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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

ULN: Normalin st sinir1



OKIT: Otolog kemik iligi transplantasyonu

CR: Tam remisyon

PR: Kismi remisyon

OHKHN: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli

R: Rituksimab

MTX: Metotreksat

R-Benda: Rituksimab, Bendamustin

R-CHOP: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon ve Rituksimab
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Chl: Klorambusil
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SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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R-CVP: Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon ve Rituksimab
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Vi



DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI HASTANESINDE KAYITLI MANTLE HUCRELI
LENFOMA HASTALARININ RETROSPEKTIF iINCELENMESI

OZET

GIRIS VE AMAC: Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL), siklin D1 [t (11; 14) (q13; q32)]
asir1 ekspresyonu goriilen bir B hiicreli neoplazmdir. Kilavuzlar yas, performans durumu ve
komorbiditelere gore gesitli tedavi segenekleri dnermektedir. Amacimiz, 56 MHL hastasinin

sagkalimi icin klinik 6zellikleri analiz etmek ve prognostik faktorleri degerlendirmekti.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 01.01.2010 — 31.06.2020 yillar1 arasinda DEUTF
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan tanisi konan, tedavisi planlanan ve sonrasinda
takip edilen MHL hastalar1 dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar

verileri geriye doniik olarak hastane elektronik dosya sisteminde tarandi.

BULGULAR: Medyan izlem siiresi 33 (1-119) ay olan hastalarin %751 erkek,
ortanca yagst ise 63 (38-84) olarak bulundu. Hastalarin %98,2’si ileri evreydi ve %82,1 hastada
ekstranodal tutulum vardi. Olgularin %76,8’inde kemik 1iligi tutulumu mevcuttu. %12,5’u
gastrointestinal sistemden tan1 almisti. Birinci sira tedavi rejimlerine bakildiginda hastalarin
%355,4’iiniin R-CHOP, %23,2’sinin R-CHOP/R-DHAP ardindan OHKHN ile konsolidasyon,
%14,3’liniin R-CHOP/R-DHAP, %1,8’inin R-CVP, %1,8’inin R-bortezomib, %1,8’inin ise es
zamanli tan1 konulan onkolojik rahatsizlig1 nedeni ile onkolojik tedavi aldigi goriildi. Tim
hastalar kemoterapi ile kombine rituksimab almisti. Tedavi sonras1 29 (%51,8) hastada tam
yanit (CR), 18 (%32,1) hastada kismi yanit (PR), 3 (%5.4) hastada stabil hastalik, 6 (%10,7)
hastada ise progresif hastalik saptandi. Sadece 13 hastaya otolog hematopoetik kok hiicre
nakli ile konsolidasyon yapildi. izlemde olgularin %37,9’u niiks oldu. Niiks veya progresyon
olan olgularda lenalidomid, ibrutinib ve bortezomib temelli tedaviler uygulandi. Medyan
genel sagkalim (OS) 33 ay (1-119) ve medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 12 (1-87) aydi.
OHKHN ile konsolide edilen hastalarin diger hastalara goére PFS ve OS’lerinde anlamli
farklilik saptandi (p=0,04 ve p=0,04). Tek degiskenli analizlerde, MIPI, MIPI-c, LDH, B2
mikroglobulin diizeyinin ve tani aninda B semptomu yoklugunun tiim gruplarda OS'yi
etkiledigini gosterildi (p=0,001, p=0,002, p=0,016, p=0,01 ve p=0,006). Cok degiskenli
analizlerde ise sadece yas degiskeninin 6nemli bir faktdr oldugu (p<0.05, %0,95 giiven araligi

ile) bulundu. Yas arttik¢a 6liim riski de anlamli olarak artiyordu.



SONUC: MHL tedavisinde medyan OS, yeni tedavi yaklagimlari ile son yillarda biraz
uzamistir, ancak hala tedavi edilemez bir hastaliktir. MHL hastalarinda ilk tedavi se¢enegi
belirsiz  olmakla birlikte yeni ¢ikan immunmodiilator ajanlarla birlikte 6zellikle
relaps/refrakter hastalarda tedavi modaliteleri degismektedir. OHKHN ile konsolidasyon

yapilmasi OS ve PFS’yi uzatmasi agisindan uygun hastalarda yapilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Mantle hiicreli lenfoma, kok hiicre nakli, MIPI



RETROSPECTIVE EVALUATION OF DEMOGRAPHIC
CHARACTERISTICS, TREATMENT REGIMENS AND SURVIVAL ANALYSIS OF
PATIENTS WITH MANTLE CELL LYMPHOMA

SUMMARY

INTRODUCTION AND AiM:Mantle Cell Lymphoma (MCL) is a B-cell neoplasm
with over expression of cyclin D1 [t(11;14)(q13;932)]. 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.

MATERIALS AND METHODS:We retrospectively analyzed all MCL patients in
Dokuz Eyliil 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.



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



1.GIRIS VE AMAC

Lenfomalar, bagisiklik sistemini olusturan hiicrelerin ¢esitli farklilasma asamalarindan
koken alan malignitelerdir. Koken aldiklar1 farklilasma asamasina gore farkli 6zellikler,
davraniglar gosterip farkli klinik tablolar olustururlar. Lenfomalar, non-hodgkin lenfoma
(NHL) ve hodgkin lenfoma (HL) olarak iki ayr1 kategoride incelenmektedir. Lenfoma
vakalarinin yaklasik %85°1 olgun B lenfositlerden koken alirken, %15°1 ise T lenfositlerden
gelisir. Mantle hiicreli lenfoma (MHL), lenfoid folikiillerin mantle zonundaki naif B
hiicrelerinden gelisir[1]. Tiim NHL vakalarmin yaklasik %7’sine teskil eden MHL, agresif
seyreden ve kiir sanst ¢ok diisiik olan bir hastalik olarak kabul edilmektedir[2]. MHL-de t
(11,14) (q13; q32) ve buna bagh siklin D1 ekspresyonunu goriiliir[3]. Ortanca goriilme yasi
60-65 olup tan1 aninda olgularin biliyiik ¢ogunlugu ileri evrededir. Genel sagkalim (GS)
acisindan tim NHL i¢inde en kétii olan alt grubu olusturur[4]. Tedavi stratejileri hastanin
semptomlarina ve performansina gore degismektedir. Gilincel tedavilere ragmen MHL kiir
olabilen bir hastalik olmayip, yiiksek riskli hastalarda prognoz kotii seyretmektedir. MHL ile
ilgili Tiirkiye’de yayinlanmis ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir. Bu caligmada, giincel
tedaviler 15131nda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda tanis1
konan olgularin demografik verilerinin, aldiklar1 tedavilerin ve tedavi yanitlarinin retrospektif
degerlendirilerek yasam stireleri lizerine etkilerinin ve prognostik verilerinin gozden

gecirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. TANIM

1970lerde aragtirmacilar histolojik olarak yeni bir NHL alt tipi gozlemlediler. Bu yeni
gozlemledikleri NHL alt tipi reaktif hale gelen germinal merkezdeki sentrositlere benzemekle
birlikte degisik diizeylerde farklilasma egilimi gostermekteydi[5][6][7]. Daha sonra
arastirmacilar bu alt tipin; ikincil folikiillerin mantle bolgelerinden kaynaklandigini ve B
hiicre belirteclerini eksprese ettigini, ancak folikiiler lenfomadan farkli oldugunu belirlediler.

Buna mantle hiicreli lenfoma adini verdiler[1][8][9].

Glinlimiizde mantle hiicreli lenfoma, translokasyon (11; 14) (q13; q32) ile tanimlanan
ve siklin Dl'in asir1 ekspresyonu ile sonuglanan nadir, tedavisi zorlu bir B hiicreli
lenfomadir[10]. Siklin D1’in asir1 ekspresyonuna neden olan t (11;14) hastalifin gelisiminde
oynadigi rol kadar ayirici tanida da 6nemli bir genetik belirtegtir. Siklin D1 negatif olgularda
siklin D2, D3 ekspresyonu artar. Ancak bunlarin ekspresyonu diger B hiicreli lenfomalarda da
goriilebileceginden ayirici tanida rolleri yoktur. Kemik iligi ve/veya periferik kan tutulumu
olan olgularda kemik iligi aspirasyonu ve periferik kandan akim sitometrik analiz de tanida
kullanilabilir. Ekstranodal tutulum siktir. Olas1 tutulabilecek ekstranodal alanlar arasinda
kemik iligi, gastrointestinal sistem (mide, kolon ve karaciger), cilt, tiikiiriik bezleri ve santral
sinir sistemi sayilabilir[11]. Hastalik biyolojisinin daha iyi anlagilmasina ve daha iyi sagkalim
saglayan etkili terapotik stratejilerin gelistirilmesine ragmen, hastalar genel olarak kotii bir

prognoza sahip olmaya devam etmektedir[12].

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

MHL, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki yetiskin Hodgkin olmayan
lenfomalarin yaklasik yiizde 7'sini olusturur ve insidansi yilda milyon kisi basina yaklasik 4
ila 8 vakadir [3][13][14][15][16]. Insidansi yasla artmakla birlikte, Amerika Birlesik
Devletlerinde son yillarda toplumda goriilme sikliginin arttig bildirilmektedir.[17]. Ortalama
goriilme yas1 60-65 olup tan1 aninda olgularin biiyiik kismi ileri evredir[4]. Ulkemizde kesin

insidansi bilinmemekle birlikte benzer oldugu tahmin edilmektedir.

