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Amag: Periferik T hticreli lenfomalar (PTHL), farkh biyolojik 6zelliklere, klinik davranislara, prog-
nozlara ve sonuglara sahip, nadir goriilen ve agresif seyirli heterojen bir malignite grubudur. Tim
Hodgkin disi lenfoma vakalarinin yaklasik %10-15ini olusturmaktadirlar. Bu calismada, sistemik
PTHL tanisi almis hastalarin klinik ve prognostik 6zellikleri, sagkalim oranlari ve bu faktorlerin
sonuglar tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda
son 10 yil icinde PTHL tanisi almis hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Kohortta, 2014-2024
yillari arasinda toplam 52 hasta yer almaktadir. Calismaya sistemik PTHL'nin nodal, ekstranodal ve
16semik alt tipleri dahil edilmis, kutan6z T hiicreli lenfomalar ise dislanmustir.

Bulgular: Hastalarin %26.9'u kadin (n= 14), %73.1'i ise erkekti (n=38). Tani anindaki ortalama yas
51.90 £ 17.99 yil olarak saptandi. En sik gozlenen alt tip %21.2 oraninda (n= 11) nodal T-folikiler
helper anjioimmiinoblastik tip, ikinci siklikta ise %17.3 oraninda (n= 9) PTHL-NOS alt tipi olarak
belirlendi. Birinci sira tedavi sonunda hastalarin %67.3 (n= 35)'G tam yanit, %3.8 (n= 2)'i kismi
yanit alirken; %13.5 (n= 7)'inde progresyon saptandi. Tum hastalarin %13.7 (n= 7)’si primer ref-
rakter olarak degerlendirildi, %23.1 (n= 12)'inde ise niiks izlendi. Anaplastik lenfoma kinaz pozitif
anaplastik buytk hucreli lenfoma dislandiktan sonra, konsolidasyon tedavisi amaciyla otolog
periferik kok hicre nakli (OPKHN) %36 oraninda (n= 18) hastaya uygulanmis; niiks veya direngli
hastalikta ise %15.3 oraninda (n= 8) allojenik kok hiicre nakli yapiimistir. Ortalama takip suresi
25.26 ay (1-82 ay) olarak hesaplanmis olup, toplam 52 hastanin %51.9 (n=27)'u hayattayken,
%48.1 (n= 25)'i kaybedilmistir. TiUm hastalar icin ortalama genel sagkalim (OS) 43.1 ay (%95 OS:
32.8-53.3) olarak bulunmus; lic ve bes yillik toplam OS oranlari sirasiyla %42 ve %38 (%95 OS:
14.2-51.7) olarak tespit edilmistir. Prognoz agisindan, progresyonsuz sagkalim (PFS) tiim hastalar
icin ortalama 18.4 ay, iki yillik PFS orani ise %26 olarak hesaplanmistir. Otolog periferik kok hiicre
nakli ile konsolide edilen hastalarda ortalama OS 48.4 ay iken, bu tedaviyi almayanlarda 32 ay
olarak saptanmistir (p= 0.011). Benzer sekilde, bes yillik OS orani OPKHN uygulananlarda %50,
uygulanmayanlarda ise %27 bulunmustur.

Sonug: Bu calisma, PTHL alt tiplerinin klinik ve prognostik 6zelliklerine dair tek merkezli gercek
yasam verilerini sunmaktadir. Periferik T hiicreli lenfoma hastalarinin biyiik bir kisminda, kétd risk
profiline sahip, sik niiks eden ve histolojik olarak agresif alt tipler saptanmistir. Bu hastalar icin
CHOP kemoterapisi yalnizca sinirli bir etkinlik gostermekte olup, daha etkili yeni tedavi stratejile-
rinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Objective: Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) are a heterogeneous group of rare and aggressive malignancies with distinct biological
characteristics, clinical behavior, prognosis and outcome. They account for approximately 10-15% of all non-Hodgkin's lymphoma cases.
The aim of this study was to evaluate the clinical and prognostic features, survival rates and the impact of these factors on outcomes in
patients with systemic PTHL.

Patients and Methods: The patients who were diagnosed PTCL at Ankara University Faculty of Medicine, Division of Hematology in last
10 years were examined retrospectively. In this cohort there were 52 patients between January 2014 and January 2024. Nodal, extranodal
and leukemic types of PTCL were included in the study, while cutaneous T-cell ymphomas were excluded.

