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T hücreli Hodgkin d��� lenfomalar  bat� ülkele-
rinde tüm lenfomalar�n yakla��k %10-15’ini 
olu�turan, fakat Asya’da daha s�k görülen,  

farkl� morfolojik, immünfenotipik ve klinik özellik-
lere sahip bir grup heterojen neoplazmlard�r. WHO 
s�n�flamas� ile  T    hücreli  lenfomalar köken ald�k-
lar� hücre tipine göre önce  2 ana gruba ayr�l�rlar. 
1. gurupta yer alan, timik orjinli genellikle TdT 
pozitif olan, erken T hücre dizinlerine ait belirteçler 
ta��yan prekürsör T hücreli lenfomalar ( T  hücreli  
lenfoblastik  lösemi/ lenfoma olarak adland�r�l�r-
lar) 2. gurupta yer alan posttimik,  antijenle aktive 
olan, matür T hücrelerinden köken alan periferik 
T hücreli lenfomalar (PTHL). Matur T hücreleri 
ile NK hücreleri aras�ndaki  benzer fenotipik ve 
fonksiyonel özellikler nedeniyle bu iki hücre tipin-
den köken alan neoplazmlar WHO s�n�flamas�nda 
birlikte yer alm��lard�r. Bu s�n�flama ile PTH ve NK 
hücreli lenfomalar�n  klinik özellikleri göz önüne 
al�narak geni� bir alt gurup tan�mlamas� sa�lan-
m�� ve 3 genel grup olu�turulmu�tur: 1.Lösemik/ 
yayg�n tip. 2. Nodal tip 3. Ekstranodal tip. Buna 
göre   PTHL’lar  WHO s�n�flamas�nda tablo-1 de 
görüldü�ü �ekilde yer almaktad�rlar.

LÖSEM�K/YAYGIN T�P  PTHL’LAR

Oldukça nadir görülen bu hastal�klarda tan�  
sadece sitoloji  ile de�il, sitoloji+immünfenotipik 
özelliklerin yard�m� ile konabilir. Farkl� klinik özel-
likler gösteren bu patolojiler:

T- hücreli prolenfositik lösemi

Periferik kanda blastik hücrelerin  yan� s�ra 
14q32 de s�kl�kla saptanan sitogenetik  anomali bu  
nadir görülen hastal�k için ola�an verilerdir.  His-
tolojik olarak kemik ili�inde diffüz interstisiel infil-
trasyonun  yan� s�ra dalakta  da tutulum vard�r. 

Olgular�n %75’inde beyaz küre say�s� 100.000’in 
üzerinde iken cilt veya mukoza tutulumu  %27, 
lenfadenopati  %53,  hepatomegali   %40,   sple-
nomegali   %73  olguda bildirilmi�tir. Histopato-
lojide küçük- orta çapl�,koyu bazofilik, agranu-
ler stoplazmal�, belirgin nükleollar� olan nükleus 
yap�s�na sahip blastik hücreler kemik ili�i ,dalak, 
lenf nodlar�n�n parakortikal alanlar�  ve  cildi infil-
tre etmi�lerdir.�mmünhistokimyasal çal��malar ile 
CD2, CD3, CD5, CD7, CD4 pozitif , TdT ve CD1a 
negatiftir.  T hücre reseptörlerini de etkileyen 14. 
kromozom anomalileri yakla��k % 75 olguda sap-
tanabilmektedir.

 T hücreli  büyük granüler lenfositik lösemi

Periferik kanda büyük granüllü lenfositlerin 6 
aydan uzun bir süre  altta yatan ba�ka bir sebep 
olmaks�z�n art��� ile karekterizedir.Görülme s�kl���  

Tablo 1. Periferik T-Hücreli Lenfomalar

• -Lösemik/yaygın tip PTHL’lar:                                        

 T-hücreli prolenfositik  lösemi
 T hücreli  büyük granüler lenfositik lösemi
 NK-hücreli lösemi
 Erişkin T-hücreli lenfoma/lösemi (HTLV-1 ilişkili )
• Nodal tip PTHL’lar:

 Periferik T-hücreli lenfoma-spesifiye edilemeyen
 Anjioimmünoblastik T-hücreli lenfoma
 Anaplastik  büyük  hücreli lenfoma ALK+   
 Anaplastik  büyük  hücreli lenfoma ALK-
• Ekstranodal tip PTHL’lar:

 Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma-nazal tip
 Enteropati tip T-hücreli lenfoma
 Hepatosplenik T-hücreli lenfoma
 Subkutan pannikülit benzeri T-hücreli lenfoma
 Mycozis Fungoides
 Primer kutanöz anaplastik büyük hücreli lenfoma
 Kutanöz  γδ T- hücreli lenfoma
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ortalama 50-60 ya� civar�nda art�� gösterip, erkek 
ve kad�nlarda e�it orandad�r. Periferik lenfositoz, 
anemi ,nötropeni ve buna ba�l� tekrarlay�c� enfek-
siyonlar, splenomegali ve otoimmün hastal�klar 
(romatoid artrit vb.) s�kt�r.Periferik  kanda , kemik 
ili�inde ve  dalakta,  azurofilik granüller içeren, 
koyu mavi stoplazmal�, kromatin a�� kaba , düzen-
siz �ekilli ve belirsiz nükleoluslar� olan nükleus 
yap�s�na sahip hücresel infiltrasyon dikkati çeker.
�mmünhistokimya ile CD2, CD3,CD8, TIA-1  bazen 
CD 16 ve CD 57  pozitiftir. CD 4, CD5, CD7, CD 25 
negatiftir.Moleküler çal��malar ile T hücre rearanj-
man� (��  genellikle  �	 ‘dan daha s�kt�r.) saptana-
bilir.Hastal���n seyri oldukça indolendir. 

NK-hücreli lösemi

Sitolojik, fenotipik ve genotipik olarak mono-
morfik NK hücrelerinden kaynaklanan oldukça 
nadir görülen ve çok agresif seyirli bir formdur.Kli-
nik olarak lösemik tablonun yan� s�ra cilt, gastro-
intestinal sistem gibi ekstranodal tutulum s�kt�r.
Ciddi sitopeniler, B semptomlar�, hiperferritinemi, 
hipertrigliseridemi, hemofagositik sendrom ortaya 
ç�kabilir. EBV ile birlikteli�i s�k olup , periferik kan 
yaymalar�nda   bol miktarda azurofilik granüller 
içeren  geni�  stoplazmal�  büyük hücreler  mev-
cuttur. �mmünhistokimyasal olarak bu hücreler 
CD2,CD16, CD56, TIA-1 pozitiftirler, CD3 ve CD4 
negatiftir. Moleküler olarak TCR rearanjman� yok-
tur. EBV mikropartikülleri saptanabilir.

Eri�kin T-hücreli lenfoma/lösemi 
(HTLV-1 ili�kili)

HTLV-1 virusunun endemik oldu�u Japonya, 
Bat� Afrika, Güney Amerika ve  Karayip’lerde görü-
lür. Virusun 20-40 y�l aras�    latent bir periodu  
takiben lenfoma patogenezinde rol oynad��� bildi-
rilmektedir.HTLV-1+ hastalar�n %1-5’inde lenfoma 
geli�imi sözkonusudur. Klinik olarak hastal���n 
akut,  kronik, sinsi ve lenfomatöz  alt tipleri 
belirlenmi�tir.Akut tip hepatosplenomegali, yayg�n 
lenfadenopati,kemik ili�i infiltrasyonu, cilt lez-
yonlar�, yüksek beyaz küre say�s� , lenfositoz   ve  
hiperkalsemi  ile seyreden, ortalama ya�am süre-
sinin yo�un kemoterapi ile dahi 1 y�ldan daha az 
oldu�u agresif bir formdur.Kronik tip artm�� beyaz 
küre say�s�, hafif lenfadenopati veya hepatosple-
nomegalinin saptand��� yava� gidi�li bir formdur.
Lenfomatöz tip belirgin lenf bezi büyümesi olma-
s�na kar��l�k periferik kan bulgular�n�n buna e�lik 
etmedi�i bir formdur. Sinsi alt tip  ise periferik 
kanda az say�da malign hücrenin saptand���, hafif 
lenfadenopati, hepatosplenomegali  veya  kemik 

ili�i tutulumunun e�lik etti�i, cilt tutulumu  da 
olabilen yava� seyirli ve az görülen bir  tiptir.
Kronik ve sinsi formlar�n akut forma dönü�me 
olas�l�klar� vard�r. Morfolojik görünüm de klinik 
ile parelel �ekilde heterojendir.En belirgin özellik 
multilobe, yo�un kromatin a��na sahip, büyük 
nükleuslu,Reed-Stenberg hücreleri ile kar��abilen 
( Flower-cell) pleomorfik  tümör  hücreleridir.Bu 
hücreler CD2, CD3, CD4, CD5, CD25 , nadiren 
CD30 pozitif iken CD7, CD8 ve ALK negatiftirler. 
Moleküler çal��malar ile tümör hücrelerinde HTLV-
1 virus partikülleri ve klonal TCR rearanjmanlar� 
gösterilebilir.Prognoz genellikle kötüdür, ancak 
kronik ve akut formlar�n ay�rdedilmesi gereklidir. 
Tedavide tek ba��na kombine kemoterapi ile ba�ar� 
elde etme olas�l��� çok azd�r,tedaviye anti-retroviral 
tedavi ve mümkünse allojeneik  kök hücre transp-
lantasyonu eklenmesi ba�ar� oranlar�n� art�rabilir.

