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DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ HASTANESİNDE KAYITLI MANTLE HÜCRELİ 

LENFOMA HASTALARININ RETROSPEKTİF İNCELENMESİ 

 

                                                                ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: Mantle Hücreli Lenfoma (MHL), siklin D1 [t (11; 14) (q13; q32)] 

aşırı ekspresyonu görülen bir B hücreli neoplazmdır. Kılavuzlar yaş, performans durumu ve 

komorbiditelere göre çeşitli tedavi seçenekleri önermektedir. Amacımız, 56 MHL hastasının 

sağkalımı için klinik özellikleri analiz etmek ve prognostik faktörleri değerlendirmekti. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya 01.01.2010 – 31.06.2020 yılları arasında DEÜTF 

Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı tarafından tanısı konan, tedavisi planlanan ve sonrasında 

takip edilen MHL hastaları dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri ve laboratuvar 

verileri geriye dönük olarak hastane elektronik dosya sisteminde tarandı.  

BULGULAR: Medyan izlem süresi 33 (1-119) ay olan hastaların %75’i erkek, 

ortanca yaşı ise 63 (38-84) olarak bulundu. Hastaların %98,2’si ileri evreydi ve %82,1 hastada 

ekstranodal tutulum vardı. Olguların %76,8’inde kemik iliği tutulumu mevcuttu. %12,5’u 

gastrointestinal sistemden tanı almıştı. Birinci sıra tedavi rejimlerine bakıldığında hastaların 

%55,4’ünün R-CHOP, %23,2’sinin R-CHOP/R-DHAP ardından OHKHN ile konsolidasyon, 

%14,3’ünün R-CHOP/R-DHAP, %1,8’inin R-CVP, %1,8’inin R-bortezomib, %1,8’inin ise eş 

zamanlı tanı konulan onkolojik rahatsızlığı nedeni ile onkolojik tedavi aldığı görüldü. Tüm 

hastalar kemoterapi ile kombine rituksimab almıştı. Tedavi sonrası 29 (%51,8) hastada tam 

yanıt (CR), 18 (%32,1) hastada kısmi yanıt (PR), 3 (%5,4) hastada stabil hastalık, 6 (%10,7) 

hastada ise progresif hastalık saptandı.  Sadece 13 hastaya otolog hematopoetik kök hücre 

nakli ile konsolidasyon yapıldı. İzlemde olguların %37,9’u nüks oldu. Nüks veya progresyon 

olan olgularda lenalidomid, ibrutinib ve bortezomib temelli tedaviler uygulandı. Medyan 

genel sağkalım (OS) 33 ay (1-119) ve medyan progresyonsuz sağkalım (PFS) 12 (1-87) aydı. 

OHKHN ile konsolide edilen hastaların diğer hastalara göre PFS ve OS’lerinde anlamlı 

farklılık saptandı (p=0,04 ve p=0,04). Tek değişkenli analizlerde, MIPI, MIPI-c, LDH, B2 

mikroglobulin düzeyinin ve tanı anında B semptomu yokluğunun tüm gruplarda OS'yi 

etkilediğini gösterildi (p=0,001, p=0,002, p=0,016, p=0,01 ve p=0,006). Çok değişkenli 

analizlerde ise sadece yaş değişkeninin önemli bir faktör olduğu (p<0.05, %0,95 güven aralığı 

ile) bulundu. Yaş arttıkça ölüm riski de anlamlı olarak artıyordu. 
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SONUÇ: MHL tedavisinde medyan OS, yeni tedavi yaklaşımları ile son yıllarda biraz 

uzamıştır, ancak hala tedavi edilemez bir hastalıktır. MHL hastalarında ilk tedavi seçeneği 

belirsiz olmakla birlikte yeni çıkan immunmodülatör ajanlarla birlikte özellikle 

relaps/refrakter hastalarda tedavi modaliteleri değişmektedir. OHKHN ile konsolidasyon 

yapılması OS ve PFS’yi uzatması açısından uygun hastalarda yapılması gerekmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: Mantle hücreli lenfoma, kök hücre nakli, MIPI  
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF DEMOGRAPHIC 

CHARACTERISTICS, TREATMENT REGİMENS AND SURVİVAL ANALYSIS OF 

PATIENTS WITH MANTLE CELL LYMPHOMA 

 

                                                        SUMMARY 

INTRODUCTION AND AİM:Mantle Cell Lymphoma (MCL) is a B-cell neoplasm 

with over expression of cyclin D1 [t(11;14)(q13;q32)]. The guidelines recommend various 

treatment options based on age, performance status and comorbidities. Our purpose was to 

analyze the clinical features and evaluate prognostic factors for survival of 56 MCL patients.  

MATERİALS AND METHODS:We retrospectively analyzed all MCL patients in 

Dokuz Eylül University Hospital Hematology Departments between January 2010 and June 

2020.  

RESULTS: In this study, the average following period was 33 (1-119) months.The 

median age of participants was 63 years (38-84) and 75% of them were male. The first line 

treatment regimens were R-CHOP in 55,4%, R-CHOP/R-DHAP+AHSCT in 23,2%, R-

CHOP/R-DHAP in 14,3%, R-HyperCVAD in 1,8%, R-CVP in 1,8%, R-bortezomib in 1,8% 

and oncologic treatment in 1,8%. 29 patients (51,8%) had complete response, 18 patients 

(32,1%) had partial response, 3 patients (5,4%) had stable disease and 6 patients (10,7%) had 

progression. Only 13 patients underwent autologous stem cell transplantation. In the follow-

up, 37.9% of the cases recurred. Treatments based on lenalidomide, ibrutinib and bortezomib 

were used in patients with recurrence or progression. Median overall survival (OS) was 33 

months (1-119) and median disease-free survival (DFS) was 12 months (1-87). The patients 

who consolidated with ASCT had better PFS and OS than other patients (p=0,04). Univariate 

analysis showed that MIPI, MIPI-c, LDH levels, B2 microglobulin levels and absence of B 

symptoms during the diagnosis effected OS in all groups (p=0,001, p=0,002, p=0,016, p=0,01 

and p=0,006). Multivariate analysis showed that the age was independent prognostic risk 

factor (HR=0,033, 95% confidence interval 1,004-1,144, p=0,037) for OS. 

CONCLUSION: 

Median OS has been  prolonged in  last years with new treatment approaches but MCL 

is still an incurable disease. The first choice of treatment in MCL patients still unclear. 
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Moreover, treatment regiments has been changed with new immun-modulatory agents , 

especially in relaps/refracter patients. Consolidation treatment with ASCT that had better 

outcomes for OS and PFS should be evaluated. 

KEY WORDS: Mantle cell lymphoma, stem cell transplantation, MIPI 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Lenfomalar, bağışıklık sistemini oluşturan hücrelerin çeşitli farklılaşma aşamalarından 

köken alan malignitelerdir. Köken aldıkları farklılaşma aşamasına göre farklı özellikler, 

davranışlar gösterip farklı klinik tablolar oluştururlar. Lenfomalar, non-hodgkin lenfoma 

(NHL) ve hodgkin lenfoma (HL) olarak iki ayrı kategoride incelenmektedir. Lenfoma 

vakalarının yaklaşık %85’i olgun B lenfositlerden köken alırken, %15’i ise T lenfositlerden 

gelişir. Mantle hücreli lenfoma (MHL), lenfoid foliküllerin mantle zonundaki naif B 

hücrelerinden gelişir[1]. Tüm NHL vakalarının yaklaşık %7’sine teşkil eden MHL, agresif 

seyreden ve kür şansı çok düşük olan bir hastalık olarak kabul edilmektedir[2]. MHL-de t 

(11,14) (q13; q32) ve buna bağlı siklin D1 ekspresyonunu görülür[3]. Ortanca görülme yaşı 

60-65 olup tanı anında olguların büyük çoğunluğu ileri evrededir. Genel sağkalım (GS) 

açısından tüm NHL içinde en kötü olan alt grubu oluşturur[4]. Tedavi stratejileri hastanın 

semptomlarına ve performansına göre değişmektedir. Güncel tedavilere rağmen MHL kür 

olabilen bir hastalık olmayıp, yüksek riskli hastalarda prognoz kötü seyretmektedir. MHL ile 

ilgili Türkiye’de yayınlanmış çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada, güncel 

tedaviler ışığında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’nda tanısı 

konan olguların demografik verilerinin, aldıkları tedavilerin ve tedavi yanıtlarının retrospektif 

değerlendirilerek yaşam süreleri üzerine etkilerinin ve prognostik verilerinin gözden 

geçirilmesi amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. TANIM 

 1970lerde araştırmacılar histolojik olarak yeni bir NHL alt tipi gözlemlediler. Bu yeni 

gözlemledikleri NHL alt tipi reaktif hale gelen germinal merkezdeki sentrositlere benzemekle 

birlikte değişik düzeylerde farklılaşma eğilimi göstermekteydi[5][6][7]. Daha sonra 

araştırmacılar bu alt tipin; ikincil foliküllerin mantle bölgelerinden kaynaklandığını ve B 

hücre belirteçlerini eksprese ettiğini, ancak foliküler lenfomadan farklı olduğunu belirlediler. 

Buna mantle hücreli lenfoma  adını verdiler[1][8][9]. 

 Günümüzde mantle hücreli lenfoma, translokasyon (11; 14) (q13; q32) ile tanımlanan 

ve siklin Dl'in aşırı ekspresyonu ile sonuçlanan nadir, tedavisi zorlu bir B hücreli 

lenfomadır[10]. Siklin D1’in aşırı ekspresyonuna neden olan t (11;14) hastalığın gelişiminde 

oynadığı rol kadar ayırıcı tanıda da önemli bir genetik belirteçtir. Siklin D1 negatif olgularda 

siklin D2, D3 ekspresyonu artar. Ancak bunların ekspresyonu diğer B hücreli lenfomalarda da 

görülebileceğinden ayırıcı tanıda rolleri yoktur. Kemik iliği ve/veya periferik kan tutulumu 

olan olgularda kemik iliği aspirasyonu ve periferik kandan akım sitometrik analiz de tanıda 

kullanılabilir. Ekstranodal tutulum sıktır. Olası tutulabilecek ekstranodal alanlar arasında 

kemik iliği, gastrointestinal sistem (mide, kolon ve karaciğer), cilt, tükürük bezleri ve santral 

sinir sistemi sayılabilir[11]. Hastalık biyolojisinin daha iyi anlaşılmasına ve daha iyi sağkalım 

sağlayan etkili terapötik stratejilerin geliştirilmesine rağmen, hastalar genel olarak kötü bir 

prognoza sahip olmaya devam etmektedir[12]. 

