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' 4 l \ htcreli Hodgkin disi1 lenfomalar bati tilkele-
rinde tim lenfomalarin yaklasik %10-15’ini
olusturan, fakat Asya’da daha sik gortlen,

farkli morfolojik, immuinfenotipik ve klinik 6zellik-
lere sahip bir grup heterojen neoplazmlardir. WHO
siniflamasi ile T hucreli lenfomalar kéken aldik-
lar1 hticre tipine gére 6énce 2 ana gruba ayrilirlar.
1. gurupta yer alan, timik orjinli genellikle TdT
pozitif olan, erken T huicre dizinlerine ait belirtecler
tasiyan preklrsor T hucreli lenfomalar (T hticreli
lenfoblastik 16semi/ lenfoma olarak adlandirilir-
lar) 2. gurupta yer alan posttimik, antijenle aktive
olan, matir T huicrelerinden kdéken alan periferik
T htucreli lenfomalar (PTHL). Matur T htcreleri
ile NK htcreleri arasindaki benzer fenotipik ve
fonksiyonel 6zellikler nedeniyle bu iki hiicre tipin-
den koken alan neoplazmlar WHO siniflamasinda
birlikte yer almislardir. Bu siniflama ile PTH ve NK
hticreli lenfomalarin klinik 6zellikleri g6z 6ntine
alinarak genis bir alt gurup tanimlamas: saglan-
mis ve 3 genel grup olusturulmustur: 1.Lésemik/
yaygin tip. 2. Nodal tip 3. Ekstranodal tip. Buna
gore PTHLlar WHO siniflamasinda tablo-1 de
goruldugu sekilde yer almaktadirlar.

LOSEMIK/YAYGIN TiP PTHL’LAR

Oldukca nadir goriilen bu hastaliklarda tani
sadece sitoloji ile degil, sitoloji+immunfenotipik
ozelliklerin yardimi ile konabilir. Farkl klinik 6zel-
likler gosteren bu patolojiler:

T- hiicreli prolenfositik 16semi

Periferik kanda blastik hticrelerin yani sira
14932 de siklikla saptanan sitogenetik anomali bu
nadir gortilen hastalik icin olagan verilerdir. His-
tolojik olarak kemik iliginde diffiz interstisiel infil-
trasyonun yan sira dalakta da tutulum vardir.
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Olgularin %75’inde beyaz ktire sayisi 100.000’in
Uzerinde iken cilt veya mukoza tutulumu %27,
lenfadenopati %53, hepatomegali %40, sple-
nomegali %73 olguda bildirilmistir. Histopato-
lojide kuictik- orta capli,koyu bazofilik, agranu-
ler stoplazmali, belirgin ntikleollar1 olan ntkleus
yapisina sahip blastik hiicreler kemik iligi ,dalak,
lenf nodlarinin parakortikal alanlar1 ve cildi infil-
tre etmislerdir.iImmuinhistokimyasal calismalar ile
CD2, CD3, CD5, CD7, CD4 pozitif , TdT ve CDla
negatiftir. T huicre reseptorlerini de etkileyen 14.
kromozom anomalileri yaklasik % 75 olguda sap-
tanabilmektedir.

T hiicreli btiytik grantiler lenfositik l6semi

Periferik kanda buytk granullti lenfositlerin 6
aydan uzun bir stire altta yatan baska bir sebep
olmaksizin artisi ile karekterizedir.Gortilme sikligi

