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Periferik T hiicreli lenfomalar (PTHL) non hodgkin lenfomalarin oldukga agresif nadir bir alt tiiriidiir. ALK-pozitif anaplastik
bityiik hiicreli lenfoma digindaki tiim alt gruplarda prognoz kétidiir. Son yillarda kurtarma rejimlerinin yan sira relaps refrakter
(RR) hastalarda hedef tedavilerin kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Bunlardan belinostat; histon deasetilaz (HDAC) inhibit6r
olup Tiirkiyede Temmuz 2019 dan itibaren RR PTHL hastalarda kullanima girmistir. Bu ¢alisjmada simdiye kadar RR PTHL tanisi
ile tilkemizde belinostat tedavisi alan hastalarin sonuglarinin degerlendirilmesi planlandi. Kullanima girdigi tarihten itibaren RR
PTHL ile tanisi olan ve Tiirkiyede belinostat tedavisi alan ve erisilebilen tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Demografik, patolojik
ve klinik 6zellikleri, objektif yanit oranlar1 kaydedildi. Elde edilen veriler literatiir esliginde degerlendirildi. Toplam 5 merkezden
10 hasta degerlendirildi. Tanidan itibaren takip siiresi 38 ay idi. En sik goriilen patolojik alt tip ALK negatif PTHL (%40) idi.
Belinostat tedavisi ile 2 hastada tam yanit, 3 hastada parsiyel yanit, 4 hastada da progresyon izlendi, 1 hastada ise durum degerlen-
dirilmesi yapilamadi. Takiplerinde progrese olan 2 hasta eksitus oldu. Bu hastalarda belinostattan liime kadar gegen siire 1 ve 2
ay idi. Bir hastada grade 3 hematolojik yan etki (nétropeni) gorildi. Calijmamiz belinostat ile ilgili olarak iilkemizde ulusal gok
merkezli gergek yasam verilerini sunan ilk ¢alisma olmasi bakimindan 6nem tagimaktadir
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Abstract

Peripheral T-cell lymphoma (PTHL) is a rare and aggressive subtype of non-Hodgkin lymphomas. The prognosis is poor in all
subgroups except for ALK-positive anaplastic large cell lymphoma. In recent years, the use of targeted therapies in patients with re-
lapse-refractory (RR) disease, as well as salvage chemotherapy regimens, has become increasingly common. Among these, belinos-
tat, a histone deacetylase (HDAC) inhibitor has been used in patients with RR PTHL since July 2019 in Turkey.In this study, it was
aimed to evaluate the outcome of patients who were known to be treated with belinostat in Turkey with the diagnosis of RR PTHL.
Patients who were diagnosed with RR PTHL and known to be treated with belinostat in Turkey since the date of approval for its use
were included in the study. Demographic, pathological and clinical features and objective response rates were recorded. The data
obtained were evaluated in the light of the literature. Ten patients from a total of 5 centers were evaluated. The follow-up period
from diagnosis was 38 months. The most common pathological subtype was ALK-negative PTHL (40%). Complete response in 2
patients, partial response in 3 patients and progression in 4 patients were observed with belinostat, and the response status could
not be evaluated in 1 patient. Two patients who progressed on belinostat treatment died. Time from belinostat to death in these pa-
tients was 1 and 2 months, respectively. Grade 3 hematological side effects (neutropenia) were observed in one patient. Our study
is important in terms of the fact that it is the first study in Turkey to present national multicenter real-life data regarding
belinostat.
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Belinostat deneyimi, Tiirkiye

1. Giris

Matiir T lenfositleri ve NK hiicrelerin malign
proliferasyonu ile karakterize Periferik T
hiicreli lenfomalar (PTHL) tiim non hodgkin
lenfomalarin %10-15 ini olusturan, agresif bir
alt tiridir. 2016 da giincellenen Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerinde alt gruplar daha
fazla sayida tamimlansa da klinik pratikte en
onemli  olanlar1; PTHL, bagka tiirli
siniflandirilmayan (not otherwise specified,
NOS), anaplastik biiylik hiicreli lenfoma
(ABHL) anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
ekspresyonu pozitif/negatif, ve
anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma
(AITL)’dir (1). Morfolojik ve karakteristik
ozelliklerin yanisira cografik dagilim olarak
da olduk¢a farklilik gdsteren PTHL alt
gruplarindan Kuzey Amerika ve Avrupa’da en
sik goriileni PTHL-NOS iken, Asya’da en sik
extranodal NK/T-hiicreli lenfoma (ENKTL)
ve vyetiskin T hiicreli lenfoma alt tipi
goriilmektedir (2).