NODAL T�P PER�FER�K T/NK HÜCREL� 
LENFOMALAR

Periferik T hücreli lenfomalar�n en s�k görülen 
tipleri nodal  PTHL’lard�r.  Bunlar: 

Periferik T-hücreli lenfoma-spesifiye edilemeyen  
(PTCL-NOS)

PTHL’lar�n yakla��k % 30-40 kadar� özgün kli-
nik, biolojik,ve sitogenetik özellikler ta��mamalar�  
ve morfolojik olarak karekteristik bulgular içer-
meyen histopatolojileri nedeniyle “spesifik olma-
yan” grupta s�n�fland�r�l�rlar.  PTCL-NOS  olgular� 
genellikle ileri ya�larda ( 6. dekat) ve ileri evreler-
de ( olgular�n % 65’i evre IV’de )tan� alan, klinik 
olarak agresif seyirli, genellikle nodal, bazen de 
ekstranodal tutulum ( karaci�er, G�S, cilt,  kemik 
ili�i vb.) ile ba�vuran olgulard�r.B semptomlar�, 
ka��nt�, eozinofili, hemofagositik sendrom ve yay-
g�n lenfadenopati   görülmesi s�kt�r. Morfolojik 
olarak Reed- Sternberg hücrelerine benzeyen  ve 
CD 30+ olan, küçük, orta veya büyük çapl�, pleo-
morfik malign hücreler  inflamatuar bir zeminde 
yer alm��lard�r. Vaskularizasyonda ve eozinofil-
lerde art��  s�k görülür.Lenfoepiteloid ( Lennert ) 
ve T zone lenfoma alt tipleri tan�mlanm��t�r.Tan� 
morfolojiye immünhistokimyasal çal��malar�n 
eklenmesiyle konulur.Ço�u olgu matür T lenfosit 
fenotipini gösterir  CD2, C3, CD5, CD4+ iken CD7 
kayb� s�kt�r. Lenfoepiteloid tipte CD8+ dir.  Son 
dönemlerde PTCLUS olgular�n� immünolojik özel-
liklerine göre ( CD4 veya CD8 + olma özelli�i,Th1 
yada Th2 fonksiyonlar� vb.. ) s�n�fland�ma e�ilimi 
olu�mu�tur. Ancak bu çabalar henüz klinik ola-
rak anlaml� gruplar olu�turacak say�lara ula�ma-
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m��t�r Sitogenetik olarak tan�mlanm�� kompleks 
karyotip anomalilerinin  s�kl���na kar��n tan�m-
lanm��  özgün bir anomali yoktur. Hastalarda 
standart kemoterapi protokolleri ile remisyon elde 
etme olas�l��� yüksek olmas�na kar��n relaps s�k-
l���  da fazlad�r. 5 y�ll�k ortalama ya�am süresi % 
20-30  olarak verilmektedir.

Anjioimmünoblastik T-hücreli lenfoma (AITL)

  T/NK hücreli lenfomalar içinde s�k görülen 
bir grup olan AITL ‘lar bat� ülkelerinde görülen  
lenfomalar�n yakla��k %25-30’unu olu�tururlar.60 
ya� civar�nda görülme s�kl��� artar, kad�n/ erkek 
oranlar� ayn�d�r ve yayg�n  periferik lenfadenopati-
ler, ate�, kilo kayb� ile sistemik bir hastal�k �eklin-
de ortaya ç�kar.Hastalar�n yakla��k yar�s�nda cilt 
döküntüleri,artraljiler vard�r. Laboratuar  tetkikle-
rinde  poliklonal hipergamaglobulinemi,  coombs+ 
hemolitik anemi bulgular�  ile s�k kar��la��l�r.Has-
talarda ayn� zamanda  dalak,kemik ili�i,karaci�er, 
akci�er ve cilt gibi ekstranodal tutulum alanlar� da 
olabilir.Tan� konuldu�unda olgular�n % 80’inden 
fazlas� evre III veya IV’dedir.Hastal���n seyri ki�iden 
ki�iye de�i�ebilir ve baz� olgularda arada spontan 
remisyonlar görülebilir, genel olarak prognoz kötü-
dür ve ortalama ya�am süresi 3 y�ld�r.Ancak hasta-
l�k her zaman ölümcül olmay�p %30 kadar olgunun   
uzun ya�am süresine sahip oldu�u bildirilmektedir.
Histopatolojik olarak hakim olan hücre tipi orta 
çapl�, belirgin  stoplazmal�  neoplastik T hücreleri 
ile birlikte küçük lenfositler, histiositler veya epi-
teloid hücreler ile eozinofiller, immunoblastlar  ve 
plazma hücreleridir.Belirgin damar tutulumu yan� 
s�ra dendritik hücrelerin perivasküler infiltrasyonu 
vard�r.EBV ile infekte büyük B hücrelerinin varl�-
�� Hodgkin hastal���n�n Reed-Sternberg hücreleri 
zannedilmesine neden olabilir. Hücre içeri�ine göre 
morfolojik olarak farkl� tipleri  tan�mlanm��t�r. 
AITL’larda neoplastik hücreler   matur �� CD4+ 
CD8- T hücreleridir.Son yap�lan baz� moleküler gen 
ekspresyon çal��malar� AITL’ lar�n lenf bezlerinin   
reaktif germinal merkezlerinde  normalde  bulunan   
CD4+ T hücrelerinin  follüküler helper T hücreleri 
olarak an�lan ( TFH)  özel alt gruplar�ndan köken 
ald���n�  ortaya koymu�tur.Normal TFH hücrele-
ri CD4+/ CD57+/CXCR5+/CCR7- immünfenotipe 
sahip olup folliküler B hücrelerinin farkl�la�mas� 
için gerekli olan Activation- induced cytidine deami-
nase (AID) exprese ederler.AITL  olgular�n�n büyük 
ço�unlu�unda ayr�ca BCL6 ve CD10 + li�i saptan-
maktad�r.  Bu iki belirteç normalde germinal merkez 
B hücreleri  ve folliküler da��l�m gösteren normal T 
hücrelerinin bir k�sm�nda  vard�r. AITL olgular�n�n 

