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OZET

Mantle Hucreli Lenfoma (MHL) agresif seyirli bir B hlicre kdkenli
non-hodgkin lenfoma (NHL) subtipidir. Toplumda goérulme sikligi %5-7
oranindadir. Tum gelismelere ragmen birinci basamak tedavide kabul
gormus standart bir tedavi sekli bulunmamaktadir. Her merkez deneyimi,
teknik donanimi ve yatak sayisina gore pratikte tedavi segimi yapmaktadir.
Biz calismamizda MHL hastalara baslanan kemoterapi tirlerini ve
etkinliklerini degerlendirmeyi planladik.

Calismamiza Ocak 2000 - Aralik 2014 tarihleri arasinda MHL tanisi
konmug olup kemoterapi baslanan hastalar alindi. Toplamda 26 hasta
bulundu ve bunlardan bir tanesi dig merkezden otolog kok hicre nakli
(OKHN) agisindan degerlendiriimek Gzere gonderilmis olup dosya bilgilerine
tam ulasilamadigi igin calismaya dahil edilmedi. Toplam 25 hastanin tanidaki
yasl, evresi, tum basamaklarda aldiklari kemoterapiler ve tedavi yanitlari,
tedaviyle iligkili komplikasyonlar ve toksisiteler ve OKHN durumlari
kaydedildi.

Ortalama takip suresi 37 (6-132) ay olan galismada medyan yas
ortalamasi 54 yildi. Kadin erkek orani 1/5’ti. Hastalarin %92’si ileri evreydi.
Birinci basamakta 23 hastaya ayaktan kemoterapi uygulanmis olup en sik R-
CHOP (Rituksimab- Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednisolon)
rejimi kullaniimisti. Yanit oranlari degerlendirildiginde 9 (%36) tam yanit, 9
(%36) kismi yanit, 1 (%6) stabil hastalik ve 6 (%24) progresyon saptandi.
Progresyonsuz sagkalim (PFS) 17 (2-39) ay olarak bulundu. Medyan genel
sagkalima (OS) ise ulasilamadi. 3. ve 5. yillara ait OS sirasiyla %52 ve %28
saptandi. Oranlarin literatiir ile benzer oldugu gérildu. ikinci basamakta yanit
degerlendirilen 10 hastanin 3 (%30) tam yanit, 3 (%30) kismi yanit, 1 (%10)
stabil hastalik ve 3 (%30) progresyon saptandi. Oranlarin literatlr ile benzer
oldugu goruldi. Toplam 7 hastaya OKHN vyapiimisti. OKHN yapilan

hastalarda genel sagkalim oranlari digerlerine gore yuksek olarak bulundu.



Bu durum yuksek riskli geng hastalarda ilk remisyondan sonra OKHN ile
konsolidasyon yapilmasinin 6nemini gostermistir.

MHL; kotua prognozlu ve kur sansi olmayan bir hastaliktir.
Kemoterapi yanitlarimiza bakildiginda literatur ile benzer olarak bulundu.
Kemoterapi segiminde hastanin yagi ve performans durumu gbz Onune

alinarak tedavi se¢imi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Mantle Hucreli Lenfoma, kemoterapi, kdk hiicre nakli



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Chemotherapy Regimes Administered to
Patients Followed by Uludag University Faculty of Medicine, Field of
Hematology Due to Diagnosis of Mantle Cell Lymphoma

Mantle cell lymphoma (MCL) is an aggressive B cell non-Hodgkin
lymphoma (NHL) subtype. Its prevalence rate is 5-7% in society. Despite all
the developments, a standard treatment method accepted in primary care is
not available. Each center performs treatment selection in practice according
to experience, technical equipment and number of beds. In our study, we
aimed to evaluate the types and efficiencies of chemotherapy applied to the
MCL patients.

The patients who were diagnosed with MCL between January 2000
and December 2014 and applied with chemotherapy were included in our
study. There were 26 patients in total and one of them was sent from the
outside center to be evaluated in terms of autologous stem cell transplant
(ASCT) and as the file information of this patient could not be obtained fully,
the said patient was excluded from the study. The information such as age,
stage, chemotherapies taken in all the stages and treatment responses,
complications related to the treatment and toxicities, and ASCT conditions in
diagnosis of a total of 25 patients were recorded.

In the study where the average following period was 37 (6-132)
months, the median average age was 54. Proportion of female to male
patients was 1/5. 92% of the patients were in the advanced stage. In the first
stage, 23 patients were applied with ambulatory chemotherapy, R-CHOP
(Rituximab plus cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristin and Prednisolon)
regimen was used most frequently. When response rates were evaluated, it
was detected that 9 (36%) had complete response, 9 (36%) had partial
response, 1 (6%) had stable disease and 6 (24%) had progression. PFS



(progression-free survival) was found as 17 (2-39) months. Median OS
(overall survival), however, was not found. OS belonging to 3rd and 5th years
were detected as 52% and 28%, respectively. It was observed that the rates
were similar to the literature. In the 10 patients whose responses were
evaluated in the second stage, 3 (30%) had complete response, 3 (30%) had
partial response, 1 (10%) had stable disease and 3 (30%) had progression. It
was observed that the rates were similar to the literature. A total of 7 patients
underwent ASCT. Overall survival rates were found higher in the patients
who underwent ASCT than the others. This showed the significance of
performing consolidation with ASCT after the first remission in the high risk
young patients.

MCL is a disease with poor prognosis which cannot be cured.
Looking at the chemotherapy responses, they were similar to the literature.
Chemotherapy treatment selection should be made by taking the age and

performance condition of the patient into consideration.

Keywords: Mantle Cell Lymphoma, chemotherapy, stem cell transplant
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GiRiS

Lenfomalar, immun  sistemi olusturan hucrelerin  cesitli
diferansiyasyon asamalarindan orijin alan malignitelerdir. Orijinlerini aldiklar
diferansiyasyon agsamasina gore farkli morfolojik, immunolojik ve klinik tablo
olustururlar. Lenfomalar, non-hodgkin lenfoma (NHL) ve hodgkin lenfoma
(HL) olarak iki ayri kategoride incelenmektedir. Lenfomalar, vakalarin
yaklagik %85’inde olgun B lenfositlerden koken alirken %15 vakada ise T
lenfositlerden gelisir. Mantle hucreli lenfoma (MHL), lenfoid folikllerin mantle
zonundaki naif B lenfositlerinden kdken alan agresif seyirli bir B hicreli NHL
subtipi olarak 1990’li yillarda tanimlanmigtir (1). Tim NHL vakalarinin %5-
7'sini teskil etmektedir (2). Non-hodgkin lenfomalarin nadir gorulen alt tipi
olan MHL, ilk basamaktaki tedavisi ile ilgili kabul gormus standart bir tedavisi
bulunmamaktadir (3). MHL ile ilgili Tarkiye’de yayinlanmis ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Biz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
AD, Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi edilen MHL hastalarina
uygulanan kemoterapi (KT) rejimleri ve bu KT rejimlerinin etkinliklerini ve
yasam sdureleri Uzerine etkilerini gézden gecirmek amaciyla bu galismayi

planladik.



GENEL BILGILER

1. Lenfomalar

1.1. Lenfositlerin geligsim agsamalari

Lenfomalar, non-hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin lenfoma olmak
uzere iki ayri kategoride incelenmektedir. NHL ise B hucreli neoplaziler, T ve
dogal o&lduricu hucreli (NK) neoplaziler olmak Uzere iki alt gruba
ayrilmaktadir (4). Tum lenfomalarin yaklasik %90’ B hicre kaynaklidir (5). B
hicre ontojenisi, kemik iliginde bulunan progenitor B hucrelerin ylzey
immunglobdlini tasiyan naif B hucrelerine farkllasmasi ile gelisir. Kemik
iliginde devam eden olgunlagsma surecinde progenitor B hucrelerde dnce VDJ
gen yeniden duzenlemesi gerceklesir. Daha sonraki asamada sirasiyla
sitoplazmik y agir zinciri ve ylzey IgM ekspresyonu ile karakterize pre-B ve
immattr B hucrelere farklilagsma goéralar. Kemik iliginde antijenik uyari
olmaksizin gerceklesen bu suregte s6z konusu B hucre oncullerinin bir
grubunda (preklrsoér) farklilasmanin  kesintiye ugramasi ve klonal
proliferasyon meydana gelmesi sonucu olusan neoplazi, B lenfoblastik
lenfoma olarak adlandirilmaktadir. Normal B hiicre gelisiminde immatir B
hicreler yluzeylerinde IgM ve IgD eksprese eden olgun, naif (antijenle
kargilasmamis) B hlcrelere donuserek kemik iligini terk eder. Her B hicresi
yuzeylerinde IgM veya IgD’den sadece birisini eksprese ederler. Kan
dolasimina cikarak lenf nodlarinin korteksine ulasir. Cogunlukla ylizeylerinde
CD5 eksprese etmeleri ile taninan bu hcreler istirahat halindedir; 6zellikle
primer lenfoid foliklllere ve folikillerin dis bdlgelerine (mantle zone)
yerlesirler (sekil 1-2). Primer lenfoid dokularda antijenle karsilasmamis
mantle boélgesindeki bu hiicre grubunun malign proliferasyonu mantle hicreli
lenfomaya (MHL) neden olur. Lenfoid dokularda bulunan CD5(+), yizey IgM/
IgD(+) naif B hucrelerin bir sonraki olgunlagsma evresine gec¢mesi igin
antijenik uyar gereklidir. Ylzey IgD ekspresyonlarini kaybeden hucreler

primer follikillerin merkezlerine ulasarak burada yerlesik folikiler dendritik



hucrelerin (FDH) (antijen sunan hucreler) gevresinde germinal merkezleri
olustururlar ve sentroblast adini alirlar (6).

Sentroblastlar orta boyutlu ve c¢entikli hicreler olan ve belirsiz
nikleol bulunduran hucrelerdir. CD10(+) ve BCL-6(+) bu hucreler, ylzey
immuanoglobulin  ekspresyonlarini  kaybederler ve ayrica BCL-2
ekspresyonundaki azalmaya bagli olarak apoptoza egilimli hale gelirler.
Sentroblastlarin ylizeyel immunglobulinlerde hipermutasyonlar gergekleserek
her biri ylzeyindeki immunoglobulin ile farklh bir antijeni (epitopu) tanima
kapasitesine sahip olgun B hucrelerin olusmasini saglar ve sentrosit adini
alirlar. Bu hucreler ylzeylerinde bulunan immunoglobulin aracihigr ile
germinal merkezlerdeki folikller dendritik htcrelerin  (FDH) sundugu
antijenlerle etkilesime girerler. Kendine uygun bir antijen bulan ve antijene
yuksek afinite ile baglanabilen sentrositler, yeniden BCL-2 eksprese etmeye
baslarlar ve bu yolla apopitozdan korunarak hayatta kalirlar. Antijene dusuk
afinitede baglanan veya ylzey immunoglobulinine uygun bir antijenik yapi ile
kargilasmayan sentrositler ise apoptoz yoluyla ortadan kaldirilir. Bu sayede
FDH’nin sundugu antijenleri tanityan ve onlara gugcla baglanabilen B hucreler
secilmis olur. Germinal merkezlerde daha sonra immunoglobulin sinif
degisimi (class switching) gerceklesir ve bazi sentrositlerde IgM, 1gG veya
IgA’ya donusur. Antijenik uyari sonrasi germinal merkezlerde gergeklesen bu
surecte meydana gelen mutasyonlar bu evrede yer alan hlicrelerden foliktler
lenfoma, Burkitt lenfoma, Diffuz baylik B hicreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma
gibi neoplazilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. B hucrelerin sentrositlerin
germinal merkezdeki FDH’lerle etkilesimi sonucu BCL-6 ekspresyonunu
kaybetmeleri ve plazma hicresi veya bellek hucrelerine donuserek
perifoliktler bolgeye (marjinal bolge) yerlesmeleri ile tamamlanir. Marjinal zon
lenfoma, MALT lenfomalar, KLL/SLL, lenfoblastik lenfoma, multipl miyelom
ve bazi diffiz blylk B hucreli lenfomalar bu bdlgeden kaynaklanan