 

2.2. EPİDEMİYOLOJİ 

MHL, Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa'daki yetişkin Hodgkin olmayan 

lenfomaların yaklaşık yüzde 7'sini oluşturur ve insidansı yılda milyon kişi başına yaklaşık 4 

ila 8 vakadır [3][13][14][15][16]. İnsidansı yaşla artmakla birlikte, Amerika Birleşik 

Devletlerinde son yıllarda toplumda görülme sıklığının arttığı bildirilmektedir.[17]. Ortalama 

görülme yaşı 60-65 olup tanı anında olguların büyük kısmı ileri evredir[4]. Ülkemizde kesin 

insidansı bilinmemekle birlikte benzer olduğu tahmin edilmektedir.  

MHL’de direkt olarak suçlanabilen bir etiyolojik ajan henüz bulunamamıştır. Son on 

yılda yapılan bazı çalışmalarda Borrelia Burgdorferi infeksiyonu, İnterlökin-10 ve tümör 
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nekrozis faktör gen mutasyonlarının hastalıkla ilişkili olabileceğine dair kanıtlar 

bulunmuştur[18]. Birinci derece akrabalarında MHL olanlarda iki kat artmış bir risk 

gösterilmiştir. Bu risk erkeklerde kadınlara göre daha yüksektir ve aile öyküsü olan hastalarda 

daha genç yaşta görülme eğilimindedir[19]. 

 

2.3 PATOLOJİ 

Lenf düğümlerindeki MHL büyümesinin histolojik paterni diffüz, nodüler, mantle zon 

infiltratif veya bu üçünün kombinasyonu şeklinde olabilir. Çoğu vaka, hafif düzensiz veya 

çentikli çekirdeklere ve göze çarpmayan nükleollere sahip, sadece küçük ila orta boy lenfoid 

hücrelerden oluşur. Bununla birlikte, morfoloji küçük, daha düzensiz lenfositlerden lenfoblast 

benzeri hücrelere ve hatta bazen küçük ve büyük hücrelerin veya belirgin şekilde atipik büyük 

hücrelerin karışımlarına kadar değişebilir[8][20][21]. 

Mantle zon infiltratif paternde genelde atrofik bir germinal merkezi saran malign 

nodüllerin varlığı görülmektedir. Nodüler paternde ise tamamen malign mantle zon 

hücrelerinin oluşturduğu, germinal merkezleri bulunmayan nodüller bulunmaktadır. Diffüz 

paternde ise aynı özelliklere sahip hücrelerin herhangi bir nodüler yapı göstermeden diffüz 

yayılımı görülür. Neoplastik bu lenfosit hücre topluluğuna genelde dağınık halde epiteloid 

histiyositler ve non-neoplastik plazma hücreleri de eşlik edebilmektedir[22]. 

Fenotipik özelliklerine bakıldığında MHL’nın dört çeşit hücresel alt tipi görülür ve 

doğru tanı için bu farklı hücre alt tiplerini iyi bilmek gerekir. 

- Klasik tip; MHL çentikli çekirdeği, belli-belirsiz çekirdekçiği, yetersiz sitoplazması, 

dağınık kromatini olan ve küçük-orta büyüklükte monomorfik görünümlü lenfositlerden 

ibarettir. 

- Küçük hücreli alt tip; klasik görünümü düzensiz çekirdeği ve belli-belirsiz 

çekirdekçiği olan küçük tekdüze lenfositlerden oluşur. Kronik lenfosittik lösemiyi (KLL) 

andıran bu alt tip, sıklıkla lenfadenopati olmaksızın splenomegali ve lösemik tutulum ile 

gelen hastalarda görülür ve daha yavaş seyirlidir. Diğer bazı durumlarda ise neoplastik 

lenfositler, özellikle de görece bol miktardaki berrak sitoplazmasından dolayı marjinal zon 

lenfositlere çok benzeyebilirler. 

- Blastoid alt tip; dağınık kromatinli, büyük çekirdekli hızlı çoğalan lenfositlerden 
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oluşur ve daha az sıklıkta görülür. Bu morfolojik olarak agresif alt tip daha ziyade 

lenfoblastlara benzer. Sıklıkla ‘de novo’ olarak başlasalar da nadiren klasik MHL olarak 

başlayıp daha sonra blastoid varyanta histolojik transformayon ile dönüşebilirler. 

- Pleomorfik alt tip; orta ve büyük çekirdekli heterojen hücre populasyonundan oluşur 

ve genelde büyük B hücreli lenfomaları andırır. Artmış proliferasyon aktivitesi ise genelde 

blastoid alt tipten daha düşüktür. Pleomorfik ve blastoid alt tiplerin daha kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

MHL gastrointestinal sistemin herhangi bir bölgesini etkileyebilmekle birlikte, daha 

ziyade ince ve kalın bağırsakta çok sayıda polip şeklinde görülür ve ‘multiple intestinal 

lenfomatöz polipozis’ olarak adlandırılır. Nadiren, başta mukoza ilişkili lenfoid doku 

lenfoması (MALT lenfoma) ile ilişkili olmak üzere, lenfo-epitelyal lezyonlar da oluşabilir. 

Multiple intestinal polipozis, foliküler lenfomalarda da görülebileceği için ayrıcı tanı burada 

çok önemlidir[23].  

 

2.4 İMMÜNFENOTİPİK ÖZELLİKLER 

 Neoplastik hücreler tipik olarak CD5 ve CD43 gibi T hücre antijenlerini ve CD19, 

CD20, CD22, CD79a CD79b gibi B hücre antijenlerini sıklıkla eksprese ederken; CD3, 

CD23, CD11c, CD10 ve BCL6 antijenlerini ise eksprese etmezler[24]. Nadir durumlarda CD5 

– veya CD23 + olabilirler. MHL hücreleri yüksek seviyelerde yüzey immunglobulin M (IgM) 

ve IgD eksprese eder ve bilinmeyen nedenlerle vakaların yüzde 80'inde lambda hafif zincir 

bulunduğu gösterilmiştir[25][26][27]. 

 Siklin D1 (BCL1) için nükleer boyama, CD5 negatif olanlar vakalar da dahil olmak 

üzere vakaların yüzde 95'inde mevcuttur. Siklin D1 geninin ürünü, parafine gömülmüş doku 

kesitlerindeki neoplastik mantle hücrelerinin çekirdeklerinde immünoperoksidaz tekniği ile 

saptanabilir ve bu MHL'yi, küçük lenfositik lenfoma (SLL), foliküler lenfoma, 

lenfoplazmasitik lenfoma ve dalak marjinal bölge lenfoma gibi diğer B hücresi 

lenfomalarından ayırmada faydalıdır[28][29][30]. MHL’lı vakaların çoğunda SOX11 

ekspresyonu gösterilmiş olup siklin D1 negatif olguların değerlendirilmesinde önemli bir 

marker haline gelmiştir[31]. 
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2.5 GENETİK ÖZELLİKLER 

 Mantle hücreli lenfomanın patofizyolojisi oldukça komplekstir. Olguların pek çoğunda 

sitogenetik veya Floresan In Situ Hibridizasyon  (FISH) ile gösterilebilen t(11:14)(q13;32) 

önemli bir ayırıcı belirteç olup normal lenfositlerde bulunmayan Siklin D1’in aşırı 

ekspresyonuna yol açar[32]. Siklin D1 siklin bağımlı kinaz 4 ve 6’yı inaktive eder ve bu da 

bir tümör baskılayıcı gen olan Retinoblastom proteinini inaktif hale getirir. Böylelikle 

hücreler bölünme aşamasında G1’den S fazına kolaylıkla geçer ve hızlı hücre çoğalmasının 

önü açılmış olur[33].  MHL'deki artmış siklin D1 etkisi büyük ölçüde t(11; 14) ve CCND1 

alelinin sitoplazmadaki yeri ve kötü prognostik faktör olan siklin Dl'in kesik mRNA'sı ile 

ilişkilendirilir [34][35][36]. 

 MHL hastalarının çoğunda SOX-11 aşırı ekspresyonu gözlenir[37]. Bu anormallik 

MHL hücrelerini çeşitli şekillerde etkileyebilir. BCR sinyalinin arttırılmasına [38], mutasyon 

geçirmemiş immunglobulin ağır zincire sahip olan MHL hücrelerinin germinal merkeze 

geçişini önlemek için Bcl-6'nın bastırılmasına, PAX-5'in aktivasyonuna [39], B hücrelerinin 

plazma hücrelerine olgunlaşmasının engellenmesine ve ilaç direncine yol açabilen PI3K / 

AKT sinyallerine yol açabilir[33]. 

MHL hastalarında görülen bir diğer genetik anomali TP53 genindeki mutasyonlar olup 

hücre döngüsünün uyarılmasına, apoptozun inhibisyonuna ve hücre büyümesinin teşvik 

edilmesine yol açar. Bu mutasyonlar, agresif bir hastalık seyri ve kötü prognoz ve düşük 

sağkalımla ilişkilidir[40]. 

Moleküler tekniklerdeki ilerlemeler, MHL'deki yeni genomik değişikliklerin 

tanımlanmasına yol açmıştır. Ortaya çıkan yeni ilaçlarla birlikte hastalığa ait klonal evrimin 

gizemine ve direnç mekanizmalarına ait yeni çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalarla birlikte 

keşfedilen yeni moleküler değişikliklerin bazıları şunlardır: kompleks karyotip, NSD2, 

NOTCH2, UBR5, BIRC3, TRAF2, MAP2K14, KMT2D, CARD11, SMARCA4 ve BTK 

[41]. 

 

2.6 TANI ve KLİNİK ÖZELLİKLER 

 Günümüzde lenfoma gelişimi açısından yüksek risk altındaki bireyleri saptamak için 

önerilen bir yöntem bulunmamaktadır. Hastalar, lenfadenopati veya hastalıkla ilişkili belirtiler 
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geliştikten sonra tanı alırlar. Lenfoma olduğundan şüphelenilen hastalardan mutlaka doku 

biyopsisi alınmalıdır. Rutin histoloji ve immünohistokimyaya ek olarak siklin D1'in tutulumu 

immünohistokimya ile değerlendirilmelidir. T (11; 14) 'ün karyotipleme veya FISH ile 

sitogenetik tespiti faydalı bir yardımcı testtir [42]. 

