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Ekstranodal (Nazal) NK/T Hücreli Lenfoma

 Lenfomalar; tüm kanserlerin %3’ü, 

 Hematolojik kanserler arasında en sık gözlenen grup,

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

lenfoma oluşturmaktadır*

 Ülkemizde oranlar % 80’e, % 20 olarak bulunmuştur.

 Periferik T hücre lenfomaları (PTCL), non-Hodgkin 

lenfomaların (NHL) yüzde 15'inden azını oluşturur. 

* http://www.cancer.org/acs/groups/content/@nho/documents/document/ acspc-024113.pdf 
(Cancer Facts, erişim: 18.08.2013)



Epidemiyoloji

 Nazal tip NK / T hücreli lenfoma en sık Asya'da (Çin, Japonya, 

Kore, Hong Kong) ve Orta-Güney Amerika‘daki (Peru ve 

Meksika) NHL’larının % 5-10 arasındadır. 

 Tanıda medyan yaşı 52 *

 Ancak, çocukluk çağında nadir vakalar bildirilmiştir.

 Yaklaşık 2:1 erkek-kadın oranı vardır*

*Au WY, Weisenburger DD, Intragumtornchai T, et al. Blood 2009; 113:3931.

https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-extranodal-nk-t-cell-lymphoma-nasal-type/abstract/8


Vose J1, Armitage J, Weisenburger D; International T-Cell Lymphoma Project.J Clin Oncol. 2008 Sep 1;26(25):4124-30.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vose%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18626005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armitage%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18626005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weisenburger%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18626005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20T-Cell%20Lymphoma%20Project%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armitage+J+et+al.J+Clin+Oncol+26+:+4124-4130




Mature T and NKcell neoplasms within the 2008 and revised 2016 WHO classification





1998 ve 2014 arasında 17 kanser merkezinde, toplam 4907 NHL hastanın 1215'i ENL (% 24.8) 







Ekstranodal NK / T hücreli lenfoma; nazal tip

 Eski adıyla anjiyosentrik lenfoma, "ölümcül orta hat granülomu 

olarak bilinmektedir.

 En sık yüzün orta hat yapılarından nazal kavite ve üst solunum 

yollarını tutarak çevre kıkırdak ve yumuşak dokuda destrüksiyon,

 Morfolojik görünüm, sık nekroz ve anjiyovasvazyon ile birlikte, 

doğal öldürücü (NK) hücre fenotipi ve Epstein-Barr virüsü 

(EBV) pozitifliği olan bir ekstranodal lenfomadır.

 Sitotoksik T hücrelerinden türetilmiş gibi görünmektedir.







Patogenez

 Hemen hemen tüm olgularda monoklonal epizomal EBV-DNA ve 
EBV ile kodlanmış küçük nükleer RNA'lar (EBER'ler) bulunur.

 Bu tümörlerin yüksek bir yüzdesi, p53 tümör baskılayıcı 
proteinini aşırı ifade eder ve yaklaşık dörtte biri p53 
mutasyonunun kanıtlarını gösterir*

 p53'ün doğru bir hedefi olan siklin bağımlı kinaz inhibitörü p21, 
p53 mutasyon durumundan bağımsız olarak bu tümörlerde aşırı 
eksprese edilir*

 p21 aşırı ekspresyonunun EBV enfeksiyonu ile ilişkili olabileceği 
varsayılmaktadır*

*Quintanilla-Martinez L, Kremer M, Keller G, et al. Am J Pathol 2001; 159:2095.
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Klinik özellikler;

 Hastalar, burun tıkanıklığı, burun kanaması semptomları ve / 
veya burun, sinüs veya damağı içeren yıkıcı bir kitle ile 
sonuçlanan lokalize hastalığa sahiptirler.

