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Abstract

Mantle cell lenfoma (MCL) yakkk on yildir ayri bir no
hodgkin lenfoma alt tipi olarak gerlendiriimektedir ve ketdisine ai
klinikopatolojik 6zellikleri ile iyi taninmaktadirMCL, tipik olarak
erkek cinsiyet hakimiyeti ile birlikte ileri yahastalgidir. Tani anind
genellikle evre IlI/1V'dir. Karakteristik dzellikie t(11;14) ve hicre-
lerin immiinohistokimyasal incelemede de siklin DKisgresyonu il
CD20(+), CD5(+) ve CD23)-li gidir. Kemoterapi ile cevap genellik
elde edilmeklebirlikte remisyon sireleri kisadir ve mediarg $alhm
34 yildir. Yeni tani hastada tedavi yaytal hasta uygun i
rituksimab-CHOP tedavisini takiben kok hiicre trdastagyonu vey:
rituksimab-HiperCVAD kombinasyonu sonragidzlem veya k&
hiicre transgintasyonudur. Relaps MCL'li hastalarda son yillaek
ajan bortezomib, tek ajan temsirolimus ve talidomiidksimab kom-
binasyonlarinin anti timor aktivitesi gosterigti. Bltiin bu teday
yaklasimlarina rgmen MCL'lI hastalarda tam kir elde edilr
olagan deildir. Yeni tedavi ajanlarina ve yaklanlarina ihtiya:
devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mantle cell lenfoma, siklin D1, rituksimab

Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2007, 3(19):73-76

Mantle-cell lymphoma (MCL) has been establishedaanev
disease entity for about ten years. MCL is now gaixed as a dis-
tinct clinicopathologic subtype of B-cell ndhedgkin’'s lymphome
Patients with MCL are typically older adults withnaale predomi-
nance and usually present with stage Ill/IV diseadee cells ar
characterized as CD20(+),CD5(+),CD28(th a t(11;14) and cycli
D1 overexpression on immunohistochemistry. Respdnsehemo-
therapy usually results in a tumor response butaintained remis-
sions are short and the median survival is 3 y@ars. The treatme
approach to newly diagnosed patients with MCL aseally treate
with either rituximab-CHOP followed by stem celhisplatation o
rituximab-HyperCVAD followed by observation or steeell trans-
plantation, if patients are eligibldRecent studies in patients w
relapsed MCL have shown substantial antitumor #gtiof single-
agent bortezomib, singkegent temsirolimus, and the combinatiol
thalidomide and rituximab. Unfortunately none oédk approach
can definitively cure patients with MCL new agearsd therapeutic
strategies are needed.
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antle cell lenfoma (MCL) Working Formula-

tion'da disik dereceli lenfomalar icinde sinif-

landinimstir.' ilk defa 1992'de uluslararasi
konsensus panelinde ayri bir non hodgkin lenforadiyl
olarak ortaya konulmuve 1994'de REAL-WHO siniflan-
dirma sistemine dahil edilgtir.>* MCL kendine ait histo-
lojik gorunumd, fenotipik 6zelfi ve hicre siklus dizenle-
yici protein “siklin D1” ve “Ig gir zinciri” (Ig H) kodlayan
geni iceren karakteristik kromozomal translokasyadieu
tanimlanmaktadir.

Epidemiyolojik 6zellikler: MCL insidansi yilda 2-
3/100.000°dir. Butin lenfomalarin %4-6'sini glurur.
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Tani aninda ortanca y&0-65 yatir. Erkeklerde kadinlara
gore daha fazla goruldr.

Klinik 6zellikler: MCL vakalarinin blyik kismi tani
aninda Ann Arbor evreleme sistemine gore evre ¢jav
IV olup, kemik iligi, karacger, gastro intestinal sistem ve
waldeyer halkasini igeren tutulum vakalarin buyagup-
lugunda gorulir (Tablo 1). Kemik #i tutulumu tani anin-
da sik olmakla birlikte I6semik hastalik olduk¢adindir.
Intestinal sistemde multiple poliplerle seyreden - len
fomatozis polipozis spesifik olmasa da MCL'nin kifir
ekstranodal tutulumudur. Santral sinir sistemi (BSS
tutlumu nadir olarak goéralir. B semptomlari vakaedar
yarisindan daha az (%40) bir kisminda mevcittur.