 MHL'li hastalar çeşitli klinik tablolara sahiptir. Hastalar asemptomatik monoklonal 

MHL tipi lenfositoz tablosunda başvurabileceği gibi lenfadenopati, sitopeni, splenomegali 

gibi semptomlarla veya nodal ya da gastrointestinal sistemin çeşitli bölümlerinin (lenfomatoz 

polipoz), böbreklerin, nadiren de olsa merkezi sinir sistemi tutulumuna bağlı şikayetlerle 

başvurabilmektedirler [43][44][45]. MHL hastalarının yaklaşık %70’inde tanı sırasında ileri 

evre hastalık (Evre III/IV) görülmektedir. Tanı anında hastaların yaklaşık %75’i belirgin 

lenfadenopati ile sağlık merkezine başvurmakta iken geri kalanında ise ekstranodal tutulum 

belirgindir. Yaygın tutulum alanları arasında lenf düğümleri, dalak (% 45-60), Waldeyer 

halkası, kemik iliği (> % 60), periferik kan (% 13-77) ve gastrointestinal sistem, meme, 

plevra, ve göz küresi bulunmaktadır[46][47]. Yaygın lenfadenopati şeklinde ortaya çıkış en 

sık karşılaşılan klinik tablo olsa da bazen lenfadenopati olmaksızın izole splenomegali 

şeklinde de karşımıza çıkabilir. Bu şekilde lenfadenopati olmaksızın ortaya çıkan hastalar 

genelde lösemik tutulum ile hastaneye başvururlar ve sıklıkla da splenomegali eşlik eder[48].   

Vakaların %30-50’sinde ikiden fazla ekstranodal bölge tutulumu varken, %25 olguda 

izole organ tutulumu şeklindedir [23].SOX11 negatif MHL formlarında lösemik tutulum çok 

nadirdir [49]. Bu varyantlarda lenfadenopati yokluğunda splenomegali sık görülür. 

Merkezi sinir sistemi tutulumu genel olarak nadir (vakaların <% 5'i), olmakla birlikte 

lösemik varyantı olan hastalarda daha sıktır[44][45]. 

Hastaların üçte birinde ateş, gece terlemesi ve istemsiz kilo kaybı gibi sistemik B 

semptomları görülmektedir[44][45].  

MHL’nın iki klinik tipi mevcuttur: 

1. Klasik mantle hücreli lenfoma (MHL): Ağır zincir değişken bölgesi (IGHV) 

mutasyonsuz ya da minimal mutasyonlu B hücrelerinden oluşur ve genellikle SOX11 

ekspresyonu görülür. Tipik olarak lenf nodu ve diğer ekstranodal bölge tutulumuyla seyreder. 

Ek moleküler veya sitogenetik bozuklukların edinilmesi sonucunda agresif blastoid ya da 

pleomorfik MHL gelişimi görülebilir. 
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2. Lösemik nodal olmayan MHL: IGHV mutasyonu bulunan SOX11 (-) B 

hücrelerinden gelişir. Periferik kan, kemik iliği ve dalak tutulumu görülür. Genellikle klinik 

olarak indolen seyir gösterir[50]. 

 

2.7 EVRELEME ve RİSK DEĞERLENDİRMESİ 

Lugano sınıflaması, NHL'li hastalar için kullanılan mevcut evreleme sistemidir. 

Lugano sınıflaması, ilk olarak 1974'te hodgkin lenfoma için geliştirilen ve 1988'de modifiye 

edilen Ann Arbor evreleme sistemine dayanmaktadır[51]. Bu evreleme sistemi, tümör 

bölgelerinin sayısına (nodal ve ekstranodal) ve bunların konumuna odaklanır. Evreleme 

amaçlı kontrastlı toraks ve abdominopelvik bilgisayarlı tomografi (BT) yapılmalıdır. Pozitron 

emisyon tomografi (PET/BT) yapılması zorunlu değildir fakat erken evre veya lokalize 

radyoterapi (RT) uygulanacak hastalara yapılması önerilir. Kemik iliği biyopsisi ve 

aspirasyonu incelenmelidir. PET kemik iliği tutulumunu göstermede yeterli değildir [52]. 

Hastalığın evrelendirilmesi ise şu şekilde yapılmaktadır; 

Evre I, tek bir lenf düğümü bölgesini veya tek bir ekstra lenfatik organı veya yeri (evre 

IE) içeren, düğüm tutulumu olmayan NHL'yi ifade eder. Tek bir lenf düğümü bölgesi, bir 

düğüm veya bir grup bitişik düğüm içerebilir. 

Evre II, diyaframın aynı tarafındaki ekstra lenfatik bir organ ve bölgenin (evre IIE) 

lokalize tutulumu olan iki veya daha fazla ilgili lenf düğümü bölgesini ifade eder. 

Evre III, diyaframın her iki tarafında lenf nodu tutulumu anlamına gelir. 

Evre IV, lenf düğümü tutulumu olan veya olmayan bir veya daha fazla ekstra lenfatik 

organın (örn. Karaciğer, kemik iliği, akciğer) yaygın veya yamasal tutulumunun varlığını 

ifade eder. 
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Tablo 1. Gözden geçirilmiş Ann-Arbor evreleme sistemi (Lugano sınıflaması)  

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum 

Erken evre 

I Tek lenf bezi veya komşu 

lenf bezi grubu 

Nodal tutulum olmadan tek 

ekstranodal lezyon 

II Diyaframın aynı tarafında 2 

veya daha fazla tutulu lenf 

nodu grubu 

Evre I veya II nodal yayılımlı 

sınırlı ekstranodal tutulum 

II Kitlesel* Yukarıdaki gibi kitlesel 

lezyonla evre II hastalık 

Uygulanamaz 

İleri evre 

III Diyaframın her iki tarafında 

nodal tutulum veya dalak 

tutulumu ile diyafram üstü 

nodal tutulum 

Uygulanamaz 

IV Komşu olmayan ekstra 

lenfatik tutulum 

Uygulanamaz 

Tonsiller, Waldeyer halkası ve dalak nodal doku olarak kabul edilmiştir. Evre II kitlesel hastalık sınırlı veya 

ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktörlerin sayısına göre karar verilmelidir. 

Kitlesel* (bulky) hastalık: En büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da ön/arka akciğer grafisinde torakal 

5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik çapın 1/3’ünü aşan mediastinal 

kitle 

MHL'nin seyri agresif ve değişkendir. Yoğun terapiyi içeren modern çalışmalarda 

ortalama genel sağkalım, hayatta kalma eğrisinde herhangi bir plato olmaksızın 4 ila 5 yıldır. 

Daha az yoğun tedavi ile daha kısa hayatta kalma süreleri görülür. Birçok çalışma, hangi 

hastaların daha agresif bir seyir izleyeceğini tahmin etmek için prognostik faktörleri 

belirlemeye çalışmıştır[53][54][55]. Bunlar şunları içerir: 

● Uluslararası Prognostik İndeks (IPI)  

● Foliküler Lenfoma Uluslararası Prognostik İndeksi (FLIPI) 
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● Mantle Hücreli Lenfoma Uluslararası Prognostik İndeksi (MIPI)  

Tüm bu indeksler hastanın yaşı, laktat dehidrojenaz (LDH) ve evresi hakkında bilgi 

içerir. Lenf nodu tutulumu, performans durumu ve kan sayımı hakkındaki bilgileri de hesaba 

katarak prognoz ve klinik gidiş hakkında daha fazla bilgi sağlamayı hedefler. 2016 yılında 

MIPI risk grubuna ve %30’un sınır değer olarak kabul edildiği Ki-67 proliferasyon indeksine 

göre MIPI-c prognostik skorlama sistemi oluşturulmuş ve MIPI’ye göre daha güçlü bir risk 

sınıflaması yaptığı gösterilmiştir[56]. 

 

Tablo 2. Basitleştirilmiş Mantle Hücreli Lenfoma Uluslararası Prognostik İndeksi 

Risk Sınıflaması 

Puan LDH/ULN LDH ECOG PS Yaş Lökosit (/mm3) 

0 <0,67 0-1 <50 <6,700 

1 0,67-0,99 - 50-59 6,700-9,999 

2 1-1,49 2-4 60-69 10,000-14,999 

3 ≥1,50 - >70 ≥15,000 

ECOG PS:Eastern Cooperative Oncology Group Performans Skoru, LDH:Laktat Dehidrogenaz, ULN 

LDH:Normalin üst sınırı Laktat Dehidrogenaz, Her prognostik faktör için 0-3 puan verilir ve en fazla 11 puan 

toplanabilir. 0-3 puan; Düşük risk, 4-5 puan; Orta risk, 6-11 puan; Yüksek risk olarak sınıflandırılırlar. 

 

Tablo 3. Mantle Hücreli Lenfoma Uluslararası Prognostik İndeksi-C sınıflaması 

MIPI grubu Ki-67 İndeksi MIPI-c grubu 

Düşük risk <30 Düşük risk 

Düşük risk ≥30 Düşük-orta risk 

Orta risk <30 Düşük-orta risk 

Orta risk ≥30 Orta-yüksek risk 

Yüksek risk <30 Orta-yüksek risk 

Yüksek risk ≥30 Yüksek risk 
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2.8 TEDAVİ 

Mantle hücreli lenfoma tedavisinde hastalığın evresi, hastanın yaşı ve performans 

durumu önemli parametrelerdir. Tedavi bunlara göre şekillenmektedir. 

Yaklaşık 5 yıl öncesine kadar, MHL'deki tedavi seçenekleri yoğun kemo 

immünoterapiler ve bazı durumlarda kök hücre nakli ile sınırlıydı. Uygulanan bu tedaviler; 

kullanılan ilaçların ağırlığı nedeni ile sadece genç, fiziksel olarak uygun hastalarda 

kullanılabilmekteydi ve kemoterapiye bağlı toksisiteler ve yeni başlayan ikincil kanserler 

tedavi seçeneklerini önemli ölçüde daraltmaktaydı. Ancak şu anda birinci basamak tedavi 

olarak kullanılabilen, relaps refrakter hastalarda tedavi umudu doğuran oral olarak 

kullanılabilen kemoterapisiz tedavi seçenekleri gündeme gelmiştir. 