yakla��k % 90’�nda kromozomal anomaliler saptan-
m��t�r. En s�k saptananlar trisomi 3, 5, 21,  X art��� 
ve 6q kayb�d�r. AITL olgular�n�n ço�unlu�unda ayr�-
ca EBV ile infekte B hücrelerinin yan� s�ra olgular�n 
yakla��k yar�s�nda PCR ile HHV6 ve  daha nadiren 
HHV8  gösterilmi�tir  ve  hastal���n seyri esnas�nda 
EBV ile ili�kili B hücreli lenfoproliferatif neoplazm-
lara dönü�me potansiyeli tan�mlanm��t�r. 

Anaplastik  büyük  hücreli lenfoma (ALCL)

Tüm PTHL’lar�n yakla��k %12’sini olu�turan 
bu form çoçuklardaki lenfomalar�n ortalama %10-
20’sini, eri�kin lenfomalar�n ise % 3 kadar�n� 
olu�tururlar.  Ki-1  (CD30 ) lenfoma olarak adlan-
d�r�lan ALCL’lar T hücre kökenli ,büyük, anap-
lastik hücreler  veya  daha az s�kl�kla  T- hücre 
antijenleri ta��mayan ( null- lineage ) hücreler-
den kaynaklan�rlar. WHO s�n�flamas�nda sistemik 
ALCL farkl� patoloji ve klinik davran��� ile  primer 
kutanöz ALCL olgular�ndan ayr� bir grup olarak 
yer almaktad�r. Sistemik ALCL hastalar�  genellikle 
büyük  lenfadenopatiler ile ba�vurmas�na ra�men  
ekstranodal cilt, kemik ,kemik ili�i,G�S, yumu�ak 
doku,  tutulumlar� da s�kt�r.  Özellikle  ate� gibi 
sistemik bulgular s�kt�r, hastalar�n yar�s�ndan faz-
las� ba�vuru an�nda ileri devrededirler. (evre III, IV) 
. Sistemik ALCL olgular�n�n %55-85’inde prognozu 
ve tedaviye yan�t oranlar�n� pozitif yönde etkileyen   
anaplastik lenfoma kinaz  (ALK)  olarak adland�r�-
lan kimerik bir protein  eksprese edilir.ALK negatif 
ALCL olgular�nda prognoz ALK pozitif olanlara göre 
daha kötü seyretmektedir.Ve  2008 WHO s�n�fla-
mas�nda ALCL olgular� ALK + ve ALK- olmak üzere 
2 farkl� antite olarak tan�mlanm��lard�r.

ALK  pozitif  ALCL

Kromozom 2p23 lokusunda  yer alan  ALK 
geninde olu�an genetik de�i�im ile karekterize  
olan bu lenfoma grubunda  tan�mlanm��,  de�i�en  
s�kl�kta kar��la��lan farkl� mutasyonlar ve farkl� 
füzyon proteinleri vard�r.  Olu�an tüm füzyon pro-
teinleri ALK trozin kinaz aktivasyonuna sebep olur-
lar. ALK pozitif  ALCL olgular� genellikle  pediatrik 
ya� grubunda veya 30 ya� civar�nda,performans� 
iyi, LDH  düzeyleri yüksek ve  IPI skorlar� ALK 
negatif  gruba oranla daha  dü�ük  olan gruptur. 

