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0z
Amag: Bu calismanin amaci, merkezimize bagvuran mantle hiicreli lenfoma (MHL) hastalarinin hastalik &zelliklerini,
tedaviye yanit oranlarini ve sagkalim verilerini inceleyerek, uzun vadeli sonuglar hakkinda deneyimimizi paylagmaktir.

Gereg ve Yontemler: Merkezimizde 2010-2017 yillar arasinda yeni tanisi konulan MHL hastalarinin verileri retrospektif
olarak incelendi. Demografik ve hastalik verileri incelenerek hastalik 6zellikleri ve tedaviye yanit oranlar analiz edildi.
Sagkalim analizleri yapilarak sagkalimi etkileyen faktorler arastirildi.

Bulgular: Toplam 19 MHL tanisi alan hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 10'u (%52.6) erkek, 9'u (%47.4) kadin ve
ortalama yas 65.47+10.72 (yil) idi. Medyan takip siresi 29.4 [2.5-84.0] ay idi. 1. basamak kemoterapiye 8 hasta (%42.1)
tam yanit (TY1) ve 5 hasta (%26.3) kismi yanit (KY) verirken, 6 hasta (%31.5) ise yanitsiz kabul edildi. Genel sagkalim (OS)
44.2 [5.9-82.5] ay olarak bulundu. Hastalarin tani anindaki laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinin ve birinci basamak
kemoterapiye TY1 elde etme durumunun sagkalim sirelerine anlamh etkisi oldugu gorildi (Odds Ratio (OR):1.007,
%95Cl:1.002-1.013; p=0.011 vs OR:0.990, %95Cl:0.000-0.312; p=0.009).

Sonug: Bu calismanin sonuclari; tani aninda yiiksek LDH diizeylerinin ve ilk sira tedaviye yetersiz yanitin sagkalima olumsuz
etkisi oldugunu gostermektedir. Bu 6zelliklere sahip hastalar daha yakin takip edilmeli ve tedavi rejimleri daha yogun ve
yeni ajanlar eklenerek bireysellestirilmelidir.
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to share our experience about long-term outcome of patients with mantle cell ymphoma
(MCL) who admitted to our center by analysing the disease characteristics, response to treatment and survival data.

Materials and Methods: A retrospective study was conducted on newly-diagnosed MCL patients who admitted at our
centre between 2010 and 2017. Demographic and disease characeristics and response to treatment data were analyzed.
Survival analysis was performed to determine the factors affecting survival.

Results: A total of 19 MCL patients were included in the study. 10 (52.6%) of the patients were male and 9 (47.4%) were
female and the mean age was 65.47+10.72 (years). The median follow-up duration was 29.4 [2.5-84.0] months. While
8 patients (42.1%) had complete response (CR1) and 5 patients (26.3%) had partial response (PR), 6 patients (31.5%)
were accepted as unresponsive to first line chemotherapy. Overall survival (OS) was 44.2 [5.9-282.5] months. Lactate
dehydrogenase (LDH) level at the time of diagnosis and the achievement of CR1 were demonstrated to have significant
effect on survival (Odds Ratio (OR): 1.007, 95%Cl: 1.002-1.013; p=0.011 vs OR: 0.990, 95%Cl: 0.000-0.312; p=0.009).

Conclusion: The results of this study demonstrated that higher LDH levels at the time of diagnosis and insufficient
response to first-line treatment have negative effect on survival. Patients with those should be monitored more closely
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Giris

Mantle Hucreli Lenfoma (MHL),

Lenfomalarin (NHL) %3-6'sini olusturan nadir goriilen ancak

tim  Non-Hodgkin

agresif seyirli B hiicre kaynakli lenfoma alttipidir. Erkelerde
kadinlara gore daha fazla gordlir. Ortalama tani yasi 60 yas
civaridir.[1-4] MHL hastalarinda tipik olarak t(11;14)(q13;932)
kromozomal translokasyonu mevcuttur ve bu translokasyon
siklin D1 asiri ekspresyonuna neden olarak hiicre dongusiiniin
diizensiz ilerlemesine ve agresif lenfojenezise yol acar.[2, 5]