Tablo 1. Periferik T-Hiicreli Lenfomalar

--Lésemik/yaygin tip PTHL'lar:
T-hiicreli prolenfositik losemi
Thiicreli biiyiik graniiler lenfositik losemi
NK-hiicreli [6semi
Eriskin T-hiicreli lenfoma/losemi (HTLV-1 iligkili )
» Nodal tip PTHL lar:
Periferik T-hiicreli lenfoma-spesifiye edilemeyen
Anjioimmiinoblastik T-hiicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ALK+
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ALK-
« Ekstranodal tip PTHL'lar:
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma-nazal tip
Enteropati tip T-hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma
Subkutan pannikiilit benzeri T-hiicreli lenfoma
Mycozis Fungoides
Primer kutanoz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Kutandz y T- hiicreli lenfoma
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ortalama 50-60 yas civarinda artis gosterip, erkek
ve kadinlarda esit orandadir. Periferik lenfositoz,
anemi ,notropeni ve buna bagh tekrarlayici enfek-
siyonlar, splenomegali ve otoimmuin hastaliklar
(romatoid artrit vb.) siktir.Periferik kanda , kemik
iliginde ve dalakta, azurofilik grantiller iceren,
koyu mavi stoplazmali, kromatin ag1 kaba , dtizen-
siz sekilli ve belirsiz nukleoluslart olan nukleus
yapisina sahip huicresel infiltrasyon dikkati ceker.
Immuinhistokimya ile CD2, CD3,CD8, TIA-1 bazen
CD 16 ve CD 57 pozitiftir. CD 4, CDS5, CD7, CD 25
negatiftir. Molektuler calismalar ile T hlicre rearanj-
mani (af3 genellikle y6 ‘dan daha siktir.) saptana-
bilir. Hastaligin seyri oldukca indolendir.

NK-hiicreli losemi

Sitolojik, fenotipik ve genotipik olarak mono-
morfik NK hucrelerinden kaynaklanan oldukca
nadir goértilen ve cok agresif seyirli bir formdur.Kli-
nik olarak lésemik tablonun yani sira cilt, gastro-
intestinal sistem gibi ekstranodal tutulum siktir.
Ciddi sitopeniler, B semptomlari, hiperferritinemi,
hipertrigliseridemi, hemofagositik sendrom ortaya
cikabilir. EBV ile birlikteligi sik olup , periferik kan
yaymalarinda  bol miktarda azurofilik grantuller
iceren genis stoplazmali buyuk hticreler mev-
cuttur. Immunhistokimyasal olarak bu hticreler
CD2,CD16, CD56, TIA-1 pozitiftirler, CD3 ve CD4
negatiftir. Molektler olarak TCR rearanjmani yok-
tur. EBV mikropartikulleri saptanabilir.

Erigkin T-hiicreli lenfoma/l6semi

(HTLV-1 iligkili)

HTLV-1 virusunun endemik oldugu Japonya,
Bati Afrika, Gtiney Amerika ve Karayip’lerde goru-
Itr. Virusun 20-40 yil arasi latent bir periodu
takiben lenfoma patogenezinde rol oynadig: bildi-
rilmektedir. HTLV-1+ hastalarin %1-5’inde lenfoma
gelisimi s6zkonusudur. Klinik olarak hastaligin
akut, kronik, sinsi ve lenfomatéz alt tipleri
belirlenmistir.Akut tip hepatosplenomegali, yaygin
lenfadenopati,kemik iligi infiltrasyonu, cilt lez-
yonlari, ytuksek beyaz kuire sayisi , lenfositoz ve
hiperkalsemi ile seyreden, ortalama yasam sure-
sinin yogun kemoterapi ile dahi 1 yildan daha az
oldugu agresif bir formdur.Kronik tip artmis beyaz
ktire sayisi, hafif lenfadenopati veya hepatosple-
nomegalinin saptandigi yavas gidisli bir formdur.
Lenfomatoz tip belirgin lenf bezi bliyimesi olma-
sina karsilik periferik kan bulgularinin buna eslik
etmedigi bir formdur. Sinsi alt tip ise periferik
kanda az sayida malign hlicrenin saptandigi, hafif
lenfadenopati, hepatosplenomegali veya kemik
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iligi tutulumunun eslik ettigi, cilt tutulumu da
olabilen yavas seyirli ve az goértilen bir tiptir.
Kronik ve sinsi formlarin akut forma déntsme
olasiliklar1 vardir. Morfolojik gérintim de klinik
ile parelel sekilde heterojendir.En belirgin 6zellik
multilobe, yogun kromatin agmna sahip, buyuk
nukleuslu,Reed-Stenberg hticreleri ile karisabilen
( Flower-cell) pleomorfik timér hucreleridir.Bu
hticreler CD2, CD3, CD4, CDS, CD25 , nadiren
CD30 pozitif iken CD7, CD8 ve ALK negatiftirler.
Molekuler calismalar ile tiim6r hticrelerinde HTLV-
1 virus partikulleri ve klonal TCR rearanjmanlari
gosterilebilir.Prognoz genellikle koétudur, ancak
kronik ve akut formlarin ayirdedilmesi gereklidir.
Tedavide tek basina kombine kemoterapi ile basari
elde etme olasilig1 cok azdir,tedaviye anti-retroviral
tedavi ve mtiimkunse allojeneik kok hiicre transp-
lantasyonu eklenmesi basari oranlarini artirabilir.