MHL’de direkt olarak suglanabilen bir etiyolojik ajan heniiz bulunamamistir. Son on

yilda yapilan bazi ¢aligmalarda Borrelia Burgdorferi infeksiyonu, Interlokin-10 ve tiimor



nekrozis faktor gen mutasyonlarinin hastalikla iligkili olabilecegine dair kanitlar
bulunmustur[18]. Birinci derece akrabalarinda MHL olanlarda iki kat artmis bir risk
gosterilmistir. Bu risk erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir ve aile dykiisli olan hastalarda

daha geng yasta goriilme egilimindedir[19].

2.3 PATOLOJI

Lenf diigimlerindeki MHL biiylimesinin histolojik paterni diffiiz, nodiiler, mantle zon
infiltratif veya bu {i¢liniin kombinasyonu seklinde olabilir. Cogu vaka, hafif diizensiz veya
centikli ¢ekirdeklere ve gbze carpmayan niikleollere sahip, sadece kiigiik ila orta boy lenfoid
hiicrelerden olusur. Bununla birlikte, morfoloji kii¢lik, daha diizensiz lenfositlerden lenfoblast
benzeri hiicrelere ve hatta bazen kiiciik ve biiyiik hiicrelerin veya belirgin sekilde atipik biiytlik

hiicrelerin karigimlarina kadar degisebilir[8][20][21].

Mantle zon infiltratif paternde genelde atrofik bir germinal merkezi saran malign
nodiillerin varlig1 goriilmektedir. Nodiiler paternde ise tamamen malign mantle zon
hiicrelerinin olusturdugu, germinal merkezleri bulunmayan nodiiller bulunmaktadir. Diffiiz
paternde ise ayni1 6zelliklere sahip hiicrelerin herhangi bir nodiiler yap1 gostermeden diffiiz
yayilimi goriiliir. Neoplastik bu lenfosit hiicre topluluguna genelde daginik halde epiteloid

histiyositler ve non-neoplastik plazma hiicreleri de eslik edebilmektedir[22].

Fenotipik ozelliklerine bakildiginda MHL nin dort g¢esit hiicresel alt tipi goriiliir ve
dogru tani i¢in bu farkli hiicre alt tiplerini 1yi bilmek gerekir.

- Klasik tip; MHL ¢entikli ¢ekirdegi, belli-belirsiz ¢ekirdekeigi, yetersiz sitoplazmasi,
daginik kromatini olan ve kiiciik-orta biiyiiklilkte monomorfik goriinimlii lenfositlerden

ibarettir.

- Kiigiik hiicreli alt tip; klasik goriinlimii diizensiz c¢ekirdegi ve belli-belirsiz
cekirdeke¢igi olan kiiciik tekdiize lenfositlerden olusur. Kronik lenfosittik 16semiyi (KLL)
andiran bu alt tip, siklikla lenfadenopati olmaksizin splenomegali ve 16semik tutulum ile
gelen hastalarda goriiliir ve daha yavas seyirlidir. Diger bazi durumlarda ise neoplastik
lenfositler, 6zellikle de gorece bol miktardaki berrak sitoplazmasindan dolayr marjinal zon

lenfositlere ¢cok benzeyebilirler.

- Blastoid alt tip; dagimik kromatinli, biiylik c¢ekirdekli hizli ¢ogalan lenfositlerden



olusur ve daha az siklikta goriiliir. Bu morfolojik olarak agresif alt tip daha ziyade
lenfoblastlara benzer. Siklikla ‘de novo’ olarak baslasalar da nadiren klasik MHL olarak

baslayip daha sonra blastoid varyanta histolojik transformayon ile doniisebilirler.

- Pleomorfik alt tip; orta ve biiyiik ¢ekirdekli heterojen hiicre populasyonundan olusur
ve genelde biiyiik B hiicreli lenfomalar1 andirir. Artmis proliferasyon aktivitesi ise genelde
blastoid alt tipten daha diisiiktiir. Pleomorfik ve blastoid alt tiplerin daha koétli prognoz ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

MHL gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesini etkileyebilmekle birlikte, daha
ziyade ince ve kalin bagirsakta ¢ok sayida polip seklinde goriiliir ve ‘multiple intestinal
lenfomatdz polipozis’ olarak adlandirilir. Nadiren, basta mukoza iligkili lenfoid doku
lenfomas1 (MALT lenfoma) ile iliskili olmak {izere, lenfo-epitelyal lezyonlar da olusabilir.
Multiple intestinal polipozis, folikiiler lenfomalarda da goriilebilecegi i¢in ayrici tan1 burada

cok onemlidir[23].

2.4 IMMUNFENOTIPIK OZELLIKLER

Neoplastik hiicreler tipik olarak CD5 ve CD43 gibi T hiicre antijenlerini ve CD19,
CD20, CD22, CD79a CD79 gibi B hiicre antijenlerini siklikla eksprese ederken; CD3,
CD23, CDll1c, CD10 ve BCL6 antijenlerini ise eksprese etmezler[24]. Nadir durumlarda CD5
—veya CD23 + olabilirler. MHL hiicreleri yiiksek seviyelerde yiizey immunglobulin M (IgM)
ve IgD eksprese eder ve bilinmeyen nedenlerle vakalarin yiizde 80'inde lambda hafif zincir

bulundugu gosterilmistir[25][26][27].

Siklin D1 (BCLI1) i¢in niikleer boyama, CD5 negatif olanlar vakalar da dahil olmak
tizere vakalarin ylizde 95'inde mevcuttur. Siklin D1 geninin {iriinii, parafine gdmiilmiis doku
kesitlerindeki neoplastik mantle hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde immiinoperoksidaz teknigi ile
saptanabilir ve bu MHL'yi, kiiclik lenfositik lenfoma (SLL), folikiiler lenfoma,
lenfoplazmasitik lenfoma ve dalak marjinal bolge lenfoma gibi diger B hiicresi
lenfomalarindan ayirmada faydalidir[28][29][30]. MHL’li vakalarin ¢ogunda SOXI11
ekspresyonu gosterilmis olup siklin D1 negatif olgularin degerlendirilmesinde 6nemli bir

marker haline gelmistir[31].



2.5 GENETIK OZELLIiKLER

Mantle hiicreli lenfomanin patofizyolojisi olduk¢a komplekstir. Olgularin pek cogunda
sitogenetik veya Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) ile gosterilebilen t(11:14)(q13;32)
onemli bir ayiric1 belirteg olup normal lenfositlerde bulunmayan Siklin DI1’in asir1
ekspresyonuna yol acar[32]. Siklin D1 siklin bagimli kinaz 4 ve 6’y1 inaktive eder ve bu da
bir timor baskilayict gen olan Retinoblastom proteinini inaktif hale getirir. Boylelikle
hiicreler boliinme asamasinda G1’den S fazina kolaylikla gecer ve hizli hiicre ¢ogalmasinin
onii agilmis olur[33]. MHL'deki artmis siklin D1 etkisi biiyiik 6l¢tide t(11; 14) ve CCND1
alelinin sitoplazmadaki yeri ve kotii prognostik faktdr olan siklin DI'in kesik mRNA's1 ile

iliskilendirilir [34][35][36].

MHL hastalarinin ¢ogunda SOX-11 asir1 ekspresyonu goézlenir[37]. Bu anormallik
MHL hiicrelerini ¢esitli sekillerde etkileyebilir. BCR sinyalinin arttirilmasina [38], mutasyon
gecirmemis immunglobulin agir zincire sahip olan MHL hiicrelerinin germinal merkeze
gecisini onlemek i¢in Bcl-6'nin bastirilmasina, PAX-5'in aktivasyonuna [39], B hiicrelerinin
plazma hiicrelerine olgunlagmasinin engellenmesine ve ilag direncine yol agabilen PI3K /

AKT sinyallerine yol agabilir[33].

MHL hastalarinda goriilen bir diger genetik anomali TP53 genindeki mutasyonlar olup
hiicre dongiisiiniin uyarilmasina, apoptozun inhibisyonuna ve hiicre biiyiimesinin tesvik
edilmesine yol acar. Bu mutasyonlar, agresif bir hastalik seyri ve kotii prognoz ve diisiik

sagkalimla iligkilidir[40].

Molekiiler tekniklerdeki ilerlemeler, MHL'deki yeni genomik degisikliklerin
tanimlanmasina yol agmistir. Ortaya ¢ikan yeni ilaglarla birlikte hastaliga ait klonal evrimin
gizemine ve diren¢ mekanizmalarina ait yeni calismalar yapilmistir. Bu caligmalarla birlikte
kesfedilen yeni molekiiler degisikliklerin bazilar1 sunlardir: kompleks karyotip, NSD2,
NOTCH2, UBRS, BIRC3, TRAF2, MAP2K14, KMT2D, CARD11, SMARCA4 ve BTK
[41].

2.6 TANI ve KLINIK OZELLIKLER

Giliniimiizde lenfoma gelisimi agisindan yiiksek risk altindaki bireyleri saptamak igin

Onerilen bir yontem bulunmamaktadir. Hastalar, lenfadenopati veya hastalikla iligkili belirtiler



gelistikten sonra tani alirlar. Lenfoma oldugundan siiphelenilen hastalardan mutlaka doku
biyopsisi alinmalidir. Rutin histoloji ve immiinohistokimyaya ek olarak siklin D1'in tutulumu
immiinohistokimya ile degerlendirilmelidir. T (11; 14) 'liin karyotipleme veya FISH ile

sitogenetik tespiti faydali bir yardimei testtir [42].