MHL hastalan tipik olarak yaygin lenfadenopati ile bagvururlar
ve tani aninda siklikla evre lll veya IV ileri hastaliga sahiptirler.
[3, 4] Istahsizlik ve kilo kaybi, ates, gece terlemeleri, karin agrisi
veya siskinlik gibi sistemik semptomlar siklikla bildiriimektedir.
Gastrointestinal tutulum (mide-barsak) MHL hastalarinin %90'Inda,
kemik iligi tutulumu ise yaklasik % 50'sinde gortlmektedir.[1]

MHL genellikle agresif seyreden, tedaviye cevap veren ancak
izlemde sik niiks gorilen bir lenfomadir.[2] K6t prognostik
Ozelliklere sahip hastalar daha yakin takip edilmeli ve
tedavilerinde daha yogun rejimler kullanilmalidir. Bu ylizden
tani anindan itibaren hangi hastalarin prognozunun kotu
olacagini tahmin etmek 6nem arzetmektedir. Biz de bu
calismada, merkezimizde MHL tanisi alan hastalarin hastalk
ozelliklerini, tedaviye yanit oranlarini ve sagkalim verilerini
inceleyerek prognostik belirtecler bulmayr ve uzun vadeli
sonuclar hakkinda deneyimimizi paylasmayi amacladik.

and their treatment regimens should be more intensive and individualized by adding new agents.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2010- Ocak 2017 wyillari arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Klinigine basvuran ve MHL tanisi
alan hastalar calismaya dahil edildi. Bu hastalarin verileri
Nisan 2019'dan itibaren geriye donilk olarak incelendi.
incelenen tiim hastalar icin demografik bilgiler, tani tarihi,
tedavi rejimi, tedavi yaniti ve takip streleri kaydedildi. Bu
veriler kullanilarak tedavi rejimleri, tedaviye yanit oranlari
ve toplam sagkalim (OS) verileri analiz edildi. Hastalarin tani
anindaki domografik ve hastalik 6zelliklerinin, hematolojik
parametrelerden hemoglobin (Hb) diizeyi, platelet (plt) sayisi,
beyaz kire sayisi (WBC), notrofil (Neut) sayisi, lenfosit (lymp)
sayisinin, biyokimyasal parametrelerden ferritin dizeyleri,
Laktat dehidrogenaz (LDH) ve Beta-2-mikroglubulin (B2MG)
diizeylerinin, OS Uzerine etkileri analiz edildi.

TUm istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilimi (SPSS Inc,
Chicago, IL) kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici veriler
ylizde olarak verildi. Sagkalim analizi icin Kaplan-Meier yontemi
kullanildi. OS; tanianindan 6liime veya son vizite kadar hesaplandi.
Sagkalimi etkileyen faktorler cox-regresyon analizi ile incelendi.
istatistiksel olarak anlamli p degeri <0.05 olarak kabul edildi.

Bu calismada yapilan tim prosedirler, kurumsal ve/veya
ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve 1964
Helsinki Bildirgesi'ne ve daha sonraki diizeltmelerine veya
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karsilastirilabilir etik standartlara uygun yapilmistir. Ankara
Diskapi Yildirrm Beyazit EJitim ve Arastirma Hastanesi'nin
standart bir bakim/eylem belgesi olan hasta kayitlari, tim
hastalarin hastaneye yatis aninda ve kemoterapi dncesinde
ve diger ilgili tani/terapotik islemler icin standartlara gore
bilgilendirilmis onam verdigini dogrulamistir.