 Üst hava yolu, waldeyer halkası, gastrointestinal sistem, deri, 
testis, akciğer, göz veya yumuşak dokuların tutulumuna bağlı 
semptomlar*

 Lenf düğümleri ikincil olarak yer alabilir, ancak nadiren 
birincil tutulum yeridir** 

 Kemik iliği tutulumu % 10 ve B semptomları % 35 görülür***

*Au WY, Weisenburger DD, Intragumtornchai T, et al. Blood 2009; 113:3931.
**Chan JK, Sin VC, Wong KF, et al.Blood 1997; 89:4501.
***Li YX, Liu QF, Fang H, et al.Clin Cancer Res 2009; 15:2905.
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 Nazal (181) ve ekstranazal (50) ENKL'nin klinik sonuçlarını karşılaştırılmıştır* 
 Nazal NK / T hücreli lenfoma ile karşılaştırıldığında, ekstranazal NK / T hücresi 

lenfoması biraz farklı immünofenotipe sahipti. 
 B semptomları nazal grupta (% 37'ye karşılık   % 54) daha düşüktü.







Hastanın değerlendirmesi:

 İlk değerlendirmede kesin histolojik alt tip, hastalığın derecesi 

ve tutulum yerleri ile performans durumu belirlenmelidir.

 Tanı kesinleştikten sonra, tedavi öncesi değerlendirme hem 

hastalığın evresini hem de bireyin tedavi seçenekleri üzerinde 

etkili olması muhtemel ko-morbid hastalıkları belirlenir.

 Öykü ve fizik muayeneye ek olarak, ENKL'li hastalarda 

aşağıdaki ön tedavi çalışmalarını yapılmalıdır.





İndüksiyon tedavisi

 Ekstranodal NK / T hücreli lenfoma, nazal tip 

(ENKL) hastaların tedavisi hastalığın evresine göre belirlenir.

 Bu yaklaşım, Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) ve Avrupa 

Tıbbi Onkoloji Derneği tarafından açıklananla büyük oranda 

uyumludur.

 ENKL tanısı konduğunda, sonraki tedavi ve prognoz hastalığın 

evresine dayanır.





 Hastaların yaklaşık % 70-80'i, başlangıçta radyoterapi±

kemoterapiye iyi yanıtlı lokalize hastalık ile başvurmaktadır.

 Bu hastalarda 3-5 yıllık bir ortalama genel sağkalım var iken,

 İleri evre hastalar, kemoterapiye yetersiz yanıt ve yaklaşık 4 aylık 

konvansiyonel kemoterapi ile medyan sağkalımı gösterirler.

İndüksiyon tedavisi



Lokalize hastalık

 Lokalize ENKL'li hastalar eşzamanlı/ardışık/kombine modalite tedavisi  

(CRT) ile tedavi edilir.*

 Lokalize hastalığı olan çoğu hasta için, 50 Gy radyoterapi ve azaltılmış 

dozda (2/3doz) DeVIC (deksametazon, etoposid, ifosfamid, karboplatin) ile 

eşzamanlı tedavi ile CMT önerilmekte.**

 Kabul edilebilir alternatif bir CRT rejimi haftalık cisplatin ile 40 Gy RT'dir, 

bunu VIDL (etoposid, ifosfamid, deksametazon, L-asparaginaz) takip 

eder.***

*Chim CS, Ma SY, Au WY, et al. Blood 2004; 103:216.
**Li YX, Liu QF, Fang H, et al. Clin Cancer Res 2009; 15:2905.
***Kanavaros P, Lescs MC, Brière J, et al. Blood 1993; 81:2688.
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 Yeni tanı evre I-II hastalığı olan 33 hastada eşzamanlı lokalize 

RT (50 Gy) ve 3xDeVIC tedavisi verilen faz I / II çalışmasında 

(2/3 doz DeVIC),*

 Tedavi edilen 27 hastanın  5 yıllık genel sağkalım oranı (OS) 

ve progresyonsuz sağkalım (PFS) sırasıyla % 70 ve % 63, 

toplam yanıt oranı (ORR)  %81 (toplamda%77) gösterdi.*¸**

 En yaygın nonhematolojik toksisite radyasyona bağlı şiddetli 

(derece 3/4) mukozit (% 30) idi.**

* Yamaguchi M, Tobinai K, Oguchi M, et al. J Clin Oncol 2009; 27:5594.
** Yamaguchi M, Tobinai K, Oguchi M, et al. J Clin Oncol 2012; 30:4044.