2.8.1 İndolen seyirli hastalarda tedavi 

Düşük dereceli lenfomaya benzer şekilde, MHL hastalarının arasında performansı iyi 

olanlar, B semptomu olmayanlar, LDH’ı normal olanlar, asemptomatik olanlar, kitlesel 

hastalığı olmayanlar, Ki-67 indeksi düşük olanlar ve agresif olmayan sitomorfolojiye sahip 

olanlar için acil sistemik tedavi gereği yoktur. Bu hastaların belirlenmesi kritik öneme sahiptir 

ve ertelenmiş tedavinin ve tek başına gözlemin riskleri ve yararları konusunda onlara 

danışmanlık verilmelidir[57]. 

2.8.2 Rituksimabın rolü  

Monoklonal CD20 antikoru olan rituksimabın, MHL dahil olmak üzere çeşitli NHL 

tiplerinin başlangıç tedavisinde faydalı olduğu bilinmektedir. Mantle hücreli lenfomayı da 

içeren nonhodgkin lenfoma tedavisi ile ilgili 2007 yılında yapılan bir meta-analizde, 

rituksimab ile kombine edilen kemoterapi rejimi ve tek başına kemoterapi rejimi 

karşılaştırıldığında rituksimab ile tedavi edilen hastaların daha üstün yaşam süresi, yanıt ve 

hastalık kontrolüne sahip olduğu bulunmuştur[58][59] . 

2.8.3 Birinci basamakta tedavi seçenekleri 

Klinik çalışmalar haricinde tedavi seçenekleri şu şekilde özetlenebilir: 

 Tek başına geleneksel kemoimmunoterapi (örneğin R-Benda, R-CHOP) ve 

ardından idame rituksimab: Bu yaklaşım, otolog kemik iliği transplantasyonu 

(OKİT) adayı olmayan hastalar için uygundur. İyileştirici olmamasına rağmen, 

hastaların çoğunda tam remisyon (CR) elde edilebilmektedir. İdame 
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rituksimab, R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda progresyonsuz sağkalımı 

(PFS) ve genel sağkalımı (OS) uzatıyor gibi görünmektedir, ancak R-Benda ile 

tedavi edilen hastalarda idame tedavisinin faydası gösterilememiştir[60][61].  

 Konvansiyonel kemoimmunoterapi ve ardından otolog HKHN ve idame 

rituksimab: Otolog hematopoetik kök hücre nakline uygun olan hastalar için 

tercih edilen tedavi yöntemidir. OHKHN'nin eklenmesi PFS'yi ve OS’yi 

iyileştirir. Randomize olmayan çalışmalar, bu yaklaşımın daha yoğun 

kemoimmunoterapiden (R-Hiper-CVAD) daha etkili ve daha az toksik 

olduğunu göstermektedir. Otolog hematopoetik kök hücre naklinin (OHKHN) 

yararı, ikiden fazla kemoterapi rejiminden sonra tedavi değerlendirmesinde CR 

olduğu görülen hastalar arasında en yüksek gibi görünmektedir[62]. 

OHKHN'den önce yüksek doz sitarabinin (örneğin, R-CHOP artı R-DHAP) 

dahil edilmesi PFS'yi iyileştirir, ancak OS'yi iyileştirmez[62]. 

 Tek başına yoğun kemoimmunoterapi (ör. R-Hiper-CVAD / Sitarabin / MTX): 

Randomize olmayan, tek merkezli çalışmalar, R-Hiper-CVAD / Sitarabin / 

Metotreksat (MTX) ile tedavi edilen genç yetişkinlerde (<60 yaş) sağkalımın 

sadece geleneksel kemoterapi ile tedavi edilenlerle karşılaştırıldığında daha iyi 

olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, bu veriler henüz randomize 

kontrollü çalışmalarla desteklenmemiştir ve  ciddi toksisite nedeni ile kullanım 

alanı ciddi anlamda daralmaktadır[63]. 

 Geleneksel kemoimmunoterapi ve izole alan radyasyon terapisi (ISRT): Evre I 

/ II hastalığı olan hastalarda, kısaltılmış kemoimmunoterapi (örneğin 3 siklus) 

ve ISRT ile uzun süreli PFS ve lokal kontrol sağlanabilir [64]. 

 Tek başına ISRT: Tek başına ISRT, düşük hacimli (<10 cm) Evre I / II 

hastalığı olan seçilmiş hastalar için kabul edilebilir bir seçenektir[65]. 
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2.8.4 Evre I-II olan Hastalarda Tedavi 

MHL hastalarının büyük bir kısmı geç dönemde tanı almasına rağmen kitlesel 

hastalığı olmayan evre I ve II olan hastalarda tutulu bölgeye radyoterapi (30-36 Gy) 

uygulanabilir[66]. Ancak bu hastaların büyük bir çoğunluğunda bir yıl içinde nüks 

görülmektedir. Bu durumda radyoterapi uygulamasını takiben kısaltılmış konvansiyonel 

kemoterapi indüksiyonu bu hastalar için en uygun yöntem olmaktadır[67]. Erken evre 

hastalarda büyük tümör yükü ya da kötü prognostik özellikler mevcutsa bu hastalar ileri evre 

hastalık gibi kabul edilmeli ve sistemik tedavi verilmelidir. Kitlenin yeri ve yan etkiler 

gözetilerek konsolidasyon amaçlı RT planlanabilir[68]. İlk basamak tedavi sonrası parsiyel 

yanıt elde edilen ya da progresyon görülen hastalarda ilk basamakta sadece RT aldıysa 

kemoterapi; RT eşliğinde ya da RT olmaksızın kemoterapi aldıysa ikinci basamak 

tedavilerden biri önerilir. İlk tedavi sonrası tam remisyona giren ve sonrasında relaps görülen 

hastalarda ise ilk basamakta sadece RT aldıysa kemoterapi; RT eşliğinde ya da RT olmaksızın 

kemoterapi aldıysa ikinci basamak tedavilerden biri önerilir[69]. 

2.8.5 Kitlesel (Bulky) Evre II ve Evre III-IV Hastalarda Tedavi 

Kitlesel hastalığa ya da ileri evre hastalığa sahip yüksek tümör yükü olan 

asemptomatik hastalar ve semptomatik bütün hastalarda tanıyla birlikte tedaviye 

başlanmalıdır. Mevcut tedavi yaklaşımı klinik risk faktörleri, semptomlar ve hasta özellikleri 

temel alınarak planlanmalıdır. 

2.8.5.1 Genç ve performans durumu iyi olan hastalarda tedavi 

Altmış beş yaş altı ve fit hastalar için tercih edilen tedavi yoğun doz sitarabin bazlı 

rejimleri içermeli ve OHKHN ile konsolidasyon yapılmalıdır. Standart kabul edilen hiçbir 

tedavi yaklaşımı olmamasına rağmen bazı genel yaklaşım prensipleri vardır. İndüksiyon 

rejimi olarak alterne rituksimab (R), siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, 

prednizon/deksametazon, yüksek doz sitarabin, sisplatin (RCHOP/R-DHAP), NORDIC 

rejimi, ardışık RCHOP/R, ifosfamid, karboplatin ve etoposid (RICE), R-DHAP tedavileri 

uygulanarak sonrasında yanıt alınan hastalara yüksek doz kemoterapi (YDK) ardından 

OHKHN tedavisi uygulanabilir [70][71][72][73][74]. 

Yüksek doz metotreksat/sitarabin içeren R-HiperCVAD/MA (Hiperfraksiyone 

Siklofosfamid, Vincristin, Doxorubisin, Dexametazon/Metotreksat, Sitarabin) rejimine 

rituksimab eklenerek 6-8 siklus verilen bu rejimlerin CR oranları %87, 7 yıllık PFS oranları 
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%52, OS ise %68’dir. Bu rejimlerde %87 oranında grade 4 hematolojik toksisite meydana 

gelmektedir ve sonrasında kök hücre mobilizasyonunda sıkıntılar yaşanabilir. Bu nedenle 

rejimlerin yönetimi ve modifikasyonu çok güçtür [65][75][76][77][78]. 

R-CHOP tedavisi ile genel yanıt oranı (ORR) %85, CR oranları %35 olarak rapor 

edilmiştir. Tahmini 2 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları %75 ve %60 olarak tahmin 

edilmektedir[79]. Genç hastalarda kullanılan başka bir yaklaşım da ardışık tedavidir. 3 siklus 

R-CHOP sonrasında 3 siklus R-DHAP (Sisplatin, sitarabin, dexametazon) takiben OHKHN 

yapılmaktadır. Bu tedaviyle 5 yıllık OS %75 olarak bulunmuştur [70]. R-DHAP bazlı 

indüksiyon tedavisi ve YDK-OHKHN sonrası R idamesi hem progresyonsuz sağkalım hem 

de tüm sağkalımı arttırmaktadır ve OKİT sonrası R idamesi standart yaklaşım olmalıdır[74]. 

Allojenik kök hücre naklinin (AKHN) birinci basamak tedavide yeri yoktur[80]. 

Tedavide kullanılan diğer bir rejim ise CALGB rejimidir. Bu rejimde rituksimab ile 

kombine edilmiş metotreksat ve genişletilmiş CHOP yer almaktadır. Sonrasında rituksimab 

içeren bir hazırlama rejimi (sitarabin, etoposid, rituksimab) ile OHKHN yapılmaktadır. Bu 

tedavi ile PFS %76, 5 yıllık OS %64 olarak bulunmuştur[73]. 

NORDİC rejimi ise intensif doz R-maxiCHOP ile yüksek doz sitarabin alterne 

edilerek kullanılan rejimdir. CALGB rejimi ile karşılaştırıldığında ise PFS ve OS oranları 

benzer olarak bulunmuştur [71]. 