ALK negatif ALCL

Morfolojik   ve immünfenotipik özellikleri ALK 
negatifli�i d���nda ALK pozitif ALCL olgular�ndan  
ay�rt edilemez.  ALK – ALCL olgular� daha ileri ya�-
larda  olup ekstranodal tutulum daha azd�r. ALK+ 
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olgulara göre prognozlar� daha kötü ancak PTCL-
NOS olgulara göre daha iyidir. 

EKSTRANODAL T�P PER�FER�K T/NK 
HÜCREL� LENFOMALAR

Özellikle Asya k�tas�nda s�k görülen nazal tip 
NK/T  hücreli lenfoma d���ndaki  ekstranodal len-
fomalar nadir görülen lenfomalard�r. Ekstranodal 
NK/T lenfoma olgular�n�n hemen hemen tamam�n-
da EBV genomu pozitiftir ve klonaldir, bu di�er 
lenfomalar ile ay�r�c� tan�da önemlidir.WHO s�n�f-
lamas�nda köken ald�klar� doku  ve hücre, klinik 
özellikleri,ta��d�klar� antijenler gibi parametreler 
göz önüne al�narak farkl� gruplar tan�mlanm��t�r:

Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma-nazal tip

ABD ve Avrupa’da nadir görülen bu tip  Güney 
Amerika  ve Asya’da, eri�kin ya� gruplar�nda ve 
erkeklerde daha s�kt�r. Genellikle burun bölgesi-
ni, paranazal sinüsleri, damak, yüzün orta hat 
yap�lar�n� daha seyrek olarak deri, testis, G�S, ve 
yumu�ak dokular� tutabilir. Agresif seyirli ve yük-
sek mortalite oranlar� olan bu tipte   baz� olgularda 
hemofagositik sendromla kar��la��l�r. Patogenezde 
EBV enfeksiyonu önemli rol oynamaktad�r. Neop-
lastik hücreler s�kl�kla damar duvar� invazyonu  ve 
harabiyeti  olu�turan  küçük, orta çapl�, pleomorfik 
yap�da, s�k mitoz ve apoptoz gösteren  hücrelerdir.  
Tümöral doku ve çevresindeki normal dokuda  yay-
g�n nekroz  alanlar� vard�r.Olgular�n % 80 kadar� NK 
fenotipi gösterir. CD2, CD45RO, CD43, CD54 pozitif 
TCR �� ve TCR �	 negatiftir.CD4, CD5, CD8, CD16, 
CD57 genellikle negatiftir.Sitotoksik proteinler TIA-
1, perforin, granzim B eksprese edilir.Sitogenetik 
çal��malar  6q anomalilerini göstermi�tir.

Enteropati tip T-hücreli lenfoma (ETL)

Tüm NHL olgular�n�n %1’inden az�n� olu�turan 
nadir görülen bir tiptir.Çölyak hastal���  zeminin-
de geli�en bu lenfoma  Avrupal�larda ve  Avrupa  
kökenli Amerikal�larda , eri�kin ya� gruplar�nda ve 
erkeklerde s�k görülmektedir.Genellikle Jejunum 
daha az s�kl�kla ileumu tutan ETL’lar tüm intesti-
nal lenfomalar içinde prognozu en kötü olan lenfo-
malard�r. Kombine kemoterapi rejmleri ile 5 y�ll�k 
sürviv % 20 civar�nda bildirilmi�tir .Hastalarda 
Çölyak hastal��� bulgular�n üstüne eklenen ciddi 
kilo kayb�, malnutrüsyon, B semptomlar�,ishal, 
kusma,  kar�n a�r�lar� ortaya ç�kar. Barsak perfo-
rasyonlar�  ve t�kanmalar� s�kl��� % 42 olarak bildi-
rilmi�tir.Hastal���n karaci�er, dalak, akci�er cilt ve 
kemik ili�ine yay�l�m� s�kt�r.Hastalar�n büyük bir 
ço�unlu�unda Çölyak hastal���na ait olan antig-

liadin veya endomysium antikorlar� ile HLADQA1  
veya DQB1 HLA fenotipi bulunur.Nadiren Çölyak 
hastal��� olmadan ETL geli�ebilir.Histopatolojide 
Çölyak hastal��� morfolojik bulgular�n�n üstüne 
intraepitelyal T hücrelerinden köken alan anap-
lastik görünümlü, irregüler lenfosit infiltrasyonu 
vard�r. Bu atipik hücreler CD3, CD7, CD103 bazen 
CD8, CD30, CD56 pozitif  olup  CD  103 varl��� bu 
lenfoma için spesifik  kabul edilmektedir. Sitotok-
sik proteinler TIA-1,perforin, granzim B   ve monk-
lonal  TCR gen rearanjmanlar�  gösterilmi�tir.CD4, 
CD5 ve EBV negatiftir. Sitogenetik olarak 9q34 
amplifikasyonu s�kt�r.