Lokalize hastalık
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 Evre III veya evre IV hastalar, Evre II hastalık ve üst aero-sindirim 
sistemi dışında tutulumlu hastalar da yaygın hastalık olarak tedavi 
edilmelidir.

 Yaygın hastalık SMILE (deksametazon, metotreksat, ifosfamid, L-
asparajinaz, etoposide) ile tedavi edilir.

 Yetmiş yaş üstü veya düşük lenfosit sayısı ( <500 / mikroL) veya 
ağır organ disfonksiyonu olan hastalar (grade 3/4 sitopeni, karaciğer 
veya böbrek yetmezliği) muhtemelen SMILE'ı tolere edemezler.*

 Bu hastalıklar için, komorbiditeler ve genel uygunluk temelinde, 
daha az yoğun bir L-asparajinaz içeren kemoterapi, doz azaltılmış 
DeVIC veya gemsitabin içeren kemoterapi ile tedavi edilir.

*Yamaguchi M, Kwong YL, Kim WS, et al. J Clin Oncol 2011; 29:4410.

Yaygın hastalık
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 Relaps/refrakter ve yeni tanı almış ENKL'si olan ve 6xSMILE 
(ort:üç kür) ile tedavi edilen 87 hastanın retrospektif analizi;

 Hastalık % 44 oranında lokalize (evre I / II) idi .
 ORR yüzde 81 (tam %66) idi ve yeni tanı ile relaps / 

refrakter hastalık için benzerdi .
 31 aylık ortalama bir takipte, tahmini 5 yıllık OS ve 4 yıllık 

hastalıksız sağkalım sırasıyla %50 ve % 64 bulundu.*
 Sepsise bağlı 5 ölümün çoğu şiddetli nötropeni dahil olmak 

üzere; ciddi trombositopeni; ve nefrotoksisite ile ilişkili idi.*

*Kwong YL, Kim WS, Lim ST, et al. Blood 2012; 120:2973.

Yaygın hastalık
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Induction treatment with SMILE and consolidation 
with ASCT for newly diagnosed stage IV extranodal 
natural killer/T-cell lymphoma patients

 SMILE (dexamethasone, methotrexate, ifosfamide, L-
asparaginase, etoposide) ve ardından OKIT

 Evre IV 27 hasta, medyan 45 (17-65) yaş
 Yanıt:CR: 9 hasta, ORR % 59 (16/27)
 5 hastada grade IV febril nötropeni ve ölüm !!!! 
 11 hastaya OKİT yapılabildi, OKİT sonrası 4 hastada nüks var
 Medyan PFS 5.1 ay
 Tedavi öncesi Epstein-Barr virus (EBV) DNA titresi tek 

bağımsız genel sağkalım ile ilişkili olumsuz etken

Kim SJ et al.Ann Hematol. 2015 Jan;94(1):71-8



DDGP versus SMILE in Newly Diagnosed Advanced
Natural Killer/T-Cell Lymphoma: A Randomized
Controlled, Multicenter, Open-label Study in China
 Evre III-IV, PS: 0-2, 
 Randomize, primer sonlanım PFS
 6xDDGP (dexamethasone,cisplatin,gemcitabine,pegasparaginase) vs 6x SMILE
 42 hasta randomize edildi
 1 yıl PFS % 86 vs % 38, P = 0.006 
 2 yıl OS % 74% vs. % 45, P = 0.027
 Yanıt: CR % 71 vs % 29; ORR % 95 vs % 67 

Li X et al, Clin Cancer Res Nov 2016, 5223-8 



 Yeni tanı evre IV veya relaps / refrakter ENKL'si olan 41 hastaya 

ort. 6xGDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin) kemoterapisi 

verilmiş.

 % 83'lük bir ORR (% 42'si tamamlamış) ve 16 aylık bir median 

takipten sonra bir yıllık PFS oranı % 55 olarak bildirilmiştir.*

 Hastaların% 34'ünde grade 3/4 nötropeni gelişmiştir.