2.8.5.2 Yaşlı ve performans durumu iyi olmayan hastalarda tedavi 

MHL ileri yaş hastalığı olup hastaların yarısı 65 yaşın üzerindedir. Genç hastalarda 

uygulanan yoğun sitarabin rejimli kemoterapi rejimleri ve OHKHN bu grupta 

uygulanamamaktadır. Uygulanacak kemoterapilere R eklenmesi tedavi yanıtını, 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım sürelerini uzatmaktadır[58]. Bu nedenle R-CHOP 

veya R-bendamustin ilk tedavi seçenekleridir[60][81]. R-Bendamustin ve R-CHOP ile yapılan 

karşılaştırmalı çalışmalarda yanıt oranları benzer saptanmıştır. R-Bendamustin kolunda daha 

az toksisite görülmüştür[81]. R-CHOP ile bortezomib, R, siklofosfamid, adriamisin, 

prednizolonun (VR-CAP) karşılaştırıldığı faz 3 çalışmada, VR-CAP protokolünün 

progresyonsuz sağkalımı R-CHOP’a göre belirgin uzatması bu tedaviyi alabilecek hastalar 

için R-CHOP’a tercih edilmesine neden oluşturabilir. VR-CAP’ın hematolojik toksisiteyi 

arttırdığı dikkate alınmalıdır [82]. 
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Bunların ötesinde hedefe yönelik tedaviler de seçenek olabilir. R ve lenalidomid 

indüksiyonu ve R ve lenalidomid idamesi ile yüksek yanıt oranı ve sağkalım elde edildiği 

gösterilmiştir[83]. 

Performansı düşük, yoğun kemoterapi alamayacak olan hastalarda rituksimab-

klorambusil (R-Chl) ilk basamak tedavide kullanılabilir. Yapılan çalışmalarda R-Chl 

rejiminin genel yanıt oranları %95 (%90 CR, %5 PR), 3 yıllık PFS %89 olarak bulunmuştur. 

Bu sonuçlar özellikle düşük performanslı yaşlı hastalarda ve indolen seyir gösterenlerde ilk 

basamak tedavi seçeneği olabileceğini göstermektedir[84]. 

2.8.6 Nüks ve refrakter hastalarda tedavi 

MHL hastalarının başlangıç tedavisinde olduğu gibi nüks hastalığa sahip hastaların 

tedavisinde de standart bir yaklaşım yoktur. Burada hastanın yaşı, ilk tedavi seçeneği ve 

kemik iliği rezervi gibi parametreler dikkate alınmalıdır. Genç ve performansı iyi, OHKHN 

sonrası nüks olan hastalarda AKHN ön planda düşünülmesi gereken bir seçenektir. Bu amaçla 

iyi bir tedavi yanıtı ile AHKHN’ne ilerlemek uygun olacaktır. Kurtarma tedavisi seçiminde 

daha öncesinde kullanılan rejimlerin etkinliği dikkate alınmalıdır. Asemptomatik relaps, 

indolen seyirli MHL olgularında izle/bekle yöntemi ile aylarca tedavi ihtiyacı olmadan takip 

edilmesi mümkün olabilir [85]. 

Tekrarlayan odaktan tekrar biyopsi yapılarak incelenmesi önerilmektedir. Erken nüks 

eden (<12 ay) hastalarda çapraz dirençten kaçınmak için daha önce aldığı ajanlar dışında bir 

kombine rejim ile tedavi düzenlenmelidir [86]. İlk remisyon 6 aydan uzun sürdüyse R 

kurtarma protokolünde tekrar kullanılabilir. 

Erken relaps görülen ya da tedaviye refrakter hastalarda hedefe yönelik tedavi 

seçeneklerinin değerlendirilmesi önerilir. İbrutinib ve lenalidomid bu hasta grubunda 

kullanılan ajanlardır [87][88]. Lenalidomid immunomodülatör etkili bir  ajan olup tek başına 

kullanıldığında genel yanıt oranı %28 ve %8 CR oranına sahiptir [89]. Nüks/refrakter 

olgularda rituksimab ile kombine edildiğinde genel yanıt oranı %58, %33 CR oranları 

bulunmuştur[90]. 

Ubiquitin proteazom sistemi (UPS) hasarlı/yanlış katlanmış proteinleri yıkan ve kritik 

hücresel fonksiyonları kontrol eden regülatör proteinlerin homeostazında merkezi rol oynayan 

bir sistemdir. Bu sistem içindeki anormallikler tümörogenez ve tümöral dönüşüm ile 

ilişkilendirilmiştir. Böylece anti-tümöral tedavi geliştirilmesi için ilgi çekici bir hedef 
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olmuştur. Proteazom inhibitörü sınıfının ilk üyesi olan bortezomib, NFkB intibitörü olan bir 

ajandır ve MHL tedavisinde UPS’de terapötik hedef olarak kullanılmaktadır[91]. 

Nüks/refrakter MHL’li olgularda genel ORR %46, CR oranları %20 olarak bulunmuştur[92]. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Ocak 2010-Haziran 2020 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi 

Hastanesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalında MHL tanısı alan ve takip edilen 56 hasta 

dahil edildi. Hastaların bilgilerine hastane elektronik dosya sistemi kayıtları taranarak ulaşıldı. 

Elli altı hastanın patoloji sonuçları, demografik verileri, hastalık evreleri, laboratuvar verileri, 

uygulanan kemoterapi rejimleri ve tedavi yanıtları retrospektif olarak değerlendirildi. 

Evreleme için Ann-Arbor evreleme sistemi kullanıldı. Her hasta için basitleştirilmiş 

MIPI ve MIPI-c skoru hesaplandı. Tüm basamaklarda aldıkları tedaviler, bu tedavilere 

yanıtları, remisyon süreleri ve nüks süreleri ve kök hücre nakli olup olmadıkları, patoloji 

raporlarından Ki-67 proliferasyon indeksleri ve immunohistokimyasal boyalarına ait veriler 

SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences) programına kaydedildi. 

İstatistik analizleri için SPSS 21.0 programı kullanıldı. Tanımlayıcı analizler için 

frekans, yüzde, ortalama, medyan ve standart sapma değerleri hesaplandı. 

Genel sağkalım, progresyonsuz sağkalım Kaplan Meier yöntemi ile hesaplandı. Genel 

sağkalım için tanı tarihinden ölüme kadar geçen süre, progresyonsuz sağkalım için tanı 

tarihinden nüks/progresyon ya da ölüme kadar geçen süre dikkate alındı. Hastalık tanısı 

alanların klinik özelliklerinin sağkalıma etkisinin araştırması amacıyla cox regresyon analizi, 

kullanıldı. 

Bütün analizler için p<0.05 anlamlı değer olarak kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Elli altı MHL hastanın sağkalım verileri 06.2020 itibari ile güncellendi. Hastaların 

ortalama takip süresi 41,5±32 ay, ortanca takip süresi ise 33 (1-119) ay olarak hesaplandı. 

Analiz yapıldığında hastaların 27 (%48,2)’si ölmüş, 29 (%51,8) hasta ise hayatta idi. 

Çalışmaya alınan hastaların 42’si (%75) erkek, 14’ü (%25) ise kadındı. E/K oranı 3’tü. 

Tanı anındaki ortalama yaş erkeklerde 63,54±11,21, kadınlarda ise 60±10,90 ile benzer olarak 

bulundu. Erkekler ve kadınlar birlikte değerlendirildiğinde tanı anında ortalama yaş 

62,66±11,14 ortanca yaş 63 (38-84)’tü (bkz. Tablo 4). Hastaların 31’i (%55,4) 65 yaşından 

küçük iken 25 (%44,6) hasta 65 yaş ve üzeriydi.  

Tablo 4. Hastaların cinsiyetlerine göre yaş dağılımları  

 
Cinsiyet  

Yaş  
N Ortalama ± Standart sapma Ortanca (min-max) 

Kadın  14 60,00 ±10,90 63,00 (38-77) 
Erkek  42 63,54 ±11,21 63,50 (40-84) 

 

22 (%39,3) hastada B semptomu olup, 34 (%60,7) hastada B semptomu yoktu. B 

semptomlarının yokluğu sağ kalım açısından anlamlı bulundu (p=0,006). Tanı anında 

hastaların 1’i (%1,8) evre II iken 10 (%17,8) hasta evre III, 45 (%80,4) hasta ise evre IV 

olarak tespit edildi. Hastaların genel sağ kalımı ile evreleri arasındaki ilişki anlamlı bulunmadı 

(p=0,268). Bu hastaların tamamına yakının ileri evre olması, evre I hastalığa sahip hasta 

olmaması ve evre II hastalığa sahip sadece bir hasta bulunmasına bağlandı. Hastaların 

basitleştirilmiş MIPI skorlarına bakıldığında 15 (%26,8) hastada düşük riskli, 25 (%44,6) 

hastada orta riskli, 16 (%28,6) hastada ise yüksek riskli bulundu. MIPI-c skoruna bakıldığında 

ise Ki-67 proliferasyon indeksi bilinen 48 hastanın 4’ü (%8,3) düşük riskli, 23’ü (%47,9) 

düşük-orta riskli, 12’si (%25) orta-yüksek riskli, 9’u (%18,2) ise yüksek riskli olarak 

tanımlandı. MIPI ve MIPI-c prognostik faktörlerine bakıldığında ikisinin de genel sağ kalımla 

ilişkili olduğu görüldü (MIPI için p=0,001; MIPI-c için p=0,002). 26 (%46,4) hasta 

eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile tanı alırken 7 (%12,5) hasta kemik iliği, 10 (%17,9) hasta 

tonsil, 1 (%1,8) hasta mide, 1 (%1,8) hasta apendiks, 1 (%1,8) hasta duedonum, 4 (%7,1) 

hasta kolon polipi, 6 (%10,7) hasta ise çeşitli doku biyopsilerinden tanı aldı. Hastaların 

46’sında (%82,1) ekstranodal tutulum mevcut iken 10 (%17,9) hastada ekstranodal tutulum 
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yoktu. Gastrointestinal sistem tutulumu 7 (%12,5) hastada tespit edildi. Kemik iliği tutulumu 

43 (%76,8) hastada gösterildi, 11 (%19,6) hastada ise kemik iliği tutulumu saptanmadı. 2 

hastanın ise kemik iliği patoloji sonucu kayıtlarda bulunamadı. Kemik iliği tutulumu ve 

ekstranodal tutulumun genel sağ kalımla ilişkisi anlamlı olarak bulunmadı. (Sırasıyla p=0,923 

ve p=0,248) Bakılan patoloji raporlarında tüm hastalar siklin D1 pozitif olarak boyanırken, 8 

hastanın patoloji raporunda Ki-67 proliferasyon indeksine ait veri bulunamadı. Ki-67 

verilerine bakıldığında ortalama değer %36,4 olarak görülmüş olup hastaların 22’sinde 

(%45,8) Ki-67 indeksi %30’un altında, 26 (%54,2) hastada ise %30 ve üzerinde saptanmıştı. 

