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 Lenfomalar; tüm kanserlerin %3’ü, 

 Lenfomaların ~%75’ini non-Hodgkin (NHL), %25’ini Hodgkin 

lenfoma oluşturmaktadır*, ülkemizde % 80’e, % 20.

 Periferik T hücre lenfomaları NHL’ların  %15'inden daha az

 Hepatosplenik T hücre lenfoma (HSTCL) ilk kez 1990 yılında 

tanımlanmış ve insidansının periferik T hücreli lenfoma tüm alt 

tiplerinin% 1'inden az olduğu belirtilmiştir*

 ABD’de HSTCL’ların T hücre lenfomaları içinde oranı ise % 3**

* Nat Rev Clin Oncol 6:707-717, 2009

** Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2013;13(4):360–369.
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Tanım ve epidemiyoloji;

 Hepatosplenik T-hücreli lenfoma, dalak, karaciğer ve kemik 

iliği tutulumu karakterize agresif klinik seyirli,

 Sistemik, ekstranodal periferik T hücreli bir lenfomadır. 

 Bulky lenfadenopati nadir görülür. 

 Ortanca yaşı 35 olan genç erkekleri etkiler. 

 Vakaların % 20'si immün düzensizlik veya immün baskılanma 

sonucunda ortaya çıkar. 
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İmmunosupresyonun İncelenmesi
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 Parakkal ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada immünosupresif

tedavi alan hastalar arasında 25 HSTCL vakası tespit edildi.

 22 hastada (%88) İBH ve 3 hastada RA vardı.

 Dört hasta (%16) kadındı ve dört hasta 65 yaşın üzerindeydi.

 Yirmi dört hasta (yüzde 96) ayrıca bir immünomodülatör (azatiyoprin,

6-merkaptopürin veya metotreksat) aldı.

 İki hasta yalnız adalimumab aldı.



İmmunosupresyonun İncelenmesi

 Deepak ve ark. FDA sisteminden (2003-2010) toplam 3.130.267 rapor 

indirildi. FDA AERS'de TNF-a inhibitörleri alan 91 T hücreli NHL 

vakası tanımlandı 38 RA, 36 Crohn,11 psöriyazis, 9 ÜK ve 6 AS 

 Olguların 68’i hem TNF-a inhibitörü hem de bir immünomodülatör 

(azatiyoprin, 6-merkaptopürin, metotreksat, leflunomid veya 

siklosporin) kullanıyordu. 

 Hepatosplenik T hücreli lenfoma (HSTCL) en sık bildirilen alt tipti, 

mikoz fungoidleri / Sezary sendromu ve HSTCL, TNF-a-inhibitör 

maruziyetinde daha yaygın olarak tanımlandı.



 Hastalar sıklıkla sistemik semptomlar(ateş, halsizlik), 

hepatosplenomegali, sitopeniler ve bazen de hemofagositik 

lenfohistiyositoz (HLH) ile kendini gösterir.

 B semptomları % 80 hastada bulunur.

 Klinik seyir ilerleyici olup bir yıllık medyan sağkalım

 Erken tanı ve uygun tedavi ile potansiyel daha iyi sonuçlar için 

çok fazla belirsizlik vardır.

 Sadece kemoterapiyle (antrasiklin bazlı) sonuçlar zayıf

 Otolog veya allojenik transplantasyon, klinik çalışmalara hasta 

alımı ile birlikte düşünülmelidir. 

Klinik ve fizik muayene;
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 Kemik iliği ve / veya karaciğer biyopsisi veya splenektomi ya 

da dalak biyopsisine histolojik olarak bakılır.

 Eksizyonel veya insizyonel biyopsi gerekli

 Kemik iliği histolojisinde neoplastik T hücrelerinin 

tanımlanması zor olabilir ve tanı için immünohistokimya !!!

 Ayırıcı tanı  için, akış sitometrisi, IGHV ve TCR gen yeniden 

düzenlemeleri için PCR ,karyotip ve FISH.

Tanı; 
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Uzman hematopatolog 

Kemik iliği/dalak/

karaciğer biyopsisi

TCR gen rearanjmanı

Karyotip ve FISH: 

7q ve trizomi 8

Genomik analizler

İmmunhistokimyasal 

panel

Flow sitometri





 21 hasta

 Ortanca yaş 34

 6 hasta başta tanı alamadı 

 21 hastada (%100) splenomegali, 15  hastada (%72) hepatomegali, 20 

hastada (%95) trombositopeni

 Ortanca sağkalım 16 ay 

 13 hastanın 9 unda izokromozom 7 q pozitif saptandı.

 2 hasta hariç tüm hastalar pekiştirici veya kurtarma amaçlı YDKT e 

rağmen ex oldu



Tedavi;

 HSTCL tanısı doğrulandıktan ve evreleme çalışması 

tamamlandıktan sonra, hastalık oldukça hızlı 

ilerleyebildiğinden derhal tedavi başlatılmalıdır. 

 Standart bir tedavi mevcut değil; ancak, diğer agresif 

lenfomalarda yapılan çalışmalara dayanılarak kemoterapi 

rejimleri getirilmiştir. 