neoplazilerdir (6).
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T hlcre ontojenisi de B hucrelere benzer sekilde kemik iligi kaynakl
protimosit veya progenitor T hucre adi verilen oncullerin olgunlasmak ve
antijen tanima 0Ozelligi kazanmak (zere timus bezinin korteksine

yerlesmesiyle bagslar. Subkortikal yerlesimli timositler TDT, CD1a, CD3, CD5



ve CD7 yuzey ekspresyonu ile karakterizedir. Kortekste vicudun kendi
peptidlerine saldiran T hacreleri ortadan kaldinimasi saglanir. Timus
medullasina dogru go¢ ederken kortikal timositlerde sitoplazmik olarak
eksprese edilen CD3 T hcre reseptdrt (THR) gen yeniden diizenlenmesinin
tamamlanmasiyla birlikte hicre yuzeyine gikar. Olgunlagma surecinde CD4
ve CD8 pozitifligi THR ekspresyonuna eslik eder. Daha sonra sadece CD4
veya CD8 eksprese eden THR(+) meddller timositler olusur. T hicre
gelisiminin bu evresinde yer alan T hucre prekursorlerinden kaynaklanan
tumorler T lenfoblastik lenfoma/losemi baghdi altinda toplanmaktadir (6).
THR yapisinda CD3 ile birlikte bulunan zincirlere goére alfa/beta ve
gammal/delta olarak adlandirilan iki farkh T hdcre grubu mevcuttur. Alfa/ beta
T hacreler lenf bezlerinde bulunurken gamma/delta T hlcreler daha ¢ok cilt,
dalak, mukozalar ve gevresel kanda bulunmaktadir. CD4(+) ve CD8(+) olgun
ama naif (antijenle kargilasmamig) timositler timus medullasindan g¢ikarak
cevresel lenfoid dokulara, 6n planda lenf bezlerine gbé¢ ederler. Burada
antijenle karsilastiktan sonra CD4+ veya CD8+ (sitotoksik) T hlcrelerine ya
da bellek T hucrelerine donuserek islev gorurler. Bu evredeki hicrelerden
kaynaklanan tumorlerin  yol actigi maligniteler periferik T hucreli
lenfoma/lésemi bashgi altinda toplanmistir (6).

Daha ¢ok dogal bagisikligin bileseni olan dogal oldurucu hucreler
(NK), NK-benzeri T hicreler ve gammal/delta T hticrelerin ontojenisi diger B
ve T hucreler kadar iyi aydinlatilamamistir. Bu hicreler herhangi bir antijenik
uyariya gereksinim duymaksizin etkinleserek immun yanit olusturabilirler (7).
Ozellikle mikroorganizmalarin viicuda giris yaptigi cilt, mukoza, intestinal
epitel gibi bolgelerde yerlesmislerdir. Buralarda ilk savunma elemani olarak
gOrev yaparlar ve dolayisiyla daha ¢ok ekstranodal tutulum ile kendilerini
gosterirler. Gerek klasik tip gerekse lenfosit predominant noduler Hodgkin
lenfomanin germinal merkez B huicrelerinden kdken aldigi bilinmektedir (8). T
hicre kokenli olabilecek az sayida bildiriimig klasik Hodgkin lenfoma olgulari
mevcuttur. Klasik Hodgkin lenfomanin tipik morfolojik bulgusu olan Reed-

Sternberg hucrelerinin  promotor DNA metilasyonu ve NOTCH1 artmis



dizenlenmesi sonucu B hicre programlanma 06zelligini yitirmis germinal
merkez kokenli B lenfositler oldugu bilinmektedir (9).

1.2. Non-hodgkin Lenfomalar

Lenfoproliferatif hastaliklardan olan Non-Hodgkin Lenfoma (NHL),
Hodgkin lenfomadan daha sik gorulmektedir (10). Lenfomanin gorilme sikhigi
erkeklerde daha fazladir. Yasla birlikte insidans artmakla beraber her yasta
gorulebilmektedir. Histolojik tipler goz onune alindiginda, yas gruplarina gore
erigskinlerde dusuk dereceli folikiler lenfomalarin, ¢ocuklarda ise ylksek
dereceli diffz lenfomalarin daha sik oldugu goruimektedir (11). Organ nakli
yapilan hastalarda kullanilan immunsupresif tedavi de lenfoma riskini belirgin
olarak arttirmaktadir (12). AIDS hastalarinda normal populasyona goére
lenfoma riski altmis kat artis géstermektedir (13).

Genetik faktorler ve gevresel ajanlarin da hastaligin etyolojisinde rol
oynadigl  bilinmektedir. Epstein-Barr virusu  (EBV), post-transplant
lenfoproliferatif hastaliklarin ¢odunda ve AIDS’li hastalarda gortlen
lenfomalarin buyldk bir bolimayle iligkilidir (14). Bu viral genom, endemik
Burkitt lenfomali olgularin %95’'inde ve sporadik Burkitt lenfomali olgularin
%40’ inda saptanmaktadir (15). Insan T hicreli lenfotropik viris tip-1 (HTLV-
1), erigkin T hucreli lI6semi/lenfoma vakalarinin buylk ¢ogunlugunda
saptanmaktadir. insan herpes viriis-8 (HHV-8), immiin yetmezIikli hastalarda
kaposi sarkomu ile iligkili bulunmustur. HHV-8, immunsupresif hastalarda
primer efuzyon lenfomasi ve multisentrik Castleman hastaligi ile de iligkilidir.
Primer eflizyon lenfomali hastalar siklikla EBV ile de koinfektedir (16).
Hepatit C virtsu ile lenfoplazmositik lenfoma ve splenik marginal zon lenfoma
arasinda iligki bulunmaktadir. Degisik serilerde %8-30 arasinda HCV
pozitifligi bulunmustur. Bu virisle olan kronik antijenik stimulasyon, malign B
hidcre klonlarinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu dusunulmektedir (17,18).

Bazi romatizmal hastaliklar ile lenfoma riskinin belirgin olarak arttigi
bilinmektedir. Romatoid artritli hastalarda non-hodgkin lenfoma insidansinin
iki kat arttigi, Sjogren sendromlu hastalarda da marginal zon lenfoma riski

yaklasik 30-40 kat arttigi gorulmustir (19). Ayrica Helicobacter pylori ile de



mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasi arasinda iligki oldugu
bilinmektedir (20).

1.2.1. Siniflama

Yaklasik olarak yuzyll 6nce Reed-Sternberg hicresinin
tanimlanmasi, Hodgkin hastaliginin ayri bir antite olarak degerlendirilmesini
saglamistir. Non-Hodgkin Lenfomalari, prognoz veya hucre kdkeni agisindan
farkh tlrlere ayirabilen, tedaviye yon verebilen degdisik patolojik siniflamalar
yapilmistir. Rappaport tarafindan 1966 yilinda modifiye edilen siniflama ¢ok
ragbet gérmis ve son yillara kadar en g¢ok kullanilan siniflama olmustur. ilk
sinifama olan Rappaport'ta lenfomalar huicrelerin morfolojik yapilari ve
infiltrasyon paternlerine gore ayriimistir. Takip eden Kiel siniflamasinda
lenfomalar ilk defa B ve T hicreli olmak Gzere 2 grupta incelenmistir (21). Bu
siniffama nodal lenfomalar icin yeterli olmasina ragmen ekstranodal
lenfomalar igin yeterli olmamistir. Uluslararasi bir ¢alisma grubu tarafindan
1982 vyilinda bitin siniflamalar gézden gecirilerek klinik, prognoz ve
uygulanacak tedavi plani agisindan en uygun siniflamanin nasil olacagi
arastirilmis ve sonugta Working Formulation (Uluslararasi siniflandirma) adi
verilen yeni bir siniflandirma olusturulmustur. Klinik uygulamaya yonelik bu
siniflamada lenfomalar, klinik seyir ve prognostik 6zelliklerine gore dusuk
dereceli (low grade), orta dereceli (intermediate grade) ve ylksek dereceli
(high grade) olmak Uzere Ug¢ gruba ayrnimistir. Morfolojik, immunolojik,
genetik ve klinik bilgileri iceren bir siniflama sistemi 1994 yilinda Revize
edilmis Avrupa-Amerikan Lenfoma Siniflamasi (REAL) gelistirilmistir. Bu
siniflamay! takiben 2001 yilinda Diinya Saglik Orgiti (WHO) siniflamasi
olarak degistirilerek kabul edilmistir (22). WHO tarafindan ise 2008 yilinnda
yeniden revize edilmis olup ginuimuzde hala bu siniflama kullaniimaktadir.
WHO siniflamasi, lenfomalari B hucreli, T/NK htcreli ve Hodgkin lenfoma
olmak Uzere U¢ sinifa ayirmaktadir. Bu siniflama ayrica B hicre ve T/NK
hicre orijinine goére primitif preklrsér ve matir (olgun) periferal hicre

kaynakh olmak Uzere iki alt gruba ayirmaktadir (23).



Tablo-1: Non-Hodgkin lenfomada Working Formulation (1982) siniflamasi
(24)

Dusuk Dereceli (Low Grade)
Kuguk lenfositik, plazmasitoid diferansiyasyonlu veya diferansiyasyonsuz
Folikuler, kuguk ¢entikli
Folikuler, mikst kiicuk ¢entikli ve bayuk hacreli
Orta dereceli (Intermediate Grade)
Folikuler,buyuk hucrel
Difflz,kiguk centikli
Difflz,mikst, kiiguk ve buyuk hicreli
Diffiz baylk hucreli
Buyuk dereceli (High Grade)
Buyuk hacreli,immunoblastik
Lenfoblastik (kivrimli veya kivrimsiz)
Kuguk ¢entiksiz hucreli

Digerleri

Sacl hicreli, kutandz T- hicreli, histiositik , plazmositik neoplazi vb.




Tablo- 2:Non-Hodgkin Lenfomada Diinya Saglik Orguti (WHO) Siniflamasi
(25)

B HUCRELI LENFOMALAR
Prekursor B hiicreli lenfoma

Prekirsor B lenfoblastik lenfoma/lésemi
Matiir B hucreli lenfomalar

Kronik lenfositik I6semi/klicik lenfositik I6semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Splenik marginal zon lenfoma

Mukoza iligkili lenfoid dokunun (MALT) ekstranodal marginal zon B hucreli
lenfomasi

Nodal marginal B hucreli lenfoma

Folikdler lenfoma

Mantle hacreli lenfoma

Diffuz buyuk B hucreli lenfoma

Mediastinal blyuk B hticreli lenfoma
Primer eflzyon lenfomasi
Burkitt lenfoma/lésemi

T/NK HUCRELI LENFOMALAR
Prekiirsor B hiicreli lenfomalar

Preklrsor T hicreli lenfoblastik 10semi/lenfoma
Blastik NK hticreli lenfoma

Matiir T/NK hiicreli lenfoma

Erigkin T hdcreli I6semi/lenfoma

Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma/nazal tip
Enteropatik tip T hdcreli lenfoma
Hepatosplenik T hticreli lenfoma

Subkutandz pannikdlit iligkili T hicreli lenfoma
Mikozis fungoides

Sezary sendromu

Primer kutan6z anaplastik biyuk hicreli lenfoma
Periferik T htcreli lenfoma (siniflanamayan)
Anjioimmunoblastik T hdcreli lenfoma
Anaplastik buyuk hicreli lenfoma




2. Mantle Hiicreli Lenfoma
2.1. Tanimlama

Mantle hacreli lenfoma, monomorfik klglk-orta boy lenfoid
hicrelerden olusan ve CCDN1 translokasyonu olan 6zel bir B hucreli lenfoma
tipi olarak kabul edilmektedir. Mantle bolgesinin i¢ tarafindaki pre-germinal
naif B hlcrelerinden gelistigi bilinmektedir. Az bir kismi1 marjinal zon ve hafiza
(memory) B hicrelerinden kdken alir (23). Bazi ¢alismalarda Mantle hicreli
lenfoma’da vakalarin yaklasik %Z20-30 kadarinda germinal merkez
immunglobdlin  agir zincir degigsken bolge (IgVH) genlerinde somatik
hipermutasyonlar saptanmistir (26).