Results: Twenty six point nine percent of the patients were female (n= 14) and 73.1% were male (n= 38). The mean age at diagnosis
was 51.90 + 17.99 years. The most common subtype was nodal T-follicular helper angioimmunoblastic type with a rate of 21.2% (n=11),
followed by PTCL-NOS subtype with a rate of 17.3% (n=9). At the end of first-line treatment, 67.3% (n= 35) of the patients had complete
response, 3.8% (n= 2) had partial response and 13.5% (n= 7) had progression. Of all patients, 13.7% (n= 7) were considered primary
refractory and 23.1% (n= 12) had recurrence. After exclusion of anaplastic lymphoma kinase-positive anaplastic large cell lymphoma,
autologous peripheral stem cell transplantation (autoSCT) was performed in 36% (n= 18) patients for consolidation treatment, and allo-
geneic stem cell transplantation was performed in 15.3% (n= 8) patients with recurrent or refractory disease. The median follow-up period
was 25.26 months (1-82 months) and 51.9% (n= 27) of the 52 patients were alive, while 48.1% (n= 25) died. The mean overall survival (OS)
for all patients was 43.1 months (95% Cl: 32.8-53.3), with three and five-year OS rates of 42% and 38% (95% Cl: 14.2-51.7), respectively.
In terms of prognosis, progression-free survival (PFS) was calculated as a mean of 18.4 months for all patients and the two-year PFS rate
was 26%. The median OS was 48.4 months in patients consolidated with autoSCT, compared to 32 months in those who did not receive
this treatment (p=0.011). Similarly, the five-year OS rate was 50% in patients who underwent autoSCT and 27% in those who did not.

Conclusion: This study presents single-center real-life data on the clinical and prognostic characteristics of PTHL subtypes. A large pro-
portion of PTCL patients were found to have histologically aggressive subtypes with a poor risk profile and frequent relapses. For these
patients, CHOP chemotherapy shows only limited efficacy and new more effective treatment strategies need to be developed.

Key Words: Peripheral T-cell lymphomas; autologous stem cell transplantation; anaplastic lymphoma kinase
GiRiS (ALK) pozitif (ALK+) ve ALK negatif (ALK-) olmak tizere iki
gruba ayrilmaktadir (6). Alt tiplerin cografi dagilimina
bakildiginda; PTHL-NOS ve ALK- ALCL, Avrupa ve Asya'ya
kiyasla Kuzey Amerika'da daha sik gorilirken; anjioimm-
noblastik T hicreli lenfoma (AITHL) ve ALK+ ALCL ise
Avrupa'da daha yaygin olarak raporlanmistir (3).

Periferik T hiicreli lenfomalar (PTHL), biyolojik 6zellikle-
ri, klinik davranislari, prognozlari ve sonuglari bakimindan
cesitlilik gosteren; nadir, agresif ve heterojen bir malignite
grubudur (1). Bati Ulkelerinde PTHL, agresif lenfomalarin
yaklasik 9%715-20'sini ve tim Hodgkin disi lenfomalarin

%5-10'unu olusturmaktadir. Asya kitasinda ise bu oran
daha yuksektir; lenfomalarin yaklasik %15-20'si PTHL veya
NK/T-hiicreli lenfoma (NKTHL) olarak siniflandirilmaktadir
(2). Periferik T hicreli lenfomalar, olgun T lenfositlerden
kaynaklanir ve alt tiplerinin biylk ¢cogunlugu, B hicreli
lenfomalara kiyasla daha koti bir prognoza sahiptir (3).