Hepatosplenik T-hücreli lenfoma

Oldukça nadir görülen  ve çok agresif seyirli 
bu lenfoma tipi genç eri�kinlerde  lenfadenopati 
olmaks�z�n  hepatosplenomegali  ile ortaya ç�kar. 
Tüm PTHL’lar�n %5’inden az�n� olu�turur.B semp-
tomlar�  s�kl��� % 50  olmas�na kar��n trombosi-
topeni sabit bir bulgudur. Baz� olgular�n  organ 
transplantasyonu sonras� immün bask�lanma ile 
e�zamanl� olarak ortaya ç�kt��� yay�nlanm��t�r.
Neoplastik hücreler orta çapl�  monomorfik, karaci-
�erde sinüzoidleri, dalakta k�rm�z� pulpan�n sinus 
ve kordlar�n�, kemik ili�inde sinuslar� infiltre eden 
hücrelerdir. Bunlar CD3 ,CD2, CD 56 pozitif, 
CD5, CD4/ CD8 negatif ve  tipik olarak �	 T hücre 
kökenlidirler. Çok nadiren �� T hücre  fenotipi olan 
olgular tan�mlanm��t�r. Sitogenetik çal��malarla 
s�kl�kla  izokromozom 7q  anomalisi gösterilmi�tir.

Subkutan pannikülit benzeri T-hücreli lenfoma

Tüm PTHL içinde  oldukça nadir olan bu tip, 
hakk�nda en az  bilgiye sahip olu�umuz tiplerden 
biridir.Klinik olarak subkutan, bazen a�r�l�, lipoma 
benzer multiple  cilt nodülleri öncelikli olarak eks-
tremiteleri tutar.�lerleyen süreç içinde bu lezyonlar 
ülserle�ebilir ve cilt d��� organ tutulumlar� da orta-
ya ç�kar. Hastal���n seyri esnas�nda hemofagositik 
sendrom s�k kar��la��lan  fatal bir  komplikasyon 
olarak bildirilmektedir. Yo�un kemoterapiyle bile   
prognoz kötüdür.Histopatolojik olarak nekroz, kar-
yoreksis ve hemofagositozun s�k oldu�u, neoplastik 
T hücreleri ve normal makrofajlardan olu�an bir 
yap�lanma vard�r.Tümöral hücreler genellikle �� , 
%25 olguda �	 T hücre   kökenli olup CD3, CD8, 
TIA-1,perforin, granzim B  eksprese ederler.

PER�FER�K T HÜCREL� LENFOMALARDA 
TEDAV�

PTHL’lar B-hücreli NHL’lara göre daha kötü 
prognozlu,  daha  nadir görülen,  farkl� biolojik 
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davran��lara ve klinik özelliklere  sahip , geni� bir 
yelpazede da��lan,  bir dizi   alt grup  tan�mlamalar� 
olan heterojen  neoplazmlard�r. 

Genel olarak PTHL’lar�n nodal tiplerinde tedavi 
yakla��mlar� benzer olmas�na kar��n  ekstranodal 
tiplerde yakla��m farkl�d�r. Lokalize NK/T hücreli 
lenfomalarda ilk seçenek tedavi radyoterapidir, bu 
olgularda lokal veya sistemik  nüks söz konusu 
oldu�unda radyoterapi ile kombine edilen  çoklu 
ilaç  kemoterapi rejimleri önerilmektedir.Lokalize 
NK/T hücreli NHL’l� 105 hastan�n retrospektif ola-
rak de�erlendirildi�i  Çin  çal��mas�nda da radyo-
terapiye  kombine kemoterapi eklenmesinin OS ve 
PFS avantaj� sa�lamad��� gösterilmi�tir .

Nodal PTHL’larda  ise  en s�k kullan�lan teda-
vi rejimleri halen CHOP   ve benzeri kemoterapi 
protokolleridir.Ancak  CHOP  ve benzeri rejimlerin 
ALK pozitif ALCL d��� PTHL’larda  yeterli olmad���na 
dair veriler yeni tedavi alternatifleri aray���n� bera-
berinde getirmektedir. Yeni  tedavi stratejilerinin 
ço�u  retrospektif verilere, küçük olgu serilerine, 
alt grup analizlerine, faz-II çal��ma sonuçlar�na ve 
ki�isel deneyimlere  dayanmaktad�r. CHOP rejimi 
ile PTHL’larda  sonuçlar iyi olmamas�na ra�men 
CHOP ile di�er rejimleri kar��la�t�ran  az say�da 
çal��ma vard�r. 