 Hematopoetik kök hücre nakli ve klinik çalışmalara katılım, 

göz önünde bulundurulan seçenekler arasında olabilir.
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 Toplam 452 hasta

 BV + CHP: brentuksimab vedotin 1.8 mg / kg + siklofosfamid 750 mg / 

m 2 , doksorubisin 50 mg / m 2 , ve prednizon Gün 1-5, 100 mg (n = 226)

 CHOP: siklofosfamid 750 mg / m 2 , doksorubisin 50 mg / m 2 , vinkristin 

1,4 mg / m 2 gün 1-5 ve prednizon, 100 mg (n = 226)

 Medyan izlem süresi 35.2 ay, 3 yıllık PFS ve OS, % 52.9 (% 95 CI: 47.7-

57.7) ve% 73.1'dir (% 95 CI: 68.3-77.2).

 Febril nötropeni A+CHP (%41)/CHOP(%33)

 Periferik nöropati A+CHP (%52/CHOP(%55)

 Ölümcül olay A+CHP (%3)/CHOP(%4)





 Kliniğimizde baş ağrısı, ateş, yüksek 

karaciğer fonksiyon testleri ve 

hepatosplenomegali ile başvuran 47 

yaşında bir kadın.

 Bir karaciğer biyopsisinde çarpıcı bir 

hepatik intrasinüzoidal lenfosit 

infiltratı saptandı.

 Bunların immünohistokimyasal 

boyamalar (CD8 + , CD4 - , CD3 + , 

CD20 -T hücreleri olduğu 

doğrulandı.).

 Moleküler çalışmalar, bir T-hücresi 

gama reseptörü gen yeniden 

düzenlemesini göstermiştir.

 Dalak 14,4 cm 



 Daha önce azatiyoprin ve adalimumab ile immünmodülatör tedavide Crohn hastalığı 

öyküsü olan 55 yaşında bir beyaz erkek, subakut ateş, burun kanaması ve uyuşukluk 

şikayeti ile başvurdu.

 O pansitopeni ve hepatomegali, ve BT ile splenomegali (21 cm)

 Kemoterapi ile sistemik tedavi başlatıldı; ancak, CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin, 

vinkristin, etoposid ve prednizon), ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid), romidepsin, 

kladribin ve alemtuzumab'a karşı dirençliydi.

 Sitopenileri steroidlere cevap verdi.

 Sonunda tekrarlayan ateşler, kötüleşen hepatosplenomegali ve ilerleyici hastalık 

nedeniyle öldü.



Otolog ve Allojenik Nakil;

 Hematopoetik kök hücre transplantasyonunun HSTCL için 

konsolidasyon stratejisi olarak tam rolü henüz 

belirlenememiştir.

 Allojenik transplantasyon ile sonuçların iyileşme şansı 

verildiğinde daha iyi olabileceği ve transplantasyona geçme 

süresinin sonuçların daha iyi olabileceği gözlenmiştir.*ʼ**

 İndüksiyon sonrası CR elde eden hastaların bile kısa remisyon 

sonucu medyan sağkalım süresinin zayıf olduğu gösterilmiştir.

 İndüksiyon tedavisi ile bir CR elde eden hastalar, otolog kök 

hücre nakli için aday olabilirler.

*Blood 102:4261-4269, 2003

**Blood 122:3032, 2013





 54 hasta, ortanca yaş 34 ve %73 erkek

 Lenfadenopati % 35, hepatosplenomegali %100 ve kemik iliği tutulumu %82

 Ölüm nedeni % 68 hastada nüks olmayan mortalite (NRM) ve % 32'de nüks idi.

 Tahmini 3 yıllık NRM,% 34 idi

 Kadın cinsiyet koşullandırma yoğunluğundan bağımsız olarak daha uzun RFS'nin 
belirleyici belirleyicisi olarak kaldı.



 HSTCL insidansı 2000 yılında 1.8'den 2012 yılında 
15.2'ye yükseldi ( P  <.05) (Şekil 1 ).

 Siyahlar en yüksek insidans oranına (18.9), 
ardından Asyalılar / Pasifik Adalılarına (11.4) ve 
Beyazlara (6.1) sahipti.

 1998 ve 2011 yılları arasında NCDB'de yeni tanı 
konmuş HSTCL'li 185 hasta tanımlandı.

 Analiz sırasında 149 hasta (% 81) öldü.

 Hayatta kalanlar için ortanca takip süresi 56.4 ay,  
ortanca yaş 47.0 ve % 68.6 erkekti.

 130 hasta (% 73,5) birinci basamak tedavi olarak 
tek başına kemoterapi alırken, 12 (% 6,5) 
konsolidasyon amaçlı ÖTV (dört otolog, yedi 
allojenik ve bir bilinmeyen tip) aldı.

 Bir ve beş yıllık sağkalım oranları sırasıyla% 40.4 (% 
95 CI: 33.3‐47.4) ve% 14.6 (%

 Çalışmamız, çalışılan on yıl boyunca HSTCL 
hastaları için OS'de anlamlı bir iyileşme bulamadı.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.24711#ajh24711-fig-0001


Soru ve katkılarınız…