Bulgular

9yillikinceleme siiresiboyunca 19 MHL tanisi alan hastadan 10'u
(%52.6) erkek ve 9'u (%47.4) kadin idi. Ortalama yas 65.47+10.72
(yil) idi. Hastalarin demografik verileri, hastalik 6zellikleri, tedavi
rejimleri ve yanitlari Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarin tani
anindaki hematolojik ve biyokimyasal sonuclari Tablo 2'de
verilmistir. Kemoterapi rejimi olarak 15 hasta (%78.9) CHOP-
RCHOP bazli rejim, 2 hasta (%10.5) alterne (RCHOP/RDHAP)
ve 2 hasta (%10.5) RCHVAD protokoli almistir. 1. basamak
kemoterapiye 8 hasta (%42.1) tam yanit (TY1) ve 5 hasta (%26.3)
kismi yanit (KY) verirken, 6 hasta (%31.5) ise yanitsiz kabul
edilmistir. KY va yanitsiz olan hastalara farkli tedavi rejimleri
uygulanmistir. Merkezimizde Temmuz 2015 tarihinden itibaren
Otolog Kok hticre nakli (OKHN) yapilmaktadir. Bu tarihten
itibaren toplam 4 hastaya TY1 halinde iken konsolidasyon
amaci ile OKHN yapilmigtir. OKHN yapilan hastalardan birinde
kok hicre infiizyonu esnasinda nébet ve sonrasinda solunum
arresti gelismis ve hasta izlemde 22 giin sonra kaybedilmistir.
OKHN yapilan diger bir hastada ise nakil sonrasi izlemde TY
halinde iken 2 yil sonra akciger adenokanser gelismis ve kanser
tanist konulduktan 7 ay sonra eksitus olmustur. Diger 2 hastadan
bir tanesi halen idame rituksimab tedavisi altinda, digeri ise
tedavisiz TY halinde takip edilmektedir.

Toplam 9 yillik izlem sdresi icin yapilan sagkalim analizleri
sonucunda genel OS 44.2 [5.9-82.5] ay, 3-yillik OS %57.9
ve 5-yillik OS %47.4 olarak bulunmustur. Hastalarin genel
sagkalim egrisi Sekil 1'de go6sterilmistir. Hastalarin tani
anindaki yas, evre, MIPI (Mantle cell lymphoma international
prognostic index), hb, wbc, lenfosit, ferritin, LDH, B2MG
dizeyleriveilk sira tedaviye TY elde etme durumundan olusan
toplam 10 parametrenin sagkalima etkisi cox regresyon
analizi ile incelenmistir. Buna gore LDH dizeylerinin ve
TY1 elde etme durmunun sagkalim siirelerine anlamli etkisi
oldugu gorildi (OR:1.007, %95CI:1.002-1.013; p=0.011 vs
OR:0.990, %95Cl:0.000-0.312; p=0.009). Sagkalimi etkileyen
parametrelerin analizi Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve hastalik 6zellikleri
Degisken (n:19)

Yas (ortxsd) (yil) 65.47+10.72
Cinsiyet

Erkek 10 (%52.6)
Kadin 9 (%47.4)

Kemoterapi basamak sayisi (medyan, min-max) 1.0 [1.0-4.0]

1. Basamak Kemoterapi
R-CHOP-bazli

Alterne (R-CHOP/R-DHAP) 1213678.2)
R-Hyper CVAD (A-B) 2103
2 (%10.5)
1.basamak kemoterapiye yanit
Tam yanit 8 (%42.1)
Kismi yanit 5 (%26.3)
Yanitsiz 6 (%31.5)
Evre
1-2 -
3 6 (%31.6)
4 13 (68.4)
MIPI
0-2 3(%15.7)
3-5 4 (%21.1)
6 ve Uzeri 12 (%63.2)
OKHN
Evet 4 (%21.0)
Hayir 15 (%79.0)
Toplam takip stresi (medyan/ay) 29.4[2.5-84.0]
:E_: tﬁg“‘m 11 (%57.8)
Hayatta Sl2l)

RCHOP:Rituksimab, siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, pred-
nol , MIPI: Mantle cell lymphoma international Prognostic In-
dex, RDHAP:Rituksimab, deksametazon, sitarabin, sisplatin,
HCVAD:Siklofosfamid, sitarabin, vinkristin, doksorubisin, deksam-
etazon, metotreksat, OKHN:Otolog kok hiicre nakli