Ki-67 değeri sınır olarak %30 alındığında, hastaların genel sağ kalımları arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmadı (p=0,105). 8 hasta ise SOX11 pozitif boyanmış olarak görüldü. 

 

Tablo 5. MHL Hastalarının demografik ve klinik özellikleri  

Demografik ve Klinik özellikler N % 
Yaş  <65 31 55,4 

≥ 65 25 44,6 
Cinsiyet  Erkek 42 75,0 

Kadın 14 25,0 
B semptomları Var 22 39,3 

Yok 34 60,7 
Tanı yeri   LAP 26 46,4 

Tonsil 10 17,9 
Kemik iliği 7 12,5 
Kolon 4 7,1 
Mide 1 1,8 
Duedonum 1 1,8 
Apendiks 1 1,8 
Diğer 6 10,7 

Kemik iliği 
tutulumu 

Var 43 76,8 
Yok 11 19,6 

 Bakılmayan 2 3,6 
Ekstranodal 
tutulum 

Var  46 82,1 
Yok  10 17,9 

Evre  2 1 1,8 
3 10 17,9 
4 45 80,4 
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Tablo 5 (devamı). MHL Hastalarının demografik ve klinik özellikleri  

Demografik ve Klinik özellikler N % 

MIPI  
Düşük (0-3 puan) 15 26,8 
Orta (4-5 puan) 25 44,6 
Yüksek (6-11 puan) 16 28,6 

MIPI-c 

Düşük 4 8,3 
Düşük-orta  23 47,9 
Orta-yüksek  12 25 
Yüksek 9 18,2 

Ki-67 proliferasyon 
indeksi 

<30 22 39,3 
≥30 26                              46,4 

 Bakılmayan 8 14,3 
Toplam   56 100,00 
 

Hastaların tanı anındaki laboratuvar değerlerine ait ayrıntılı bilgi tablo 6’da verildi. 

Hastaların tanı anındaki LDH değerleri laboratuvarımızın üst sınır değeri kesim noktası olarak 

alındığında (220 U/L) sağ kalımlar arasında anlamlı bir fark bulundu (p=0,016). Tanı anındaki 

B2 mikroglobulin seviyeleri ile hastaların sağ kalımı arasında anlamlı fark bulundu (p=0,01). 

Tablo 6. Hastaların tanı anındaki laboratuvar verileri 

 N Ortalama±Standart sapma Ortanca (Min.-Max.) 
Hemoglobin 
(g/dL) 

56 12,95±1,73 12,9 (9,50-17,40) 

Lökosit (103/µL) 56 10,96±10,72 7,7 (4,20-56,10) 
Nötrofil(103/µL) 56 4,74±2,64 4,25 (1,10-18,70) 
Lenfosit(103/µL) 56 4,73±8,08 1,9 (0,70-39,00) 
Monosit(103/µL) 56 1,18±2,38 0,6 (0,20-17,40) 
Trombosit 
(103/µL) 

56 207,96±79,83 191,5 (76,00-419,00) 

Eritrosit 
Sedimentasyon 
Hızı (mm/sa) 

50 28,98±19,57 22,5 (2,00-80,00) 

AST (U/L) 56 27,80±15,31 23 (12,00-95,00) 
ALT(U/L) 56 22,14±20,30 15 (2,00-95,00) 
Kreatinin 
(mg/dL) 

56 0,86±0,21 0,82 (0,33-1,33) 

B2 mikroglobulin 
(mg/L) 

19 4,31±2,91 3,3 (0,60-11,50) 

LDH (U/L) 56 250,14±111,66 213,5 (107,00-623,00) 
CRP (mg/L) 50 18,28±25,24 10,9 (0,40-136,60) 
Albümin (g/dL) 56 3,97±0,46 3,99 (2,50-4,90) 
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Hastalara birinci basamakta toplamda 7 farklı kemoterapi rejimi kullanıldığı görüldü. 

Hastaların hepsine tanıdan sonra tedavi başlanmıştı. Bir hastanın eş zamanlı almış olduğu 

mide taşlı yüzük hücreli kanser tanısı nedeni ile onkolojik tedavi aldığı tespit edildi. 

Kullanılan kemoterapi rejimlerine bakıldığında 31 (%55,4) hastada R-CHOP, 1 (%1,8) 

hastada R-HiperCVAD, 1 (%1,8) hastada R-bortezomib, 1 (%1,8) hastada R-CVP, 8 (%14,3) 

hastada R-CHOP/R-DHAP, 13 (%23,2) hastada R-CHOP/R-DHAP kemoterapi protokolünü 

takiben otolog hematopoetik kök hücre nakli ile konsolidasyon tedavisi kullanılmıştı. Tedavi 

sonrası 56 hastanın değerlendirmesinde 29 (%51,8) hastada tam yanıt, 18 (%32,1) hastada 

kısmi yanıt, 3 (%5,4) hastada stabil hastalık, 6 (%10,7) hastada ise progresif hastalık saptandı. 

Kemoterapi rejimleri ayrı ayrı değerlendirildiğinde R-HiperCVAD kemoterapi protokolü 

uygulanan hastada CR, R-CHOP protokolü uygulanan 31 hastanın 12’sinde CR, 12’sinde PR, 

2’sinde stabil hastalık ve 5’inde ise progresif hastalık görüldü. Hastalarımız arasında R-CVP 

tedavisini ilk sırada alan tek hastamızda ise PR yanıt elde edildiği, ilk sırada R-CHOP/R-

DHAP tedavi protokolünü alan ve OHKHN uygulanmayan 8 hastamızın 2’sinde CR, 4’ünde 

PR yanıt, 1’inde stabil hastalık, 1 kişide ise progresif hastalık olduğu görüldü. R-CHOP/R-

DHAP ve ardından OHKNH konsolidasyonu uygulanan 13 hastanın 12’sinde (%92,3) tedavi 

sonunda CR yanıt elde edilmiş olup sadece 1 (%7,7) hastada PR yanıt elde edilmişti. İlk 

sırada R-bortezomib tedavisini alan tek hastamızda CR, eş zamanlı mide taşlı yüzük hücreli 

kanser tanısı alması nedeni ile onkolojik tedavi gören hastamızın onkolojik tedavi sonundaki 

yanıtının ise CR olduğu görüldü.  Hastalara verilmiş olan tedavilerin oranları ve tedavi 

sonrasındaki yanıt değerlendirmesinin sonuçları tablo 7’de verildi. 
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Tablo 7. Hastaların birinci basamakta almış oldukları tedavi ve yanıtları 

Tedavi CR PR Stabil Hastalık Progrese hastalık Toplam 

R-HyperCVAD 1 - - - 1 

R-CHOP 12 12 2 5 31 

R-CVP - 1 - - 1 

R-CHOP/R-DHAP 2 4 1 1 8 

R-CHOP/R-DHAP 

+OHKHN 

12 1 - - 13 

R-bortezomib 1 - - - 1 

Onkolojik tedavi 1 - - - 1 

Toplam 29 18 3 6 56 

 

Birinci sıra verilen kemoterapilerden sonra tam yanıt elde edilen 29 hastanın 11’inde 

(%37,9) zaman içinde relaps gelişmiş olup bu relapsların 3’ü 12 aydan önce geri kalan 8’i ise 

12 aydan sonra gelişmiştir. En erken relaps gelişen hasta 3 ayda görülürken, en geç relaps 

olan hasta ise 71 ay sonra görülmüştür. Ortalama relaps gelişim zamanı 35,9 ay olarak 

bulunmuştur. Relaps gelişen hiçbir hastaya daha sonrasında otolog kök hücre nakli 

uygulanmamıştır. Hastaların relaps zamanlarına ilişkin veriler tablo 8’de verilmiştir. 

Tablo 8. Hastaların relaps durumlarına göre dağılımı 

Relaps durumları N % 
Relaps 
 

Var 11 37,9 
Yok 18 62,1 

Relaps zamanı 
Erken (≤12 ay) 3 27,2 
Geç (>12 ay) 8 72,8 

Toplam    100.0 
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Yapılan sağ kalım analizlerinde tüm hastalar dikkate alındığında birinci basamak 

tedavi sonrasında ortalama progresyonsuz sağkalım (PFS) 24,21±24,9 , ortanca PFS 12 (1-87) 

ay olarak bulundu. (Şekil 1). İki yıllık PFS %52 iken 5 yıllık PFS %43’tü. 

Şekil 1. MHL hastalarında Progresyonsuz sağ kalım (PFS) 
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Yapılan sağkalım analizlerinde tüm hastalar dikkate alındığında ortalama genel sağ 

kalım (OS) 41,50±32,09 ortanca OS 33(1-119) ay olarak bulundu (şekil 2). İki yıllık OS oranı 

%69 iken, 5.yıllık OS oranları %53’tü. 

Hastaların almış oldukları birinci basamak tedavi ve sağ kalımları arasında anlamlı bir 

ilişki bulunamadı (p=0,152). 