MHL'li hastalar cesitli klinik tablolara sahiptir. Hastalar asemptomatik monoklonal
MHL tipi lenfositoz tablosunda basvurabilecegi gibi lenfadenopati, sitopeni, splenomegali
gibi semptomlarla veya nodal ya da gastrointestinal sistemin ¢esitli boliimlerinin (lenfomatoz
polipoz), bobreklerin, nadiren de olsa merkezi sinir sistemi tutulumuna bagh sikayetlerle
basvurabilmektedirler [43][44][45]. MHL hastalarinin yaklasik %70’inde tan1 sirasinda ileri
evre hastalik (Evre II/IV) goriilmektedir. Tan1 aninda hastalarin yaklagik %75°1 belirgin
lenfadenopati ile saglik merkezine basvurmakta iken geri kalaninda ise ekstranodal tutulum
belirgindir. Yaygin tutulum alanlar1 arasinda lenf diiglimleri, dalak (% 45-60), Waldeyer
halkasi, kemik iligi (> % 60), periferik kan (% 13-77) ve gastrointestinal sistem, meme,
plevra, ve goz kiiresi bulunmaktadir[46][47]. Yaygin lenfadenopati seklinde ortaya ¢ikis en
sik karsilasilan klinik tablo olsa da bazen lenfadenopati olmaksizin izole splenomegali
seklinde de karsimiza cikabilir. Bu sekilde lenfadenopati olmaksizin ortaya cikan hastalar

genelde 10semik tutulum ile hastaneye basvururlar ve siklikla da splenomegali eslik eder[48].

Vakalarin %30-50’sinde ikiden fazla ekstranodal bolge tutulumu varken, %25 olguda
izole organ tutulumu seklindedir [23].SOX11 negatif MHL formlarinda l6semik tutulum g¢ok

nadirdir [49]. Bu varyantlarda lenfadenopati yoklugunda splenomegali sik goriiliir.

Merkezi sinir sistemi tutulumu genel olarak nadir (vakalarin <% 5'1), olmakla birlikte

16semik varyanti olan hastalarda daha siktir[44][45].

Hastalarin ticte birinde ates, gece terlemesi ve istemsiz kilo kaybi gibi sistemik B

semptomlar1 goriilmektedir[44][45].
MHL nin iki klinik tipi mevcuttur:

1. Klasik mantle hiicreli lenfoma (MHL): Agir zincir degisken bolgesi (IGHV)

mutasyonsuz ya da minimal mutasyonlu B hiicrelerinden olusur ve genellikle SOXI11
ekspresyonu goriiliir. Tipik olarak lenf nodu ve diger ekstranodal bolge tutulumuyla seyreder.
Ek molekiiler veya sitogenetik bozukluklarin edinilmesi sonucunda agresif blastoid ya da

pleomorfik MHL gelisimi goriilebilir.
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2. Losemik nodal olmayan MHL: IGHV mutasyonu bulunan SOX11 (-) B

hiicrelerinden gelisir. Periferik kan, kemik iligi ve dalak tutulumu goriiliir. Genellikle klinik

olarak indolen seyir gosterir[50].

2.7 EVRELEME ve RiSK DEGERLENDIRMESI

Lugano smiflamasi, NHL'li hastalar i¢in kullanilan mevcut evreleme sistemidir.
Lugano siniflamasi, ilk olarak 1974'te hodgkin lenfoma i¢in gelistirilen ve 1988'de modifiye
edilen Ann Arbor evreleme sistemine dayanmaktadir[51]. Bu evreleme sistemi, tiimor
bolgelerinin sayisina (nodal ve ekstranodal) ve bunlarin konumuna odaklanir. Evreleme
amacli kontrastli toraks ve abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT) yapilmalidir. Pozitron
emisyon tomografi (PET/BT) yapilmasi zorunlu degildir fakat erken evre veya lokalize
radyoterapi (RT) uygulanacak hastalara yapilmasi Onerilir. Kemik iligi biyopsisi ve

aspirasyonu incelenmelidir. PET kemik iligi tutulumunu géstermede yeterli degildir [52].
Hastaligin evrelendirilmesi ise su sekilde yapilmaktadir;

Evre 1, tek bir lenf diigiimii bolgesini veya tek bir ekstra lenfatik organi veya yeri (evre
IE) igeren, diiglim tutulumu olmayan NHL'yi ifade eder. Tek bir lenf diigiimii bolgesi, bir
diigiim veya bir grup bitisik diigiim icerebilir.

Evre II, diyaframin ayni tarafindaki ekstra lenfatik bir organ ve bolgenin (evre IIE)

lokalize tutulumu olan iki veya daha fazla ilgili lenf diiglimii bolgesini ifade eder.
Evre III, diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu anlamina gelir.

Evre IV, lenf diiglimii tutulumu olan veya olmayan bir veya daha fazla ekstra lenfatik
organin (6rn. Karaciger, kemik iligi, akciger) yaygin veya yamasal tutulumunun varligini

ifade eder.
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Tablo 1. Gozden gegirilmis Ann-Arbor evreleme sistemi (Lugano siniflamast)

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum
Erken evre
I Tek lenf bezi veya komsu | Nodal tutulum olmadan tek
lenf bezi grubu ekstranodal lezyon
II Diyaframin aymi tarafinda 2 | Evre I veya Il nodal yayilimh
veya daha fazla tutulu lenf | sinirh ekstranodal tutulum
nodu grubu
IT Kitlesel* Yukaridaki  gibi  kitlesel | Uygulanamaz
lezyonla evre II hastalik
fleri evre
I Diyaframin her iki tarafinda | Uygulanamaz
nodal tutulum veya dalak
tutulumu ile diyafram Tstii
nodal tutulum
v Komsu  olmayan  ekstra | Uygulanamaz
lenfatik tutulum

Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir. Evre Il kitlesel hastalik sinirh veya
ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktorlerin sayisina gore karar verilmelidir.
Kitlesel* (bulky) hastalik: En biiyiik cap1 10 cm’nin iizerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger grafisinde torakal
5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’iinii asan mediastinal

kitle

MHL'nin seyri agresif ve degiskendir. Yogun terapiyi i¢ceren modern c¢aligmalarda
ortalama genel sagkalim, hayatta kalma egrisinde herhangi bir plato olmaksizin 4 ila 5 yildir.
Daha az yogun tedavi ile daha kisa hayatta kalma siireleri goriiliir. Birgok ¢alisma, hangi
hastalarin daha agresif bir seyir izleyecegini tahmin etmek igin prognostik faktorleri

belirlemeye ¢alismistir[53][54][55]. Bunlar sunlart igerir:
e Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI)

e Folikiiler Lenfoma Uluslararas1 Prognostik indeksi (FLIPI)
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e Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi (MIPI)

Tim bu indeksler hastanin yasi, laktat dehidrojenaz (LDH) ve evresi hakkinda bilgi
igerir. Lenf nodu tutulumu, performans durumu ve kan sayimi hakkindaki bilgileri de hesaba
katarak prognoz ve klinik gidis hakkinda daha fazla bilgi saglamay1 hedefler. 2016 yilinda
MIPI risk grubuna ve %30’un sinir deger olarak kabul edildigi Ki-67 proliferasyon indeksine
gore MIPI-c prognostik skorlama sistemi olusturulmus ve MIPTI’ye gore daha giiglii bir risk

siniflamasi yaptig1 gosterilmistir[56].

Tablo 2. Basitlestirilmis Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas1 Prognostik Indeksi

Risk Siniflamasi

Puan LDH/ULN LDH ECOG PS Yas Lokosit (/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 iist sinirn Laktat Dehidrogenaz, Her prognostik faktor icin 0-3 puan verilir ve en fazla 11 puan

toplanabilir. 0-3 puan; Diislik risk, 4-5 puan; Orta risk, 6-11 puan; Yiiksek risk olarak siniflandirilirlar.

Tablo 3. Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas: Prognostik indeksi-C siniflamasi

MIPI grubu Ki-67 Indeksi MIPI-c grubu
Diisiik risk <30 Diisiik risk
Diisiik risk >30 Diistik-orta risk
Orta risk <30 Diistik-orta risk
Orta risk >30 Orta-yiiksek risk
Yiiksek risk <30 Orta-yiiksek risk
Yiiksek risk >30 Yiiksek risk
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2.8 TEDAVI

Mantle hiicreli lenfoma tedavisinde hastaligin evresi, hastanin yas1 ve performans

durumu 6nemli parametrelerdir. Tedavi bunlara gore sekillenmektedir.