NODAL TiP PERIFERIK T/NK HUCRELI
LENFOMALAR

Periferik T hticreli lenfomalarin en sik goértlen
tipleri nodal PTHL’lardir. Bunlar:

Periferik T-hiicreli lenfoma-spesifiye edilemeyen

(PTCL-NOS)

PTHL’larin yaklasik % 30-40 kadar: 6zgtin kli-
nik, biolojik,ve sitogenetik 6zellikler tasimamalari
ve morfolojik olarak karekteristik bulgular icer-
meyen histopatolojileri nedeniyle “spesifik olma-
yan” grupta siniflandirilirlar. PTCL-NOS olgular:
genellikle ileri yaslarda ( 6. dekat) ve ileri evreler-
de ( olgularin % 65’ evre IV’de )tani alan, klinik
olarak agresif seyirli, genellikle nodal, bazen de
ekstranodal tutulum ( karaciger, GIS, cilt, kemik
iligi vb.) ile basvuran olgulardir.B semptomlari,
kasinti, eozinofili, hemofagositik sendrom ve yay-
gin lenfadenopati gorulmesi siktir. Morfolojik
olarak Reed- Sternberg hticrelerine benzeyen ve
CD 30+ olan, kuictik, orta veya buyuk capli, pleo-
morfik malign hticreler inflamatuar bir zeminde
yer almislardir. Vaskularizasyonda ve eozinofil-
lerde artis sik goéraltir.Lenfoepiteloid ( Lennert )
ve T zone lenfoma alt tipleri tanimlanmistir.Tani
morfolojiye immunhistokimyasal c¢alismalarin
eklenmesiyle konulur.Cogu olgu mattr T lenfosit
fenotipini gésterir CD2, C3, CDS5, CD4+ iken CD7
kayb1 siktir. Lenfoepiteloid tipte CD8+ dir. Son
donemlerde PTCLUS olgularini immunolojik 6zel-
liklerine gore ( CD4 veya CD8 + olma 06zelligi,Th1
yada Th2 fonksiyonlari vb.. ) siniflandima egilimi
olusmustur. Ancak bu cabalar heniiz klinik ola-
rak anlamli gruplar olusturacak sayilara ulasma-
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mistir Sitogenetik olarak tanimlanmis kompleks
karyotip anomalilerinin sikligina karsin tanim-
lanmis 6zglin bir anomali yoktur. Hastalarda
standart kemoterapi protokolleri ile remisyon elde
etme olasiligl yliksek olmasina karsin relaps sik-
lig1 da fazladir. 5 yillik ortalama yasam suresi %
20-30 olarak verilmektedir.

Anjioimmiinoblastik T-hiicreli lenfoma (AITL)