*Wang JJ, Dong M, He XH, et al. Medicine (Baltimore) 2016; 95:e2787.

Yaygın hastalık
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Merkezi sinir sistemi profilaksisi

 Merkezi sinir sistemi (CNS) profilaksisi kullanımı tartışmalıdır.

 CNS tutulum riski, tanı anında klinik faktörlere ve kemoterapi 

rejimi ve radyasyon tedavisine bağlı olarak değişebilir.

 RT-DeVIC veya SMILE kemoterapisi ile tedavi edilirken 

genellikle CNS profilaksisi uygulanmaz.

 Diğer uzmanlar, sistemik intravenöz metotreksat kullanımını 

desteklemektedir.



Konsolidasyon tedavisi

 ENKL‘ li hastaların kötü sonuçları, konsolidasyon tedavisi
olarak hematopoetik hücre transplantasyonuna (HCT) ilgi
göstermiştir.

 HCT'nin konsolidasyon tedavisi olarak rolü tartışmalı olsa da,
indüksiyon tedavisinden sonra kısmi remisyon (PR) elde eden
hastaların otolog ve allojenik HCT'nin risklerini ve yararları
tartışmalıdır.

 Ayrıca tam remisyona (CR) ulaşan ileri evre ENKL'li hastalara
da HCT önerilir.



Konsolidasyon tedavisi

Lee J, Au WY, Park MJ, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2008; 14:1356.

HSCT zamanında ve tam remisyonda (CR) bulunan hastalarda, 5 yıllık sağkalım oranları, 
kontrol grubuna kıyasla, anlamlı olarak daha yüksekti (% 87.3  %67,8, P =0 .027).
Buna karşılık, CR olmayan hastalara yönelik HSCT veya HSCT olmayan tedavi süreleri alt 
grup analizinde, HSCT grubunda kontrol grubuna göre 1 yıllık sağkalımı  uzatmıştı (% 66.7 
karşı %28,6 ) P = .141).

https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-extranodal-nk-t-cell-lymphoma-nasal-type/abstract/30


Konsolidasyon tedavisi



Otolog için kullanılan hazırlık rejimleri;
 CBV (etoposid, karmustin ve Cy; n: 4),
 BEAM (karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan (Mel); n: 12),
 MCEC (ranimustin, Cy, etoposid ve karboplatin; n: 8),
 BEAC ( karmustin, etoposide, sitarabin),







Prognoz

 ENKL agresif lenfoma olup tedavi olmaksızın hayatta kalma 
aylar içinde ölçülür.

 Prognoz büyük ölçüde tanıdaki hastalığın evresi ile ilişkilidir.
 Evre I ENKL'li hastaların % 60'ından fazlası kemoterapi ile 

veya kemoterapi olmadan radyasyon tedavisi (RT) ile tedaviyi 
takiben uzun süreli remisyonda kalırken, 

 Evre II ila IV hastalığı olan hastalar diğer ekstranodal 
bölgelerde sık relaps ile daha kötü prognoza sahiptir.*

*Liu QF, Wang WH, Wang SL, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014; 88:806.
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 Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) - ENKL olan hastalar için 
IPI'nin değeri sınırlıdır, çünkü hastaların büyük çoğunluğu 
favorable alt gruba girmektedir.*

 Kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilen (antrasiklin-
temelli olmayan) 527 hastanın uluslararası bir çalışması, 
Prognostic index of natural killer lymphoma (PINK-E) 
modelinin gelişmesine yol açmıştır.**

* Kim TM, Park YH, Lee SY, et al.Blood 2005; 106:3785.
** Kim SJ, Yoon DH, Jaccard A, et al. Lancet Oncol 2016; 17:389.