Tablo 2. Hastalarin tani anindaki hematolojik ve biyokimy-
asal bulgulari

Degisken Medyan [min-max]
Hemoglobin (gr/dl) 11.8 [8,0-16,7]
Platelet (x109/L) 184.0 [37.0-555.0]
Lokosit (x109/L) 9.7 [1.8-186.9]
Lenfosit (x109/L) 3.92[0.4-157.4]

Notrofil (x109/L)
Ferritin (ng/mL)
LDH (U/L)

B2MG (pg/mL)

4.34[1.2-13.2]
156.0 [30.0-679.0]
297.0 [113.0-859.0]
3.6[1.6-11.1]

B2MG: Beta-2-mikroglobulin, LDH:Laktat dehidrogenaz
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Tablo 3. Sagkalimi etkileyen parametrelerin cox-regresyon analizi ile incelenmesi

.. . 95,0% Cl for OR
Degisken B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Ui
Yas -0,078 0,108 0,519 1 0,471 0,925 0,748 1,144
Evre -1,218 1,870 0,424 1 0,515 0,296 0,008 11,558
MIPI 0,268 0,353 0,576 1 0,448 1,307 0,655 2,610
Hemoglobin 1,685 1,006 2,807 1 0,94 5,394 0,751 38,726
Lokosit 0,000 0,000 0,688 1 0,407 1,000 0,999 1,000
Lenfosit 0,000 0,000 0,767 1 0,381 1,000 1,000 1,001
Ferritin 0,018 0,012 2,328 1 0,127 1,018 0,995 1,042
B2MG 0,441 0,367 1,447 1 0,229 1,555 0,758 3,190
LDH 0,007 0,003 6,501 1 0,011 1,007 1,002 1,013
TY1 -4,566 1,735 6,923 1 0,009 0,010 0,000 0,312
MIPI: Mantle cell lymphoma international Prognostic Index, B2MG: Beta-2-mikroglobulin, LDH:Laktat dehidrogenaz, TY1: ilk sira kemotera-
pi sonrasi tam yanit elde edilmesi
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Sekil 1. Hastalarm genel sagkalm egrisi

Tartisma

Genel olarak, MHL kir sansi olmayan, diger lenfomalara gore
genelde daha agresif seyreden ve kot sonuclarla iliskili
bir lenfomadir. Ortanca genel sagkalim yaklasik 3-6 yildir.
[2,4,6,7] Kemo-immunoterapi, geng hastalar icin tedavinin
temeli olmaya devam etmektedir. Yogun rejimlerdeki
gelismeler medyan OS oranlarini bazi ¢alismalarda 12 yila
kadar ¢ikarabilmistir. Ancak ileri yas hastaligi olmasi sebebi ile
kinlgan veya komorbiditelerden dolay! cogu hastaya, yogun
kemoimmunoterapi verilememektedir.[2,7] Bu calismadaki
hastalarin ortalama yasi 65'dir ve genel OS yaklasik 4 yil
civarindadir. TUm hastalara ilk sira tedavi olarak intensif tedavi
rejimleri secilmis ancak 4 hastaya yas ve komorbiditelerinden
dolayr mini-RCHOP tedavisi verilebilmistir. ilk sira tedaviye

TY orani %42 olmustur. R-CHOP kemoterapi rejiminin ilk sira

tedavi olarak kullanilabilirligini gosteren European Mantle
Cell Lymphoma Network grubunun bir calismasinda yeni
MHL tanisi konmus 60 yas Uzeri 560 yetiskin hastada, R-CHOP
ile TY oranlari %34 idi ve 4 yilik OS %62 olarak bulundu.[8]
Bizim hastalarin cogunun (yaklasik %80) R-CHOP bazli tedavi
aldigi g6zoniline alinacak olursa ¢alismamizdaki TY oranlarinin
bahsedilen calismaya benzer ancak sagkalim oranlarinin az bir
oranda dusuk oldugu soylenebilir.