Yaklasik 5 wyil oOncesine kadar, MHL'deki tedavi secenekleri yogun kemo
immiinoterapiler ve baz1 durumlarda kok hiicre nakli ile siirliydi. Uygulanan bu tedaviler;
kullanilan ilaglarin agirligi nedeni ile sadece geng, fiziksel olarak uygun hastalarda
kullanilabilmekteydi ve kemoterapiye bagli toksisiteler ve yeni baslayan ikincil kanserler
tedavi segeneklerini énemli Olglide daraltmaktaydi. Ancak su anda birinci basamak tedavi
olarak kullanilabilen, relaps refrakter hastalarda tedavi umudu doguran oral olarak

kullanilabilen kemoterapisiz tedavi se¢enekleri giindeme gelmistir.
2.8.1 Indolen seyirli hastalarda tedavi

Diisiik dereceli lenfomaya benzer sekilde, MHL hastalarinin arasinda performansi iyi
olanlar, B semptomu olmayanlar, LDH’1 normal olanlar, asemptomatik olanlar, kitlesel
hastalig1r olmayanlar, Ki-67 indeksi diisiik olanlar ve agresif olmayan sitomorfolojiye sahip
olanlar i¢in acil sistemik tedavi geregi yoktur. Bu hastalarin belirlenmesi kritik 6neme sahiptir
ve ertelenmis tedavinin ve tek basina gozlemin riskleri ve yararlart konusunda onlara

danigsmanlik verilmelidir[57].
2.8.2 Rituksimabin rolii

Monoklonal CD20 antikoru olan rituksimabin, MHL dahil olmak {izere ¢esitli NHL
tiplerinin baslangi¢ tedavisinde faydali oldugu bilinmektedir. Mantle hiicreli lenfomay1 da
iceren nonhodgkin lenfoma tedavisi ile ilgili 2007 yilinda yapilan bir meta-analizde,
rituksimab ile kombine edilen kemoterapi rejimi ve tek basina kemoterapi rejimi
karsilastirildiginda rituksimab ile tedavi edilen hastalarin daha iistiin yagam siiresi, yanit ve

hastalik kontroliine sahip oldugu bulunmustur[58][59] .
2.8.3 Birinci basamakta tedavi secenekleri
Klinik ¢aligmalar haricinde tedavi secenekleri su sekilde 6zetlenebilir:

e Tek basma geleneksel kemoimmunoterapi (6rnegin R-Benda, R-CHOP) ve
ardindan idame rituksimab: Bu yaklasim, otolog kemik iligi transplantasyonu
(OKIT) aday1 olmayan hastalar i¢in uygundur. Iyilestirici olmamasina ragmen,

hastalarin ¢ogunda tam remisyon (CR) elde edilebilmektedir. Idame
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rituksimab, R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda progresyonsuz sagkalimi
(PES) ve genel sagkalimi (OS) uzatiyor gibi goriinmektedir, ancak R-Benda ile

tedavi edilen hastalarda idame tedavisinin faydasi gosterilememistir[60][61].

Konvansiyonel kemoimmunoterapi ve ardindan otolog HKHN ve idame
rituksimab: Otolog hematopoetik kok hiicre nakline uygun olan hastalar i¢in
tercih edilen tedavi yontemidir. OHKHN'Tin eklenmesi PFS'yi ve OS’yi
iyilestirir. Randomize olmayan c¢alismalar, bu yaklasimin daha yogun
kemoimmunoterapiden (R-Hiper-CVAD) daha etkili ve daha az toksik
oldugunu gostermektedir. Otolog hematopoetik kok hiicre naklinin (OHKHN)
yarari, ikiden fazla kemoterapi rejiminden sonra tedavi degerlendirmesinde CR
oldugu goriilen hastalar arasinda en yiiksek gibi goriinmektedir[62].
OHKHN'den once yiiksek doz sitarabinin (6rnegin, R-CHOP arti R-DHAP)
dahil edilmesi PFS'yi iyilestirir, ancak OS'yi iyilestirmez[62].

Tek basina yogun kemoimmunoterapi (6r. R-Hiper-CVAD / Sitarabin / MTX):
Randomize olmayan, tek merkezli ¢alismalar, R-Hiper-CVAD / Sitarabin /
Metotreksat (MTX) ile tedavi edilen geng yetiskinlerde (<60 yas) sagkalimin
sadece geleneksel kemoterapi ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda daha iyi
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, bu veriler heniiz randomize
kontrollii ¢caligmalarla desteklenmemistir ve ciddi toksisite nedeni ile kullanim

alan1 ciddi anlamda daralmaktadir[63].

Geleneksel kemoimmunoterapi ve izole alan radyasyon terapisi (ISRT): Evre I
/ 1I hastalig1 olan hastalarda, kisaltilmis kemoimmunoterapi (6rnegin 3 siklus)

ve ISRT ile uzun siireli PFS ve lokal kontrol saglanabilir [64].

Tek basina ISRT: Tek basina ISRT, diisiik hacimli (<10 cm) Evre 1 / II
hastalig1 olan se¢ilmis hastalar i¢in kabul edilebilir bir segenektir[65].
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2.8.4 Evre I-1I olan Hastalarda Tedavi

MHL hastalarmmin biiylik bir kismi ge¢ donemde tanit almasma ragmen Kkitlesel
hastaligit olmayan evre I ve Il olan hastalarda tutulu bolgeye radyoterapi (30-36 Gy)
uygulanabilir[66]. Ancak bu hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunda bir yil iginde niiks
goriilmektedir. Bu durumda radyoterapi uygulamasini takiben kisaltilmis konvansiyonel
kemoterapi indiiksiyonu bu hastalar icin en uygun yontem olmaktadir[67]. Erken evre
hastalarda biiyiik tiimor yiikii ya da kotii prognostik 6zellikler mevcutsa bu hastalar ileri evre
hastalik gibi kabul edilmeli ve sistemik tedavi verilmelidir. Kitlenin yeri ve yan etkiler
gozetilerek konsolidasyon amagli RT planlanabilir[68]. ilk basamak tedavi sonrasi parsiyel
yanit elde edilen ya da progresyon goriilen hastalarda ilk basamakta sadece RT aldiysa
kemoterapi; RT esliginde ya da RT olmaksizin kemoterapi aldiysa ikinci basamak
tedavilerden biri dnerilir. ik tedavi sonras1 tam remisyona giren ve sonrasinda relaps goriilen
hastalarda ise ilk basamakta sadece RT aldiysa kemoterapi; RT esliginde ya da RT olmaksizin

kemoterapi aldiysa ikinci basamak tedavilerden biri onerilir[69].
2.8.5 Kitlesel (Bulky) Evre II ve Evre III-IV Hastalarda Tedavi

Kitlesel hastaliga ya da ileri evre hastaliga sahip yiiksek tiimor yiikii olan
asemptomatik hastalar ve semptomatik biitiin hastalarda taniyla birlikte tedaviye
baslanmalidir. Mevcut tedavi yaklasgimi klinik risk faktorleri, semptomlar ve hasta 6zellikleri

temel alinarak planlanmalidir.
2.8.5.1 Geng ve performans durumu iyi olan hastalarda tedavi

Altmis bes yas alt1 ve fit hastalar i¢in tercih edilen tedavi yogun doz sitarabin bazl
rejimleri igermeli ve OHKHN ile konsolidasyon yapilmalidir. Standart kabul edilen higbir
tedavi yaklasimi olmamasina ragmen bazi genel yaklasim prensipleri vardir. Indiiksiyon
rejimi  olarak alterne rituksimab (R), siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon/deksametazon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin (RCHOP/R-DHAP), NORDIC
rejimi, ardistk RCHOP/R, ifosfamid, karboplatin ve etoposid (RICE), R-DHAP tedavileri
uygulanarak sonrasinda yanit aliman hastalara yliksek doz kemoterapi (YDK) ardindan

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

Yiiksek doz metotreksat/sitarabin iceren R-HiperCVAD/MA (Hiperfraksiyone
Siklofosfamid, Vincristin, Doxorubisin, Dexametazon/Metotreksat, Sitarabin) rejimine

rituksimab eklenerek 6-8 siklus verilen bu rejimlerin CR oranlar1 %87, 7 yillik PFS oranlar
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%352, OS ise %68’dir. Bu rejimlerde %87 oraninda grade 4 hematolojik toksisite meydana
gelmektedir ve sonrasinda kok hiicre mobilizasyonunda sikintilar yasanabilir. Bu nedenle

rejimlerin yonetimi ve modifikasyonu ¢ok giictiir [65][75][76][77][78].

R-CHOP tedavisi ile genel yanit oranm1 (ORR) %85, CR oranlar1 %35 olarak rapor
edilmistir. Tahmini 2 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %75 ve %60 olarak tahmin
edilmektedir[79]. Geng hastalarda kullanilan bagka bir yaklasim da ardisik tedavidir. 3 siklus
R-CHOP sonrasinda 3 siklus R-DHAP (Sisplatin, sitarabin, dexametazon) takiben OHKHN
yapilmaktadir. Bu tedaviyle 5 yillik OS %75 olarak bulunmustur [70]. R-DHAP bazl
indiiksiyon tedavisi ve YDK-OHKHN sonrast R idamesi hem progresyonsuz sagkalim hem
de tiim sagkalimi arttirmaktadir ve OKIT sonrasi R idamesi standart yaklasim olmalidir[74].

Allojenik kok hiicre naklinin (AKHN) birinci basamak tedavide yeri yoktur[80].

Tedavide kullanilan diger bir rejim ise CALGB rejimidir. Bu rejimde rituksimab ile
kombine edilmis metotreksat ve genisletilmis CHOP yer almaktadir. Sonrasinda rituksimab
iceren bir hazirlama rejimi (sitarabin, etoposid, rituksimab) ile OHKHN yapilmaktadir. Bu

tedavi ile PFS %76, 5 yillik OS %64 olarak bulunmustur[73].