Geleneksel olarak T hiticreli lenfomalar (THL), sistemik
PTHLler ve kutanoz lenfositik infiltrasyonun baskin oldugu
kutan6z T hicreli lenfomalar (KTHL) olarak siniflandiril-
maktadir. Sistemik PTHL ler ise primer tutulum bdlgelerine
gore nodal, ekstranodal ve 16semik alt tiplere ayrilmakta-
dir. Diinya Saghk Orgitiiniin Hematolenfoid Timérler
Siniflandirmasi’nin (DSO-HAEMS5) 2022 yilindaki besinci
baskisinda, nodal PTHLler; Anaplastik blytk hicreli lenfo-
ma (ALCL), nodal T-folikiler helper (TFH) hicreli lenfoma
ve siniflandirilamayan periferik T hicreli lenfoma (PTHL-
NOS) olarak tanimlanmistir. Yakin zamanda yayimlanan
Olgun Lenfoid Neoplazmlarin Uluslararasi Konsensis
Siniflandirmasi'nda ise, TFH sistemik lenfomalar, TFH lenfo-
ma bashidi altinda; tip, folikiler tip ve siniflandirilamayan
tip (NOS) olmak Uizere g alt tipe ayriimistir (4,5). Anaplastik
blyik hicreli lenfoma, ayrica anaplastik lenfoma kinaz
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Periferik T hiicreli lenfomanin nadir goriilmesi, histo-
lojik cesitliligi ve tanidaki glicliikler, hastaligin tedavisinde
ilerlemelerin yavas kalmasina neden olmustur (7).
Anaplastik lenfoma kinaz+ ALCL hari¢ tutuldugunda,
tedavi sonuclari genellikle agresif B hiicreli lenfomalara
kiyasla daha kotldur. Nodal PTHLlerin birinci basamak
tedavisinde antrasiklin bazli kombinasyon kemoterapi
rejimleri standarttir. Son birka¢ on yilda CHOP/CHOEP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon+/
etoposid) ve daha yakin zamanda BV-CHP (brentuksimab
vedotin, siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon) en sik
tercih edilen tedavi protokolleri olmustur. CHOP veya
CHOP benzeri rejimlerle elde edilen sonuclar histolojik alt
tipe gore degisiklik gostermekle birlikte, genellikle zayiftir
ve hastalarin yaklasik %75'i indiiksiyon tedavisine yanit
verememekte veya tedaviye yanit verse dahi hastalik tek-
rar etmektedir. Nikslerin buytk kismi ilk 1-2 yil icinde
gozlemlense de daha ge¢ donemlerde de niiks gelisebil-
mektedir (1,7,8). Kombinasyon kemoterapisiyle tedavi
edilen, ALK+ ALCL disindaki PTHL hastalarinda bes yillik
genel sagkalim (OS) orani genellikle %20-30 civarindadir.
ECHELON-2 calismasina gore, ALCL agisindan zengin bir
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hasta populasyonunda, bes yillik OS orani CHOP uygula-
nan hastalarda %61, BV-CHP uygulanan hastalarda ise
%70.1 olarak bildirilmistir (7).

Giincel Ulusal Kapsamli Kanser Agi kilavuzlarinda,
ALK+ ALCL digindaki PTHL alt tipleri icin; antrasiklin bazh
indiiksiyon kemoterapisinden sonra, ilk tam remisyon
déneminde yiiksek doz kemoterapi ve otolog periferik kok
hicre nakli (OPKHN) ile konsolidasyon tedavisi standart
yaklasim olarak dnerilmektedir (9). Niks eden veya tedavi-
ye direncli hastalarda genel yanit oranlari genellikle dustik-
tlr. Bu oran, tek ajanli tedavilerde cogunlukla %25-30 ara-
liginda kalmakta ve elde edilen yanit suresi genellikle
sadece birkag ay ile sinirl olmaktadir (10).

Bu calismada, merkezimizde takip edilen sistemik
PTHL hastalarindan olusan kohortta; hastalarin klinik ve
prognostik o6zelliklerinin, tedavi yanitlarinin, sagkalim
oranlarinin ve bu faktorlerin sonuclar tGzerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dalinda, son 10 yil icerisinde 18 yasindan buyik ve siste-
mik PTHL tanisi almis hastalar retrospektif olarak incelen-
mistir. Calismaya, 2014-2024 yillari arasinda sistemik PTHL
tanisi almis ve tedavi edilmis toplam 52 hasta dahil edil-
mistir. Sistemik PTHLnin nodal, ekstranodal ve |6semik alt
tipleri calismaya alinmis; KTHL ise dahil edilmemistir.
Periferik T hiicreli lenfoma alt tiplerinin siniflandiriimasin-
da, DSO-HAEMS5 icin yayimladigi besinci baski esas alin-
migtir.

Hastalarin doku biyopsileri, klinik ve prognostik 6zel-
likleri, aldiklar tedaviler, tedavi yanitlari ve sagkalim ana-
lizleri degerlendirilmistir. Ayrica sistemik PTHL alt tipleri ve
hastalarin tani anindaki demografik 6zellikleri (yas, cinsi-
yet, tani tarihi), uygulanan tedavi protokolleri, hastalik
evresi, ekstranodal tutulum durumu, B semptomlarinin
varhgi, Epstein-Barr virlisti (EBV) ve CD30 pozitiflik oranlari,
tedaviye yanit durumlari, OPKHN ve allojenik hematopoe-
tik kok huicre nakli (AHKHN) uygulanip uygulanmadigi, son
kontrol tarihi ve takip sireleri hasta dosyalarindan elde
edilerek kaydedilmistir.