Şekil 2. MHL hastalarının tüm sağkalım analizi 

 

R-CHOP/R-DHAP tedavisi alan 8 hasta ile R-CHOP/R-DHAP alıp OHKHN ile 

konsolide edilen 13 hasta karşılaştırıldı. Yapılan sağkalım analizinde gruplar arasında PFS 

açısından (p=0,184) ve OS (p=0,06) açısından anlamlı fark tespit edilmedi ancak ilk grupta 

ortanca PFS 13 ay iken OHKHN ile konsolidasyon yapılan hastaların ortanca PFS 33 ay 

olarak görüldü. Grupların homojen dağılmaması nedeni ve karşılaştırma yapmak amacı ile R-

CHOP/R-DHAP+OHKHN protokolü uygulanan 13 hasta ile diğer tüm hastalar 

karşılaştırıldığında OHKHN yapılan hastaların yaşlarının anlamlı olarak daha küçük olduğu 

(p=0,05), PFS süresinin anlamlı (p=0,04) olarak daha uzun olduğu ve sağ kalımlarının 

(p=0,04) daha iyi olduğu görüldü.  
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Çalışmamızda 13 hastaya OHKHN uygulandığı ve bu hastaların hepsine 1.basamak 

tedaviden sonra konsolidasyon amacı ile nakil yapıldığı görüldü. Relaps sonrası hiçbir hastaya 

OHKHN uygulanmamıştı. R-CHOP/R-DHAP ve ardından OHKHN konsolidasyonu 

uygulanan 13 hastanın yaş ortalaması 54.46±9.15 , ortanca yaş 54(38-72) olup tanı anındaki 

MIPI değerleri ve sağkalım durumları tablo 9’da verilmiştir. CR yanıt elde edilen 12 hastanın 

8’inde (%66,7) hastalık nüksü görülmemiş olup 4 (%33,7) hastada nüks görülmüştür. Relaps 

gelişen olguların biri 3 ay içinde nüks olurken diğer hastalarda sırasıyla 52, 57 ve 71 ay sonra 

hastalık nüksü görülmüştür. Bu hastaların ortanca OS’leri 38 (8-119) ay olarak bulunmuştur. 

Tablo 9. R-CHOP/R-DHAP +Otolog HKHN uygulanan hastaların MIPI ve sağ kalım 

oranları 

 N % 
Tanı MIPI Düşük(0-3 puan) 7 53,8 

Orta (4-5 puan) 5 38,5 
Yüksek (6-11 puan) 1 7,7 

Tedavi 
yanıtları 

CR 12 92,3 
PR 1 7,3 

CR sonrası 
nüks 

Relaps var 4 33,7 
Relaps yok 8 66,3 

Sağ kalım  Ex 3 23,1 
Yaşıyor  10 76,9 

Toplam  13 100,0 
 

Hastaların birinci basamak tedavi sonrasında hastalık nüksü ya da progresyonu sonrası 

almış olduğu tedavilerden bortezomib bazlı olanlar ve lenalidomid/ibrutinib oral 

immünoterapileri incelenmiştir. Birinci basamak tedavilerden sonra çeşitli sıralarda toplam 16 

hasta bortezomib bazlı tedavi rejimleri, 7 hasta lenalidomid tedavisini, 20 hasta ise ibrutinib 

tedavisini almıştır. Hastaların bu tedavileri almış olduğu sıralar ve yanıt oranları tablo 10.1’de 

tedavileri almış olduğu süreler ve progresyonsuz sağ kalım süreleri ay olarak tablo 10.2’de 

verilmiştir. Birinci basamak sonrası kullanılan kemoterapi rejimlerinin çeşitliliği, hasta 

sayısının az olması ve almış oldukları tedavilerin basamaklarının farklı olması nedeniyle 

rejimler arasında karşılaştırma yapılamamıştır. 
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Tablo 10.1. Lenalidomid/İbrutinib/Bortezomib tedavi sıralamaları ve yanıt oranları 

                                       N % 

Lenalidomid tedavisini 
aldığı sıra 

2. basamak 1 - 
3. basamak 3 - 
4. basamak 2 - 
5. basamak 1 - 

Lenalidomid tedavisine 
yanıt 

PR 2 28,6 
Stabil hastalık  1 14,3 
Progrese hastalık 4 57,1 

İbrutinib tedavisini 
aldığı sıra 

2. basamak 3 - 
3. basamak 9 - 
4. basamak 5 - 
5. basamak 3 - 

İbrutinib tedavisine 
yanıt 

PR 7 35,0 
Stabil hastalık  5 25,0 
Progrese hastalık 8 40,0 

Bortezomib tedavisini 
aldığı sıra 

2. basamak 13 - 
3. basamak 3 - 

Bortezomib tedavisine 
yanıt 

CR 3 18,7 
PR 4 25 
Stabil hastalık 3 18,7 
Progrese hastalık 6 37,6 
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Tablo 10.2. Birinci basamak sonrası hastaların almış olduğu tedavi ve PFS süreleri 

 N Min. Max. Ort. 
Bortezomib tedavisini 
aldığı süre (ay) 

16 1,00 9,00 3,61 

Bortezomib tedavisi 
sonrası progresyonsuz 
sağ kalım (ay) 

16 1,00 87,00 14,31 

Lenalidomid tedavisini 
aldığı süre (ay) 

7 2,00 28,00 7,42 

Lenalidomid tedavisi 
sonrası progresyonsuz 
sağ kalım (ay) 

7 2,00 28,00 12,14 

İbrutinib tedavisini 
aldığı süre (ay) 

20 1,00 46,00 14,50 

İbrutinib tedavisi 
sonrası progresyonsuz 
sağ kalım (ay) 

20 1,00 46,00 14,95 

 

Patoloji raporlarında SOX-11 pozitif olarak belirtilen 8 hastaya bakıldığında hastaların 

2 tanesinin evre III, 6 tanesinin ise evre IV olduğu görüldü. 3 hasta düşük, 3 hasta orta, 2 

hasta ise yüksek riskli MIPI grubuna girmekteydi. Hastaların 4’ünde kemik iliği tutulumu 

görülmekteyken, 3 hastanın kemik iliğinde tutulum saptanmadığı görüldü. Bir hastanın ise 

kemik iliği tutulumuna ait bilgiye ulaşılamadı. Hastaların 6’sında ekstranodal tutulum 

mevcutken, 2 hastada ekstranodal tutulum olmadığı görüldü. Bu hastaların ortalama PFS 

5,5±5,97 ay, ortanca PFS 3,5 (1-19)  ay olarak görülürken ortalama OS 14±8,86  ay, ortanca 

OS ise 13 (5-33)  ay olarak görüldü. SOX11 pozitif hastalar ile diğer hastalar arasında sağ 

kalım açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,603). 

Çalışmamızdaki altı açıklayıcı değişken birlikte düşünüldüğünde hastalığı etkileyen 

faktörlerin hangilerinin olduğunu belirlemek için Cox regresyon çözümlemesi yapıldığında 

elde edilen modele ait sonuçlar Tablo 11’de verilmiştir. Kurulan regresyon modeli istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Yaş değişkeninin önemli bir faktör olduğu (p<0.05) 

%0,95 güven aralığı ile söylenebilmektedir. Yaş arttıkça ölüm riski de artmaktadır. Evre, 

MIPI-c, WBC ve LDH düzeyleri değişkenleri ile istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

saptanmamıştır.   
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Tablo 11. Sağ kalım üzerinde etkili olan faktörlerin Cox regresyon modelleri  

  
Beta 

 
Standart hata 

 
p 

 
Exp (B) 

%95 güven aralığı 

Alt Üst 

Yaş  0,069 0,033 0,037 1,072 1,004 1,144 

Evre    0,217    

Evre III 1,151 1,077 0,285 3,161 0,383 26,096 

Evre IV -0,773 0,585 0,187 0,462 0,147 1,454 

MIPI-c 0,332 0,462 0,473 1,393 0,564 3,443 

WBC 0,033 0,020 0,099 1,034 0,994 1,076 

LDH  0,004 0,002 0,109 1,004 0,999 1,009 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 Mantle hücreli lenfoma tüm NHL vakalarının yaklaşık %5’ni teşkil eden, agresif 

seyreden, hemen hemen tüm hastalarda sistemik tedavi gerekliliği olan ve kür şansı çok düşük 

olan bir hastalık olarak kabul edilmektedir [2]. Ortalama görülme yaşı 60-65 olup tanı anında 

olguların büyük kısmı ileri evredir [4]. Bizim çalışmamızda da tanı anındaki ortalama yaş 

literatür ile uyumlu olarak 62,66±11,14 ortanca yaş 63 (38-84) bulundu. Erkeklerde 2,3-2,5 

kat daha sık görülen [18] MHL bizim çalışmamızda da erkeklerde 3 kat daha sık saptandı. 

Genel sağ kalım üzerinde cinsiyet açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,398). 

MHL hastalarının yaklaşık %70’inde tanı sırasında ileri evre hastalık (Evre III/IV) 

görülmektedir [48]. Bizim çalışmamızda bulunan 56 hastanın 55’i (%98,2) evre III/IV 

hastalığa sahipti. Literatüre göre yüksek bir oranın çıkması hasta sayısının az olması ve 

hastanemizin 3.basamak sağlık kurumu olması nedeni ile çevre sağlık merkezlerinden ileri 

evre hastaların yönlendirilmesi ile açıklanabilir. 

Hastaların 46’sında (%82,1) ekstranodal tutulum mevcut iken 10 (%17,9) hastada 

ekstranodal tutulum yoktu. Çıkan sonuç literatür bilgilerini doğrular nitelikteydi. Kemik iliği 

tutulumu 43 (%76,8) hastada gösterildi, 11 (%19,6) hastada ise kemik iliği tutulumu 

saptanmadı. Yapılan literatür taramalarında kemik iliği tutulum oranları %60’ın üzerinde 

görüldü [46][47]. Çalışmamızda ortaya çıkan veriler doğrular nitelikteydi. Ancak yapılan sağ 

kalım analizlerinde kemik iliği tutulumu ve ekstranodal tutulumun genel sağ kalımla ilişkisi 

anlamlı olarak bulunmadı (sırasıyla p=0,923 ve p=0,248).   

MHL, patogenezinde t (11; 14) (q13; q32) genetik anomaliliği bulunan ve siklin Dl'in 

aşırı ekspresyonu ile karakterize bir hastalıktır [10]. Çalışmaya aldığımız hastaların patoloji 

raporları gözden geçirildiğinde hastaların tamamının siklin D1 ile olumlu boyandığı 

görülmüştür. Siklin D1 negatif olan vakaların değerlendirmesinde kullanılan ve özellikle 

lösemik kan tablosu, kemik iliği ve dalak tutulumu gösteren hastalarda bulunan ve genellikle 

indolen seyre işaret edebilecek olan SOX11 negatif olan vakalar literatür taramalarında 

görülmüştür [50]. Çalışmamızda patoloji raporlarında SOX-11 pozitif olarak belirtilen 8 

hastaya bakıldığında hastaların 2 tanesinin evre III, 6 tanesinin ise evre IV olduğu görüldü. 3 

hasta düşük, 3 hasta orta, 2 hasta ise yüksek riskli MIPI grubuna girmekteydi. Hastaların 

4’ünde kemik iliği tutulumu görülmekteyken, 3 hastanın kemik iliğinde tutulum saptanmadığı 

görüldü. Bir hastanın ise kemik iliği tutulumuna ait bilgiye ulaşılamadı. Hastaların 6’sında 
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ekstranodal tutulum mevcutken, 2 hastada ekstranodal tutulum olmadığı görüldü. Bu 

hastaların ortalama PFS 5,5±5,97 ay, ortanca PFS 3,5 (1-19)  ay olarak görülürken ortalama 

OS 14±8,86  ay, ortanca OS ise 13 (5-33)  ay olarak görüldü. SOX11 pozitif hastalar ile diğer 

hastalar arasında sağ kalım açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,603). 