2.2. insidans

Mantle hucreli lenfoma, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine
gore tum NHL vakalarinin yaklagik %5-7’sini olugsturmaktadir. Erkeklerde
kadinlara oranla iki kat daha sik gorulmektedir. Yillik insidansi ise 4-
8/1,000,000’dir (27). insidans, yas ile orantili olarak artmaktadir ve ézellikle
yaslilar arasinda daha yuksektir. Ortalama gortilme yasi 65-68 olup tani
aninda olgularin biyik kismi ileri evredir (28). Ulkemizde kesin insidansi

bilinmemekle birlikte benzer oldugu tahmin edilmektedir.
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Tablo-3: Non-hodgkin Lenfoma Sikliklari

Tani Sikhk (%)

Difflz Buyuk B Hucreli Lenfoma 31

N
N

Foliktler Lenfoma

Klguk Lenfositik Lenfoma

Mantle Hucreli Lenfoma

Periferal T Hucreli Lenfoma

Marjinal Zone Lenfoma

Mediastenal Buylk B Hucreli Lenfoma

Anaplastik T Hucreli Lenfoma

Lenfoblastik Lenfoma

Burkitt benzeri Lenfoma

Marjinal B hucreli Lenfoma

R R NN NN O O O O

Lenfoplazmositik Lenfoma

N
[

Burkitt lenfoma

2.3. Risk Faktorleri

Mantle hicreli lenfoma gelisiminde rol oynayan kanitlanmis kesin bir
risk faktdorl simdiye kadar belirlenememistir. NHL gelisiminde rol oynayan
virislerin, MHL gelisimindeki rolini  destekleyen kesin  kanitlar
bulunmamaktadir. Bazi insektisitler, solventler, pestisitler, sa¢ boyalari gibi
kimyasal maddeler MHL gelisiminde rol oynayan ajanlar olarak
suclanmaktadirlar (29).

Otoimmun hastaliklar, sigara kullanimi, alkol alimi, ultraviyole i1sina
maruziyet, yuksek vucut kitle indeksi ile MHL gelisimi arasinda herhangi bir
iligki bulunamamistir.

Birinci derece akrabalarinda MHL olanlarda iki kat artmig bir risk
gOsterilmigtir. Bu risk kadinlara gore erkeklerde daha ylksektir ve
akrabalarinda bdyle lenfoma olan vakalar daha gen¢ yasta gorulme
egilimindedir (30).
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2.4. Patoloji

MHL’da tutulmus olan lenf nodunun mikroskopik olarak tumor
infiltrasyon paterni ¢ sekilde tanimlanmistir. Bunlar; diffiz patern, mantle
zon infiltratif patern, noduler paterndir. Sikliklarina bakildiginda; diffiz patern
%60, mantle zon infiltratif patern %27, noduller patern ise %13 sikhginda
gorilmektedir.  Infiltrasyonu  olusturan  neoplastik  hicreler normal
lenfositlerden biraz daha buyuk boyutlu, dizensiz g¢entikli ve sentrosite
benzer yuvarlak nlkleusa ve belirgin olmayan bir nikleolusa sahip
hucrelerdir. Mantle zon paternde genelde atrofik bir germinal merkezi
cevreleyen tumoral nodullerin varligi goéralur. Noduler paternde ise timuyle
neoplastik mantle zon hucrelerinin  olusturdugu, germinal merkezleri
bulunmayan  noduiller mevcuttur. Diffiz paternde ise ayni &zellikteki
hdcrelerin noduler yapi olusturmadan diffz dagilimi goéruldr. Neoplastik bu
lenfosit hiucre topluluguna genelde daginik halde epiteloid histiyositler ve
non-neoplastik plazma hucreleri de eslik etmektedir (31).

Fenotipik Ozelliklerine gore degerlendirildiginde ise MHL dort cesit
hicresel alt tipi mevcuttur. Bunlar; klasik, kuaguk hucreli, blastoid ve
pleomorfik alt tiplerdir.

Klasik tip; c¢entikli nikleusu, belirgin olmayan nukleolusu, dar
sitoplazmasi ve daginik kromatin agi olan monomorfik goérinimli orta
blyuklUkte lenfositlerden olusmaktadir.

Kaguk hucreli alt tip; ¢entikli nikleus ve belirgin olmayan nukleolusu
olan kuguk lenfositlerden olugsmaktadir.

Blastoid tip; lenfoblast benzeri ylksek mitotik aktiviteye sahip
daginik kromatin ve buyuk nukleuslu hucrelerden olusur. En kotu prognoza
sahip hucresel alt tiptir.

Pleomorfik tip ise; buyuk c¢entikli nlkleuslu heterojen hicre
toplulugundan olusmaktadir (31).

MHL, gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesini tutabilmekle
birlikte en sik mide tutulumu gériilmektedir. ince ve kalin barsakta gok sayida
polip seklinde de karsimiza ¢ikabilmekte olup ‘multiple intestinal lenfomatoz

polipozis’ olarak adlandiriimaktadir (32).
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2.5. immiinofenotip

Tumor hucreleri tipik olarak CDS, CD43 gibi T hlcre antijenlerini ve
CD19, CD20, CD22, CD79a, CD79b ve FMC-7 gibi B hiicre antijenlerini
siklikla ekspere ederken; CD3, CD23, CD11c, CD10 ve BCL6 antijenlerini
eksprese etmezler. Yuzeyel Ig M ve D eksprese ederler. T hlcre antijeni olan
CDS5 sikhkla tum MHL'da pozitifti. Fakat CDS negatif bazi vakalarda
mevcuttur. Bu CDS5 negatif vakalarda dahil olmak Uzere tim MHL'da
karakteristik olarak siklin-D1 (BCL-1) pozitiftir. CD5 negatif olgularin daha iyi
prognozlu oldugu bildirilmistir (33) (Tablo 4).

Nadir bir MHL 6zel alt tipi olan siklin-D1 negatif olgular da mevcuttur.
Bu olgular MHL vakalarinin yaklasik %5’den azini olusturmaktadir. MHL’li
vakalarin cogunda SOX11 ekspresyonu gosterilmis olup siklin-D1 negatif

olgularin degerlendiriimesinde 6nemli bir marker haline gelmigtir (34).

Tablo-4: immunofenotip

Hastalik CD5 | CD10 CD20 CD23 CD43 Siklin D1 | Yuzey Ig

MHL ++ - +++ - + ++ IgM ve IgD
(++)

SLL/KLL ++ - + + + - IgM ve IgD
(+)

FHL - ++ ++ +/- - - IgM veya IgG
(+++)

MALToma - - ++ - +/- - IgM (+)

FHL:FolikUler hlcreli lenfoma, MALT: Mukoza iligkili lenfoid doku, MHL: Mantle hicreli
lenfoma, SLL/KLL: Kuguk lenfositik lenfoma/Kronik lenfositik 16semi, Ig: Immunoglobulin

2.6. Genetik Ozellikler

MHL’nin 6nemli bir 6zelligi patofizyolojisinde 6nemli ¢cok sayida
genetik anomaliler icermesidir. Bunlarin en o6nemlisi t(11;14)(q13:q32)
translokasyonudur. Bu translokasyon 14. kromozomun Ig agir zincir gen
boélgesi ile 11. kromozomun siklin-D1 (CCND1, BCL-1) genleri arasinda olur.
Bu t(11;14) translokasyonu asiri siklin-D1 ekspresyonuna yol agarak hicre
siklusunun kontrolinin bozulmasina neden olur (Tablo 5).

Siklin-D1 ekspresyonu MHL gelisimi i¢in tek basina yeterli degildir.
DNA hasarina yanitta bozulma, fosfotidil-inozitol 3-kinaz (PI3K) ve nukleer
faktor kB (NF-kB) gibi anahtar antiapopitotik yolaklarda aktivasyon,
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transkripsiyon faktora SOX11’in over-ekspresyonu gibi pek ¢ok patofizyolojik
mekanizma da hastalik gelisiminde rol oynamaktadir (35). MHL’li vakalarin
yaklagik %10-15'inde NF-kB vyolagin regulatér genlerinde somatik
mutasyonlar saptanmistir (36).

Bazi MHL vakalarinda siklin-D1 negatif olarak saptanabilmektedir.
Bu vakalarda siklin-D2 ve siklin-D3 ekspere etmektedirler ve ayrica SOX11
ekspresyonu saptanmaktadir. Siklin-D1 normalde lenfositlerden eksprese
edilmemektedir. Normal hicre siklusunda G1-S-G2-M fazlari bulunmaktadir.
G1-S fazlarn gegiginde retinoblastom (RB1) supresor geni rol oynamaktadir.
Siklin-D1 over-ekspresyonu G1-S fazlari arasinda gegisinde rol oynayan RB1
geninin supresor etkisini ortadan kaldirarak hucrenin kontrolstiz bolinmesine
neden olarak MHL patogenezinde direk etki gostermektedir. MHL hucresel alt
tipi olan blastoid varyantta bunlara ek olarak p53, p16 ve pl8 genlerinde

nokta mutasyonlar ve delesyonlar gibi genetik anomaliler saptanmistir (37).

Tablo-5: B- hicreli Neoplaziler ve Kromozomal Translokasyonlarin Onemi

Hastalik Translokasyon Protoonkogen Mekanizma

Mantle Hucreli | t(11;14) BCL-1(119g13) Hucre siklusunu

lenfoma dizenleyen siklin
D1 geni

Lenfoplazmositik | t(9;14) PAX-5(9913) B hicre

lenfoma proliferasyonunu
kontrol eden
transkripsiyon
faktora

Folikiler hucreli | t(14;18) BCL-2(18g21) Apopitozis

lenfoma inhibisyonu

Diffuz Buyuk B | t(3;14) BCL-6(3927) Germinal merkez

hicreli Lenfoma olusumunu kontrol
eden gen

Burkitt lenfoma | t(8;14) c-myc(8g24) Proliferasyon ve
apopitozisi
dizenleyen
transkripsiyon
faktori

MALT lenfoma t(11;18) API2MLT Apopitozis
inhibisyonu
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2.7. Tani ve Klinik Ozellikler

MHL tim NHL vakalarinin %5-7’sini olusturmaktadir. Kadinlarda
erkeklere gore iki kat daha sik gorilmektedir. Ortalama tani konulma yasi 65-
68'dir (38). Bu nadir gorilen NHL alt tipinde kotl klinik seyir nedeniyle
ortalama genel sagkalim (OS) sadece 4-5 yil kadardir (39). Tanida vakalarin
%80’ininde Karnofsky performans status %70’den fazladir. Hastalarin %70’i
tani aninda ileri evre (Evre llI-IV) hastaliga sahiptir. MHL'da ekstranodal
tutulum c¢ok siktir. En sik Klinik prezentasyon lenfadenopati seklinde
olmaktadir. Vakalarin %75’'inde lenf nodu, %40-60'inda splenomegali,
%30’'unda hepatomegali, %60’inda kemik iligi tutulumu mevcuttur. B
semptomlari hastalarin  %40-50’sinde goérilmektedir (40). Ekstranodal
bdlgelerden en sik gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu goérilmektedir (41).
GIS’de en sik goruldugu yer midedir. Nadiren barsaklarda multiple intestinal
polipozis seklinde olabilmekte ve bu hastalarda kilo kaybi, diyare, karin
agrisi, rektal kanama gibi klinik bulgular goérulebilmektedir. GIS tutulumu sik
olmakla birlikte klinik olarak herhangi bir bulgu vermeyebilir. GIS tutulumu
olan hastalarin yaklasik %30'u GIS yakinmalari ile bagvurmaktadir. Bu
olgular yapilan endoskopik incelemeler sirasinda tespit edilmektedir. GIS
tutulumu olan vakalarin buylk ¢ogunlugu ileri evre hastaliga sahip oldugu
icin endoskopik degerlendirme hastalarin ¢ok az bir kisminda tedavi
degisikligine neden olmaktadir (42).