Histoloji: MCL, primer follikillerde ve sekonder
folliktllerdeki mantle bélgelerinde toplangnpregerminal
merkezlerinden kaynaklanir. MCL diffiiz, noduler, mtia
zon veya her Uc¢lnin kombinasyoneklinde biyime
paterni gdsterebilir. Mantle zon paterninin enpybgnoza
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Tablo 1. MCL'nin tani anindaki 6zellikler

Hastan Cins. (E/K) ileriEvre Ki (+)*
Berger 199% 52 %89 (IlI+1V) %82
Norton 1995’ 66 3.7/1 %82 %80
Hiddemann 1998 573 2.5/1 %75 %69
Velders 1998’ 41 1.6/1 %78 %80
Argatoff 1997° 80 2.3/1 %88 (IlI+1V) %63
Majilis 1997 46 1.7/1 %82 (II+1V) %69
Bosch 199% 59 3/1 %95 (II+1V) %81

*KI (+): Kemik ili gi tutulumunun olmasi

sahip oldgu ©6ne surulmektedir. MCL hiicreleri oldukga
farkh fenotipik 6zelliklere sahiptir. B&ca iki farkh
sitolojik ¢ssiti vardir; klasik (tipik) ve blastoid tip. Klasik
MCL hcre tipi dizensiz veya ¢entikli nikleoluslagyn
kromatinli kiigik orta buytklikteki lenfositlerdiv/akala-
rin yaklaik olarak %10’'unu olgturan blastoid varyant ise
daginik kromatinli, yuvarlak veya duzensiz nukleuslu
hicrelerden olgur. Klasik tipten daha yiksek proliferatif
aktivite ve daha kotl klinik gigligdsterir. Bu iki ayri mor-
folojik goriiniim tipi geni bir yelpazenin iki ayri ucunu
olusturur?

Immunfenotip: Neoplastik hiicreler tipik olarak B
hiicre antijenlerini eksprese ederler (CD19, CD2Qizey
immunglobulinleri Ig M ve Ig D ve siklikla lambdaafif
zincir). Neredeyse tum vakalarda T hicre igin dipesian
CD5 antijeni pozitifdir. CD43 de eksprese ederlekat
CD23 ve siklikla follikiiler merkez belirleyicisi ve
bcl-6 genellikle negatifdir. Bcl-2 daima pozitiftie vaka-
larin hemen hemen tamami siklin D1 proteinini ekspr
ederler.

Sitogenetik 6zellikler: MCL’'nin en ayirici 0zellii
hem tanida hem de patofizyolojide 6nemli olan calus
daki genetik anormalliktir. Bunlar icinde en patogmik
olani t(11;14) (g13;932)’'dir. @er iyi tanimlanmy mu-
tasyonlar; ATM gen kaybi, 9p21 ve 17p13 delesyoau v
8022-24 amplifikasyonudur. Translokasyon (11;14)isi
D1 proteinin air ekspresyonuna yol acar. Siklin D1 bu
hicrelerin hiucre siklus kontroliiniin bozulmasi dafbid
hicrelerin malign dondiimint kolaylatirilabilir. Ancak
bu direk olarak lenfomayl ofturmak icin yeterli dgil-
dir.®

Prognoz: Negatif prognostik 6nemi olgiw gosterilen
klinik ve laboratuar parametreleri; syak6tl performans,
splenomegali, nodal hastalik, anemi, mantle zonagin
histoloji, blastoid morfoloji, yuksek mitotik indsk
topoizomeraz i, siklin D1 ve c-myc'in girl ekspresyonu-
dur. Yakin zamanlarda da hastalarin prognozutgerten-
dirmede FIPI'nin IP’'den daha dgerli oldusu gosteril-
mistir.”
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Tedavi
MCL yiksek ve dgik dereceli lenfomalarin bitin
kotu 6zelliklerini birlikte tgir: Hastalik indolen dgldir ve
kir elde edilmesi ogan dgildir. Tedavi segenekleri de-
giskendir ve genellikle daha agresif yajtalar progres-
yonsuz hayatta kalim siresini uzatabiiekil 1).