Nadir goriilen ve varyasyon gosteren bu
hastaligin tedavisi zor, sag kalimi diistiktiir.
ALK-pozitif ABHL alt tipi disindaki tiim alt
gruplarda prognoz kotiidiir. Kendine 06zgi
standart bir tedavi algoritmasi olmayip B
hiicre neoplazilerine benzer sekilde ilk
basamak tedavide CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vincristin, prednizolon) ve
benzeri antrasiklin tabanl rejimler
kullanilmaktadir. Altmis yas alti ve normal
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyine sahip
hastalarda tedaviye etoposid eklenmesinin
yanit oranlarimi1 artirdigr  gosterilmisse de
genel sag kalima etkisinin  olmadig
gorlilmistiir (3). Genel olarak hastalarin 2/3 i
relaps ya da refrakter olup bu hastalarda
median progresyonsuz sagkalim 4 ay, genel
sag kalim 7 ay civarindadir.

Bu nedenle ilk basamak tedavide bu tedavilere
hedef tedavi ajanlarinin eklenmesi, dozlarinin
yogunlastirilmas1 ya da farkli tedavi ajanlar
iceren kombinasyonlarin  kullanimi  gibi
secenekler {izerindeki c¢alismalar devam
etmektedir (4-8).

Relaps refrakter (RR) hastalikta, kurtarma
rejiminin ardindan uygun olan hastalara kok
hiicre nakli ile konsolidasyon Onerilmektedir.
Caligmalar kurtarma rejimlerinden DHAP
(sisplatin, sitarabin, deksametazon), GDP
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(gemsitabin, deksametazon, sisplatin), ICE
(ifosfamid, karboplatin etoposid), ESHAP
(etoposid, metilprednisolon, yiiksek doz
sitarabin, sisplatin) gibi rejimlerinin yanit
oranlarinin  benzer oldugunu gostermektedir
(9-11). Son yillarda kurtarma rejimlerinin yant
sira RR hastalarda hedef tedavilerin kullanimi
yayginlagmustir. Pralatreksat, histon deasetilaz
(HDAC) inhibitorleri (Romidepsin,
Belinostat, Chiamide), anti CD30 monoklonal
antikoru (brentuksimab vedotin), nivolumab
(anti-PD1  monoklonal antikoru), CCR4+
PTHL da mogamulizumab (anti-CCR4
monoklonal antikoru), duvelisib (PI3K-8 ve
PI3K-y inhibitérii)) ALK + ABHL de
crizotinib (tirozin kinaz inhibitdrii) bunlardan
bazilaridir. Ancak bu tedavilerle bile
hastalikta genel yanit oram %25-40, tam yanit
orani %10-15 ile sinirli kamigtir (12-16).

Bunlardan belinostat; bir hidroksamik asid
bazli olup RR-PTHL i¢in 2014 de FDA onay1
alan 2. HDAC tir. BELIEF calismasinda
objektif yanit orani %26, tam yanit (TY)
oran1 %10.8, yamt siiresi 13.6 ay olarak
saptanmistir. Belinostat Tiirkiye’de RR-PTHL
icin Temmuz 2019 dan beri temin edilebilen
bir secenek olarak yerini almistir.

Bu c¢alismada simdiye kadar iilkemizde
belinostat tedavisi aldigir bilinen hastalarin
sonuglarinin degerlendirilmesi planlandi.