MHL’da daha az siklikla da deri, akciger, meme, tukrik bezi, orbita
ve yumusak doku tutulumu da gorulmektedir.

MHL'da I6semik yayilim birka¢ vakada tanimlanmistir. Bu vakalarda
lenfadenopati olmaksizin izole splenomegali ve periferik kan sayimi
anormallikleri ile karsimiza ¢gikmaktadir (43).

MHL’da Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu %4-20 arasinda rapor
edilmistir ve daha c¢ok blastoid histolojik alt tipe sahip olan hastalarda
gorulmektedir. SSS tutulumu hastaigin daha ¢ok ge¢ ddneminde
gorulmektedir. Yuksek proliferasyon indeksi ve serum laktat dehidrogenaz

(LDH) duzeyi yuksek olan hastalarda gorilme olasiligi daha yuksektir (44).
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2.8. Evreleme ve risk degerlendirmesi

MHL’da Hodgkin lenfoma (HL) icin de kullanilan 1971 yilinda kabul
edilen Ann-Arbor evreleme sistemi kullaniimaktadir. Ayrica tim NHL’lar igin
de ayni evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme sistemi daha sonra
1974 yihinda Costwold modifikasyonlari ile kullaniimaya baglandi. Orijinal
Ann-Arbor evreleme sisteminde, evreleme temelde laparotomi ve
lenfanjiogram yontemleri kullanilarak yapiliyordu. Costwold
modifikasyonlarina 1988 vyilina gelindiginde bulky hastahdin varlhigr ve
evreleme amacli goruntileme yontemleri kullaniimaya baslandi. GiUnumuzde
ise pozitron emisyon tomografisi (PET)’nin evrelemedeki rolu ve ekstranodal
tutulumlarin daha iyi tanimlanmasinin gerekliligi acikliga kavusmustur (45).

Ann-Arbor evreleme sisteminde hastaligin diyafragma altinda ve
ustiinde olmasi, etkilenen bolgelerin sayisi temel belirleyicidir. MHL igin dort
evre tanimlanmistir:

Evre |: Tek lenf nodu bélgesinin tutulmasi (1), yada tek ekstranodal
alan tutulum olmasi (IE)

Evre II: Diyafragmanin tek tarafinda iki yada daha fazla lenf nodu
bdlgesinin tutulmasi (ll), yada diyafragmanin tek tarafinda lokalize bir
ekstranodal alan tutulum olmasi (lIE)

Evre lll: Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bélgelerinin
tutulmasi (Ill), yada lokalize ekstranodal tutulum olmasi (llIE), yada dalak
tutulumu varhginda (111S), yada her ikisi eslik ediyorsa (lIlIES)

Evre IV: Lenf nodu tutulumu olsun yada olmasin bir yada daha fazla
ekstranodal organin diffiz tutulumu (IV), yada sadece kemik iligi veya
karaciger tutulumu olmasi (I1V).

Hastalar ayrica sistemik semptomlarin varligina (B) ve yokluguna (A)
gore de iki alt gruba ayrilmaktadir. B semptomlari; son alti ayda bazal vicut
agirhginin  %10’'undan daha fazlasinin kaybedilmesi, agiklanamayan ve
yineleyen 38,3°C ve Uzerindeki ates yuksekligi ve gece terlemesinin
varligidir. Kasinti siklikla eslik eden bir semptom olsa da, sistemik
semptomlar icine dahil edilmemektedir. Bulky hastalik ise; en buyuk c¢api

10cm ve Uzerinde olan kitle yada 6n-arka akciger grafisinde torakal 5-6
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intervertebral disk duzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik
¢apin 1/3’'Unu asan mediastenal kitle olarak tanimlanmaktadir ve X ile ifade
edilmektedir (46).

lyi bir evreleme icin tedavi dncesinde ayrintili dyki ve eksiksiz fizik
muayene, hematolojik ve biyokimyasal testler, periferik yayma, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi ve goruntileme yontemleri yapiimalidir (46). Ayrica
immunokemoterapi alacak olan hastalarin Hepatit B reaktivasyonu riski
nedeniyle viral markirlarin bakilmasi ve pozitif saptanan hastalarda viral
yukun degerlendirimesi gerekmektedir (47). Dogurganhk c¢agindaki
kadinlarda gebelik riski olanlarda kan B-HCG duzeyine bakilmalidir.

Kardiyotoksisite acgisindan tedavi o6ncesinde Kkardiyak islevler
degerlendiriimelidir. Boyun bodlgesine radyoterapi planlanan hastalarda tiroid
fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi unutulmamalhdir (46). GIS tutulumu
dusundlen hastalarda gastroskopi ve kolonoskopi yapilmali ve gerek
gOrulurse biyopsiler alinmalidir (42). Ayrica blastoid tip MHL'lI hastalarda
norolojik semptomlar mevcutsa SSS tutulumu acisindan degerlendiriimek
amaclh lomber ponksiyon ve manyetik rezonans (MR) gdruntulemeleri
yapiimalhdir (44).

2.9. Prognoz ve Prognostik Faktorler

MHL genelde hizli progrese olan, standart kemoterapi rejimleriyle
kisa remisyon surelere sahip medyan genel sagkalimi (OS) 4-5 yil olan
agresif seyirli kot prognozlu bir hastaliktir (48). Hastalik seyrini
ongorebilecek pek c¢ok prognostik faktor ve bu faktorlerden ortaya ¢ikmis
skorlama sistemleri gelistirilmigtir. Bu skorlama sistemlerindeki asil amag
hangi hastalarda hastalik seyrinin daha agresif olacagini belirlemektir.

MHL’lI hastalara birka¢ prognostik indeks uygulanmistir. Bunlar;
Uluslararasi Prognostik indeks (IPl), Folikiiler Lenfoma Uluslararasi
Prognostik indeks (FLIPI), Mantle Hiicreli Lenfoma Prognostik indeks
(MIPI)dir. Bu skorlama indekslerin hepsinde ortak parametreler; yas, LDH
duzeyi ve evredir. IPI, ilk defa Diffiz blyuk B hicreli lenfoma hastalari igin
kullaniimistir. Bu skorlama indeksi sonrasinda MHL'lI hastalar i¢in de

kullanilmigtir fakat duglk riskli hastalarin ayriminda ¢ok basarili olamamistir
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(49). Daha sonrasinda Avrupa Mantle Hucreli Lenfoma grubu tarafindan MHL
hastalarinda ilk prognostik skorlama sistemi MIPI olusturulmustur. MIPI,
1996-2004 yillari arasinda MHL tanisi ile takipli 455 hastanin data verileri
kullanilarak olusturulmus bir skorlama sistemidir (50). Bu skorlama
sisteminde yer alan bagdimsiz parametreler; yas, ECOG performans skoru,
kan LDH duzeyi, tam anindaki beyaz kire sayisidir. Bu bagimsiz
degiskenlerin logaritmik Olgumlerine dayanilarak MIPI skoru

hesaplanmaktadir (Tablo 6).

Tablo-6: MIPI Skoru Hesaplamasi

(0.0335xyas)xyas

+0.6978(ECOG performans skoru>1 ise)
+1.367xlog10(LDH/normalin Ust limiti LDH)
+0.9393xlog10 (WBC 10°)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , LDH: Laktat Dehidrogenaz, WBC: Beyaz kan
hlcresi

ECOG performans skoru klinik bulgulara dayali bir skorlamadir. 0-4 arasi

puanlama yapilmaktadir (Tablo 7).

Tablo-7: ECOG Performans Skoru

0- Asemptomatik. Tam aktif tim aktivitelerini kisittama olmaksizin yuratayor
1- Semptomatik, ama tamamen ayakta, gunlik tim aktivitelerini yartttyor
2- Semptomatik, gununun %50°’den azini yatakta gegciriyor

3- Semptomatik, gininun %50’den fazlasini yatakta gegiriyor

4- Yataga bagiml

Bu parametreler kullanilarak Ug¢ ayri prognostik grup belirlenmistir:
Duasuk, orta ve yuksek risk gruplari. MIPI skoru arttikga kotu prognoz lehine
degerlendirilmelidir. MIPI dusuk risk grubundaki hastalarda 5 yillik sagkalim
%60 olarak tahmin edilmektedir. Orta risk grubundaki hastalarda OS 58 ay ve
5 yillik sagkalim %35, ylUksek risk grubundaki hastalarda ise OS 37 ay ve 5
yillik sagkalim %20 olarak tahmin edilmektedir (50).
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Surekli degigkenlerin logaritmik olgumlerine dayanan orijinal MIPI
skorunda yer alan degiskenler kategorize edilerek basitlestiriimis MIPI

skorlama sistemi elde edilmistir (Tablo 8) (51).

Tablo-8: Basitlestirilmis MIPI skoru

Puan Yas ECOG PS LDH/ULN LDH WBC

0 <50 0-1 <0.67 <6.700

1 50-59 - 0.67-0.99 6.700-9.999

2 60-69 2-4 1.00-1.49 10.000-14.999
3 >70 - >1.50 >15.000

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group , LDH: Laktat Dehidrogenaz, ULN LDH:
Normalin st siniri Laktat Dehidrogenaz, WBC: Beyaz kan hiicresi

Dort ayri degiskenlere 0-3 arasinda puan verilerek yapilan
skorlamada maksimum puan 11’dir. Skor puanlarina goére Ug¢ ayri grup
belirlenmis olup 0-3 puan dusuk risk, 4-5 puan orta risk ve 6-11 puan yuksek
risk seklinde tanimlanmistir (51).

Blastoid ve pleomorfik varyantlar kotu sagkalim ile iligkili olsa da Ki-
67 proliferasyon indeksi MHL'da sagkalimi tahmin etmede en lyi
parametredir. Ki-67, hlcre proliferasyon regllasyonunda rol oynayan nuklear
bir proteindir. Ki-67 proliferasyon indeksi, histopatolojik incelemelerde Ki-67
pozitif lenfoma hicrelerinin oransal olarak tanimlanmasidir. Cesitli timorlerde
calisilmis ve prognozla iligkisi aragtirilmistir ve MHL'da prognostik 6neme
sahiptir. Proliferasyon indeksinin %10’un altinda olmasi duglk proliferasyon
indeksini, %10-40 orta proliferasyon indeksi, %40’'in Uzerinde olmasi ise
yuksek proliferasyon indeksini tanimlamaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksi
artisi kotu prognoz ile iligkili bulunmustur. Ki-67 proliferasyon indeksinin
%10’un altinda olmasi klinik olarak gidisin yavas olacagini disindirmektedir
(52).

2.10. Mantle Hiicreli Lenfoma Tedavi

MHL klinik olarak agresif seyreden bir hastaliktir. Tani aninda
hastalarin %70’i ileri evre hastaliga sahiptir. Ancak hastalarin bazilari daha

yavas seyirli olan indolent seyir gostermektedir. Bu vakalar yaygin olarak
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sadece kemik iligi tutulumu ve splenomegali ile giden non-nodal I6semik
prezentasyonla karakterizedir (53). Ayrica dusuk Ki-67’li (<10) vakalar
indolent seyirli gidis egilimindedirler. indolent seyirli vakalarin biyiik bir
cogunlugunda SOX11 negatiftir. Ancak roli tartismalidir ve ek p53 gen
mutasyonlari hastaligin agresif seyirli olmasina neden olmaktadir (54).
Mantle hicreli lenfomada kabul gormus standart bir tedavi sekli olmamakla
birlikte tedavide hastaligin evresi, hastanin yasi ve performans durumu
onemli parametrelerdir. Tedavi sekli bunlara gore sekillenmektedir.