Kullanilan induksiyon rejimleri genel olarak 3 kate
ride siniflandinlabilir:

(1) R-CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizon) gibi standart olarak antrasiklin égerejim-
ler; (2) R-HyperCVAD gibi antimetabolit iceren §an
kombinasyon rejimleri (siklofosfamid, vinkristin, okl
sorubisin, deksametazon, sitarabine ve metotrexat)3)
R-FCM (fludarabin, siklofosfamid, mitoksantron) gib
purin analoglu rejimlef.

Rituximabin kullaniimasindan énce en yaygin olarak
kullanilan 1. sira rejim siklofosfamid, adriamisuinkristin
ve prednisondur (CHOP). CHOP ve benzeri rejimler il
tam cevap oranlarl %13-58, medyan olaysgzksdim 7-44
ay, medyan toplam gakalim (OS) 28-57 ay olarak bildi-
rilmistir.®

Anti CD20 antikoru rituximab (R) hem daha 6nce te-
davi almamy hem de relaps hastalarda kullangmn Et-
kinligi gosterilmekle birlikte tek ajan olarak yeterlilbo-
mametir ve kombinasyon tedavilerine ilave olarak kulla-
nilmaktadir. R-CHOP’un faydasi ileri evre MCL'li $ta-
larda Lenz ve ark.nin yapgnioldusu calsmada ortaya
konulmutur. Cevap oranlari R-CHOP grubunda (n:62)
toplam yanit %94, tam yanit orani %34, CHOP grulaund
(n:60) toplam %75, tam yanit orani %7 olarak tesit-
mistir. R-CHOP ile tedavi edilen hastalar daha uzun
progresyon siresine sahip ikerg dahm avantaji goster-
memi ve 2 yil icinde hastalarin buyik gmlugu relaps
etmistir.”® Béylece R-CHOP’un kiratif bir tedavi olmag
kabul edilebilir.

Romaguera ve ark. 3 kir R-hiperCVAD ile d§in-
[0 3 kir rituximab/methotrexate/cytarabine tedaniisi
transplant ve idame tedavisi olmaksizin %87 tanagere
3 yillik yasam siresini %81 (n:97) olgunu godsterngier-
dir.™*

Pirin nlkleozit analoglarinin MCL'de tek ajan olara
aktivitesi gosterilmekle birlikte fludarabin-siklugfamid
kombinasyonu ile tek ajan fludarabinle bildirilendgaha iyi
cevap oranlar bildirilngtir (%33-%41’e kasi %63):**
Relaps MCL hastalarinda FCM kombinasyonuna R eklen-
diginde toplam yanit orani (sirasi ile %46’ya %58) ve
toplam ygam suresini daha iyidir. Kladrabinin tek ajan
olarak %81 cevap orani ve mitaksantron ile komigidi¢-
diginde ise daha yuksek cevap ve remisyon suresi elde
edilmistir.™>*°
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Eviel, Il —» Komb KT+RT CR — ik sira konsolidasyon (OKIT,AKIT)
— CR>Nilks ikinci sira Tedaviler (ptirin analoglart:
Evrelll, IV —» ’}*(*ci)lrlz]b KT;HI?IE;mmab *RT Fludarabinli KT + RT ve yeni ilaglar
stra s <CR Bortezomib, Talidomid )
ilerleme Klinik aragtirma protokolleri

ilk Sira KT: F-HyperCVAD, R-CHOP, FFEPOCH

ilk sira konsolidasyon: QR veya AKIT ( myeloablatif veya RIC)
ikinci sira tedavi: Bortezomib, Kladribin, R-FCR;FC, R-PC, R-Talidomid

Sekil 1. Ulusal Kapsamli Kanser@ (NCCN).