2. Metod

Calisma icin 22/09/2021 tarih ve 628 karar
sayist ile etik kurul onayr alindi. Temmuz
2019 ile Agustos 2021 tarihleri arasinda
PTHL tanist ile Tiirkiye’de belinostat tedavisi

aldigi bilinen tiim hastalar belirlendi.
Demografik  veriler, daha oOnce aldig
tedaviler, tedaviye yanitlari, progresyona

kadar gecen siire, kemik iligi nakli olup
olmadiklari, tanidan belinostata kadar gegen
siire, belinostattan 6liime kadar gecen siire,
hastalarin son durumlart bir excel formatina
kaydedildi. Veriler SPSS  programinda
degerlendirildi. Kategorik degiskenler igin
say1 ve yiizde verildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskilerde ki kare analizi kullanildi.
Yanita gore kiir ortalamasi analiz say1
yetersizliginden analiz edilemedi. Fakat
tanimlayici istatistik olarak min-max-medyan
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ve quartiller verildi. Ayrica gdrsel sunumda
Box Plot grafigi tercih edildi. Lugano
kriterlerine gore pozitron emisyon
tomografisinde parsiyel yanit veya tam yanit
elde edilmesi; objektif yanit olarak
tanimlandi. Elde edilen veriler literatiir
esliginde degerlendirildi.

3. Bulgular

Calismaya toplam 5 merkezden 10 hasta dahil
edildi. Hastalarin demografik, klinik ve
immiinohistopatolojik &zellikleri tablol de
Ozetlenmistir. Toplam 8 hastada
immunohistokimyasal olarak ALK
degerlendirmesi  yapildi, hepsi negatifti.
Hastalarin  %50°si  ilk basamakta CHOP
tedavisi alirken 3 hasta (%30) CHOEP
(siklofosfamid,  doksorubisin,  vinkristin,
prednizolon,etoposid), 1 (%10) hasta
HyperCVAD  (siklofosfamid, adriamisin,
vinkristin, deksametazon), 1 (%10) hasta da

Tablo 1. Demografik ve klinik veriler

doz ayarlanmis EPOCH kombinasyonu
almisti. GDP ile kombine alan 1 hasta disinda
tim hastalar belinostati 21 giinde bir
1000mg/m2/giin, 5 giin boyunca monoterapi
olarak aldi. Hastalara uygulanan belinostat kiir
sayisi ortalama 4 (SD:3,8; min-max:1-13 kiir)
idi. Hastalarda 2 kiir belinostat tedavisinin
ardindan pozitron emisyon tomografisi (PET-
BT) ile yanit degerlendirmesi yapildi. Bir
hasta yanit degerlendirmesi yapilamadan eks
oldu. iki hastada tam yanit, 3 hastada parsiyel
yanit, 4 hastada da progresyon izlendi. Iki
hastada (%20) trombositopeni (grade 1 ve 2),
1 hastada notropeni (grade 3) oldu.
Nonhematolojik yan etki olarak 1 hastada
karm agrisi, 1 hastada cilt dokiintiisii izlendi.
Higbir hastada yan etki nedeniyle ilag
kesilmesi ya da doz azaltimi yapilmadi.
Takiplerinde 2 hasta eks oldu. Progresyon
nedeniyle eksitus olan bu hastalarda
belinostattan 6liime kadar gecen siire sirasiyla
1 ve 2 ay idi.

Toplam hasta sayisi, n

10

Kadin/Erkek
Tan1 yas ortalamasi, y1l, ort+SD (min-max)
Tanidan itibaren takip siiresi, ay, ort+SD (min-max)

3/7
49+19,6 (20-78)
38+15,2 (12-66)

Tanidan belinostata kadar gecen siire, ay, ort=SD (min-max) 32+14,9 (5-60)
Belinostat tedavisinden sonra takip siiresi, ay 9,4+6,1 (2-22)
Komorbidi olan hasta sayisi, n (%) 5 (%50)
ALK pozitif /degerlendirilen hasta sayisi, n 0/8
CD30 pozitif hasta sayisi, n (%) 5 (%50)
Belinostat kiir sayisi, ort=SD (min-max) 44+3,8 (1-13)
Daha onceki sistemik tedavi sayisi, ort=SD (min-max) 4,9+1,9 (1-8)
Kemik iligi tutulumu olan hasta sayisi, n (%) 4 (%40)
Allojenik kemik iligi nakli olan hasta sayisi, n (%) 5 (%50)
Monoterapi, n (%) 9 (%90)
Kombinasyon tedavisi alan hasta sayisi, n (%) 1 (%10)
Objektif yamit orani, n (%) 5 (%55)
Eksitus olan hasta sayisi, n (%) 2 (%20)
Hematolojik yan etki olan hasta, n (%) 3 (%30)
Nonhematolojik yan etki olan hasta sayisi, n (%) 2 (%20)
ECOG performans dagilimi (n, (%))
0 2 (%20)
1 7 (%70)
2 1 (%10)
Ann-Arbor evreleme sistemine gore evre dagilimi, (n (%))
2 1 (%10)
3 2 (%20)
4 7 (%70)