2.10.1. Erken Evre (I-1l) Hastalarda Tedauvi

Non-bulky sinirli hastalii olan erken evre (I-I) hastalarin kiguk bir
bélimunde tutulan bdlgelere radyoterapi uygulamasi (30-36 Gy) uzun dénem
remisyon elde etmek icin yeterli olabilecegi 6nerilmistir (55). Bu hastalarin
baylk bir gogunlugunda bir yil igcinde nuks gorilmektedir. Bu durumda
radyoterapi uygulamasini takiben kisaltimis konvansiyonel kemoterapi
induksiyonu bu hastalar i¢cin en uygun yontem olmaktadir. Erken evre
hastalarda buyuk tumor yuku yada kotu prognostik ozellikler mevcutsa bu
hastalar ileri evre hastalik gibi kabul edilmeli ve sistemik tedavi verilmelidir
(56).

2.10.2. ileri Evre (llI-1V) Hastalarda Tedavi

ileri evre hastaliga sahip yiiksek timér yiikii olan asemptomatik
hastalar ve semptomatik butun hastalarda taniyla birlikte tedaviye
baglanmalidir. Mevcut tedavi yaklagimi klinik risk faktorleri, semptomlar ve
hasta 6zellikleri temel alinarak planlanmalidir.

2.10.3. Geng ve uygun hastalarda tedavi

MHL tanisi alan bir hasta igin ilk tedavi kararini yas ve daha da
onemlisi hastanin uygunlugu ve performansi belirler. Altmis bes yas alti ve fit
hastalar icin tercih edilen tedavi intensif doz sitarabin bazli rejimleri
icermelidir ve otolog kék hicre nakli (OKHN) ile konsolidasyon yapiimalidir.
Standart kabul edilen higbir tedavi yaklagimi olmamasina ragmen iki genel
yaklasim vardir. Bunlardan birincisi yiksek doz metotreksat/sitarabin igceren
R-HyperCVAD/MA (Hiperfraksiyone Siklofosfamid, Vincristin, Doxorubisin,

Dexametazon/Metotreksat, Sitarabin) rejimidir (57). Rituksimab eklenerek 6-8
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siklus verilen bu yuksek doz metoreksat/sitarabin iceren rejimlerin tam yanit
(CR) oranlart %87, 7 yillik hastaliksiz sagkalim (PFS) oranlari %52, genel
sagkalim oranlari (OS) ise %68dir. Bu rejimlerde %87 oraninda grade 4
hematolojik toksisite meydana gelmektedir ve bu nedenle rejimlerin yonetimi
ve modifikasyonu ¢ok guctur (48).

Bir diger yaklasim ise R-CHOP tedavisidir. R-CHOP tedavisi ile ORR
%85, CR oranlari %35 olarak rapor edilmistir. Tahmini 2 yillik ve 5 yillik
sagkalim oranlari %75 ve %60 olarak tahmin edilmektedir(58). Avrupa MHL
(EMCL) caligma grubunun yaptigi randomize kontrolli calismada ise
hastalara 4-6 kir CHOP (Siklofosfamid, Doxorubisin, Prednisolon) benzeri
kemoterapi rejimi uygulanmistir. Rituksimab eklenerek verilen R-CHOP
sonrasi birinci tam remisyon sonrasi hastalara OKHN veya interferon idamesi
yapilmistir. PFS, OKHN vyapilan grupta uzun bulunsa da OS oranlari
acisindan anlamh bir fark bulunamamistir. Ayrica R-HyperCVAD/MA rejimi
alan hastalar ile karsilagtirildiginda sonuglarin benzer oldugu goralmugtur
(59,60). Bu rejimler iliskili en yaygin goérulen toksisite grade 3-4 hematolojik
toksisitedir ve %60 oraninda granulositopeni gorilmektedir. Ayrica alopesi,
bulanti, kusma ve inflzyonla iligkili reaksiyonlarda sik olarak gorulmektedir.

Geng¢ hastalarda kullanilan baska bir yaklasim da ardisik tedavidir.
U¢ siklus R-CHOP sonrasinda 3 siklus R-DHAP (Sisplatin, sitarabin,
dexametazon) takiben OKHN yapilmaktadir. Bu tedaviyle 5 yillik OS %75
olarak bulunmustur (61).

Tedavide kullanilan diger bir rejim ise CALGB rejimidir. Bu rejimde
rituksimab ile kombine edilmis metotreksat ve genisletimis CHOP yer
almaktadir. Sonrasinda rituksimab iceren bir hazirlama rejimi (sitarabin,
etoposid, rituksimab) ile OKHN yapilmaktadir. Bu tedavi ile PFS %76, 5 yillik
OS %64 olarak bulunmustur (62).

NORDIC rejimi ise intensif doz R-maxiCHOP ile yiiksek doz sitarabin
alterne edilerek kullanilan rejimdir. CALGB rejimi ile karsilastinildiginda ise
PFS ve OS oranlari benzer olarak bulunmustur (63).
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2.10.4. Yash Hastalarda Tedavi

MHL ileri yas hastaligi olup hastalarin yarisi 65 yagin Uzerindedir.
Gen¢ hastalarda uygulanan yodun sitarabin rejimli kemoterapi rejimleri ve
OKHN bu grupta uygulanamamaktadir. En sik kullanilan rejimler fludarabin
bazli rejimler, CHOP ve R-CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednisolon)’dir.
Plrin analog bazli rejimler olan R-FC (fludarabin, siklofosfamid) ve RFM
(fludarabin, mitoxantron), uzun miyeloslpresyon ve ylksek toksisiteye
sahiptir(64). CVP ve CHOP rejimlerini karsilastiran randomize kontrollli bir
calismada CR ve OS oranlari benzer olarak bulunmustur. Yan etki profiline
bakildiginda GIS toksisitesi ve periferal néropati sik gorilen toksisitelerdir.
Grade 3-4 hematolojik toksisite yaklagik olarak %25 oraninda goérulmektedir
(64).

R-Bendamustin rejimi yaslh hastalarda tercih edilen diger bir rejimdir.
R-CHOP ile yapilan kargilastirmali g¢alismalarda yanit oranlari benzer
saptanmistir. R- Bendamustin kolunda daha az toksisite goériimustir (65).

Monoklonal antikor monoterapisi 1limli yanit oranlari nedeni ile
tedavide tek bagina dnerilmemektedir (66).

Performansi dusuk yogun kemoterapi alamayacak olan hastalarda
rituksimab-klorambusil (R-Chl) ilk basamak tedavide kullanilabilir. Yapilan
calismalarda R-Chl rejiminin genel yanit oranlari %95 (%90 CR, %5 PR), 3
yilhik PFS %89 olarak bulunmustur. Bu sonuglar 6zellikle digtk performansli
yasli hastalarda ve indolent seyir gdsterenlerde ilk basamak tedavi secenegi
olabilecegini gostermektedir (67).

2.10.5. Nuks ve Refrakter Hastalarda Tedavi

Nuks MHL hastalarin tedavisinde standart bir yaklagim yoktur.
Tedaviye yanit orani daha dusuk ve yanit suresi de daha kisadir. Standart bir
yaklasim olmadigindan dolayi tedaviye bireysel yaklagilmaldir. Burada
hastanin yasi, ilk tedavi segcenegi ve kemik iligi rezervi gibi parametreler
dikkate alinmalidir. Geng¢ ve performansi iyi, OKHN sonrasi niks olan
hastalarda allogenik kdk hticre nakli (AKHN) 6n planda dusunitlmesi gereken
bir secenektir. Bu amagla iyi bir tedavi yaniti ile AKHN’ne ilerlemek uygun

olacaktir. Kurtarma tedavisi segiminde daha oncesinde kullanilan rejimlerin
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etkinligi dikkate alinmalidir. Asemptomatik relaps indolen seyirli MHL
olgularinda izle/bekle yontemi ile aylarca tedavi ihtiyaci olmadan takip
edilmesi mumkan olabilir (68).

Erken nliks (<12 ay) eden olgularda capraz diren¢g olmayan
bendamustin veya yuksek doz sitarabin igceren rejimler tercih edilebilir.
Monoklonal antikor iceren rejim kullanilan hastalarda remisyon suresi >12 ay
ise nlks durumunda tedavisine rituksimab eklenebilir. BR rejimi alan
nuks/refrakter olgularda CR %60, PFS 30 ay olarak bulunmustur (68). RB
(rituksimab 375 mg/m? 1. gin, bendamustin 90 mg/m? 1. ve 2. gunler 28
glinde bir 6 siklus) ile standart R-CHOP rejimlerini karsilastiran faz 3
randomize kontrolli bir calismada PFS oranlari sirasiyla 69,5 ay ve 3,.2 ay
saptanmis olup OS agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilk
bulunmamistir (69). Toksisite agisindan degerlendirildiginde ise grade 3-4
hematolojik toksisite %29, parestezi %7, mukozit %6 olarak bulunmustur. Her
iki grup arasinda tedaviyle iligkili sekonder malignensi oranlari benzer olarak
bulunmusgtur (69).

Ubiquitin  proteazom sistemi (UPS) hasarli/lyanlis katlanmis
proteinleri yikan ve kritik hlcresel fonksiyonlari kontrol eden regulatér
proteinlerin homeostazinda merkezi rol oynayan bir sistemdir. Bu sistem
icindeki  anormallikler ~ tumorogenezis ve  timodral donusum ile
iliskilendirilmistir. Boylece anti-tumdral tedavi gelistiriimesi igin ilgi ¢ekici bir
hedef olmustur. Proteazom inhibitéri sinifinin ilk Gyesi olan bortezomib,
NFKB intibitort olan bir ajandir. Plazma Hucreli Miyeloma ve Mantle Hucreli
Lenfoma tedavisinde UPS’de terapotik hedef olarak onaylanmistir (70).
Nuks/refrakter MHL’li olgularda genel yanit oranlari (ORR) %46, CR oranlari
%20 olarak bulunmustur (71).

MHL’'nin patogenezinden sorumlu yolaklardan birisi de mTOR’dur.
mTOR hacre buyumesinde, hayatta kalmasinda ve angiogenezin
kontrolinde merkezi bir role sahip olan PI3K/AKT sinyal yolaginda rol
oynayan bir protein kinazdir. NHL'da PI3K/AKT yolaginin merkezi rolu
dikkate alindiginda mTOR inhibitérleri tedavide umut verici hedef olarak
gorulmektedir (72). Nuks/refrakter MHL’da birkag mTOR inhibitorleri
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degerlendiriimis olup en yaygin olarak calisilanlar temsirolimus ve
everolimustur. Nuks/refrakter MHL'larda faz 2 galismada haftalik olarak 250
mg intravendz olarak kullaniimis olup ORR %34, PFS ise 6,5 ay olarak
bulunmustur (73). Temsirolimusun birincil toksisitesi miyelostpresyondur.
Gozlenen toksisite nedeniyle sik sik doz azaltimi ihtiyaci nedeniyle haftalik
25mg temsirolimusun kullanildigi faz 2 galismada ORR %41, ortalama PFS 6
ay olarak bulunmustur. Duguk doz tedavinin benzer aktiviteye sahip oldugu
ve daha az myeloslpresyon ve daha iyi tolere edildigi goriimustir (74).

Lenalidomid, miyelodisplastik sendrom ve niks multipl miyelom
tedavisi icin FDA tarafindan onay almis yeni birimmunomodulator ajandir. Bu
immunomodulatér ajan, timoér hlcresi mikrogevresinde T hicre ko-
stimllasyonu, anti-inflamatuar ve anti-angiogenik etkilerle anti-timoral etki
g6stermektedir (75). immunomodulatér etkili bu ajan MHL'da etkinligi
gosterilmigtir. Tek basina kullanildiginda genel yanit orani %28 ve %8 CR
oranina sahiptir (76). Nuks/refrakter olgularda rituksimab ile kombine
edildiginde genel yanit orani %58, %33 CR oranlari bulunmustur (77).

MHL nuks/refrakter olgularda etkinligi gosterilmis yeni ajanlar bruton
kinaz (BTK) inhibitoru ibrutinib ve PI3K inhibitora olan idelalisib’tir.

ibrutinib, B hiicre reseptér sinyal yolagi icinde rol alan énemli bir
kinaz olan bruton tirozin kinaz (BTK)'in guglu bir kovalent inhibitéradar (78).
ibrutinib, niiks/refrakter MHL hastalarinin tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanmistir. MHL’da genel yanit oranlari (ORR) %69, CR %16 oranlarina
sahiptir (79).