�nternational Peripheral T-cell Lymphoma Pro-
ject (ITLP)  CHOP ile antrasiklin içermeyen kemote-
rapi rejimlerini kar��la�t�rd��� PTCLUS olgular�nda 
toplam ya�am süresi farkl�l��� bulamam��t�r. Alman 
NHL grubu genç, iyi prognostik gruptaki 331 T- 
hücreli NHL olgusunda CHOP’a Etoposid eklenme-
si ile 3 y�ll�k hastal�ks�z ya�am süresi  avantaj�n� 
göstermi�lerdir. GOLEAMS grup  PTHL’ da VIP/
ABVD  (etoposid, ifosfamid, sisplatin , adriablastin, 
bleomisin,vinblastin,dakarbazin) ile CHOP rejimi-
ni   kar��la�t�rm�� ve iki rejim aras�nda  toplam ve 
hastal�ks�z ya�am süresi yönünden  fark bulama-
m��t�r. M.D. Anderson Kanser merkezi  ço�unlu�u 
AITL, ALCL ve PTCLUS olan  PTHL olgular�nda 
CHOP ile  daha yo�un kemoterapi protokollerini 
( Hiper-CVAD,Hyper-CHOP, ASHOP, BACOS ve 
M�NE) kar��la�t�rd��� retrospektif çal��mas�nda  3 
y�ll�k toplam ya�am süresi  de�erlendirmesi sonu-
cu  bu rejimlerin CHOP’a üstünlü�ü olmad���n� 
göstermi�tir. Ayn� grup  Hiper-CVAD rejimini pegile 
doxurubisin ile modifiye ederek ( HCVID- DOXIL ) 
CHOP ile kar��la�t�rmal� bir çal��ma yürütmektedir.  
�lk  verilere göre tam yan�t oranlar� aras�nda fark 
yoktur. 3 y�ll�k ya�am verileri  henüz  al�nmam��t�r. 
Baz� gruplar Gemsitabin temelli  tedavi rejimleri ile 
(GEM-P:gemsitabin,sisplatin,metilprednizolon) ve 

PEGS (sisplatin,etoposid,gemsitabin, solumedrol  ) 
ile  Faz-II   çal��malar�n� yürütmektedirler.

CHOP’a Anti CD 52 (Alemtuzumab) eklenmesi 
ile yap�lan çal��malar  yine historik kontrollere göre 
CHOP’a üstün bulunmam�� olup bir di�er CHOP 
+ Alemtuzumab çal��mas� ise artan enfeksiyon 
s�kl��� ve tedavi ili�kili yüksek mortalite oranla-
r� yüzünden erken sonland�r�lm��t�r. �talyanlara 
ait prospektif, çok merkezli PTHL’larda CHOP+ 
alemtuzumab  çal��mas�yla  ise yüksek tam yan�t 
oranlar�  ( %71) gösterilmi�tir. ABD Ulusal Kanser 
Enstitüsü’ne ait PTHL’larda EPOCH+Alemtuzumab 
çal��mas� halen devam etmektedir.Yürüyen bu  
çal��maya ait   ilk sonuçlar  kötü prognostikli alt 
gruplarda yüksek enfeksiyon riskine kar��n yüksek 
cevap oranlar�n�  göstermektedir.

 Daha önce tedavi almam�� PTHL olgular�nda 
CHOP’a  denileukin diftitox  (difteri-interlökin-II 
füzyon proteini ) eklenmesi ile yap�lan ve halen 
yürüyen   faz-II çal��man�n ilk sonuçlar� %90 
toplam yan�t ve minimal toksisite ile umut verici  
görünmektedir.

 Eastern Cooperative Oncology Group’un  ( 
ECOG ) yeni tan� PTHL’larda CHOP’a Bevacizumab 
ekledi�i  çal��ma  halen  yürümektedir.