Ort; Ortalama, SD;standart deviasyon, min;minimum, max,maksimum, ECOG, Eastern Cooperative Oncology

Group
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Histopatolojik alt tiplerine gore yanitlar
degerlendirildi. Buna gore
anjioimmunoblastik lenfoma tanili 2 hastanin
2 sinde, ABHL tanmil1 4 hastanin 2 sinde ve
primer kutan6z ABHL tamili 1 hastada

W

Sayl

0 1
alt tipi; ar

il stik lenfoma:0 NOS:1 alcl:2
PRIMER KUTANOZ ALCL:3

objektif yanit elde edildigi goriildii. PTHL
NOS tanili 3 hastamin 1’1 degerlendirme
yapilamadan eksitus oldu, 2 hastada
progresyon izlendi. (Figiir 1)

belinostat sonrasi
yanit, progrese

hastalik:0 yanit:1

deéerlenzdililmedi,

Ho
|}
w2

3

Figiir 1: Histopatolojik at tiplere gore yanit dagilimi

Belinostat Oncesinde aldigr tedavi sira
sayisina gore yanit degerlendirildi. Buna gore
progresif hastalar belinostat dncesinde ortanca

daha dnce kag seri tedavi ald!

5 (min-max;1-8), objektif yanit alinan hastalar
da belinostat oncesinde ortanca 5 (min-max;
4-7) sira tedavi almiglardi. (Figiir 2)

X

belinostat sonrasi yanit, progrese hastalik:0 yanit:1 degerlendirimedi: 2

Figiir 2. Belinostat 6ncesinde aldig1 tedavi sira sayisina gore yanit durumu

Hastalardan 1 tanesinde
immunohistokimyasal 6zellikleri itibar1 ile
NOS alt grubunun olduk¢a nadir bir formu
olan lenfoepiteloid Lennert varyanti tespit
edildi. Bu hasta, tan1 yasi en gen¢ olan (23
yas) hasta olup, progresyon nedeniyle eksitus
olan hastalardan biriydi.

Hastalardan 1 tanesi tam remisyonda iken
ilaca erigsim problemi nedeniyle ilagsiz kaldig
4 aym sonunda progrese oldu. Ancak
belinostat tedavinin yeniden baslanmasi ile
tekrar remisyona girdi.

Belinostat: ikinci sira tedavi olarak GDP ile
kombine alan hasta tedaviye yanitsiz idi.
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4. Tartisma

Faz —II ¢aligmalarinda %25 civarinda objektif
yanit orani elde edilmesi ile belinostat, RR
PTHL tanili hasta grubunda dikkat ceken
secenekler arasma yerini aldi (14,16).
2013°den beri FDA onay1 bulunan belinostat
ile ilgili literatiirde vaka takdimleri disinda
gercek yasam ve uzun donem verileri oldukca
kisithdir. Caligmamiz belinostat ile ilgili
olarak tlkemizde ulusal ¢ok merkezli gergek
yasam verilerini sunan ilk ¢alisma olmasi
bakimindan 6nem tagimaktadir.

Belinostat ile ilgili en 6nemli ¢alisma BELIEF
calismasidir. Elbette hem hasta sayisi hem de
dizaym bakimindan farkli olan belinostat faz
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I calismast BELIEF ile bu c¢alisma
sonuglarini karsilastirmak istatistiksel
anlamda tam olarak dogru olmayacaktir ancak
gercek yasam verisinin faz caligmasi ile ne
kadar ortlistiiglinii gérmek bakimindan degerli
olacaktir. Buna  gore  calismamizdaki
hastalarin tan1 yas1 daha geng, belinostat
Oncesi aldig1 tedavi sira sayisi, takip siireleri,
kemik iligi tutulum orani ve objektif yanit
orani daha fazladir. Bu caligmadaki takip
siiresinin ¢aligmamiza gore olduk¢a kisa
oldugu (38 aya karsilik 12 ay) goriilmektedir.