Fosfatidilinositol 3-kinazlar (PI13K); cogalma, yapisma, hayatta kalma
dahil olmak Uzere ¢ok cesitli hucresel iglemleri duzenleyen lipit kinazlardir.
Duzeni bozulmug PI3K sinyal yolu humoral timdrlerinin Ggte birinde ortaya
cikmaktadir. Anormal PI3K sinyal aktivitesi geleneksel tedavilere duyarhlik ve
direng kazandirir. PI3K, yeni anti-timoral molekulleri igin ¢ekici bir molekuler
hedef olarak goérilmektedir. Son birkac yil icinde, gulcli ve secici, kiiguk
molekulld PI3K inhibitorlerinin bir kag¢ sinifi gelistiriimigtir. Bunlar arasinda,
idelalisib MHL’da kullanilan PI3K inhibitdriidir. ilerlemis indolent non-

Hodgkin lenfoma ve mantle hicreli lenfoma hastalarinda faz 3 calisma
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asamasindadir (80). Idelalisib tedavisi alan hastalarda genel yanit oranlari
%48-55 civarinda bulunmustur (81).

Radyoterapi, bulky hastali§i olanlarda semptomatik yerlesimlerin
Isinlamasi seklinde veya radyoimmunoterapi seklinde segilmis hastalarda iyi
bir tedavi secgimi olabilmektedir. isaretlenmemis monoklonal antikorlarin
(rituksimab) NHL’daki basarisi nedeniyle monoklonal antikorlara radyoizotop
eklenerek baglanmasi ile tumor dokusunun daha etkin ortadan kaldiriimasi
hedeflenmistir. Bu amacla lenfoma tedavisinde radyoaktif isaretli iki ajan
onay almistir. Bunlardan biri Yttrium-90 ile isaretli YOO0-Ibritumomab, digeri
ise lodine-131 ile igaretli 1131-Tositumomab'tir (82).

Tek ajan radyoaktif isaretli monoklonal ajanlar ile relaps /refrakter
MHL da yanit oranlari %30-40 civarindadir. immunokemoterapi sonrasi
konsolidasyon amaclh kullanildigi gibi OKHN’de yuksek doz kemoterapi
rejimine ilave edilerek kullaniimis ve yanit oranlari yliksek bulunmustur (83).

Bu tedavi formu ile ilgili bir problem, hastalarda kemik iligi
infiltrasyonunun %25'ten daha az ve trombosit sayisinin normal olmasi

gerekliligidir. Bu durumun nuks MHL’da saglanmasi ise zordur.
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GEREG ve YONTEM

Calismaya Ocak 2000-Aralik 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Hematoloji Bilim Dalinda MHL tanisi ile takip edilen
ve kemoterapi baglanmis olan hastalar dahil edildi. Hastalarin bilgilerine
hastane elektronik dosya sistemi kayitlari taranarak ulasildi. Kayitlardan
toplamda 26 hasta bulundu. Bunlardan 1 hasta dis merkezde takipli olup
merkezimize sadece OKHN icin yonlendiriimis olup dosya kayitlarina tam
olarak ulasilamadidi i¢in ¢alismaya dahil edilmemistir. Toplamda 25 hasta
verisi tani, patoloji sonuglari, tani anindaki yaglar, hastalik evresi,
laboratuvar verileri, uygulanan kemoterapi rejimleri ve Klinik seyirleri
retrospektif olarak degerlendirildi. Uzun zamandir poliklinik kontrollerine
gelmeyen ve son durumlari hakkinda dosya sisteminde bilgi bulunmayan
hastalarin son durumlariyla ilgili bilgilerine sistemde kayitli olan telefon
numaralari aranarak ulasildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tani, tani tarihi, basvuru
sirasindaki sikayetleri, patoloji sonuglari, tani anindaki yaslari, evreleri,
histolojik alt tipleri, B semptomu varligi, nodal ve ekstranodal tutulum
mevcudiyeti, kemik iligi tutulumu ve gastrointestinal tutulum olup olmadigi
kaydedildi. Evreleme icin Ann-Arbor evreleme sistemi kullanildi. Her hasta
icin IP1 ve basitlestiriimis MIPI skoru hesaplandi. Basitlestiriimis MIPI skoru
icin 11 Uzerinden puanlama yapilarak 0-3 puan dusuk risk, 4-5 puan orta risk
ve 6-11 puan yuksek risk olarak degerlendirildi. Hastalarin ECOG performans
durumu belirlendi. Kitle boyutu 10 cm ve daha buylk olanlar bulky hastalik
olarak tanimlandi. Tum basamaklarda aldiklari tedaviler, bu tedavilere
yanitlari, remisyon sureleri ve nuks sureleri ve kok hicre nakli olup olmadigi
ve tedaviyle iligkili toksisiteler kaydedildi.

Hastalarin patoloji sonuglarindan Ki-67 proliferasyon indeksleri
kaydedildi. Ki-67 proliferasyon indeksi yuzde (%) olarak degerlendirildiginde
<%10 degerler dusik, %10-40 arasi deg@erler orta, %40-100 arasi degerler

ise yuUksek proliferasyon indeksi olarak degerlendirildi. Ayrica her hasta igin
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patoloji  sonuglarindan  immunohistokimyasal boyalara ait veriler
degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme
Galismada yer alan kategorik degiskenler sayl (n) ve yuzde (%) olarak
belirtildi. SUrekli degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro
Wilks testi ile incelendi. Bu degiskenler igin tanimlayici istatistikler medyan
(minimum-maksimum) olarak ifade edilirken, bu degiskenlerin gruplar arasi
kargilastirmalari igin Mann-Whitney U testi kullanildi. Yasam analizi ile ilgili
verilerin medyan yasam suresi Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi.
Sonuglar p<0.05 anlamli olacak sekilde yorumlandi. Calismada yer alan
istatistiksel degerlendirmeler icin IBM SPSS Statistics 21 paket programi
kullanildi.

Calisma protokolu 31.03.2015 tarih ve 2015-8/7 nolu karar sayisi ile
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylandi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hematoloji Bilim Dalinda MHL
tanisi ile takip ve tedavi edilmis toplamda 26 hasta bulundu. Bu hastalardan
bir tanesi dig merkezde takipli olup merkezimize sadece OKHN igin
yonlendirilmis olup dosya kayitlarina tam olarak ulagilamadigi igin galismaya
dahil edilmedi. Toplamda ¢aligmaya 25 hasta dahil edildi.

Yirmi iki (%88) hastanin tanisi bizim merkezimizde konmus, 3 (%12)
hastanin tanisi ise dis merkezde konmus olup takip ve tedavisi i¢in bizim
merkezimizi tercih etmisti.

Calismaya alinan hastalarin 21°’i (%84) erkek, 4’4 (%16) ise kadindi.
Tani anindaki medyan yas erkeklerde 54 (43-80), kadinlarda da 54 (52-80)
benzer olarak bulundu. Erkekler ve kadinlar birlikte degerlendirildiginde
medyan yas 54 (43-80) bulundu. Yas bakimindan cinsiyetler arasinda
anlamh  fark bulunamadi (p=0,592). Tani aninda 11 (%44) hasta
lenfadenomegali nedeniyle basvururken 14 (%56) hasta c¢esitli nedenlerle
(karin agrisi, bogaz adrisi, yutma guglugu, yumusak doku sisligi, rektal
kanama, ates vyuksekligi gibi) basvurmustu. Onlg¢ (%52) hastada B
semptomlarindan biri pozitif iken, 12 (%48) hastada B semptomu yoktu. Tani
aninda hastalarin 2’si (%8) evre I-ll iken 23’0 (%92) evre IlI-IV olarak tespit
edildi. ECOG performans skoru 12 (%48) hastada 0, 8 (%32) hastada 1, 3
(%12) hastada 2 idi. iki (%8) hastada ise ECOG performans skoru
bilinmiyordu. Hastalarin MIPI skorlarina bakildijinda 2 (%8) hastada dusuk
riskli, 11 (%44) hastada orta riskli, 9 (%36) hastada ise yuksek riskli bulundu.
Uc (%12) hastada ise veriler yetersiz oldugu icin hesaplanamadi. IPI skoruna
bakildiginda ise 3 (%12) hastada dusuk riskli, 7 (%28) hastada dusuk-orta
riskli, 6 (%24) hastada orta-yuksek riskli, 6 (%24) hastada ylUksek riskli olarak
hesaplandi. Ug (%12) hastada ise hesaplanamadi. Hastalarin 18 (%72)’inde
ekstranodal tutulum mevcut iken 7 (%28) hastada ekstranodal tutulum yoktu.
Alti (%24) hastada dalak tutulumu mevcut iken 19 (%76) hastada dalak

tutulumu yoktu. Gastrointestinal sistem tutulumu 5 (%20) hastada tespit

28



edilmisti. Bunlardan bir hastada makattan kanama nedeniyle yapilan
kolonoskopide histopatolojik olarak MHL tespit edilmisti. Diger dort hastada
ise gastrointestinal sistem yakinmalari nedeniyle yapilan endoskopik
incelemelerde tutulum saptanmisti. Kemik iligi tutulumu 12 (%48) hastada
gOsterilmigken 6 (%24) hastada tutulum saptanmamisti. Yedi (%28) hastaya
ise kemik iligi biyopsisi yapilmamigti.

Hastalarin medyan takip slresi 37 (6-132) ay olarak hesaplandi.
Analiz yapildigd1 strede hastalarin 15 (%60)'i 6Imus, 10 (%40) hasta ise
hayatta idi. Hayatta olan hastalardan 7’si hala tam remisyonda iken, 3 hasta
ise nuks olmustu. Toplam 7 hastaya OKHN yapilmisti. Tam remisyonda olan
hastalarin 3'd OKHN yapilan hastalar idi. OKHN yapilan hastalardan 3’lGnde
nuks gelismisg, 1 hasta ise takiplerde olmusgtu.

Histopatolojik 6zelliklere bakildiginda ise hucresel alt tip olarak klasik
form 5 (%20) hastada, blastoid form 6 (%24) hastada, lenfomatdz polipozis 1
(%4) hastada rapor edilmisti. Onlg¢ (%52) hastada ise hlcresel alt tip ile ilgili
bilgi yoktu. Ki-67 proliferasyon indeksi 2 (%8) hastada dusuk (%0-10), 10
(%40) hastada orta (%10-40), 7 (%28) hastada ise yuksek (%40-100) olarak
rapor edilmisti. Alti (%24) hastada ise Ki-67 indeksi ile ilgili bilgi yoktu. Ki-67
proliferasyon indeksi ylksek olan 7 hasta ile Ki-67 proliferasyon indeksi
dusuk ve orta olan 12 hasta karsilastirildiginda medyan genel sagkalim (OS)
agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,773).

immunhistokimyasal boyalara ait verilere bakildiginda CD5, 22
(%88) hastada bakilmis ve tumunde pozitif olarak bulundu. CD20, 22 (%88)
hastada bakilmis ve timinde pozitif olarak bulundu. CD23, 19 (%76)
hastada bakilmis 18 hastada negatif olarak tespit edildi, 1 hastada ise pozitif
olarak bulundu. Siklin D1 21 (%84) hastada bakilmis olup 18 (%85,7)
hastada pozitif olarak bulundu, 3 (%14,3) hastada ise negatif olarak bulundu.
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Tablo-9: Mantle htcreli lenfoma tanili olgularin
klinik ve patolojik 6zellikleri

Hasta sayisi
n:25 (%100)

Cinsiyet

-Kadin 4 (%16)
-Erkek 21 (%84)
Medyan yas (yil) 54 (43-80)
B semptomu

-Var 13 (%52)
-Yok 12 (%48)
Evre

-Evre I-lI 2 (%8)
-Evre llI-IV 23 (%92)
Ekstranodal tutulum

-Var 12 (%A48)
-Yok 13 (%52)
Gastrointestinal tutulum

-Var 5 (%20)
-Yok 20 (%80)
Dalak tutulumu

-Var 6 (%24)
-Yok 19 (%76)
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

performans skoru 14 (%56)
0-1 8 (%32)
>2 3 (%12)
Bilinmeyen

MIPI (Mantle Uluslararasi Prognostik indeks)

skoru 1 (%4)
-Disuk (0-3) 12 (%48)
-Orta (4-5) 9 (%36)
-Yiksek (6-11) 3 (%12)
-Bilinmeyen