T/NK htcreli lenfomalar icinde sik goérilen
bir grup olan AITL ‘ar bati tlkelerinde goértlen
lenfomalarin yaklasik %25-30'unu olustururlar.60
yas civarinda gortlme sikligi artar, kadin/ erkek
oranlari aynmidir ve yaygin periferik lenfadenopati-
ler, ates, kilo kaybr ile sistemik bir hastalik seklin-
de ortaya cikar.Hastalarin yaklasik yarisinda cilt
doékuntuleri,artraljiler vardir. Laboratuar tetkikle-
rinde poliklonal hipergamaglobulinemi, coombs+
hemolitik anemi bulgular1 ile sik karsilasilir.Has-
talarda ayni zamanda dalak,kemik iligi,karaciger,
akciger ve cilt gibi ekstranodal tutulum alanlar1 da
olabilir.Tan1 konuldugunda olgularin % 80’inden
fazlasi evre III veya IV’dedir.Hastaligin seyri kisiden
kisiye degisebilir ve bazi olgularda arada spontan
remisyonlar gorilebilir, genel olarak prognoz kota-
dur ve ortalama yasam stUresi 3 yildir.Ancak hasta-
lik her zaman 6limcul olmayip %30 kadar olgunun
uzun yasam sUresine sahip oldugu bildirilmektedir.
Histopatolojik olarak hakim olan htcre tipi orta
capli, belirgin stoplazmali neoplastik T hticreleri
ile birlikte ktictik lenfositler, histiositler veya epi-
teloid hucreler ile eozinofiller, immunoblastlar ve
plazma htucreleridir.Belirgin damar tutulumu yani
sira dendritik hticrelerin perivaskiiler infiltrasyonu
vardir.EBV ile infekte bliyik B htucrelerinin varli-
g1 Hodgkin hastaliginin Reed-Sternberg hticreleri
zannedilmesine neden olabilir. Hlicre icerigine gére
morfolojik olarak farkli tipleri tanimlanmistir.
AlTLlarda neoplastik hticreler  matur aff CD4+
CDS8- T hticreleridir.Son yapilan bazi molektiler gen
ekspresyon calismalari AITL’ larin lenf bezlerinin
reaktif germinal merkezlerinde normalde bulunan
CD4+ T hucrelerinin folliktler helper T hticreleri
olarak anilan ( TFH) 6zel alt gruplarindan koéken
aldigin1  ortaya koymustur.Normal TFH htcrele-
ri CD4+/ CDS57+/CXCR5+/CCR7- immunfenotipe
sahip olup follikiiler B hticrelerinin farklilagsmasi
icin gerekli olan Activation- induced cytidine deami-
nase (AID) exprese ederler.AITL olgularinin buytuk
cogunlugunda ayrica BCL6 ve CD10 + ligi saptan-
maktadir. Bu iki belirtec normalde germinal merkez
B htcreleri ve folliktiler dagilim goésteren normal T
hucrelerinin bir kisminda vardir. AITL olgularinin
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yaklasik % 90’inda kromozomal anomaliler saptan-
mistir. En sik saptananlar trisomi 3, 5, 21, X artist
ve 6q kaybidir. AITL olgularinin ¢ogunlugunda ayri-
ca EBV ile infekte B hticrelerinin yani sira olgularin
yaklasik yarisinda PCR ile HHV6 ve daha nadiren
HHVS8 gosterilmistir ve hastaligin seyri esnasinda
EBV ile iligkili B hticreli lenfoproliferatif neoplazm-
lara dontisme potansiyeli tanimlanmistir.

Anaplastik btiytik hiicreli lenfoma (ALCL)

Tam PTHLlarin yaklasik %12’sini olusturan
bu form cocuklardaki lenfomalarin ortalama %10-
20’sini, eriskin lenfomalarin ise % 3 kadarini
olustururlar. Ki-1 (CD30 ) lenfoma olarak adlan-
dirilan ALCL’lar T hticre kékenli ,buytk, anap-
lastik hticreler veya daha az siklikla T- hiicre
antijenleri tasimayan ( null- lineage ) htcreler-
den kaynaklanirlar. WHO smiflamasinda sistemik
ALCL farkli patoloji ve klinik davranisi ile primer
kutanéz ALCL olgularindan ayri bir grup olarak
yer almaktadir. Sistemik ALCL hastalar1 genellikle
buytuk lenfadenopatiler ile bagsvurmasina ragmen
ekstranodal cilt, kemik ,kemik iligi,GIS, yumusak
doku, tutulumlan da siktir. Ozellikle ates gibi
sistemik bulgular siktir, hastalarin yarisindan faz-
las1 basvuru aninda ileri devrededirler. (evre III, IV)
. Sistemik ALCL olgularinin %55-85’inde prognozu
ve tedaviye yanit oranlarini pozitif yénde etkileyen
anaplastik lenfoma kinaz (ALK) olarak adlandiri-
lan kimerik bir protein eksprese edilir. ALK negatif
ALCL olgularinda prognoz ALK pozitif olanlara gére
daha kota seyretmektedir.Ve 2008 WHO sinifla-
masinda ALCL olgular1 ALK + ve ALK- olmak tizere
2 farkli antite olarak tanimlanmaislardir.

ALK pozitif ALCL

Kromozom 2p23 lokusunda yer alan ALK
geninde olusan genetik degisim ile karekterize
olan bu lenfoma grubunda tanimlanmisg, degisen
siklikta karsilasilan farkli mutasyonlar ve farkl
fizyon proteinleri vardir. Olusan tim flzyon pro-
teinleri ALK trozin kinaz aktivasyonuna sebep olur-
lar. ALK pozitif ALCL olgular: genellikle pediatrik
yas grubunda veya 30 yas civarinda,performansi
iyi, LDH duzeyleri ytksek ve IPI skorlari ALK
negatif gruba oranla daha dtstk olan gruptur.