Kok hucre transplantasyonu (KHT) destele yiik-

sek doz tedavi MCL'li genc¢ hastalarda kot prognozu

iyilestirmek icin en umut vaat edici yaklan gibi gorin-
mektedir. MCL'li hastalarda yiiksek doz tedavi ile/%
100’e ulgan tam remisyon oranlari bildiriimektedir.

Avrupa MCL Network'u CHOP-benzeri kemoterapi
ile en az parsiyel cevap elde edgmil22 hastada
myeloablatif-radyokemoterapiye kam interferon idame
tedavisini dgerlendirmjtir. Otolog KHT kolunda
progresyonsuz gakalim énemli derecede daha uzun oldu-
gu (39 aya kan 17 ay) fakat 3 yillik toplam gakalimda
onemli bir fark olmadil (%83'e kagl %77) gosterilmi-
tir."® Ayni zamanda bu c¢ama ilk remisyonda otolog
KHT'u ile konsolidasyonun progresyonsuzsgen suresini
uzattgini ortaya koymstur. Benzer olarak Molina ve ark.
OKHT yapilan 69 MCL hastasinin retrospektif analig;
3 ve 5 yillik toplam s@kalim oranlarini %93’e kar %77
ve hastaliksiz gakalim suresini %74’e kar %50 olarak
bildirmislerdir.® Avrupa Kan ve Kemikiligi Transplant
kayitlarinin retrospektif analizinde otolog KHT itedavi
edilen 195 MCL hastasinda 2 ve 5 yillik toplang kalim
%76 ve %50, progresyonsuzzdaalim %55 ve %33 olarak
bildirilmistir.*° Bununla birlikte otolog KHTnun uzun
donem etkinigi hala tam belli dgildir ve kotl performans-
Il ve agresif tedavileri tolere edilemeygtedistnulen
hastalarda daha az agresif tedavileri kullanma gdai
egilim vardir. Kemik iligi tutulumu olan lenfomalarda
otograftin tumdor hucreleri ile kontamine olma oligs!
otolog KHT icin var olan bir problemdir. Klasik &ama
(purging) yontemleri MCL'da bansiz kalmaktadir. Son
donemde rituximab ile yapilan in vivo ayiklama galalar
bu konuda yeni bir gir agmstir. Gianni ve ark. tarafindan
yapilan bir cakmada, yiksek doz axlk tedavi sonrasinda
rituximab ile in vivo olarak ayiklanmiotolog kdk hiicre
nakli yapilan 28 olgunun tiimiinde (%100) tam yaldee
edilmis, 54 aylik hastaliksiz ve toplam sgan oranlari
sirasi ile %79 ve %89 olarak bulungtur. Buna kagilik,
tarihi kontrol grubundaki hastalarda tam yanit or#37,
54 aylik hastaliksiz ve toplam ggan oranlari ise sirasi ile
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%18 ve %42 olarak bulunmgur®* Bu calsma, MCL
tedavisindeki en dnemli ggthelerden birisidir.

Allojenik KHT'unun MCL'de etkili oldusu gosteril-
mistir. Bu tekngin avantajlari tumaor hiicrelerini igermeyen
graft hicrelerinin elde edilmesi ve graft versusfdena
etkisidir. Ancak MCL tanisi alan hastalarinsgaun 60 ya
Uzerinde olmasi nedeniyle, allojeneik KHT az saydata
icin secenek olmaktadir. Non-Miyeloablatif traresphs-
yon oldukca bgarili olan ilk sonuglari g6z 6niine alindi-
ginda MCL tedavisinde gelegieolan bir yontem olarak
kabul edilmektedir’

Relaps MCL tedavisinde son yalalar 3 grup ajan
Uzerine ygunlasmistir: Protozom inhibitérleri, mTOR
inhibitorleri ve talidomid. Bortezomib ile yapilagalisma-
larda niks etmi MCL'h hastalarda %41-%50 oraninda
cevap gozlenngtir.*** Yalniz veya rituksimab ile
talidomid tedavisi relaps hastalarda cevabi indigdbdir,
belki palyatif amagli kullanilabilif?
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