IPI (Uluslararasi Prognostik indeks) skoru

-Disuk (0-1) 3 (%12)
-Disiik-Orta (2) 7 (%28)
-Orta-YUksek (3) 6 (%24)
-Yiksek (4-5) 6 (%24)
-Bilinmeyen 3 (%12)
Kemik iligi tutulumu

-Var 12 (%48)
-Yok 6 (%24)
-Yapiimamis 4 (%16)
-Bilinmeyen 3 (%12)
Ki-67 indeksi

-Dislk (<10) 3 (%12)
-Orta (10-40) 9 (%36)
-Yiksek (>40) 7 (%28)
-Bilinmeyen 6 (%24)
Hucresel alt tip

-Klasik tip 5 (%20)
-Blastoid tip 6 (%24)
-Digerleri 1 (%4)
-Bilinmeyen 13 (%52)
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Birinci basamakta kullanilan tedavi segenekleri

Hastalara birinci basamakta toplamda 4 farkli kemoterapi rejimi
kullaniimisti. Bunlar sirayla su sekildedir:

a) CHOP: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednisolon

b) R-CHOP: Rituksimab- Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin,
Prednisolon

c) CVP: Siklofosfamid, Vinkristin, Prednisolon

d) R-HyperCVAD/MA: Rituksimab- Hiperfraksiyone Siklofosfamid,
Vinkristin, Doxorubisin, Dexametazon/Metotreksat, Sitarabin (ARA-C)

Birinci basamakta toplam 25 hastaya kemoterapi verilmisti.
Hastalara verilen medyan kir sayisi 6 (2-8) olarak tespit edildi. Kullanilan
kemoterapi rejimlerine bakildiginda 18 hastada R-CHOP, 3 hastada CHOP, 2
hastada R-HyperCVAD, 2 hastada ise CVP rejimi kullaniimisti. Yirmibes
hastanin degerlendirmesinde 9 (%36) hastada tam yanit, 9 (%36) hastada
kismi yanit, 1 (%4) hastada stabil hastalik, 6 (%24) hastada ise progresyon
saptanmigti. Kemoterapi rejimleri ayri ayri degerlendirildiginde ise R-CHOP
rejimi alan toplam 18 hastadan 7 (%38,8) hastada tam yanit, 5 (%27,8)
hastada kismi yanit, 1 (%5,6) hastada stabil hastalik, 5 (%27,8) hastada ise
progresyon saptanmigti.

CHORP rejimi alan 3 hastadan 1 hastada tam yanit, 1 hastada kismi
yanit, 1 hastada ise progresyon saptandi. R-HyperCVAD rejimi alan 2
hastadan 1 hastada tam yanit, 1 hastada ise kismi yanit tespit edildi. CVP
rejimi alan 2 hastanin ikisinde de kismi yanit saptandi.

Yapilan sagkalim analizlerinde tium hastalar dikkate alindiginda
medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 17 (2-39) ay olarak bulundu. Medyan
PFS’ye ait grafikler sekil 3’'te gdosterilmistir.
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Sekil-3: Medyan progresyonsuz sagkalima ait grafi

Medyan genel sagkalima (OS) ise henuz ulasilamadi. Hastalarin 3.
ve 5. yillara ait genel sagkalim oranlari ise sirasiyla %52 ve %28 olarak tespit

edildi. Medyan OS’ye ait grafikler sekil 4’te gosterilmigtir.
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Sekil-4: Medyan sagkalima ait grafi
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Analiz sirasinda toplam 25 hastadan 6 hastada progresyon
saptanmasi Uzerine ikinci segim kemoterapi rejimlerine gecilmisti. Dort hasta
ise birinci basamak kemoterapi sonrasi takiplerinde ¢esitli nedenlerden dolayi
eksitus olmustu. Dort hastanin ise analiz sirasinda birinci basamak tedavi
sonrasi hala remisyonda oldugu goruldi. Onbir hastada ise takiplerinde nuks
gelismigti.

Birinci basamakta kullanilan kemoterapi rejimlerinin sagkalim
oranlarini karsilastirmak hasta sayisinin yeterli olmamasi ve kemoterapi
rejimlerinin gesitliligi nedeniyle mimkudn olmamistir.

Birinci basamakta kullanilan kemoterapi rejimlerinin toksisitesine
bakildiginda R-CHOP alan 18 hastadan 5 tanesinde grade 3-4 hematolojik
toksisite, 4 tanesinde pnomoni gelismisti. Bu hastalardan bir tanesi ise
pnoémosepsis nedeniyle eksitus olmustu. CHOP alan 3 hastadan 1 tanesinde
grade 3-4 hematolojik toksisite gelismisti. R-HyperCVAD alan 2 hastadan 1
tanesinde grade 3-4 hematolojik toksisite ve invazif pulmoner aspergillozis
(IPA) ile komplike olmugken 1 tanesinde ise takiplerinde pndmosepsis
gelismisti. Hastalarin birinci basamakta aldiklari kemoterapi rejimlerinin

dagihmi ve gelisen toksisiteler Tablo-10’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-10: Birinci basamak kemoterapi rejimleri ve toksisiteleri

Birinci basamak Hasta Hematolojik Non-hematolojik
tedaviler toksisite toksisite
sayisl
R-CHOP 18 (%72) |5 hastada G3- | 3 hastada pndmoni
4 hematolojik 1 hastada
toksisite pnoémosepsis
CHOP 3(%12) |1 hastada G3- | Yok
4 hematolojik
toksisite
R-HyperCVAD/MA 2 (%8) 1 hastada G3- | 1 hastada IPA ile
4 hematolojik komplike, 1 hastada
toksisite pnomoni
CVvP 2 (%8) Yok Yok

R-CHOP: Rituksimab- Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednisolon. R-
HyperCVAD/MA: Rituksimab- Hiperfraksiyone Siklofosfamid, Vinkristin, Doxorubisin,
Dexametazon/Metotreksat, Sitarabin. CVP: Siklofosfamid, Vinkristin, Prednisolon
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ikinci basamakta kullanilan tedavi segenekleri

Hastalara ikinci basamakta toplamda yedi farkli kemoterapi rejimi
kullaniimisti. Bunlar sirayla su sekildedir:

a) DHAP: Deksametazon, Sitarabin (ARA-C), Cisplatin

b) HyperCVAD/MA: Hiperfraksiyone Siklofosfamid, Vinkristin,
Doxorubisin, Dexametazon/ Metotreksat, Sitarabin (ARA-C)

c¢) Fludarabin ve Siklofosfamid

d) BFC: Bortezomib, Fludarabin, Siklofosfamid

e) R-BD: Rituximab- Bortezomib, Deksametazon

f) Siklofosfamid, Prednisolon

g) R-VD: Rituksimab- Vinkristin, Deksametazon

ikinci basamakta toplam 14 hastaya kemoterapi veriimisti. Geriye
kalan 11 hastadan 5 hasta tam remisyonda (CR), 6 hasta ise eksitus
olmustu. Ondoért hastanin ikinci basamak kemoterapi rejimlerinin dagilhimi ise
su sekildeydi:

Bes hastaya DHAP (3 hastaya Rituksimab ile kombine edilerek
verilmigti), 2 hastaya HyperCVAD, 1 hastaya fludarabin ve siklofosfamid, 1
hastaya BFC, 2 hastaya R-BD, 2 hastaya siklofosfamid ve prednisolon ve 1
hastaya ise R-VD rejimi verilmisti. ikinci basamakta kemoterapi alan 14
hastadan siklofosfamid ve prednisolon alan 1 hasta kemoterapi altinda febril
ndtropeni sonrasi gelisen sepsis nedeniyle eksitus olmustu. Siklofosfamid ve
prednisolon alan diger 1 hasta yine tedavi yaniti degerlendirilemeden eksitus
olmustu. R-DHAP kemoterapi rejimi alan 1 hasta ise 2. kir kemoterapi igin
yatirildigi donemde takiplerinde notropeni sonrasi gelisen sepsis sonrasi
eksitus olmustu. R-HyperCVAD alan 1 hasta ise 2. kir igin yattigi donemde
septik sok nedeniyle eksitus olmustu.

ikinci basamakta kemoterapi yaniti degerlendirilen 10 hastanin
analiz tarihinde sadece 2 hasta hala remisyonda iken 8 hastada nuks
gelismigti. Hastalarin ikinci basamak kemoterapi yanitlarina bakildiginda ise
3 (%30) hastada tam yanit (CR), 3 (%30) hastada kismi yanit (PR), 1 (%10)
hastada stabil hastalik ve 3 hastada ise progresyon gérildu. Ikinci basamak

kemoterapi ile medyan progresyonsuz sagkallm (PFS) 6 ay olarak
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degerlendirildi. ikinci basamakta kullanilan kemoterapi rejimlerinin cesitliligi
ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle rejimler arasinda kargilastirma

yapilamadi. ikinci basamakta kullanilan kemoterapi rejimlerinin dagihmi ve

tedaviyle iligkili toksisiteler Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo-11: ikinci basamak kemoterapi rejimleri ve toksisiteleri

Ikinci basamak Hasta sayisi Hematolojik Non-hematolojik
tedaviler (n:14) toksisite toksisite
DHAP 5 1 hastada G4 Sepsis
notropeni
HyperCVAD 2 1 hastada G4 Septik sok
notropeni eKsitus
Fludarabin ve 1 Yok Yok
Siklofosfamid
B-FC 1 Yok Yok
R-BD 2 Yok Yok
Siklofosfamid, 2 1 hastada G3-4 Pnémoni
prednisolon notropeni
R-VD 1 Yok Yok
DHAP:Deksametazon, Sitarabin  (ARA-C), Cisplatin. HyperCVAD:Hiperfraksiyone

Siklofosfamid, Vinkristin, Doxorubisin, Dexametazon. B-FC:Bortezomib, Fludarabin,
Siklofosfamid. R-BD:Rituximab- Bortezomib, Deksametazon. R-VD:Rituksimab- Vinkristin,
Deksametazon

Otolog kék hticre nakli (OKHN) toplam 7 hastaya yapilimisti. OKHN
yapilan hastalarin medyan yasi 50 iken OKHN yapilmayan hastalarda ise
medyan yas 62 saptand ve istatistiksel olarak anlamli olarak ylksek bulundu
(p=0,047). OKHN vyapilan toplam 7 hastadan 4 hastaya ikinci basamak
kemoterapi sonrasi tam remisyonda iken konsolidasyon amacgli OKHN
yapillmisti. Uc hastaya ise lclinci basamak kemoterapi sonrasi kurtarma
(salvage) amacli OKHN yapilmisti. OKHN yapilan 7 hastadan 1 tanesi nakil
sonrasi 1. ayinda febril ndtropeni sonrasi gelisen septik sok nedeniyle eksitus
olmustu. Toplamda 3 hastada OKHN sonrasi niks gelismisti. Niks gelisen
hastalarda sirasiyla nakil sonrasi 6. ay, 12. ay ve 72. aylarda nuks
saptanmisti. U¢ hastada ise analiz sirasinda niiks saptanmamisti. OKHN

sonrasi nuks saptanan 3 hasta degerlendirildiginde medyan nuks suresi 12
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(6-72) ay olarak saptandi. Medyan sagkallm (OS) acisindan
degerlendirildiginde OKHN yapilan hastalarda, OKHN yapilmayan hastalara

oranla anlamli olarak daha uzun bulundu (p<0,05).
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TARTISMA ve SONUG

MHL, lenfoid foliktllerin mantle zonundaki naif B lenfositlerinden
koken alan agresif seyirli bir B hicreli NHL subtipidir. NHL’larin yaklasik
olarak %5-7’sini olugturmaktadir (1-2). Tanimlanmasi 1990’1 yillarda yapilimis
olup yuksek gradeli lenfomalara ait en kotl 6zellikleri iginde barindirmakta ve
aradan yaklasik olarak 30 yil gecmesine ragmen kesin kabul goérmus ve kur
saglayici herhangi bir tedavisi bulunmamaktadir. indolen seyirli vakalar
disinda tum vakalarin hepsi agresif seyretmekte ve sistemik tedavi
gerektirmektedir (3).