Prognoz
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PTCL: Sağkalım ve IPI

5-yıl OS
% IPI 0/1 IPI 4/5

PTCL-NOS 32% 50% 11%
AITL 32% 56% 25%
ALCL, ALK+ 70% 90% 33%
ALCL, ALK- 49% 74% 13%
ATLL 14% 28% 7%
NKTCL, nasal 42% 57% 0
NKTCL, extranasal 9% 17% 0
Enteropathy-type 20% 29% 14%
Hepatosplenic 7% 0 0
Subcutaneous panniculitis-like 64% 60% 0

J Clin Oncol 2008;26:4124-4130



3 yıllık OS

%81, 
%55  
%28 olarak



 Primer RT ile tedavi edilen 69 hastanın (58 EI/11 EII) prospektif 
gözlemsel bir çalışmasında, tedavi öncesi yüksek plazma EBV 
DNA seviyeleri (> 500 kopya / mL) olan hastaların üç yıllık 
progresyonsuz sağkalım (PFS) %52'ye karşı %79) ve OS (% 
66'ye karşı %97) daha düşük bulunmuştur.*

 Saptanabilir EBV DNA'sı olan hastalar ile karşılaştırıldığında, 
tedaviden sonra tespit edilemeyen EBV DNA'sı olan hastalar üç 
yıl içinde tahmini PFS oranları % 51'e karşılık% 78 P=0,028 ve 
OS %70'e karşı % 92;P=0,031 anlamlı derecede daha yüksekti. *

*Wang ZY, Liu QF, Wang H, et al. Blood 2012; 120:2003.

Prognoz
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Relaps/refrakter hastalıkta tedavi;

 Lokalize hastalığı olan hastaların yaklaşık %25'i ve yayılmış 
hastalıkları olan hastaların %80'i remisyona ulaşamayacak 
veya nüksedeceklerdir.

 Bu hastaların tedavisi ile ilgili çok az veri bulunmaktadır.
 Genel yaklaşım, tam veya kısmi remisyon elde etme umuduyla 

ikinci basamak kombinasyon kemoterapi rejimini uygulamak 
olmuştur.

 Bu tedavilere yanıt veren hastalara otolog veya allojenik
hematopoietik hücre transplantasyonu (HCT) önerilmelidir.

 Kurtarma tedavisi olarak L-asparaginaz içeren birkaç rejim 
umut verici sonuçlar verdi.



 Allojeneik HCT ile tedavi edilen yaygın/refrakter ENKL'si 
olan 12 (5 kord kanı) hastanın 10 myeloablatif (MAC), 2 
indirgenmiş yoğunlukta (RIC) retrospektif analizi*: 

 Ortanca 13 aylık (1-168) takipte, 7 hasta remisyonda yaşıyor, 
5 hasta ölmüş ve 1 hastada tedaviye bağlı ölüm olmuştur.

 Transplantta progres olan tüm hastalar öldü; transplant 
sırasında tam yanıt (CR) veya kısmi yanıt (PR) olan 8 
hastanın 7’si uzun süreli sağ kalanlardı ve hastalar, hastalık 
nüksü olmadan canlıydı.

Relaps/refrakter hastalıkta tedavi;

*Ennishi D, Maeda Y, Fujii N, et al.Leuk Lymphoma 2011; 52:1255.
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 Allogeneik HCT uygulanan <60 yaş, 18 hastalık (14 MAC/4 
RIC) bir analizde (9 CR1,7 CR2,1 PR, 1 ilerleyici hastalık),* 

 Ortanca 20.5 aylık takipte 5 yıllık OS% 57, 5 yıllık PFS% 51 idi.
 SMILE rejiminin pre-HSCT kullanımı, en önemli pozitif 

prognostik göstergedir ve bu da belirgin bir şekilde daha iyi OS 
ve EFS ile sonuçlanmıştır (P<0.01).

 Akut GVHD'nin OS'de belirgin bir negatif etkisi vardı (P=0.03) 
 CR1 ve CR2 hastalarının benzer sağkalımları vardı, ancak 

remisyona alınmayan tüm hastalar öldü.

