primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma
Lymphomatoid papulosis /
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma®

{provisional)
Cutaneous /6 T-cell ymphoma (provisional)
- cutaneous CD4* smalVmedium-sized pleomorphic T-cel
{provisional)
Cutaneous B-cell lymphomas
Primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type
Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, other
Intravascular large B-cell lymphoma
Precursor hematologic neoplasm
CD41/CD56* hematodermic neoplasm (blastic NK-cell ymphoma)+




B hicreli grupta da bir seyler oldu...

Onemli bir

tartisma N |
EORTC EORTC-WHO KLASIFIKASYONUNDAKI DURUM

klasifikasyonundaki  mATiiR B HICRE NEOPLAZMLARI

primer kutanoz Kutanoz marjinal zon B hiicreli lenfoma [MALT tip]  Indolent

follikiil merkez Primer kutanoz follikiil merkez lenfomasi Indolent

. . Buylume modelleri
hiicreli lenfomanin y

Follikiiler
REAL ve WHO Follikiiler ve difiiz
klasifikasyonlarindaki Difiiz

folliktiler lenfoma ve Eutanﬁ)z gliuz ll;uyull: g llzl:lcre}i }enioma, l;flvcal; ti]_)i llntermec(lli_ate

PRI TR e . Kutanoz difiiz biiyii iicreli lenfoma, digerleri Intermediate
:jlfl;z bUYlljk B hiicreli Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma Intermediate

entoma lie

ortismesi konusu...



e WHO’nun follikll merkez hticreli
kutan6z B lenfomaya bakis acisi

farkli

it Sl e bUyUme T WHO-EORTC’de follikiil merkez hiicreli

gosterenler primer kutanéz follikil | 'enfomalanin difuz formlari “yavas
merkez hiicreli lenfoma iken ilerleyen” grupta yer alyor.

— Difiiz biiyiime modeli gosterenler
genellikle difiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma grubunda

GEREKSIZ AGRESIF TEDAVI

e “Tamam ama sorun ne?
— Sorunun yaniti.....

e e S e et

Primary cutaneous follicle centre lymphoma
Mantle cell lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS

T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the CNS
2008 WHO'daki Primary cutaneous DLBCL, leg type

yerleri EEV-positive DLBCL of the elderly*




Uzerinde calisiimasi gerekenler-1

* Yeni klinik tablolar

— Kulagin indolent CD8+ lenfoid proliferasyonu ileri
calismalar gerekli

e Bilinen tablolarin bazilarinda yeni ayrim yontemleri

— T hiicreli psodolenfomadan primer kutan6z CD4+
small/medium capli pleomorfik T hiicreli lenfomayi
[SMPTL] ayirmak icin olcutler gerekli

* Yeni tekniklerin kullanilmasi

— kromozomal anormalliklerin tespiti icin in situ
hibridizasyonda floresans

— RNA ya da DNA microarray ile molekuler profil cikariimasi
bluyuk olasilikla, immunofenotipleme ya da polimeraz
zincir reaksiyonu



Uzerinde calisiimasi gerekenler-2

* Tanisal ve prognostik ol¢lit testlerinin
standardizasyonu

— Immiunfenotipleme ve genetik profilin temelini teskil
ettigi protokollerdeki ince farkhliklar, farkli laboratuar
ve arastirmacilardan elde edilen anlamli derecede
karsit sonuclara neden olabilir

 Immiin hiicrelerin yeni ve alt tiplerinin
tanimlanmasi

— Ornegin, anjioimmuinoblastik T hicreli lenfoma ve
periferal T hicreli lenfoma, follikuler helper T
hicrelerine ait folliktler tipteki timaor hucrelerinin
CXCL13 ve PD-1 ekspresyonlarini esas aldiklarini



BAZI TABLOLAR IC ICE GECMISTIR.
FARK BAZEN BiR KAC RENKTEN
IBARETTIR...