Elbette bunda c¢alismamizdaki hasta grubunu
daha gen¢, performanslarinin daha iyi,
komorbiditelerinin daha az olmasinin pay1
vardir. Alt tiplere gore yanit
degerlendirmesine  bakildiginda  BELIEF
calismasina benzer sekilde AITL alt tipi olan
hastalarda objektif yanitin diger alt gruplara
gore daha fazla oldugu gorilmiistiir (14). Bazi
demografik klinik &zellikler ile tedavi yanit

durumlar BELIEF calismasi ile
kargilagtirmali  olarak  Tablo 2  de
Ozetlenmigtir.

Tablo 2. BELIEF aragtirmasinin verileri ile Tiirkiye gergek yasam verilerinin karsilastirilmasi

Tiirkiye BELIEF
Toplam hasta sayisi, n 10 120
Kadin/Erkek, n 3/7 58/62
Tam yas1 49 (ortalama) 64 (ortanca)
ECOG, performans dagilimi (n, (%))
0-1 9 (%90) 93 (%64,2)
PTHL alt tiplerine gore hasta sayisi, n (%)
PTHL-NOS 77 (64,2)
AITL 2 22 (18,3)
ALCL
ALK negatif 4 3 (10,8)
ALK pozitif - 2(1,7)
Primer kutanéz ALCL 1

Kemik iligi tutulumu olan hasta sayisi 4 (%40) 35 (%29,2)
Takip siiresi, ay 38 (ortalama) 12 (ortanca)
Daha onceki sistemik tedavi sayisi 4,9 (ortalama) 2 (ortanca)
Belinostat sonrasi kok hiicre nakli olan hasta sayisi, - 12

n

Objektif yanith hasta sayisi, n (%)

5 (%55) 31 (%25.8)

Heniiz uzun dénem sonuglarin1 gésteren genis  hastaya ikinci basamakta GDP-belinostat

popiilasyonlu c¢alisma sonuglari elimizde kombinasyonu uygulanmistir. Ancak hastanin
olmasa da, Dbelinostatin  kombinasyon bu kombinasyona yanitsiz olmasi, gelecekte
tedavilerinin bir pargast olarak birinci belinostat iceren kombinasyon tedavileri ile
basamak tedavide kullanimi  {izerinde ilgili genis hasta katilmli ¢aligmalara olan

calismalar devam etmektedir. Bachy ve ark;
yeni tan1 PTHL hastalarda CHOP tedavisine
romidepsin eklenmesinin yanit oranlarma bir
katki saglamadigimi  gostermislerdir (17).
Buna karsilik Johnston ve ark primer
sonlanim noktast  belinostat maksimum
dozunu belirlenmesi olan ¢alismalarinda
CHOP tedavisine 1000 mg/giin 5 giin
belinostat eklenmesinin iyi tolere edildigini,
yanit oranlarini iyilestirdigini gostermislerdir
(18). Calismamizda ise RR PTHL hastalarda
GDP kurtarma rejimi ile %80’ in iizerinde
genel yanit oranina ulasildigi bilindiginden,
bu yanitt daha da derinlestirmek amacr ile 1

ihtiyaci gostermektedir. (19)

Advers olaylarla ilgili kayitlara bakildiginda
sadece 1 hastada ciddi ndétropeni oldugu,
Campbell ve arkadaslarimin raporladiklarinin
aksine bulanti, kusma, halsizlik, ates ve
aneminin olmadigi goriilmiis, ancak bu
sonucun daha ¢ok yan etki bildirim
kayitlarmin yetersizligi ile ilgili oldugu
disiiniilmiistiir. (20)

Calismamizdaki en onemli  kisitliliklar
oncelikle hasta sayisinin az ve takip
stirelerinin kisa olmasidir. Ayrica yan etki ve
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komorbidite bildirimleri ile ilgili eksik kayit

tutulmusg olabileceginden de siiphe
edilmektedir. Ayrica ALK ile ilgili
immunhistokimyasal inceleme de tim

hastalara yapilmamustir.
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