NORDIC rejimi ise intensif doz R-maxiCHOP ile yiiksek doz sitarabin alterne
edilerek kullanilan rejimdir. CALGB rejimi ile karsilastirildiginda ise PFS ve OS oranlari

benzer olarak bulunmustur [71].
2.8.5.2 Yash ve performans durumu iyi olmayan hastalarda tedavi

MHL ileri yas hastalig1 olup hastalarin yaris1 65 yasin iizerindedir. Geng hastalarda
uygulanan yogun sitarabin rejimli kemoterapi rejimleri ve OHKHN bu grupta
uygulanamamaktadir. Uygulanacak kemoterapilere R  eklenmesi tedavi yanitini,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siirelerini uzatmaktadir[58]. Bu nedenle R-CHOP
veya R-bendamustin ilk tedavi se¢enekleridir[60][81]. R-Bendamustin ve R-CHOP ile yapilan
karsilagtirmali caligmalarda yanit oranlar1 benzer saptanmistir. R-Bendamustin kolunda daha
az toksisite gorlilmiistiir[81]. R-CHOP ile bortezomib, R, siklofosfamid, adriamisin,
prednizolonun (VR-CAP) karsilagtirlldign faz 3 ¢alismada, VR-CAP protokoliiniin
progresyonsuz sagkalimi R-CHOP’a gore belirgin uzatmasi bu tedaviyi alabilecek hastalar
icin R-CHOP’a tercih edilmesine neden olusturabilir. VR-CAP’1n hematolojik toksisiteyi
arttirdig1 dikkate alinmalidir [82].
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Bunlarin &tesinde hedefe yonelik tedaviler de segenek olabilir. R ve lenalidomid
indiiksiyonu ve R ve lenalidomid idamesi ile yliksek yanit oran1 ve sagkalim elde edildigi

gosterilmistir[83].

Performans1 diisiik, yogun kemoterapi alamayacak olan hastalarda rituksimab-
klorambusil (R-Chl) ilk basamak tedavide kullanilabilir. Yapilan c¢alismalarda R-Chl
rejiminin genel yanit oranlar1 %95 (%90 CR, %5 PR), 3 yillik PFS %89 olarak bulunmustur.
Bu sonuglar 6zellikle diisiik performansl yash hastalarda ve indolen seyir gosterenlerde ilk

basamak tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir[84].
2.8.6 Niiks ve refrakter hastalarda tedavi

MHL hastalarinin baslangic tedavisinde oldugu gibi niiks hastaliga sahip hastalarin
tedavisinde de standart bir yaklasim yoktur. Burada hastanin yasi, ilk tedavi secenegi ve
kemik iligi rezervi gibi parametreler dikkate alinmalidir. Geng ve performansi iyi, OHKHN
sonrast niiks olan hastalarda AKHN 6n planda diisiintilmesi gereken bir secenektir. Bu amagla
iyi bir tedavi yanit1 ile AHKHN’ne ilerlemek uygun olacaktir. Kurtarma tedavisi se¢ciminde
daha oncesinde kullanilan rejimlerin etkinligi dikkate alinmalidir. Asemptomatik relaps,
indolen seyirli MHL olgularinda izle/bekle yontemi ile aylarca tedavi ihtiyaci olmadan takip

edilmesi miimkiin olabilir [85].

Tekrarlayan odaktan tekrar biyopsi yapilarak incelenmesi Onerilmektedir. Erken niiks
eden (<12 ay) hastalarda ¢apraz direncten kaginmak icin daha 6nce aldigi ajanlar disinda bir
kombine rejim ile tedavi diizenlenmelidir [86]. Ilk remisyon 6 aydan uzun siirdiiyse R

kurtarma protokoliinde tekrar kullanilabilir.

Erken relaps goriilen ya da tedaviye refrakter hastalarda hedefe yonelik tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi &nerilir. Ibrutinib ve lenalidomid bu hasta grubunda
kullanilan ajanlardir [87][88]. Lenalidomid immunomodiilator etkili bir ajan olup tek basina
kullanildiginda genel yanit oranmi %28 ve %8 CR oranma sahiptir [89]. Niiks/refrakter
olgularda rituksimab ile kombine edildiginde genel yanit oram1 %58, %33 CR oranlari
bulunmustur[90].

Ubiquitin proteazom sistemi (UPS) hasarli/yanlis katlanmis proteinleri yikan ve kritik
hiicresel fonksiyonlar1 kontrol eden regiilator proteinlerin homeostazinda merkezi rol oynayan
bir sistemdir. Bu sistem i¢indeki anormallikler tiimérogenez ve tiimdral doniisiim ile

iligkilendirilmistir. Bdylece anti-tiimoral tedavi gelistirilmesi icin ilgi c¢ekici bir hedef
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olmustur. Proteazom inhibitorii sinifinin ilk iyesi olan bortezomib, NFkB intibitorii olan bir
ajandir ve MHL tedavisinde UPS’de terapotik hedef olarak kullaniimaktadir[91].
Niiks/refrakter MHLli olgularda genel ORR %46, CR oranlar1 %20 olarak bulunmustur[92].
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2010-Haziran 2020 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda MHL tanisi alan ve takip edilen 56 hasta
dahil edildi. Hastalarin bilgilerine hastane elektronik dosya sistemi kayitlari taranarak ulasildi.
Elli alt1 hastanin patoloji sonuglari, demografik verileri, hastalik evreleri, laboratuvar verileri,

uygulanan kemoterapi rejimleri ve tedavi yanitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

Evreleme i¢in Ann-Arbor evreleme sistemi kullanildi. Her hasta i¢in basitlestirilmis
MIPI ve MIPI-c skoru hesaplandi. Tiim basamaklarda aldiklar1 tedaviler, bu tedavilere
yanitlari, remisyon siireleri ve niiks siireleri ve kok hiicre nakli olup olmadiklari, patoloji
raporlarindan Ki-67 proliferasyon indeksleri ve immunohistokimyasal boyalarina ait veriler

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

Istatistik analizleri i¢in SPSS 21.0 programi kullanildi. Tanimlayic1 analizler i¢in

frekans, yiizde, ortalama, medyan ve standart sapma degerleri hesaplandi.

Genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim Kaplan Meier yontemi ile hesaplandi. Genel
sagkalim icin tami tarihinden Oliime kadar gecen silire, progresyonsuz sagkalim ic¢in tani
tarithinden niiks/progresyon ya da Oliime kadar gecen siire dikkate alindi. Hastalik tanisi

alanlarin klinik 6zelliklerinin sagkalima etkisinin aragtirmasi amaciyla cox regresyon analizi,

kullanildi.

Biitiin analizler i¢in p<0.05 anlamli deger olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Elli alt MHL hastanin sagkalim verileri 06.2020 itibari ile giincellendi. Hastalarin
ortalama takip siiresi 41,5£32 ay, ortanca takip siiresi ise 33 (1-119) ay olarak hesaplandi.
Analiz yapildiginda hastalarin 27 (%48,2)’s1 6lmiis, 29 (%51,8) hasta ise hayatta idi.

Calismaya alinan hastalarin 42°si (%75) erkek, 14’1 (%25) ise kadindi. E/K oran1 3’tii.
Tan1 anindaki ortalama yas erkeklerde 63,54+11,21, kadinlarda ise 60£10,90 ile benzer olarak
bulundu. Erkekler ve kadinlar birlikte degerlendirildiginde tani aninda ortalama yas
62,66+11,14 ortanca yas 63 (38-84)’tli (bkz. Tablo 4). Hastalarin 31°1 (%55,4) 65 yasindan
kiigiik iken 25 (%44,6) hasta 65 yas ve lizeriydi.

Tablo 4. Hastalarin cinsiyetlerine gore yas dagilimlari

Yas
Cinsiyet N Ortalama + Standart sapma Ortanca (min-max)
Kadin 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
semptomlarinin yoklugu sag kalim agisindan anlamli bulundu (p=0,006). Tani aninda
hastalarin 1’1 (%1,8) evre II iken 10 (%17,8) hasta evre III, 45 (%80,4) hasta ise evre IV
olarak tespit edildi. Hastalarin genel sag kalimi ile evreleri arasindaki iliski anlamli bulunmadi
(p=0,268). Bu hastalarin tamamina yakinin ileri evre olmasi, evre I hastaliga sahip hasta
olmamast ve evre II hastalifa sahip sadece bir hasta bulunmasma baglandi. Hastalarin
basitlestirilmis MIPI skorlarma bakildiginda 15 (%26,8) hastada diisiik riskli, 25 (%44,6)
hastada orta riskli, 16 (%28,6) hastada ise yliksek riskli bulundu. MIPI-c skoruna bakildiginda
ise Ki-67 proliferasyon indeksi bilinen 48 hastanin 4’i (%38,3) diisiik riskli, 23’1 (%47,9)
diisiik-orta riskli, 12’si (%25) orta-yiiksek riskli, 9’u (%18,2) ise yliksek riskli olarak
tanimlandi. MIPI ve MIPI-c prognostik faktorlerine bakildiginda ikisinin de genel sag kalimla
iligkili oldugu goriildi (MIPI i¢cin p=0,001; MIPI-c icin p=0,002). 26 (%46,4) hasta
eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile tant alirken 7 (%12,5) hasta kemik iligi, 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 cesitli doku biyopsilerinden tani aldi. Hastalarin
46’sinda (%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 iligi tutulumu
43 (%76,8) hastada gosterildi, 11 (%19,6) hastada ise kemik iligi tutulumu saptanmadi. 2
hastanin ise kemik iligi patoloji sonucu kayitlarda bulunamadi. Kemik iligi tutulumu ve
ekstranodal tutulumun genel sag kalimla iligkisi anlamli olarak bulunmadi. (Sirasiyla p=0,923
ve p=0,248) Bakilan patoloji raporlarinda tiim hastalar siklin D1 pozitif olarak boyanirken, 8
hastanin patoloji raporunda Ki-67 proliferasyon indeksine ait veri bulunamadi. Ki-67
verilerine bakildiginda ortalama deger %36,4 olarak goriilmiis olup hastalarin 22’sinde
(%45,8) Ki-67 indeksi %30’un altinda, 26 (%54,2) hastada ise %30 ve lizerinde saptanmisti.
Ki-67 degeri sinir olarak %30 alindiginda, hastalarin genel sag kalimlar1 arasinda anlamli bir

iligki bulunmadi (p=0,105). 8 hasta ise SOX11 pozitif boyanmis olarak goriildii.