Hastalarin prognostik risk skorlamalari hesaplanarak
kaydedilmistir. Ayrica tani aninda; laktat dehidrogenaz,
beta-2 mikroglobiilin, hemoglobin diizeyi, trombosit sayi-
s, notrofil ve lenfosit sayisi ile alblimin diizeyleri de deger-
lendirilmis ve risk hesaplamalarinda kullanilmistir.

Hastalik evrelemesi; yalnizca bilgisayarli tomografi
(BT) taramasi ve kemik iligi biyopsisi yapilan hastalar icin
Cotswolds modifiye Ann-Arbor siniflandirmasi, florodeok-
siglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ile evre-
leme yapilan hastalar icin ise 2014 Lugano siniflandirmasi

esas alinarak gerceklestirilmistir. Tedavi yanitlari, tedavi
sonunda FDG-PET/BT taramasinin kullanilabilirligine gore;
2007 Revize YanitKriterleriveya 2014 Lugano Siniflandirma
Kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Calismanin birincil amaci, lenfoma alt tiplerinin tani-
sinda klinik verilerin roliinii ve verilen tedavilere gore sag-
kalim sonuglarn da dahil olmak tizere klinik korelasyonlari
belirlemektir. Tedavi sonuglari, progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve OS temelinde degerlendirilmistir. Progresyonsuz
sagkalim, ilk tani tarihinden itibaren hastalik progresyonu-
na, yanit sonrasi niikse veya herhangi bir nedenle 6lime
kadar gecen siire olarak tanimlanmistir. Genel sagkalim
ise, ilk tani tarihinden itibaren herhangi bir nedene bagli
olim gerceklesene kadar gecen sireyi ifade etmektedir.
Hayatta olan hastalar icin takip suresi, son basvuru tarihi
esas alinarak hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Windows 25.0 stirim kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici
veriler, ylizde (%) olarak verildi. Stirekli degiskenler, en az
bir grupta normal dagihm goéstermediginden, analizlerde
non-parametrik testler tercih edildi. Strekli degiskenlerin
tanimlayici istatistikleri ortanca (minimum-maksimum)
seklinde, kategorik degiskenler ise sayi ve ylizde (%) olarak
verildi. ikiden fazla grup arasindaki farkin anlamhligi,
surekli degiskenlerde Kruskal-Wallis testi ile degerlendiril-
di. Kategorik degiskenlerden olusan gruplar arasindaki
fark, ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Tum hesaplama-
lar iki yonlu olarak yapildi ve p< 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Sagkalim analizleri, Kaplan-
Meier egrileri kullanilarak belirlendi; hasta gruplari arasin-
daki karsilastirmalar ise log-rank testi kullanilarak yapildi.

Etik

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi insan Arastirmalari
Etik Kurulundan 11.03.2025 tarihinde etik kurul onayi alin-
mistir (Bagvuru no: 2025000218-1 (2025/218), Karar no:
i02-191-25).

BULGULAR
Demografik, Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Merkezimizde son 10 yilda sistemik PTHL tanisi almis,
tedavi edilmis ve takibi yapilmis toplam 52 hasta mevcut-
tu. Hastalarin %26.9 (n=14)'u kadin, %73.1 (n=38)'i erkek-
ti ve tani anindaki ortalama yas 51.90 + 17.99 yil olarak
belirlendi. En sik rastlanan alt tip, nodal TFH anjioimm-
noblastik lenfoma olup, tiim olgularin %21.2 (n= 11)'sini
olusturdu. ikinci en sik saptanan alt tip ise %17.3 (n= 9)
oraniyla PTHL-NOS grubuydu. Diger 6nemli alt tipler ise;
ALK+ %11.5 (n=6) ve ALCL- %13.5 (n=7), hepatosplenik T
hicreli lenfoma %5.8 (n= 3), ekstranodal NK/T hicreli
lenfoma %11.5 (n= 6) ve agresif sitotoksik T/NK hicreli
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%09.62 L %1.92

9%17.31 Tani Alt Tip

B PTCL-NOS %17.3
B2 THF-Anjiyoimmiinoblastik %21.2
B3 THF-NOS %1.9
B4 ALK-ALCL%13.5
W5 ALK+ ALCL %115
M6 Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma %5.8
| ¥ Enteropati iliskili %5.8