Hastallk genelde ileri yaslarda gorulmekte olup insidans yas ile
dogru orantil olarak artmaktadir. Erkeklerde kadinlara oranla 2-3 kat daha
sik gorulmektedir (27). Bizim galismamizda ise erkeklerde kadinlara oranla
yaklagik 5 kat daha sik gorulmusttr. Bu oranin diger ¢alismalara gore daha
yuksek olmasi hasta sayisinin az olmasi ile aciklanabilir. Hastaligin ortalama
gorulme yasi 68’dir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1992-2004 yillari
arasini kapsayan insidans c¢alismasinda erkekler icin ortalama yas 67,
kadinlar igin ortalama yas 70 bulunmustur (84). Bizim c¢alismamizda ise
ortalama yas 54, erkeklerde ve kadinlarda ortalama yas 54 olarak
bulunmustur. Yine literatire gore kiyaslandiginda yas ortalamalarinin biraz
daha duguk olmasi hasta sayisinin azligi ile acgiklanabilir.

Vakalarin ¢ogunun klinik prezentasyonu lenfadenopati olup tani
aninda %70’ten fazlasi ileri evrededir. Ekstranodal tutulum ¢ok sik
gorulmektedir (40). Mevcut calismamizda 25 hastanin 23’Unde (%92) evre
-1V hastalik tespit edilmis ve 11 (%44) hasta lenfadenopati ile bagvurmustu.
Mevcut veriler literatir ile uyumlu olarak goérulmastir. Ekstranodal tutulum
acisindan degerlendirildiginde 18 (%72) hastada ekstranodal tutulum
mevcuttu. En fazla tutulan ekstranodal organ ise gastrointestinal sistemdi ve
bulgular literatur ile uyumluydu. Kemik iligi tutulumu agisindan bakildiginda
%48 olarak bulunmus olup bildirilen oranlara benzer rakamlar tespit edilmigti
(85).
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MHL’da Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu %4-20 arasinda rapor
edilmistir ve daha c¢ok blastoid histolojik alt tipe sahip olan hastalarda
gorulmektedir. SSS tutulumu hastaligin daha ¢ok ge¢ ddéneminde
gorulmektedir (44). Bizim calismamizda ise higbir hastada SSS tutulumu
gOrulmemistir.

B semptomu hastalarin %40-50’sinde gorulmektedir (40). B
semptomu agisindan degerlendirildiginde bizim calismamizda 13 (%52)
hastada tani aninda B semptomu mevcut olup literatur ile benzer ozellik
gOstermektedir.

Splenomegali agisindan degerlendirildiginde 6 (%24) hastada
splenomegali tespit edilmis olup literatir ile karsilastinildiginda (%40-60)
dusuk saptanmistir (40).

IPI skorunun MHL‘da prognozu belirlemedeki etkinligi tam olmasa da
MIPI skoru prognozu belirlemede daha etkin oldugu gosterilmistir (49).
Mevcut ¢alismadaki hastalar MIPI skoruna gore dusuk, orta ve yuksek riskli
olarak kategorize edilmisti. DUsuUk riskli gruptaki hasta sayisi 2 olmasi
nedeniyle dusuk ve orta riskli grup birlestirilerek yuksek riskli grup ile
kargilastirildiginda ortalama genel sagkalim (OS) agisindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Hasta sayisinin azligi nedeniyle farkin
ortaya ¢ikmadigi dusunulmustar.

Histopatolojik 6zellikler acisindan degerlendirildiginde blastoid
formun daha agresif seyirli ve daha kisa sagkalm ile iligkili oldugu
bilinmektedir (31). Klasik form daha sik gorulmektedir. Blastoid varyantin
gorulme sikligi %10-20 civarinda degdisen oranlarda oldugu rapor edilmistir
(86). Bizim galismamizda 6 (%24) hastada blastoid form, 5 (%20) hastada
klasik form, 1 (%4) hastada ise lenfomatdz polipozis rapor edilmisti. Onig
hastada ise hlcresel alt tip ile ilgili bilgi yoktu. Bu nedenle hicresel formlar
arasinda kargilastirmali sagkalim analizi yapilamadi.

Ki-67 proliferasyon indeksi prognostik degeri en yuksek olan
faktorlerden birisidir (52). Bizim calismamizda 2 hastada dusuk, 10 hastada
orta, 7 hastada ise yuUksek proliferasyon indeksi rapor edilmisti. DuslUk

proliferasyon indeksi kolunda hasta sayisi az olmasi ve istatistiksel agidan
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anlamli olmayacag! i¢in dusuk proliferasyon indeksi kolundaki hastalar, orta
proliferasyon indeksindeki hastalara dahil edilerek ylksek proliferasyon
indeksi ile ortalama genel sagkalim (OS) agisindan karsilastirildi. Her iki grup
arasinda ortalama genel sagkalim (OS) acgisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,773). Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle bu fark ortaya ¢cikmamig
olabilecegi dusunuldu.

Erken evre hastalarda kabul gormus standart bir tedavi sekli
olmamakla birlikte 3-4 kir sistemik kemoterapi sonrasi tutulan bdlgeye
radyoterapi uygulamasi uygun bir tedavi yaklagimi olabilir fakat bu grup
hastalarda tedavi sekli bireysellestiriimelidir. indolent seyirli, diisik risk
grubuna sahip ve herhangi bir semptomu olmayan hastalarin belli bir sure
izlenebilecedi de kabul gérmus bir yaklagimdir (63). Tek merkezli yapilan bir
calismada dusuk risk grubuna sahip ve asemptomatik olan hastalarin
sistemik kemoterapileri ertelenmis ve ilgin¢g olarak bu grupla tani aninda
sistemik kemoterapi baslanan gruplar arasinda OS agisindan anlamh fark
bulunamamistir (87). Bizim ¢alismamizda ise butlin hastalarimiz yiksek risk
grubuna sahipti ve tani konduktan hemen sonra sistemik kemoterapi
baslanmis olup tedavisiz izledigimiz hasta bulunmamaktaydi.

Birinci basamakta kesin kabul goérmis bir tedavi secgenegi
olmamakla birlikte her merkezin kendi deneyimi, teknik donanimi, yatak
sayisina goOre bir tedavi pratigi mevcuttur. Bizim merkezimizde vyatak
sayisinda bir kisithlik olmasi nedeniyle tedavi pratigimizde ayaktan sistemik
kemoterapi secgeneklerini daha c¢ok kullanmaktayiz. Bu nedenle birinci
basamakta HyperCVAD tedavisi sadece 2 hastaya uygulanmisti. Yirmilg
hastaya ise ayaktan sistemik kemoterapi seg¢enekleri kullaniimisti. Kullanilan
kemoterapi rejimlerine bakildiginda 18 hastada R-CHOP, 3 hastada CHOP, 2
hastada ise CVP rejimi kullaniimisti. R-HyperCVAD rejimi alan 2 hastadan 1
hastada tam yanit, 1 hastada ise kismi yanit tespit edilmisti. R-CHOP veya
CVP rejimi alan toplam 23 hastadan 8 (%34,7) hastada tam yanit, 8 (%34,7)
hastada kismi yanit, 1 (%4,3) hastada stabil hastalik, 6 (%26,3) hastada ise
progresyon saptanmisti. HyperCVAD alan hasta sayisi az olmasi nedeniyle

yanit oranlarini degerlendirmek istastiksel olarak anlamli kabul edilmedi. R-
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CHOP kemoterapisinin birinci basamakta tam yanit oranlar %30-40
civarinda olup sonuglarimizin literatir ile benzer oldugu gorulmustur (88).
Yine hasta sayisinin az olmasi nedeniyle her iki grup arasinda yanit oranlari
acisindan herhangi bir kiyaslama yapilamamistir.

Yapilan sagkalim analizlerde tum hastalar dikkate alindiginda
medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 17 (2-39) ay olarak bulunmus olup
diger calismalarla benzer (21-26 ay) olarak bulunmustur (88).

Mevcut calismanin ortalama OS’ sine henuz ulasilamamis olsa da 3
yillik ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %52 ve %28 olarak bulunmusgtur.
Literatur verileri ile kargilastiriidiginda 5 yilik sagkalim oranlarinin biraz
dusuk oldugu gozlenmigstir. Bu durum hasta sayisinin yetersizligine bagh gibi
durmaktadir (89).

Birinci  basamakta  kemoterapi  toksisitelerine  bakildiginda
hematolojik toksisitelerin en sik oldugu gortulmektedir. R-CHOP ve benzeri
kemoterapi alan 21 hastanin 6 (%28,5) tanesinde grade 3-4 hematolojik
toksisite gelismis olup literatlir ile benzer oranlar gorilmustir (90).
HyperCVAD alan hastalarin sayisi az olmasi nedeniyle kargilagtirma
yapilamamistir.

ikinci basamakta kemoterapi baslanan hastalarin sadece 10
tanesinde yanit oranlari degerlendirilmis olup 3 hastada tam yanit, 3 hastada
kismi yanit, 1 hastada stabil hastalik, 3 hastada ise progresyon gorulmustu.
ikinci basamak kemoterapi tam yanit oranimiz %30 olarak tespit edilmis olup
literatlir ile benzer olarak gérilmustir. ikinci basamakta medyan PFS 6 ay
olarak tespit edilmis olup yine ¢alismalarla benzer sonuclar gértlmasttr (90).

Toplamda 7 hastaya OKHN yapilmisti. 4 hastaya kemoterapi sonrasi
tam remisyonda iken konsolidasyon amagli, 3 hastaya ise Ugunclu basamak
kemoterapi sonrasi kurtarma (salvage) amacli OKHN yapiimisti. OKHN
yapilan 7 hastadan 1 tanesi nakil sonrasi 1. ayinda febril ndtropeni sonrasi
gelisen septik sok nedeniyle eksitus olmustu. Ug hastada ise OKHN sonrasi
niiks gelismisti. Ug hastada ise analiz sirasinda niiks saptanmamisti. 6 hasta
analiz edildiginde OKHN sonrasi niks gelisen 3 hasta kurtarma (salvage)

amacgli OKHN vyapilan hastalar oldugu goértlmustir. Niks saptanmayan 3
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hastanin ise kemoterapi sonrasi konsolidasyon amacgli OKHN yapilan
hastalar oldugu gorulmustur. OKHN yapilan grupla nakil yapilmayan grup
arasindaki medyan yasin istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0,047) da
g6z onunde bulundurularak veriler dikkate alindiginda geng¢ ve yuksek riskli
hastalarin ilk tam remisyon sonrasi konsolidasyon amagli OKHN
yapillmasinin ne kadar onemli oldugu goérulmustir. Medyan OS agisindan
bakildiginda ise OKHN yapilan grupta OS anlaml olarak daha yuksek
bulunmustur (p<0,05).

Ozetle; MHL birinci basamakta kabul gérmis standart herhangi bir
tedavisi olmamakla birlikte her merkez kendi deneyimi ve yatak sayisina gore
pratiinde kemoterapi sec¢imi yapmaktadir. Ayrica hasta ile iligkili faktorler
olan yas, performans durumu ve eslik eden komorbit durumlar yine
kemoterapi segimini etkileyen faktorlerdir. Bu nedenlerle kemoterapi segimi
her hasta icin bireysellestiriimelidir. Bununla birlikte birinci basamak tedavide
en cok kullanilan kemoterapi rejimleri R-CHOP ve R-HyperCVAD/MA’dir.
OKHN, genc¢ ve yuksek risk profiline sahip hastalarda ilk remisyondan sonra

konsolidasyon amagli se¢enek olarak goz 6ninde bulundurulmalidir.
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