Kök hücre nakli

PTHL’larda tedavi stratejileri içinde üzerinde en 
fazla çal���lan modalite yüksek doz kemoterapi ve 
otolog kök hücre nakli protokolleridir.PTHL’lar�n 
ALK+ALCL’lar d���nda kalanlar�nda genel olarak 
gidi� kötü olmaktad�r.Bu gidi�i düzeltmek ama-
c�yla kök hücre deste�inde yüksek doz kemote-
rapi protokolleri  kullan�lmaktad�r. 2008 y�l�nda 
yay�nlanan “PTHL’larda primer tedavide yüksek 
doz kemoterapi ve otolog kök hücre naklinin 
sonuçlar�n� de�erlendiren kan�ta dayal�  rehber” 
1994-2008 aras� yap�lm�� toplam 13 (5 prospektif, 
6 retrospektif, 2 randomize-kontrollü) çal��man�n 
verilerini derlemi�tir.Bu veriler  otolog kök hücre 
naklinin  tüm  PTHL’larda   rutin 1. seçenek teda-
vi olarak kullan�m�n� desteklememektedir. Ancak 
primer tedavi ile tam remisyon elde edilmi� baz� 
histolojik alt tiplerde ( örn: AITL) ve pretransplant 
dü�ük  IPI skoru ile ba�lant�l� olarak  yüksek doz 
kemoterapi ve otolog kök hücre nakli ile  gidi� daha 
iyi olmaktad�r.( kan�t düzeyi: 2C) Bu hipotezlerin  
desteklenmesi  için daha büyük prospektif rando-
mize çal��malara gereksinim vard�r.

Relaps PTHL’�n %35-45’inde  kemosensitif olma-
lar� halinde  yüksek doz kemoterapi ve  kök hücre 
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nakli ile ya�am süresi avantaj� elde edildi�i rapor 
edilmektedir, kemorezistan olgular da ise sonuçlar  
ba�ar�s�zd�r.

PTHL’larda allojenik nakil deneyimleri  az say�-
da ve seçilmi� hasta gruplar� ile s�n�rl�d�r.Tam 
myeloablatif rejimler ile tedavi- ili�kili mortalite 
oranlar� yüksektir. Ço�unlu�u otolog nakil sonras�  
geç nüksetmi�, kemosensitif ve  HLA uygun vericisi 
olan (çok seçilmi�) 17 hastal�k bir grupta yo�unlu-
�u azalt�lm�� allojenik kök hücre nakli sonuçlar� 
yay�nlanm��t�r , 3 y�ll�k toplam ya�am süresi ve 
progresyosuz ya�am süresi oranlar�  (%81 ve % 64 ) 
umut vericidir.Graft versus T hücreli lenfoma etkisi 
bu sonuçlarda etkin olmu� gibi görünmektedir.

Yeni tedavi yakla��mlar�

PTHL’larda  halen devam eden ve yukar�da bah-
sedilen denileukin diftitox, Alemtuzumab, beva-
cizumab  ve gemcitabin ile kombinasyon  tedavi-
leri çal��malar�n�n yan� s�ra �matinib, Bortezomib 
ve �rnotecan yeni kombinasyon �emalar�nda yer 
almaya aday ajanlard�r. Nelarabine,clofarabin,lena
lidomide ve mTOR inhibitörleri  PTHL’larda anek-
dotal aktiviteleri gösterilmi� ilaçlard�r.Ancak henüz 
hiçbiri bu endikasyon ile ruhsat almam��t�r.

 Pralatrexate  T hücreli lenfomalarda etkinli�i 
Faz-1 çal��ma ile  saptanm��  bir antifolat ajand�r. 
Pralatrexate ile 100’den fazla relaps/refrakter PTHL 
olgusunu kapsayan çok merkezli çal��ma tamam-
lanm�� olup sonuçlar� beklenmektedir. Gemsitabin 
ile Pralatrexate aras�nda sinerjistik etkiyi gösteren 
preklinik kan�tlara dayanan Faz-I kombinasyon 
çal��mas�  da yeni ba�lam��t�r.

 Depsipeptide bir histone deacetylase inhibi-
törü (HDACi) olup, T hücreli neoplazmlarda da  
etkili  olmaktad�r. ABD Ulusal kanser enstitüsü 
relaps/refrakter PTHL’larda Faz-I ve Faz-II çal��ma 
sonuçlar�n� yay�nlam�� ve % 28 tam yan�t oran� 
bildirmi�tir. Bu esnada  vorinostat  relaps  kutanöz 
T-hücreli lenfomalarda FDA taraf�ndan ruhsatlan-
d�r�lan ilk HDAC inhibitörü olmu�tur.

Zanolimumab:  Anti-CD4 etkili olup relaps/ref-
rakter PTHL  ve kutanöz T –hücreli lenfoma olgu-
lar�nda faz-II çal��ma ve CHOP ile kombinasyon 
çal��mas� devam etmektedir.

MDX-060  ve SGN-30: Anti-CD30 etkilidir. Bu 
ajanlarla hemen  hemen tümü CD30 pozitif olan 
ALCL olgular� ile yakla��k %30 civar�nda CD30 
pozitifli�i saptanan PTCLUS olgular�nda kombine 
protokol çal��malar�  ba�lam��t�r.

Siplizumab: Anti-CD2 etkindir.Yeni üretilmi� 
bir monoklonal antikordur.CD2 pozitif lenfoprolife-
ratif hastal�klarda faz-I çal��mas� tamamlanm��t�r.
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