B8 Estra nodal NK/T-hiicreli lenfoma %11.5
Ho Agresif NK/T-hticreli lenfoma %9.6

e Mo Eriskin T-hiicreli I6semi/lenfoma %1.9
%13.46)

Sekil 1. Sitemik PTHL alt tiplerinin dagilimi.

lenfoma %9.6 (n= 5) oraninda tespit edildi (Sekil 1). kullanilmis, elde edilen sonuglar diisiik, orta ve yliksek risk
Prognozu yansitan farkli prognostik skorlama sistemleri gruplari seklinde siniflandirilarak Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin farkli prognostik risk skorlamasi

Prognostik Skor n %
IPI* Disuik 19 39.6
Disiik-Orta 15 313
Orta-Yuksek 9 19.8
Yiksek 5 104
NCCN-IPI* Disuk 10 20.8
Diistik-Orta 16 333
Orta-Yuksek 20 43.8
Yiiksek 1 2.1
PIT Dustk 10 21.3
Diisiik-Orta 17 36.2
Orta-Yiksek 16 34
Yiksek 4 85
IPTCLP® Dustk 28 62.2
Diisuik-Orta 14 31.1
Orta-Yiksek 3 6.7
Yiiksek 0 0
mPIT Dustk 18 347
Orta 9 173
Yiiksek 3 58
Hesaplanamayan 22 423
T-hicreli skor Dusuk 5 9.6
Orta 28 53.9
Yuksek 7 135
Hesaplanamayan 12 23.1

*Dort hastada IPI ve NCCN-IPI hesaplanamadi. ®Yedi hastanin IPTCL skoru verisi yok. 2Bes hastada PIT skoru verisi yok.
p=0.558.
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Tablo 2. Hastalarin bazal karakteristik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler n(52) %
Ortalama tani yasi (Medyan) 51.5 (18-93)
Cinsiyet
Erkek 38 73.1
Kadin 14 26.9
CD30 Negatif 13 25
Pozitif 28 53.8
Kayip 1 21.2
EBV Negatif 24 46.2
Pozitif 11 21.2
Kayip 17 327
Ki-67, % =70 18 34.6
<70 14 26.9
LDH >Ust sinir 33 67.3
<Ust sinir 16 32.7
Evre 1-2 15 29.5
3-4 36 70.5
Var 32 61.5
B semptom
Yok 19 36.5
>3.5 9 17.3
Beta-2 mikroglobiilin
<35 12 57.1
Ekstranodal tutulum Yok 17 37
Var 29 63
Ki tutulumu Var 13 25.5
Birinci sira tedavi CHOP 17 32.7
CHOP-14 8 154
CHOP/CHOEP+RT 4 7.7
CHOEP 3 5.8
BV-CHP 7 13.5
BV-CHP+krizotinib 1 1.9
SMILE 2 3.8
SMILE+RT 1 1.9
RT 1 1.9
BV/BV+bendamustin 3 5.7
Destek tedavi 1 1.9
Diger 4 77
Tedavi sonu PET yaniti CR 35 67.3
PR 2 3.8
Progress 7 135
Kayip 8 15.4
Refrakter hastalik Var 7 13.5
Relaps hastalik Var 12 23.1
Var 20 385
OPKHN Yok 28 53.8
Kayip 4 7.6
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Tablo 2. Hastalarin bazal karakteristik ve klinik 6zellikleri (devami)

Ozellikler n (52) %
AHKHN Yok 40 76.9
Var 8 15.3
AHKHN sonrasi niiks Var 2 38
Sagkalim Evet 27 51.9
Eksitus Evet 25 48.1
Aktif hastalik 6 24
Enfeksiyon 4 16.6
Eksitus Diger 6 24
GVHD 1 4
Bilinmeyen 8 32

CD30: Cluster of differentiation 30, EBV: Epstein-Barr viriis, Ki-67: Antigen Ki-67, LDH: Laktat dehidrogenaz, OPKHN: Otolog periferik kok hiicre nakli, AKHN: Allojenik

kok hticre nakli, GVHD: Graft versus host hastaligi.