ALK negatif ALCL

Morfolojik  ve immunfenotipik 6zellikleri ALK
negatifligi disinda ALK pozitif ALCL olgularindan
ayirt edilemez. ALK — ALCL olgulari daha ileri yas-
larda olup ekstranodal tutulum daha azdir. ALK+
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olgulara gore prognozlari daha koétti ancak PTCL-
NOS olgulara gore daha iyidir.

EKSTRANODAL TiP PERIFERIK T/NK
HUCRELI LENFOMALAR

Ozellikle Asya kitasinda sik goértiilen nazal tip
NK/T htucreli lenfoma disindaki ekstranodal len-
fomalar nadir gorilen lenfomalardir. Ekstranodal
NK/T lenfoma olgularinin hemen hemen tamamin-
da EBV genomu pozitiftir ve klonaldir, bu diger
lenfomalar ile ayirici tanida 6nemlidir. WHO sinif-
lamasinda koéken aldiklari doku ve hticre, klinik
ozellikleri,tasidiklar1 antijenler gibi parametreler
g6z d6nline alinarak farkli gruplar tanimlanmistir:

Ekstranodal NK/ T hiicreli lenfoma-nazal tip

ABD ve Avrupa’da nadir gortlen bu tip Guney
Amerika ve Asya’da, erigkin yas gruplarinda ve
erkeklerde daha siktir. Genellikle burun boélgesi-
ni, paranazal sinusleri, damak, ylzUn orta hat
yapilarini daha seyrek olarak deri, testis, GIS, ve
yumusak dokular1 tutabilir. Agresif seyirli ve yuk-
sek mortalite oranlar1 olan bu tipte bazi olgularda
hemofagositik sendromla karsilasilir. Patogenezde
EBV enfeksiyonu 6nemli rol oynamaktadir. Neop-
lastik hticreler siklikla damar duvari invazyonu ve
harabiyeti olusturan kuictk, orta capli, pleomorfik
yapida, sik mitoz ve apoptoz gosteren hticrelerdir.
Tumoral doku ve cevresindeki normal dokuda yay-
gin nekroz alanlar: vardir.Olgularin % 80 kadar: NK
fenotipi gosterir. CD2, CD45R0O, CD43, CD54 pozitif
TCR af ve TCR yb negatiftir.CD4, CDS5, CD8, CD16,
CD57 genellikle negatiftir.Sitotoksik proteinler TIA-
1, perforin, granzim B eksprese edilir.Sitogenetik
calismalar 6q anomalilerini gostermistir.

Enteropati tip T-hiicreli lenfoma (ETL)

Tum NHL olgularinin %1’inden azini olusturan
nadir gorilen bir tiptir.Colyak hastaligi zeminin-
de gelisen bu lenfoma Avrupalilarda ve Avrupa
kokenli Amerikalilarda , eriskin yas gruplarinda ve
erkeklerde sik gortulmektedir.Genellikle Jejunum
daha az siklikla ileumu tutan ETLlar tim intesti-
nal lenfomalar icinde prognozu en kot olan lenfo-
malardir. Kombine kemoterapi rejmleri ile 5 yillik
strviv % 20 civarinda bildirilmistir .Hastalarda
Colyak hastaligi bulgularin Ustline eklenen ciddi
kilo kaybi, malnutrtisyon, B semptomlari,ishal,
kusma, karin agrilari ortaya ¢ikar. Barsak perfo-
rasyonlar1 ve tikanmalar: sikligi % 42 olarak bildi-
rilmistir.Hastaligin karaciger, dalak, akciger cilt ve
kemik iligine yayilimi siktir.Hastalarin buytk bir
cogunlugunda Colyak hastaligina ait olan antig-
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liadin veya endomysium antikorlar: ile HLADQA1
veya DQB1 HLA fenotipi bulunur.Nadiren Coélyak
hastalign olmadan ETL gelisebilir.Histopatolojide
Colyak hastaligt morfolojik bulgularinin Usttne
intraepitelyal T hticrelerinden koéken alan anap-
lastik gérinumli, irreguiler lenfosit infiltrasyonu
vardir. Bu atipik hticreler CD3, CD7, CD103 bazen
CDS8, CD30, CD56 pozitif olup CD 103 varligi bu
lenfoma icin spesifik kabul edilmektedir. Sitotok-
sik proteinler TIA-1,perforin, granzim B ve monk-
lonal TCR gen rearanjmanlar:t goésterilmistir.CD4,
CD5 ve EBV negatiftir. Sitogenetik olarak 9q34
amplifikasyonu siktir.

Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma

Oldukca nadir goértlen ve cok agresif seyirli
bu lenfoma tipi gen¢ eriskinlerde lenfadenopati
olmaksizin hepatosplenomegali ile ortaya cikar.
Tum PTHLlarin %5’inden azini olusturur.B semp-
tomlar1 sikligit % 50 olmasina karsin trombosi-
topeni sabit bir bulgudur. Bazi olgularin organ
transplantasyonu sonras: immun baskilanma ile
eszamanli olarak ortaya c¢iktigi yayinlanmistir.
Neoplastik hticreler orta ¢capli monomorfik, karaci-
gerde sintizoidleri, dalakta kirmizi pulpanin sinus
ve kordlarini, kemik iliginde sinuslar: infiltre eden
hucrelerdir. Bunlar CD3 ,CD2, CD 56 pozitif,
CDS5, CD4/ CDS8 negatif ve tipik olarak yd T hticre
kokenlidirler. Cok nadiren af T hiicre fenotipi olan
olgular tanimlanmistir. Sitogenetik calismalarla
siklikla izokromozom 7q anomalisi gosterilmistir.

Subkutan pannikiilit benzeri T-hiicreli lenfoma

Tam PTHL icinde oldukca nadir olan bu tip,
hakkinda en az bilgiye sahip olugumuz tiplerden
biridir.Klinik olarak subkutan, bazen agrili, lipoma
benzer multiple cilt nodulleri 6ncelikli olarak eks-
tremiteleri tutar.ilerleyen stirec icinde bu lezyonlar
Ulserlesebilir ve cilt dist organ tutulumlari da orta-
ya cikar. Hastaligin seyri esnasinda hemofagositik
sendrom sik karsilasilan fatal bir komplikasyon
olarak bildirilmektedir. Yogun kemoterapiyle bile
prognoz kétudur.Histopatolojik olarak nekroz, kar-
yoreksis ve hemofagositozun sik oldugu, neoplastik
T htcreleri ve normal makrofajlardan olusan bir
yapilanma vardir.Timoral huicreler genellikle af3 ,
%25 olguda yd T hiuicre kokenli olup CD3, CDS,
TIA-1,perforin, granzim B eksprese ederler.

PERIFERIK T HUCRELIi LENFOMALARDA
TEDAVI

PTHLlar B-hucreli NHLlara goére daha koéta
prognozlu, daha nadir gortlen, farkhh biolojik
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davranislara ve klinik 6zelliklere sahip , genis bir
yelpazede dagilan, bir dizi alt grup tanimlamalar:
olan heterojen neoplazmlardir.

Genel olarak PTHL’larin nodal tiplerinde tedavi
yaklasimlar: benzer olmasina karsin ekstranodal
tiplerde yaklasim farklhidir. Lokalize NK/T htcreli
lenfomalarda ilk secenek tedavi radyoterapidir, bu
olgularda lokal veya sistemik ntiks séz konusu
oldugunda radyoterapi ile kombine edilen coklu
ila¢ kemoterapi rejimleri 6nerilmektedir.Lokalize
NK/T hticreli NHL'l1 105 hastanin retrospektif ola-
rak degerlendirildigi Cin calismasinda da radyo-
terapiye kombine kemoterapi eklenmesinin OS ve
PFS avantaji saglamadigl gosterilmistir .

Nodal PTHL’larda ise en sik kullanilan teda-
vi rejimleri halen CHOP ve benzeri kemoterapi
protokolleridir.Ancak CHOP ve benzeri rejimlerin
ALK pozitif ALCL dis1 PTHLlarda yeterli olmadigina
dair veriler yeni tedavi alternatifleri arayisini bera-
berinde getirmektedir. Yeni tedavi stratejilerinin
cogu retrospektif verilere, kticik olgu serilerine,
alt grup analizlerine, faz-II ¢calisma sonuglarina ve
kisisel deneyimlere dayanmaktadir. CHOP rejimi
ile PTHL’larda sonugclar iyi olmamasina ragmen
CHOP ile diger rejimleri karsilastiran az sayida
calisma vardir.