Tablo 5. MHL Hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve Klinik ozellikler N %
Yas <65 31 55,4
> 65 25 44.6
Cinsiyet Erkek 42 75,0
Kadin 14 25,0
B semptomlari Var 22 39,3
Yok 34 60,7
Tam yeri LAP 26 46,4
Tonsil 10 17,9
Kemik iligi 7 12,5
Kolon 4 7,1
Mide 1 1,8
Duedonum 1 1,8
Apendiks 1 1,8
Diger 6 10,7
Kemik iligi Var 43 76,8
tutulumu Yok 11 19,6
Bakilmayan 2 3,6
Ekstranodal Var 46 82,1
tutulum Yok 10 17,9
Evre 2 1 1,8
3 10 17,9
4 45 80,4
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Tablo 5 (devami). MHL Hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve Klinik 6zellikler N %
Diistik (0-3 puan) 15 26,8
MIPI Orta (4-5 puan) 25 44,6
Yiiksek (6-11 puan) 16 28,6
Diisiik 4 8,3
Diisiik-orta 23 47,9
MIPI-c Orta-yiiksek 2 25
Yiiksek 9 18,2
Ki-67 proliferasyon <30 22 39,3
indeksi >30 26 46,4
Bakilmayan 8 14,3
Toplam 56 100,00

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerlerine ait ayrintili bilgi tablo 6’da verildi.

Hastalarin tan1 anindaki LDH degerleri laboratuvarimizin iist sinir degeri kesim noktasi olarak

alindiginda (220 U/L) sag kalimlar arasinda anlamli bir fark bulundu (p=0,016). Tan1 anindaki

B2 mikroglobulin seviyeleri ile hastalarin sag kalimi arasinda anlamli fark bulundu (p=0,01).

Tablo 6. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar verileri

N Ortalama+Standart sapma Ortanca (Min.-Max.)
Hemoglobin 56 12,95+1,73 12,9 (9,50-17,40)
(g/dL)
Lokosit (10°/pL) 56 10,96+10,72 7,7 (4,20-56,10)
Niitroﬁl(103/uL) 56 4,74+2,64 4,25 (1,10-18,70)
Lenfosit(10°/uL) 56 4,73+8,08 1,9 (0,70-39,00)
Monosit(103/uL) 56 1,18+2,38 0,6 (0,20-17,40)
Trombosit 56 207,96+79,83 191,5 (76,00-419,00)
(10°/pL)
Eritrosit 50 28,98+19,57 22,5 (2,00-80,00)
Sedimentasyon
Hizi (mm/sa)
AST (U/L) 56 27,80+15,31 23 (12,00-95,00)
ALT(U/L) 56 22,144+20,30 15 (2,00-95,00)
Kreatinin 56 0,86+0,21 0,82 (0,33-1,33)
(mg/dL)
B2 mikroglobulin 19 4,31£2,91 3,3 (0,60-11,50)
(mg/L)
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)
Albiimin (g/dL) 56 3,97+0,46 3,99 (2,50-4,90)
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Hastalara birinci basamakta toplamda 7 farkli kemoterapi rejimi kullanildigi goriildii.
Hastalarin hepsine tanidan sonra tedavi baslanmisti. Bir hastanin es zamanli almis oldugu
mide tash yliziik hiicreli kanser tanisi nedeni ile onkolojik tedavi aldigi tespit edildi.
Kullanilan kemoterapi rejimlerine bakildiginda 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 protokoliinii
takiben otolog hematopoetik kok hiicre nakli ile konsolidasyon tedavisi kullanilmisti. Tedavi
sonrast 56 hastanin degerlendirmesinde 29 (%51,8) hastada tam yanit, 18 (%32,1) hastada
kismi yanit, 3 (%35,4) hastada stabil hastalik, 6 (%10,7) hastada ise progresif hastalik saptandi.
Kemoterapi rejimleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde R-HiperCVAD kemoterapi protokolii
uygulanan hastada CR, R-CHOP protokolii uygulanan 31 hastanin 12’sinde CR, 12’sinde PR,
2’sinde stabil hastalik ve 5’inde ise progresif hastalik goriildii. Hastalarimiz arasinda R-CVP
tedavisini ilk sirada alan tek hastamizda ise PR yanit elde edildigi, ilk sirada R-CHOP/R-
DHAP tedavi protokoliinii alan ve OHKHN uygulanmayan 8 hastamizin 2’sinde CR, 4’iinde
PR yanit, 1’inde stabil hastalik, 1 kiside ise progresif hastalik oldugu goriildii. R-CHOP/R-
DHAP ve ardindan OHKNH konsolidasyonu uygulanan 13 hastanin 12’sinde (%92,3) tedavi
sonunda CR yanit elde edilmis olup sadece 1 (%7,7) hastada PR yanit elde edilmisti. Ik
sirada R-bortezomib tedavisini alan tek hastamizda CR, es zamanli mide tash yiiziik hiicreli
kanser tanis1 almasi nedeni ile onkolojik tedavi goren hastamizin onkolojik tedavi sonundaki
yanitinin ise CR oldugu goriildii. Hastalara verilmis olan tedavilerin oranlar1 ve tedavi

sonrasindaki yanit degerlendirmesinin sonuglari tablo 7°de verildi.
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Tablo 7. Hastalarin birinci basamakta almis olduklar tedavi ve yanitlari

Tedavi CR PR Stabil Hastalik Progrese hastalik 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 12 1 - - 13
+OHKHN
R-bortezomib 1 - - - 1
Onkolojik tedavi 1 - - - 1

Toplam 29 18 3 6 56

Birinci sira verilen kemoterapilerden sonra tam yanit elde edilen 29 hastanin 11’inde

(%37,9) zaman i¢inde relaps gelismis olup bu relapslarin 3’1 12 aydan 6nce geri kalan 8’1 ise

12 aydan sonra gelismistir. En erken relaps gelisen hasta 3 ayda goriiliirken, en ge¢ relaps

olan hasta ise 71 ay sonra goriilmiistiir. Ortalama relaps gelisim zamani1 35,9 ay olarak

bulunmustur. Relaps gelisen higbir hastaya daha sonrasinda otolog kok hiicre nakli

uygulanmamustir. Hastalarin relaps zamanlarina iligkin veriler tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin relaps durumlaria gore dagilim

Relaps durumlari N %
Relaps Var 11 37,9
Yok 18 62,1
Erken (<12 ay) 3 27,2
Relaps zamani Gee (>12 ay) 3 72.8
Toplam 100.0
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Yapilan sag kalim analizlerinde tiim hastalar dikkate alindiginda birinci basamak

tedavi sonrasinda ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS) 24,21+£24,9 , ortanca PFS 12 (1-87)

ay olarak bulundu. (Sekil 1). Iki yillik PFS %52 iken 5 yillik PFS %43 ’tii.

Cum Survival
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Sekil 1. MHL hastalarinda Progresyonsuz sag kalim (PFS)
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1 Sumvival Function
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Yapilan sagkalim analizlerinde tiim hastalar dikkate alindiginda ortalama genel sag
kalim (OS) 41,50+32,09 ortanca OS 33(1-119) ay olarak bulundu (sekil 2). iki yillik OS orani
%069 iken, 5.y1llik OS oranlar1 %53 tii.

Hastalarin almig olduklar1 birinci basamak tedavi ve sag kalimlar1 arasinda anlamli bir

iliski bulunamadi (p=0,152).

Sekil 2. MHL hastalarinin tiim sagkalim analizi
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R-CHOP/R-DHAP tedavisi alan 8 hasta ile R-CHOP/R-DHAP alip OHKHN ile
konsolide edilen 13 hasta karsilastirildi. Yapilan sagkalim analizinde gruplar arasinda PFS
acisindan (p=0,184) ve OS (p=0,06) acisindan anlamli fark tespit edilmedi ancak ilk grupta
ortanca PFS 13 ay iken OHKHN ile konsolidasyon yapilan hastalarin ortanca PFS 33 ay
olarak goriildii. Gruplarin homojen dagilmamasi nedeni ve karsilastirma yapmak amaci ile R-
CHOP/R-DHAP+OHKHN protokolii uygulanan 13 hasta ile diger tiim hastalar
karsilagtirildiginda OHKHN yapilan hastalarin yaslarinin anlamhi olarak daha kii¢iik oldugu
(p=0,05), PES siiresinin anlamli (p=0,04) olarak daha uzun oldugu ve sag kalimlarinin
(p=0,04) daha iyi oldugu goriildii.
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Calismamizda 13 hastaya OHKHN uygulandigi ve bu hastalarin hepsine 1.basamak
tedaviden sonra konsolidasyon amaci ile nakil yapildig: goriildii. Relaps sonrasi hi¢bir hastaya
OHKHN uygulanmamisti. R-CHOP/R-DHAP ve ardindan OHKHN konsolidasyonu
uygulanan 13 hastanin yas ortalamasi 54.46+9.15 , ortanca yas 54(38-72) olup tan1 anindaki
MIPI degerleri ve sagkalim durumlari tablo 9°da verilmistir. CR yanit elde edilen 12 hastanin
8’inde (%66,7) hastalik niiksii goriilmemis olup 4 (%33,7) hastada niiks goriilmiistiir. Relaps
gelisen olgularin biri 3 ay i¢inde niiks olurken diger hastalarda sirasiyla 52, 57 ve 71 ay sonra

hastalik niiksii goriilmiistiir. Bu hastalarin ortanca OS’leri 38 (8-119) ay olarak bulunmustur.