Tani aninda hastalarin %70.5 (n=36)'i ileri evrede (evre
3-4),%29.5 (n=15)'i ise erken evrede (evre 1-2) saptanmis-
tir. Bir hastada goriinttileme verileri eksik oldugundan
evreleme yapilamamistir. Hastalarin %65.3 (n= 34)'inde
ekstranodal tutulum tespit edilmis, %32.6 (n=17)’sinda ise
ekstranodal tutulum izlenmemistir. On hastada (%19.2) ise
<1 ekstranodal tutulum saptanmistir. En sik tutulan ekstra-
nodal bolgeler dalak, kemik iligi, gastrointestinal sistem ve
akciger olarak belirlenmis; santral sinir sistemi tutulumu
yalnizca bir hastada (%1.9) gdzlenmistir. Epstein-Barr virii-
st test sonuclar incelendiginde, hastalarin %21.2 (n=
11)'si pozitif, %46.2 (n= 24)'si negatif bulunmus; %32.7 (n=
17)'sinin EBV durumu ise bilinmemekteydi. CD30 ekspres-
yonu, hastalarin %53.8 (n= 28)inde pozitif, %25 (n=
13)'inde negatif olarak saptanmis, %21.1 (n= 11)'inde ise
CD30 durumu bilinmemekteydi. Hastalarin %34.6 (n=
18)'sinda Ki-67 proliferasyon indeksi >%70 dlizeyinde yuk-
sek olarak degerlendirilmistir.

Tedavi Analizi ve Sagkalim Sonuglari

Birinci basamak tedavide farkli kemoterapi (KT) rejim-
leri uygulanmis olup, bu rejimler Tablo 2'de g&sterilmistir.
Birinci basamak tedaviye yanit degerlendirmesinde; has-
talarin %67.3 (n=35)'G tam yanit (TY), %3.8 (n= 2)'i kismi
yanit (KY) elde etmis, bdylece genel yanit orani %71.1
olarak bulunmustur. Geri kalan hastalarin %13.5
(n= 7)'inde progresyon saptanirken, %15.4 (n= 8)'linde
tedavi sonu goriintiileme verisi bulunamadigi icin yanit
degerlendirmesi yapilamamistir. Ekstranodal NK/T hiicreli
lenfomali hastalardan %72'sini olusturan alti hastada;
lokalize evrede olanlara yalnizca radyoterapi (RT), diger
hastalara ise SMILE veya SMILE+RT kombinasyonlari
uygulanmistir.

Toplam 15 hasta (%28) ikinci basamak tedavi almis
olup, en sik tercih edilen rejimler GDP ve CHOEP olmustur.
Ayrica, birer hastada romidepsin ve belinostat kullanildi.
Uclincii basamak tedavi uygulanan %11.5 (n= 6)'lik hasta
grubunda ise GDP, vorinostat, brentuksimab vedotin+ben-
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damustin (BV+bendamustin) ve pralatreksate gibi tedavi-
ler kullaniimistir. Dérdiincii ve besinci basamak tedavi alan
bir hastada ise sirasiyla romidepsin ve pralatreksate uygu-
landi. TUm hastalar arasinda %13.7 (n= 7)'sinde primer
refrakter, %23.1 (n= 12)'inde niiks izlendi. Anaplastik lenfo-
ma kinaz pozitif ALCL disindaki hastalarda, konsolidasyon
tedavisi olarak %38 (n= 20)'ine OPKHN uygulandi. Niks
veya direncli hastalik gosteren %15,3'liik (n=8) hasta gru-
buna ise AHKHN yapildi. Allojenik hematopoetik kdk hiicre
nakli sonrasi iki hastada niiks saptanmis; bu hastalardan
biri pralatreksat tedavisi alirken, digeri ise tedavi alamadan
hayatini kaybetti.

Calismada ortalama takip siiresi 25.26 ay (1-82 ay) ola-
rak belirlenmis; toplam 52 hastanin %51.9 (n=27)'u halen
hayattayken, %48.1 (n= 25)'i hayatini kaybetti. Hayatini
kaybeden hastalarin 6lim nedenleri incelendiginde; %24
(n=6)'t hastalik progresyonu, %16.6 (n= 4)’si enfeksiyon/
sepsis, bir hasta AHKHN sonrasi gelisen akut graft-versus-
host hastaligi, %24 (n= 6)'U hastalik disi nedenler (kalp
yetmezligi, solunum yetmezligi) olarak belirlenmis; %32
(n= 8)'sinin 6lim nedeni ise tespit edilemedi. Tum hasta
grubunda ortalama OS siiresi 43.1 ay olarak hesaplanmis;
Gc yillik ve bes yillik toplam OS oranlari sirasiyla %42 ve
%38 bulunmustur. Ortalama PFS siresi 18.4 ay, iki yillik PFS
orani ise %26 olarak saptandi. Sistemik PTHL hastalarinda,
ALK+ ALCL disi grupta OPKHN ile konsolidasyon sagkalim
Gzerine belirgin etki gdstermistir. Caismada, OPKHN uygu-
lanan hastalarda ortalama OS 48.4 ay iken, OPKHN yapil-
mayanlarda bu siire 32 ay olarak bulundu (p=0.011). Ayni
sekilde, OPKHN uygulanan hastalarda bes yillik toplam OS
%50 iken, OPKHN yapilmayan hastalarda %27 olarak belir-
lenmistir (Sekil 2).