International Peripheral T-cell Lymphoma Pro-
ject (ITLP) CHOP ile antrasiklin icermeyen kemote-
rapi rejimlerini karsilastirdigi PTCLUS olgularinda
toplam yasam stresi farkliligi bulamamistir. Alman
NHL grubu genc, iyi prognostik gruptaki 331 T-
hticreli NHL olgusunda CHOP’a Etoposid eklenme-
si ile 3 yillik hastaliksiz yasam suresi avantajini
gostermislerdir. GOLEAMS grup PTHL’ da VIP/
ABVD (etoposid, ifosfamid, sisplatin , adriablastin,
bleomisin,vinblastin,dakarbazin) ile CHOP rejimi-
ni karsilastirmis ve iki rejim arasinda toplam ve
hastaliksiz yasam stresi yontinden fark bulama-
mistir. M.D. Anderson Kanser merkezi cogunlugu
AITL, ALCL ve PTCLUS olan PTHL olgularinda
CHOP ile daha yogun kemoterapi protokollerini
( Hiper-CVAD,Hyper-CHOP, ASHOP, BACOS ve
MINE) karsilastirdigi retrospektif calismasinda 3
yillik toplam yasam stresi degerlendirmesi sonu-
cu bu rejimlerin CHOP’a usttinligti olmadigini
gOstermistir. Ayni grup Hiper-CVAD rejimini pegile
doxurubisin ile modifiye ederek ( HCVID- DOXIL )
CHOP ile karsilastirmali bir calisma yurtitmektedir.
[k verilere gére tam yanit oranlari arasinda fark
yoktur. 3 yillik yasam verileri hentiz alinmamaistir.
Bazi gruplar Gemsitabin temelli tedavi rejimleri ile
(GEM-P:gemsitabin,sisplatin,metilprednizolon) ve
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PEGS (sisplatin,etoposid,gemsitabin, solumedrol )
ile Faz-II calismalarini yturttmektedirler.

CHOP’a Anti CD 52 (Alemtuzumab) eklenmesi
ile yapilan calismalar yine historik kontrollere gére
CHOP’a tsttin bulunmamis olup bir diger CHOP
+ Alemtuzumab calismasi ise artan enfeksiyon
sikligr ve tedavi iliskili ytiksek mortalite oranla-
r1 yluzinden erken sonlandirilmistir. Italyanlara
ait prospektif, cok merkezli PTHLlarda CHOP+
alemtuzumab calismasiyla ise yluksek tam yanit
oranlar1 ( %71) gosterilmistir. ABD Ulusal Kanser
Enstitiisti'ne ait PTHLlarda EPOCH+Alemtuzumab
calismas:t halen devam etmektedir.Yurtiyen bu
calismaya ait ilk sonuclar kott prognostikli alt
gruplarda ytksek enfeksiyon riskine karsin ytiksek
cevap oranlarini géstermektedir.

Daha o6nce tedavi almamis PTHL olgularinda
CHOP’a (difteri-interlokin-II
fizyon proteini ) eklenmesi ile yapilan ve halen
yurtyen faz-1I calismanin ilk sonuclar1t %90
toplam yanit ve minimal toksisite ile umut verici
gorinmektedir.

denileukin diftitox

Eastern Cooperative Oncology Groupun (
ECOG ) yeni tan1 PTHLlarda CHOP’a Bevacizumab
ekledigi calisma halen yuUrtmektedir.