Tablo 9. R-CHOP/R-DHAP +Otolog HKHN uygulanan hastalarin MIPI ve sag kalim

oranlari
N %

Tam MIPI Diisiik(0-3 puan) 7 53,8

Orta (4-5 puan) 5 38,5

Yiiksek (6-11 puan) 1 7,7
Tedavi CR 12 92,3
yanitlari PR 1 7,3
CR sonrasi Relaps var 4 33,7
niiks Relaps yok 8 66,3
Sag kalim Ex 3 23,1

Yasiyor 10 76,9
Toplam 13 100,0

Hastalarin birinci basamak tedavi sonrasinda hastalik niiksii ya da progresyonu sonrast
almis oldugu tedavilerden bortezomib bazli olanlar ve lenalidomid/ibrutinib oral
immiinoterapileri incelenmistir. Birinci basamak tedavilerden sonra ¢esitli siralarda toplam 16
hasta bortezomib bazli tedavi rejimleri, 7 hasta lenalidomid tedavisini, 20 hasta ise ibrutinib
tedavisini almigtir. Hastalarin bu tedavileri almis oldugu siralar ve yanit oranlari tablo 10.1°de
tedavileri almis oldugu siireler ve progresyonsuz sag kalim siireleri ay olarak tablo 10.2’de
verilmistir. Birinci basamak sonrasi kullanilan kemoterapi rejimlerinin cesitliligi, hasta
sayisinin az olmasi ve almis olduklar1 tedavilerin basamaklarinin farkli olmasi nedeniyle

rejimler arasinda karsilastirma yapilamamastir.
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Tablo 10.1. Lenalidomid/ibrutinib/Bortezomib tedavi siralamalar1 ve yanit oranlari

N %
2. basamak 1 -
Lenalidomid tedavisini 3. basamak 3 -
aldigi sira 4. basamak 2 -
5. basamak 1 -
. . .. PR 2 28,6
;J::l‘;"d"m‘d tedavisine ~g bl hastalik I 14,3
Progrese hastalik 4 57,1
2. basamak 3 -
Ibrutinib tedavisini 3. basamak 9 -
aldigi sira 4. basamak 5 -
5. basamak 3 -
. . . .. PR 7 35,0
Ibrutinib tedavisine Stabil hastalk 5 25.0
yamt Progrese hastalik 8 40,0
Bortezomib tedavisini 2. basamak 13 -
aldigx sira 3. basamak 3 -
CR 3 18,7
Bortezomib tedavisine PR 4 25
yanit Stabil hastalik 3 18,7
Progrese hastalik 6 37,6
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Tablo 10.2. Birinci basamak sonrasi hastalarin almis oldugu tedavi ve PFS siireleri

N Min. Max. Ort.

Bortezomib tedavisini 16 1,00 9,00 3,61
aldigu siire (ay)

Bortezomib tedavisi 16 1,00 87,00 14,31
sonrasi progresyonsuz
sag kalim (ay)

Lenalidomid tedavisini 7 2,00 28,00 7,42
aldig siire (ay)

Lenalidomid tedavisi 7 2,00 28,00 12,14
sonrasi progresyonsuz
sag kalim (ay)

Ibrutinib tedavisini 20 1,00 46,00 14,50
aldigu siire (ay)

Ibrutinib tedavisi 20 1,00 46,00 14,95
sonrasi progresyonsuz
sag kalim (ay)

Patoloji raporlarinda SOX-11 pozitif olarak belirtilen 8 hastaya bakildiginda hastalarin
2 tanesinin evre III, 6 tanesinin ise evre IV oldugu goriildii. 3 hasta diisiik, 3 hasta orta, 2
hasta ise yiiksek riskli MIPI grubuna girmekteydi. Hastalarin 4’iinde kemik iligi tutulumu
gorilmekteyken, 3 hastanin kemik iliginde tutulum saptanmadigi goriildii. Bir hastanin ise
kemik iligi tutulumuna ait bilgiye ulasilamadi. Hastalarin 6’sinda ekstranodal tutulum
mevcutken, 2 hastada ekstranodal tutulum olmadigi goriildi. Bu hastalarin ortalama PFS
5,5+£5,97 ay, ortanca PFS 3,5 (1-19) ay olarak goriiliirken ortalama OS 14+8,86 ay, ortanca
OS ise 13 (5-33) ay olarak gorildii. SOX11 pozitif hastalar ile diger hastalar arasinda sag
kalim agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,603).

Calismamizdaki alti agiklayic1 degisken birlikte diisiiniildiiglinde hastalig1 etkileyen
faktorlerin hangilerinin oldugunu belirlemek i¢in Cox regresyon c¢oziimlemesi yapildiginda
elde edilen modele ait sonuglar Tablo 11’°de verilmistir. Kurulan regresyon modeli istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Yas degiskeninin 6énemli bir faktor oldugu (p<0.05)
%0,95 giiven araligi ile soylenebilmektedir. Yas arttikca 6liim riski de artmaktadir. Evre,
MIPI-c, WBC ve LDH diizeyleri degiskenleri ile istatistiksel olarak onemli bir farklilik

saptanmamigtir.
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Tablo 11. Sag kalim {izerinde etkili olan faktorlerin Cox regresyon modelleri

%095 gliven aralig1

Beta Standart hata p Exp (B) Alt Ust

Yas 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. TARTISMA ve SONUC

Mantle hiicreli lenfoma tim NHL vakalarmin yaklagik %5°ni teskil eden, agresif
seyreden, hemen hemen tiim hastalarda sistemik tedavi gerekliligi olan ve kiir sans1 ¢ok diisiik
olan bir hastalik olarak kabul edilmektedir [2]. Ortalama goriilme yas1 60-65 olup tan1 aninda
olgularin biiyiik kismi ileri evredir [4]. Bizim ¢alismamizda da tani anindaki ortalama yas
literatiir ile uyumlu olarak 62,66+11,14 ortanca yas 63 (38-84) bulundu. Erkeklerde 2,3-2,5
kat daha sik goriilen [18] MHL bizim calismamizda da erkeklerde 3 kat daha sik saptandi.

Genel sag kalim iizerinde cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,398).

MHL hastalarmin yaklagik %70’inde tani sirasinda ileri evre hastalik (Evre II/IV)
goriilmektedir [48]. Bizim calismamizda bulunan 56 hastanin 55°i (%98,2) evre II/IV
hastaliga sahipti. Literatiire gore yiiksek bir oranin ¢ikmasi hasta sayisinin az olmasi ve
hastanemizin 3.basamak saglik kurumu olmasi nedeni ile ¢evre saglik merkezlerinden ileri

evre hastalarin yonlendirilmesi ile a¢iklanabilir.

Hastalarin 46’sinda (%82,1) ekstranodal tutulum mevcut iken 10 (%17,9) hastada
ekstranodal tutulum yoktu. Cikan sonug literatiir bilgilerini dogrular nitelikteydi. Kemik iligi
tutulumu 43 (%76,8) hastada gosterildi, 11 (%19,6) hastada ise kemik iligi tutulumu
saptanmadi. Yapilan literatlir taramalarinda kemik iligi tutulum oranlar1 %60’1in iizerinde
goriildii [46][47]. Calismamizda ortaya ¢ikan veriler dogrular nitelikteydi. Ancak yapilan sag
kalim analizlerinde kemik iligi tutulumu ve ekstranodal tutulumun genel sag kalimla iligkisi

anlamli olarak bulunmadi (sirasiyla p=0,923 ve p=0,248).

MHL, patogenezinde t (11; 14) (q13; q32) genetik anomaliligi bulunan ve siklin Dl'in
asirt ekspresyonu ile karakterize bir hastaliktir [10]. Caligmaya aldigimiz hastalarin patoloji
raporlar1 gozden gecirildiginde hastalarin tamaminin siklin D1 ile olumlu boyandig:
gorilmistiir. Siklin D1 negatif olan vakalarin degerlendirmesinde kullanilan ve o6zellikle
l6semik kan tablosu, kemik iligi ve dalak tutulumu gosteren hastalarda bulunan ve genellikle
indolen seyre isaret edebilecek olan SOXI11 negatif olan vakalar literatiir taramalarinda
goriilmistiir [50]. Calismamizda patoloji raporlarinda SOX-11 pozitif olarak belirtilen 8
hastaya bakildiginda hastalarin 2 tanesinin evre III, 6 tanesinin ise evre IV oldugu goriildii. 3
hasta diisiik, 3 hasta orta, 2 hasta ise yiliksek riskli MIPI grubuna girmekteydi. Hastalarin
4’tinde kemik iligi tutulumu goriilmekteyken, 3 hastanin kemik iliginde tutulum saptanmadig:

goriildii. Bir hastanin ise kemik iligi tutulumuna ait bilgiye ulasilamadi. Hastalarin 6’sinda
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ekstranodal tutulum mevcutken, 2 hastada ekstranodal tutulum olmadigi goriildii. Bu
hastalarin ortalama PFS 5,5£5,97 ay, ortanca PFS 3,5 (1-19) ay olarak goriiliirken ortalama
OS 14+£8,86 ay, ortanca OS ise 13 (5-33) ay olarak goriildii. SOX11 pozitif hastalar ile diger

hastalar arasinda sag kalim agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,603).