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, merkezimizde son 10 yilda sistemik
PTHL tanisi alan hastalarin klinik ve prognostik 6zellikleri,
aldiklar tedaviler, tedavi yanitlari, sagkalim oranlari ve bu
faktorlerin sonuglar Gzerindeki etkileri retrospektif olarak
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Sekil 2. OPKHN yapilan ve yapilmayanlarda OS orani karsi-
lastirmasi.

dederlendirildi. Hastalik alt tiplerinin dagilimi, EBV ve
CD30 pozitiflik oranlari, birinci basamak ve relaps sonrasi
uygulanan tedavi rejimleri, bu tedavilere yanit oranlari ve
sagkalim verileri detayl olarak analiz edildi. Calismamizda,
PTHLnin erkek cinsiyette daha sik gorildiga (%73) (2.7:1
oraninda) ve ortalama tani yasinin 51.9 + 17.99 oldugu
saptandi. Bu bulgular, daha 6nce yayimlanan tek ve ¢ok
merkezli calismalarla uyumlu bulunmustur (2,11,12).

Uluslararasi Periferik T ve NK/T Hcreli Lenfoma
Calisma Grubu, PTHL-NOS alt tipinin Avrupa'da en sik, anji-
oimmunoblastik tipin ise ikinci siklikta goruldugiind bildir-
mistir (2). Turkiyede M. Ozbalak ve arkadaslarinin, ayrica
2002 yilinda J. Pellatt ve arkadaslarinin yaptigi tek merkez-
li calismalarda da PTHL-NOS en sik izlenen alt tip olarak
raporlanmistir (12,13). Calismamizda ise, Almanya'da Malte
Roerden ve arkadaglarinin 2019'da yayimladigi tek merkez
verileriyle benzer sekilde, en sik goriilen alt tipin nodal
TFH-anjioimmunoblastik tip (%21.2; n= 11), ikinci sikhkta
ise PTHL-NOS (%17.3; n=9) oldugu belirlendi (14).

Literattirde bildirildigi gibi, hastalarimizin biyik bir
cogunlugu tani aninda ileri evredeydi (%70.5; Ann-Arbor
evre 3-4) (11-13,15). Periferik T hiicreli lenfomalar, genellikle
antrasiklin bazli kemoterapi ile tedavi edilmekte olup, bu
tedavilere yanit oranlar disuktur. Savage ve arkadaslari,
antrasiklin bazli tedaviyle genel yanit oranini PTHL i¢in %73,
Uc yillik PFS ve OS oranlarini sirasiyla %32 ve %52 olarak
bildirmistir (12). Isvicrede Fredrik Ellin ve arkadaslarinin
verilerine gore, antrasiklin alan hastalarda genel yanit orani
%70 olarak bulunmustur (8). Savage ve arkadaslarinin tek
merkezli calismada, PTHL-NOS icin TY orani %64, bes yillik
OS orani ise %35 olarak raporlanmistir. Anaplastik lenfoma
kinaz pozitif ALCL grubunda bes yillik OS %58 iken, ALK-
grubunda bu oran %34'tiir. Anjioimmiinoblastik tip icin
genel yanit orani %70, bes yillik OS orani ise %36'dir (16).

Calismamizda birinci sira tedavi sonrasi TY orani %67.3 (n=
35), KY orani %3.8 (n= 2) olup, genel yanit orani %71.1 ola-
rak saptandi. Bu sonuglar literattrdeki verilerle biytik oran-
da uyumludur. Tim hasta grubunda ortalama OS 43.1 ay,
g yillik ve bes yillik OS oranlari sirasiyla %42 ve %38; PFS
ise ortalama 18.4 ay, iki yillik PFS orani %26 olarak hesap-
landi. Periferik T hiicreli lenfoma-NOS alt tipinde iki yillik OS
%33, AITHLde bes yillik OS %34 ve NK/T hiicreli lenfomada
Gc yillik OS %33 olarak bulunmustur (p= 0.05) (Sekil 3).
Genel sagkalim verilerimiz literatiirle uyumlu iken, PFS
oranlarimiz kismen daha diisiik bulunmustur.