Kok hiicre nakli

PTHL’larda tedavi stratejileri icinde tizerinde en
fazla calisilan modalite ytiksek doz kemoterapi ve
otolog koék hiticre nakli protokolleridir.PTHLlarin
ALK+ALCLlar disinda kalanlarinda genel olarak
gidis kot olmaktadir.Bu gidisi duzeltmek ama-
ciyla kék hticre desteginde ytksek doz kemote-
rapi protokolleri kullanilmaktadir. 2008 yilinda
yayinlanan “PTHL’larda primer tedavide yuksek
doz kemoterapi ve otolog koék hticre naklinin
sonuglarini degerlendiren kanita dayali rehber”
1994-2008 arasi yapilmis toplam 13 (5 prospektif,
6 retrospektif, 2 randomize-kontrollti) calismanin
verilerini derlemistir.Bu veriler otolog koék htucre
naklinin tim PTHLlarda rutin 1. secenek teda-
vi olarak kullanimini desteklememektedir. Ancak
primer tedavi ile tam remisyon elde edilmis bazi
histolojik alt tiplerde ( 6rn: AITL) ve pretransplant
dustk IPI skoru ile baglantili olarak yuksek doz
kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli ile gidis daha
iyi olmaktadir.( kanit diizeyi: 2C) Bu hipotezlerin
desteklenmesi icin daha buytk prospektif rando-
mize calismalara gereksinim vardir.

Relaps PTHL1n %35-45’inde kemosensitif olma-
lar1 halinde ytksek doz kemoterapi ve kok hticre
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nakli ile yasam suresi avantaji elde edildigi rapor
edilmektedir, kemorezistan olgular da ise sonuclar
basarisizdir.

PTHL’larda allojenik nakil deneyimleri az sayi-
da ve secilmis hasta gruplart ile sinirlidir.Tam
myeloablatif rejimler ile tedavi- iliskili mortalite
oranlar1 yliksektir. Cogunlugu otolog nakil sonrasi
gec niiksetmis, kemosensitif ve HLA uygun vericisi
olan (cok secilmis) 17 hastalik bir grupta yogunlu-
gu azaltilmis allojenik koék hticre nakli sonuclar:
yaymnlanmistir , 3 yillik toplam yasam stresi ve
progresyosuz yasam suUresi oranlar: (%81 ve % 64 )
umut vericidir.Graft versus T hucreli lenfoma etkisi
bu sonuclarda etkin olmus gibi géorinmektedir.

Yeni tedavi yaklasimlan

PTHLlarda halen devam eden ve yukarida bah-
sedilen denileukin diftitox, Alemtuzumab, beva-
cizumab ve gemcitabin ile kombinasyon tedavi-
leri calismalarinin yani sira Imatinib, Bortezomib
ve Irnotecan yeni kombinasyon semalarinda yer
almaya aday ajanlardir. Nelarabine,clofarabin,lena
lidomide ve mTOR inhibitérleri PTHL’larda anek-
dotal aktiviteleri gosterilmis ilaclardir.Ancak hentiz
hicbiri bu endikasyon ile ruhsat almamistir.

Pralatrexate T htcreli lenfomalarda etkinligi
Faz-1 calisma ile saptanmis bir antifolat ajandir.
Pralatrexate ile 100°den fazla relaps/refrakter PTHL
olgusunu kapsayan cok merkezli calisma tamam-
lanmis olup sonugclar: beklenmektedir. Gemsitabin
ile Pralatrexate arasinda sinerjistik etkiyi gésteren
preklinik kanitlara dayanan Faz-I kombinasyon
calismasi da yeni baslamistir.

Depsipeptide bir histone deacetylase inhibi-
tort (HDACH) olup, T htucreli neoplazmlarda da
etkili olmaktadir. ABD Ulusal kanser enstitiisi
relaps/refrakter PTHL’larda Faz-I ve Faz-II calisma
sonuclarini yayinlamis ve % 28 tam yanit orani
bildirmistir. Bu esnada vorinostat relaps kutanoz
T-hticreli lenfomalarda FDA tarafindan ruhsatlan-
dirilan ilk HDAC inhibitéri olmustur.

Zanolimumab: Anti-CD4 etkili olup relaps/ref-
rakter PTHL ve kutanéz T —htcreli lenfoma olgu-
larinda faz-II calisma ve CHOP ile kombinasyon
calismasi devam etmektedir.

MDX-060 ve SGN-30: Anti-CD30 etkilidir. Bu
ajanlarla hemen hemen timt CD30 pozitif olan
ALCL olgular ile yaklasik %30 civarinda CD30
pozitifligi saptanan PTCLUS olgularinda kombine
protokol calismalar1 baslamistir.

7-10 Ekim 2009, Antalya

Siplizumab: Anti-CD2 etkindir.Yeni Uretilmis
bir monoklonal antikordur.CD2 pozitif lenfoprolife-
ratif hastaliklarda faz-1 calismasi tamamlanmistir.
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