MHL nin agresif ve degisken seyri nedeni ile hastalarin tan1 aninda nasil bir prognoz
izleyeceklerini 6ngdérmek adina giiniimiizde daha yogun olarak kullanilan MIPI ve MIPI-c
prognostik indeksleri bulunmaktadir [53][54][55]. Bu indeksler hastanin yasi, LDH diizeyi,
evresi, performans durumu ve kan sayimi hakkindaki bilgileri de hesaba katarak prognoz ve
klinik gidis hakkinda daha fazla bilgi saglamay1 hedefler. 2016 yilinda MIPI risk grubuna ve
%30’un smir deger olarak kabul edildigi Ki-67 proliferasyon indeksine goére MIPI-c
prognostik skorlama sistemi olusturulmus ve MIPI’ye gore daha giiclii bir risk simiflamasi
yaptig1 gosterilmistir [56]. MIPI ve MIPI-c prognostik faktorlerine bakildiginda ikisinin de
genel sag kalimla iliskili oldugu goriildii (MIPI icin p=0,001; MIPI-c i¢in p=0,002). Ki-67
proliferasyon indeksi MHL i¢in prognostik degeri en yiiksek faktorlerden biridir [S5]. Ancak
bizim ¢aligmamizda MIPI-c risk degerlendirmesinde oldugu gibi ki-67 proliferasyon indeksi
degeri sinir deger olarak %30 olarak aldiginda ve hastalar iki gruba ayrildiginda yapilan sag
kalim analizlerinde anlamli bir sonu¢ bulunamadi (p=0,105). MIPI-c risk degerlendirmesinde
kullanilan bir diger parametre olan hastalarin tan1 anindaki LDH degerleri laboratuvarimizin
ist sinir degeri kesim noktasi olarak alindiginda (220 U/L) sag kalimlar arasinda anlamli bir
fark bulundu (p=0,016). MIPI prognostik gostergede yer almayan C-reaktif protein (CRP) ve
alblimin degerleri ile hasta sag kalimlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Lenfoma
hastalarinda hastalik yiikii ve prognoz hakkinda bilgi verebilecek laboratuvar degerlerinden
biri B2 mikroglobulin seviyeleridir. Ozellikle B2 mikroglobulin seviyelerinin < 3 mg/dL
olmas1 daha uzun sag kalim ile direk olarak iligkili oldugu literatiir taramalarinda goriilmiistiir
[93]. Bizim ¢alismamizda ise tan1 aninda B2 mikroglobulin seviyeleri bilinen 19 hasta dikkate
alindiginda, hastalarin B2 mikroglobulin seviyeleri ile sag kalim arasinda anlamli fark

saptand1 (p=0,01).

MHL hastalarinin birini basamak tedavisinde genel olarak kabul gérmiis bir tedavi
modalitesi bulunmamaktadir. Diisiik dereceli lenfomaya benzer sekilde, MHL hastalarinin
arasinda iyi performans durumu olan, B semptomu olmayanlar, normal LDH seviyelerine
sahip olanlar, asemptomatik olanlar, bulky hastaliga sahip olmayanlar, diisiik Ki-67 indeksi

olanlar ve agresif olmayan sitomorfolojiye sahip olanlar i¢in acil sistemik tedavi geregi yoktur
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[57]. Calismamizda yer alan 56 hastadan sadece 1’i erken evre hastaliga sahip olmakla
birlikte yukarida saydigimiz kriterlere uymamasi nedeni ile sistemik tedavi verildigi
gorilmiistiir. Calismadaki tiim hastalara tanidan sonra hemen sistemik tedavi baglanmis olup
bekle-gor stratejisi uygulanan hasta yoktu. Hastalara birinci basamakta 7 farkli kemoterapi
rejimi uygulanmistt. Birinci basamakta kullanilan kemoterapi rejimlerinin sag kalim oranlari,
tedavi yanitlari, OS ve PFS’leri hasta sayisinin yeterli olmamasi, gruplarin homojen
dagilmamasi nedeniyle miimkiin olamadi. Yapilan analizlerde tiim hastalar dikkate
alindiginda birinci basamak tedavi sonrasinda ortalama progresyonsuz sag kalim (PFS)
24214249 ortanca PFS 12 (1-87) ay olarak bulundu. Literatiir taramalarina gore
calismamizda ortanca PFS daha kisa bulunmus olmakla birlikte bu, hastalarimizin

cogunlugunun ileri evre hastalardan olusmasina baglanabilir [61][75][94].

Hematolojik hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi OHKHN, tedavinin onemli bir
pargasini olusturmaktadir. OHKHN yarari, en az iki kiir sonrasi yapilan hastalik
degerlendirmesinde CR oldugu goriilen hastalar arasinda daha iyi gibi goriinmektedir [62].
Altmis bes yas alti 167 hastanin degerlendirildigi bir retrospektif calismada prognostik
faktorlere gore diizeltme dahi uygulansa R-HyperCVAD veya R-CHOP indiiksiyonunun
otolog nakil ile tamamlanmasinin yalnizca R-CHOP tedavisine gore progresyonsuz sag
kalimda anlamli ve 6nemli uzama sagladig1 gosterilebilmig[93]. OHKHN ile yiiksek doz
sitarabin iceren (6rnegin, R-CHOP artt R-DHAP) rejimlerin PFS'yi iyilestirdigi, ancak OS'yi
tyilestirmedigine iliskin ¢alismalar mevcuttur [62]. Bizim ¢alismamizda R-CHOP/R-DHAP
tedavisi alan 8 hasta ile R-CHOP/R-DHAP+OHKHN protokolii uygulanan 13 hasta
karsilastirildiginda gruplar arasinda PFS (p=0,184) ve OS (p=0,06) agisindan anlamli tespit
edilmemistir. Ancak R-CHOP/R-DHAP ardindan OHKHN iler konsolide edilen 13 hasta ile
diger tim hastalar karsilagtirildiginda OHKHN yapilan hastalarin yaslarinin anlamli olarak
yas¢a daha kii¢iik oldugu (p=0,05), PFS siiresinin (p=0,04) daha 1yi oldugu goriilmiistiir. OS
acisindan ise anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,06). Calismamizda birinci basamak
tedaviden sonra relaps olan hi¢bir hastaya OHKHN yapilamamistir. Bunun nedeni olarak
niiks sonrast hastalarda CR elde edilememesi ve hastalarin ileri yas, ECOG performansi

diistik hastalar olmasidir.

Hastalarin birinci basamak tedavi sonrasi hastalik progresyonu, niiksii durumlarinda
almis oldugu tedaviler incelendiginde ise ibrutinib/lenalidomid/bortezomib tedavilerini farkli

siralamalarda almis olduklart i¢in bu tedavilerin sonuglarinin karsilastirmasi yapilamamuistir.
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Relaps MHL hastalarinda medyan sagkalim diisiiktiir. Ibrutinib ile PFS yaymlarda 13 ay
olarak bildirilmistir[94]. Bizim ¢alismamizda ise 14 ay olarak bulunmustur. 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 g¢alismamizda ise medyan PFS siireleri lenalidomid ve

bortezomib igin sirasiyla 12,1-14,3 ay olarak bulunmustur.

SOX11 negatifliginin indolen seyre isaret ettigini belirten yayimlar bulunmaktadir
[50][97].Bizim calismamizda ise SOX11 pozitif oldugu bilinen hastalar ile diger hastalar

arasinda sag kalim agisindan anlaml bir fark bulunmadi (p=0,603).

MHL hastalarinda medyan sag kalim 4-8 yil olarak goriilmektedir [95][98][99]. Okay
ve ark. 2019 yilinda yaptig1 76 hastanin bulundugu cok merkezli ¢alismada ise medyan sag
kalim 77.8 (53.8-101.8) ay olarak bildirilmistir [97]. Calismamizda medyan OS 33 ay olarak
diisiik olmasi ¢aligsmalar arasindaki sagkalimdaki farkliliklar hastalarin evrelere dagilimindaki
heterojeniteden kaynaklaniyor olabilir. Hastalarin 2 yilin sonunda OS orani %69 iken, 5.yilin

sonunda OS oranlar1 %53’til.

Bu ¢alisma, Tiirkiye'nin en biiyiik {iiincii kenti olan izmir’deki DEU Hastanesindeki
MHL hastalarina yaklasimin anlik goriintiisiinii almak agisindan ¢ok Onemlidir. Bununla
birlikte, ¢alismanin geriye doniik tasarlanmasi, hasta sayisinin az olmasi ve tek merkezli

olmasi gibi sinirlamalar1 bulunmaktadir.

Sonug olarak MHL tedavisinde medyan OS, yeni tedavi yaklagimlar: ile son yillarda
biraz uzamis olmakla birlikte hala tedavi edilemez bir hastaliktir. MHL de ilk tedavi secenegi
olarak immiinoterapi ile kombine kemoterapiler ardindan OHKHN ile konsolidasyon OS ve
PFS’yi uzattigindan dolay1r uygun hastalarda yapilmasi Onerilir. Giincel immunmodiilator
sayesinde Ozellikle relaps/refrakter hastalarda tedavi modaliteleri degismektedir. Ancak yeni
ajanlarla prognostik indekslerin ve tedavi yaklagimlarinin degerini daha iyi aydinlatmak icin

bliylik randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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