Son yillarda hem sagkalim hem de yanit oranlarini 6nceden
tahmin edebilecek parametreler calismalarda 6nemli yer
tutmaktadir. Ozellikle hastaligin biyolojik &ézelliklerinin daha
iyi tanimlanmasinin bu konuda gelecekte daha ¢ok 6nem arz
edecegi dustiniilmektedir.[1,9,10] Ornedin TP53 ekspresyonun
kotl prognoz ile iliskili oldugu daha 6nce gosterilmistir.[9]
Ancak glinimuizde pratik ve kullanish olan kolay uygulanabilir
prognostik belirtecler ve indeksler mevcuttur. Mantle Hicreli
Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi (MIPI), performans
durumu, yas, I6kosit sayisi ve LDH seviyesini iceren 4 bagimsiz
prognostik faktdér baz alinarak hesaplanan ve prognozu
tahmin etmek icin yaygin olarak kullanilan bir modeldir.
[11] TUmor hicresi proliferasyon oraninin da (Ki67 orani) bu
skora ek prognostik katkida bulundugu gosterilmistir.[12]
European Mantle Cell Lymphoma Network grubunununu
diger bir prospektif calismasi ile tedavi edilen 1.012 hastanin
cok degiskenli bir analizi Ki-67 ile beraber MIPI'nin en 6nemli
prognostik belirtegler oldugunu gostermistir.[13] Sonug olarak
glinimuzde klasik MHL'de sadece Ki-67 ve MIPI rutin olarak
kullanilabilir 2 prognostik faktordiir.[3,14] Biz ¢alismamizda
MIPIve MIPlicindeki parametrelerden yas, LDH ve |6kosit sayisi
gibi parametrelerin birbirinden bagimsiz sekilde sagkalima
etkisini arastirdik. Calisma sonucuna goére yiksek LDH
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seviyesinin, MIPl den bagimsiz olarak sagkalima olumsuz etki
ettigini gosterdik (Odds Ratio=1.007). Buna gore halihazirda
degeri kanitlanmis MIPl'den badimsiz olarak, sadece LDH
seviyesi de prognostik bir faktor olarak kabul edilebilir.

Diger bir yandan, calismamizin sonucuna gore ilk sira
tedaviye TY1 elde etmenin olumlu prognostik belirte¢ oldugu
gOrulmustir. Buna gore TY elde edilemeyen hastalarda daha
yogun tedavi rejimlerinin verilmesi gerektigi ve hatta yeni
ajanlar ile kombine edilmesi gerektigi 6ne sirilebilir. Hatta
miimkinisebuhastalardaOKHNyapilmasivesonrasindaidame
tedaviler verilmesi dustinilebilir. Ancak yogun kemoterapiye
ve OKHN bagli yan etkiler ve sekonder malignite gelisimi de
g6z onlinde bulundurulmaldir. Bizim hastalarimizdan birinde
OKHN sonrasi takipte akciger adenokanser gelismis, diger
bir hastada ise kok hiicre inflizyonu sirasinda arrest gelismis
ve iki hasta da izlemde kaybedilmistir. Hastalar icin tedavi
rejimi secilirken, hem kemoterapiye bagli hem OKHN bagh
yan etkiler ve uzun donem sonugclar da géz 6niine alinarak
tedaviler miimkiin oldukgca bireysellestirilmelidir.

Bu calismanin retrospektif olmasi ve az sayida hasta icermesi
sebebi ile sinirlayici 6zellikleri bulunmaktadir. Hem hasta hem
de hastalik 6zellikleri ile ilgili prognostik belirtecler arastirihr
iken prospektif ve biyolojik belirteclerin de ¢alisilabildigi genis
kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonu¢

Son yillarda, MHL klinik sonuclarinda ge¢mise gore iyilesme

goOrulmustir. Literatirde risk degerlendirmesinde rutin
olarak kullanilan MIPI skorunun yaninda, tani aninda kolayca
bakilabilen LDH seviyesi ve takipte ilk sira tedaviye yanit
durumu prognostik faktorler olarak kullanilabilir. Olumsuz risk
faktorlerine sahip hastalar daha yogun ve yeni tedavi rejimleri
ile tedavi edilmeli ve daha yakin takip edilmelidir. Bununla
birlikte, prognozu tahmin etmede faydal olabilecek farkh

belirtecler belirlemek icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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