MHL’nin agresif ve değişken seyri nedeni ile hastaların tanı anında nasıl bir prognoz 

izleyeceklerini öngörmek adına günümüzde daha yoğun olarak kullanılan MIPI ve MIPI-c 

prognostik indeksleri bulunmaktadır [53][54][55]. Bu indeksler hastanın yaşı, LDH düzeyi, 

evresi, performans durumu ve kan sayımı hakkındaki bilgileri de hesaba katarak prognoz ve 

klinik gidiş hakkında daha fazla bilgi sağlamayı hedefler. 2016 yılında MIPI risk grubuna ve 

%30’un sınır değer olarak kabul edildiği Ki-67 proliferasyon indeksine göre MIPI-c 

prognostik skorlama sistemi oluşturulmuş ve MIPI’ye göre daha güçlü bir risk sınıflaması 

yaptığı gösterilmiştir [56]. MIPI ve MIPI-c prognostik faktörlerine bakıldığında ikisinin de 

genel sağ kalımla ilişkili olduğu görüldü (MIPI için p=0,001; MIPI-c için p=0,002). Ki-67 

proliferasyon indeksi MHL için prognostik değeri en yüksek faktörlerden biridir [55]. Ancak 

bizim çalışmamızda MIPI-c risk değerlendirmesinde olduğu gibi ki-67 proliferasyon indeksi 

değeri sınır değer olarak %30 olarak aldığında ve hastalar iki gruba ayrıldığında yapılan sağ 

kalım analizlerinde anlamlı bir sonuç bulunamadı (p=0,105). MIPI-c risk değerlendirmesinde 

kullanılan bir diğer parametre olan hastaların tanı anındaki LDH değerleri laboratuvarımızın 

üst sınır değeri kesim noktası olarak alındığında (220 U/L) sağ kalımlar arasında anlamlı bir 

fark bulundu (p=0,016). MIPI prognostik göstergede yer almayan C-reaktif protein (CRP) ve 

albümin değerleri ile hasta sağ kalımları arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Lenfoma 

hastalarında hastalık yükü ve prognoz hakkında bilgi verebilecek laboratuvar değerlerinden 

biri B2 mikroglobulin seviyeleridir. Özellikle B2 mikroglobulin seviyelerinin ≤ 3 mg/dL 

olması daha uzun sağ kalım ile direk olarak ilişkili olduğu literatür taramalarında görülmüştür 

[93]. Bizim çalışmamızda ise tanı anında B2 mikroglobulin seviyeleri bilinen 19 hasta dikkate 

alındığında, hastaların B2 mikroglobulin seviyeleri ile sağ kalım arasında anlamlı fark 

saptandı (p=0,01). 

MHL hastalarının birini basamak tedavisinde genel olarak kabul görmüş bir tedavi 

modalitesi bulunmamaktadır. Düşük dereceli lenfomaya benzer şekilde, MHL hastalarının 

arasında iyi performans durumu olan, B semptomu olmayanlar, normal LDH seviyelerine 

sahip olanlar, asemptomatik olanlar, bulky hastalığa sahip olmayanlar, düşük Ki-67 indeksi 

olanlar ve agresif olmayan sitomorfolojiye sahip olanlar için acil sistemik tedavi gereği yoktur 
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[57]. Çalışmamızda yer alan 56 hastadan sadece 1’i erken evre hastalığa sahip olmakla 

birlikte yukarıda saydığımız kriterlere uymaması nedeni ile sistemik tedavi verildiği 

görülmüştür. Çalışmadaki tüm hastalara tanıdan sonra hemen sistemik tedavi başlanmış olup 

bekle-gör stratejisi uygulanan hasta yoktu. Hastalara birinci basamakta 7 farklı kemoterapi 

rejimi uygulanmıştı. Birinci basamakta kullanılan kemoterapi rejimlerinin sağ kalım oranları, 

tedavi yanıtları, OS ve PFS’leri hasta sayısının yeterli olmaması, grupların homojen 

dağılmaması nedeniyle mümkün olamadı. Yapılan analizlerde tüm hastalar dikkate 

alındığında birinci basamak tedavi sonrasında ortalama progresyonsuz sağ kalım (PFS) 

24,21±24,9 ortanca PFS 12 (1-87) ay olarak bulundu. Literatür taramalarına göre 

çalışmamızda ortanca PFS daha kısa bulunmuş olmakla birlikte bu, hastalarımızın 

çoğunluğunun ileri evre hastalardan oluşmasına bağlanabilir [61][75][94]. 

Hematolojik hastalıkların çoğunda olduğu gibi OHKHN, tedavinin önemli bir 

parçasını oluşturmaktadır. OHKHN yararı, en az iki kür sonrası yapılan hastalık 

değerlendirmesinde CR olduğu görülen hastalar arasında daha iyi gibi görünmektedir [62]. 

Altmış beş yaş altı 167 hastanın değerlendirildiği bir retrospektif çalışmada prognostik 

faktörlere göre düzeltme dahi uygulansa R-HyperCVAD veya R-CHOP indüksiyonunun 

otolog nakil ile tamamlanmasının yalnızca R-CHOP tedavisine göre progresyonsuz sağ 

kalımda anlamlı ve önemli uzama sağladığı gösterilebilmiş[93]. OHKHN ile yüksek doz 

sitarabin içeren (örneğin, R-CHOP artı R-DHAP) rejimlerin PFS'yi iyileştirdiği, ancak OS'yi 

iyileştirmediğine ilişkin çalışmalar mevcuttur [62]. Bizim çalışmamızda R-CHOP/R-DHAP 

tedavisi alan 8 hasta ile R-CHOP/R-DHAP+OHKHN protokolü uygulanan 13 hasta 

karşılaştırıldığında gruplar arasında PFS (p=0,184) ve OS (p=0,06) açısından anlamlı tespit 

edilmemiştir. Ancak R-CHOP/R-DHAP ardından OHKHN iler konsolide edilen 13 hasta ile 

diğer tüm hastalar karşılaştırıldığında OHKHN yapılan hastaların yaşlarının anlamlı olarak 

yaşça daha küçük olduğu (p=0,05), PFS süresinin (p=0,04) daha iyi olduğu görülmüştür. OS 

açısından ise anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,06). Çalışmamızda birinci basamak 

tedaviden sonra relaps olan hiçbir hastaya OHKHN yapılamamıştır. Bunun nedeni olarak 

nüks sonrası hastalarda CR elde edilememesi ve hastaların ileri yaş, ECOG performansı 

düşük hastalar olmasıdır. 

Hastaların birinci basamak tedavi sonrası hastalık progresyonu, nüksü durumlarında 

almış olduğu tedaviler incelendiğinde ise ibrutinib/lenalidomid/bortezomib tedavilerini farklı 

sıralamalarda almış oldukları için bu tedavilerin sonuçlarının karşılaştırması yapılamamıştır. 
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Relaps MHL hastalarında medyan sağkalım düşüktür. İbrutinib ile PFS yayınlarda 13 ay 

olarak bildirilmiştir[94]. Bizim çalışmamızda ise 14 ay olarak bulunmuştur. Lenalidomid alan 

hastalarda medyan PFS 4-5,7 ay, bortezomib temelli tedavi alanlarda medyan PFS 5,3-

6,5’tir[87][92][95][96]. Bizim çalışmamızda ise medyan PFS süreleri lenalidomid ve 

bortezomib için sırasıyla 12,1-14,3 ay olarak bulunmuştur. 

SOX11 negatifliğinin indolen seyre işaret ettiğini belirten yayınlar bulunmaktadır 

[50][97].Bizim çalışmamızda ise SOX11 pozitif olduğu bilinen hastalar ile diğer hastalar 

arasında sağ kalım açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,603). 

MHL hastalarında medyan sağ kalım 4-8 yıl olarak görülmektedir [95][98][99]. Okay 

ve ark. 2019 yılında yaptığı 76 hastanın bulunduğu çok merkezli çalışmada ise medyan sağ 

kalım 77.8 (53.8-101.8) ay olarak bildirilmiştir [97]. Çalışmamızda medyan OS 33 ay olarak 

düşük olması çalışmalar arasındaki sağkalımdaki farklılıklar hastaların evrelere dağılımındaki 

heterojeniteden kaynaklanıyor olabilir. Hastaların 2 yılın sonunda OS oranı %69 iken, 5.yılın 

sonunda OS oranları %53’tü.  

Bu çalışma, Türkiye'nin en büyük üçüncü kenti olan İzmir’deki DEU Hastanesindeki 

MHL hastalarına yaklaşımın anlık görüntüsünü almak açısından çok önemlidir. Bununla 

birlikte, çalışmanın geriye dönük tasarlanması, hasta sayısının az olması ve tek merkezli 

olması gibi sınırlamaları bulunmaktadır. 

Sonuç olarak MHL tedavisinde medyan OS, yeni tedavi yaklaşımları ile son yıllarda 

biraz uzamış olmakla birlikte hala tedavi edilemez bir hastalıktır. MHL’de ilk tedavi seçeneği 

olarak immünoterapi ile kombine kemoterapiler ardından OHKHN ile konsolidasyon OS ve 

PFS’yi uzattığından dolayı uygun hastalarda yapılması önerilir. Güncel immunmodülatör 

sayesinde özellikle relaps/refrakter hastalarda tedavi modaliteleri değişmektedir. Ancak yeni 

ajanlarla prognostik indekslerin ve tedavi yaklaşımlarının değerini daha iyi aydınlatmak için 

büyük randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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