Relaps/refrakter hastalıkta tedavi;

*Tse E, Chan TS, Koh LP, et al.Bone Marrow Transplant 2014; 49:902
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 PD-1 blokajı: Pembrolizumab ile tedavi, 5 L-asparaginaz içeren rejimler ve 

2 allojenik HCT uygulanan sonrasında nüks eden ENKL'li 7 hastanın 

tamamında remisyonlar (klinik, radyolojik [PET / CT], morfolojik ve / 

veya moleküler remisyon) sağladı.*

 İki hasta PR ve 5 hastada CR elde edildi;

 Yedi kür (2-13) pembrolizumab sonrası 6 (aralık, 2-10) aylık bir medyan 

takibinin ardından, 5 CR hastasının tümü hala remisyonda idi. 

 Pembrolizumab ile PD1 blokajı, L-asparaginaz rejimleri başarısız NK / T 

hücreli lenfomalar için güçlü bir stratejidir.

*Kwong YL, Chan TSY, Tan D, et al.Blood 2017; 129:2437.

Relaps/refrakter hastalıkta tedavi;
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Özet/öneriler;

 ENKL tedavisi hastalığın derecesine göre belirlenir.
 Lokalize hastalıkta, tek başına 50 Gy dozda RT ve/veya 

azaltılmış dozda (2/3doz); DeVIC (deksametazon, etoposid, 
ifosfamid, karboplatin) ile eşzamanlı kombine tedavi önerilir. 

 L-asparaginase içeren; SMILE (dexamethasone, methotrexate, 
ifosphamide, L-asparaginase, etoposide) veya AspaMetDex (L-
asparaginase, methotrexate, dexamethasone) 

 Antrasiklin içerikli tedavilerin etkinliği yok



 Yaygın ENKL hastalar veya üst aero-digestif dışı evre II dışı 
hastalar için, CHOP kemoterapisinden ziyade L-asparaginaz 
içeren bir kombine KT önerilir.

 Bu hastaların çoğu SMILE (deksametazon,metortreksat, 
ifosfamid, L-asparajinaz,etoposid) kemoterapisi ile tedavi edilir.

 Yaygın ENKL'si olan ve SMILE'yi tolere edemeyen yaşlı 
hastalar için daha az yoğun L-asparajinaz içeren kemoterapi, doz 
azaltılmış DeVIC veya gemsitabin içeren kemoterapi ile tedavi 
edilmeli.

Özet/öneriler;



 Lokalize hastalığı olan hastaların yaklaşık % 25'i ve tanı 
anında dissemine hastalıklı hastaların % 80'i remisyona 
ulaşamayacak veya nüksedeceklerdir.

 Tam veya kısmi remisyon için ikinci basamak kombinasyon 
kemoterapi rejimini uygulanmalıdır.

 İkinci basamak kemoterapi ile tam veya kısmi remisyona giren 
hastalar için, HCT ile konsolidasyon öneririz.

 Otolog ve allojenik HCT arasındaki bir seçim hastanın 
performans durumuna ve organ fonksiyonuna ve bir donörün 
varlığına bağlıdır.

Özet/öneriler;



 Genel olarak SMILE kemoterapi ile tedavi edilirken CNS 
profilaksisini uygulamıyoruz.

 İndüksiyon tedavisinden sonra kısmi yanıt veren hastalara 
hematopoietik hücre transplantasyonu (HCT) ile 
konsolidasyon önerilir.

 Konsolidasyon tedavisi olarak otolog ve allojenik HCT 
arasındaki bir seçim hastanın performans durumu ve organ 
fonksiyonuna ve bir donörün kullanılabilirliğine bağlıdır.

 Ayrıca, tam cevaba (CR) yol açan ileri veya relaps / 
refrakter ENKL'li hastalara da HCT sunuyoruz .

 Tam remisyon elde eden lokalize ENKL olan hastalarda rutin 
HCT önerilmiyor.

Özet/öneriler;



SMILE chemotherapy 

 2 g/m2 intravenous (IV) methotrexate on day 1, 

 500 mg/m2 ifosfamide and 100 mg/m2 etoposide followed by 

40 mg IV dexamethasone on days 2–4 and 

 6,000 U/m2 IV Escherichia coli Lasparaginase on days 8, 10, 

12, 14, 16, 18 and 20 days
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