Kohortumuzdaki ALK+ ALCL hastalarinin tamaminda
birinci basamak tedavi sonrasi TY elde edilmis, yalnizca bir
hastada niks izlenmistir ve tim hastalar izlemde halen
hayattadir. Ortalama OS ve PFS sireleri, takip siresinin
hentiz kisa olmasi nedeniyle 24 ay ve Uzeri OS ve PFS
hesaplanamamistir. Anaplastik lenfoma kinaz negatif ALCL
tanili yedi hastadan ikisi primer refrakter olup, her iki hasta
da kaybedilmistir.

Periferik T hicreli lenfoma hastalarinda, geleneksel
KT'ye ragmen kotl prognoz, alternatif tedavi yaklasimlari-
nin gerekliligini ortaya koymaktadir. Son yillarda yeni
ajanlar degerlendirilmis olsa da Dueck ve arkadaslari,
Fanale ve arkadaslar, Horwitz ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalar yuksek doz KT'ye takiben OPKHN'nin hala
PTHLde tedavinin yogunlastirilmasinin temelini olustur-
dugunu goéstermistir (17-19). Reimer ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin %66'sina OPKHN uygulanmis, 55
hastanin tamami nakilden sonra yanitlarini korumus ve tg¢
yillik OS ve PFS oranlari sirastyla %48 ve %36 olarak bildiril-
mistir (20). Diger bir calismada, yiksek doz tedavi ve
OPKHN sonrasinda CHOEP rejiminin, ALK+ PTHL hastala-
rinda bes yillik PFS ve OS oranlarini sirasiyla %44 ve %51'e
etkili oldugu bildirilmistir (21). Ozbalak ve arkadaslarinin
calismasinda da, konsolidatif OPKHN uygulanan hastalar-
da OS oraninin, uygulanmayanlara gére anlamh olarak
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Sekil 3. PTHL alt tiplerinde OS karsilastirmasi.
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daha yliksek oldugu gosterilmistir (%75'e karsi %41) (12).
Benzer sekilde calismamizda da OPKHN ile konsolide edi-
len hastalarda ortalama OS 48.4 ay, OPKHN uygulanmayan
hastalarda ise 32 ay olarak saptandi (p=0.011). Ayrica, bes
yillik OS orani konsolide edilenlerde %50 ile yapiimayanla-
ra gore %27 daha uzundur.

Galismamizin en 6nemli kisithhklari; retrospektif tasari-
ma sahip olmasi, tek merkez verilerinden olusmasi ve
hasta sayisinin gorece az olmasidir. Retrospektif veri topla-
ma nedeniyle bazi verilere ulagilamamistir. Periferik T hiic-
reli lenfoma, B hicreli lenfomalara kiyasla daha nadir
gorilen ve daha agresif seyirli bir hastalik grubudur.
Galismamiz, bu hasta grubunun klinik ve prognostik 6zel-
likleri ile sagkalim sonuglarini degerlendiren 6nemli bir tek
merkez deneyimidir.

Sonug olarak; bu calisma, PTHLlere iliskin alt tiplerin
klinik ve prognostik 6zelliklerini gercek yasam verileri is1-
ginda ortaya koymaktadir. Bu hastaligin daha 6nce bildiri-
len zayif prognozunu, ALK+ ALCL alt tipi hari¢ olmak tizere
bizde calismamizda gosterdik. Yiksek doz KT sonrasi
OPKHN, indiiksiyon tedavisini takiben sagkalimi arttirmak
amaciyla standart bir tedavi secenedi olmaya devam
etmektedir. T hicreli lenfoma tedavisi halen zorlugunu
korumaktadir ve PTHL hastalarinin etkin tedavisi icin yeni
etki mekanizmalarina sahip ilaclar degerlendirilmelidir.
Bunlari daha iyi tanimlamak icin yeni molekiler genetik
belirtecler ve prognostik modeller gelistirilmesi, klinik
arastirmacilarin gelismis tedaviler tasarlamalarina da yar-
dimar olacaktir. Sonuclarin daha genis Olcekte dogru
degerlendirmeler icin daha fazla hasta sayisi ile cok mer-
kezli cahismalara ihtiyag vardir.
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