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Hematoloji Uzmanlik Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 18.02.2011 tarihinde gevirisi
yapilan bu kitapg¢igin yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Konular

* Mantle hiicreli lenfoma (MCL) ¢ok sayida B-hiicreli lenfoma subtiplerinden biridir.

* MCL genellikle lenf nodu biiylimesiyle baslar; kemik iligi, karaciger ve gastrointestinal kanal gibi
diger dokulara yayilabilir. Bazen lenf nodu disinda 6rnegin gastrointestinal kanalda bir lenfositte
baslar.

* MCL hemen tim vakalarda asir1 siklin D1 (hiicre biiylimesini stimule eden protein)
ekspresyonuyla ayrilir. Kromozom 11 ile 14 arasindaki translokasyon asir1 siklin D1 ekspresyonuna
neden olur.

* MCL diger agresif B-hiicreli lenfomalar gibi birden fazla ila¢ tedavisiyle, genellikle bes ajanin
kombine edilmesiyle tedavi edilir. Hastaliginda ilerleme goriilen vakalarda bortezomib (Velcade®)
gibi yeni ajanlar kullanilabilir. Klinik g¢aligmalarda bugiinkii tedavi yaklagimlarinda ilerleme
saglanmasi beklenmektedir.

* MCL tedavisinde otolog kdk hiicre transplant1 kullanilabilir. Eger hastanin yasi allojenik kdk hiicre
transplantina uygunsa ve eslestirilmis akraba donorii varsa miyeloablatif veya nonmiyeloablatif
allojenik transplantasyon kullanilabilir.
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Lenfoma genellikle lenf nodunda veya zaman zaman baska bir organda lenfositte baslayan bir
kanser tipidir. iki biiyiik kategoriye ayrilir: Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma (NHL).
Cesitli NHL subtiplerinden biri olan mantle hiicreli lenfoma, Birlesik Devletlerdeki tiim NHL
vakalarinin yaklasik %6’sin1 olusturmaktadir. Bu brosiir hastaligin tanis1 ve tedavisi hakkinda
bilgi icermektedir. Okuyucuya bir temel olusturmak amaciyla ilk olarak lenfatik sistemle ilgili
bilgi sunulmaktadir.

Lenfositler ve lenfatik sistemin rolii nedir?

Lenfosit bir tip beyaz kiiredir. Birgok lenfosit lenf nodlarinda (tiim viicutta bulunan fasulye
seklinde kiiciik yapilar) ve deri, kemik iligi, dalak, timus ve gastrointestinal kanali doseyen
doku gibi lenfatik sistemin diger parcalarinda bulunur. Lenfatik sistem viicudun immiin
sisteminin bir pargasidir.

Lenfatik sistem {i¢c ana tip hiicre igerir: T lenfositler, B lenfositler ve dogal &ldiiriicii (DO)
hiicreler. Bu hiicreler tiim viicutta lenfositten zengin siitsii beyaz siv1 iceren lenfatik damarlarda
hareket ederler. Bu siv1 “lenf” olarak adlandirilir. Lenfositler viicutta lenfatik damarlar boyunca
siirekli olarak dolasirlar, buradan kana veya dokulara girerek bakteriler, mantarlar veya
virlislerle gelisen enfeksiyonlara cevap verirler. T ve B hiicreleri birlikte ¢alisarak viicuttaki
enfeksiy0z ajanlari yikan antikorlar1 yaparlar. Antikorlar enfeksiydz ajanlari kaplar ve bu
ajanlar1 normalde kanda ve dokularda bulunan ve “nétrofiller” veya ‘“monositler” olarak
adlandirilan diger beyaz kiirelerin hedefi haline getirir. DO hiicreler belirli hiicrelerle enfekte
olan hiicreleri taniyabilir ve direkt olarak bu hiicrelere ve mikroplara saldirabilirler.

Lenf nodlari immiin sistemin temel organlarindan biri olarak kabul edilir. Lenf nodunun
“korteks” olarak adlandirilan dig bolgesinde B hiicrelerinin yapildigi lenfoid follikiiller bulunur.
Bu follikiiller yeni yapilan B lenfositlerinin bulundugu “mantle zon” olarak adlandirilan bir dig
zona sahiptir. Follikiiller arasindaki bosluklar T lenfositinden zengindir. Lenf nodunun i¢
bolgesi “medulla” olarak adlandirilir. Bu bolge lenf nodunun disina, lenf damarlan igine
gidecek olan B ve T hiicrelerini igerir.

Mantle hiicreli lenfoma nedir? ‘

Mantle hiicreli lenfoma (MCL) mantle zonu olarak adlandirilan lenf nodu follikiiliiniin dig
kenarinda B lenfositinin malign transformasyonunun sonucudur. Transforme olan B lenfositi
(lenfoma hiicresi) kontrolsiiz sekilde ¢ogalir, biriken lenfoma hiicreleri lenf nodlarinda tiimér
olusturur ve nodlarin biiylimesine neden olur. Lenfoma hiicreleri lenfatik kanallara girer ve lenf
nodlar ile kemik iligi, karaciger ve gastrointestinal kanal gibi dokulara yayilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde her sene yaklasik 59.000 yeni NHL vakasi ortaya ¢ikmaktadir.
MCL hastalar1 yillik yeni NHL vakalarinin yaklasik %6’sim1 olusturmaktadir veya her sene
yaklagik 3.500 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. MCL yaslilarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir— tani
anindaki ortalama yas 60 yaslarin ortalaridir.



Mantle hiicreli lenfomanin sebepleri nelerdir? ‘

Mantle hiicreli lenfoma (MCL) hastalarinin yaklasik %85’inde kromozom 11 ve kromozom
14’1 igeren, “resiprokal translokasyon” olarak adlandirilan ve t(11;14) olarak kisaltilan genetik
degisiklik vardir. Bu genetik degisiklik bir anlamda hastaligin sebebi olarak kabul edilir, ¢linkii
muhtemelen digsal (¢evresel) faktorlerden bagimsiz olarak bir¢ok hiicrede ortaya ¢ikan stirekli
mutasyonlarin sonucu olarak olugmaktadir.

B lenfositlerinin gelisimi sirasinda kromozom 11°deki kirilma (siklin D1 geni bolgesinde)
kromozom 11’den kiigiik bir segmentin kromozom 14’e (antikor molekiillerinin olusumunu
kontrol eden gen bolgesinde) transferiyle sonuclanir. Bu nedenle kromozom 11 ve 14’{in kisa
segmentleri yer degistirir. Bu genetik degisiklik transforme olan B lenfositinin (lenfoma
hiicresi) asir1 siklin D1 iiretimini tetikler — siklin D1 hiicre boliinmesi ve artisin1 destekleyen ve
yonlendiren proteindir. Sonugta ortaya ¢ikan mutant mantle zon B lenfositleri MCL tiimorlerine
neden olur. Hastalarin kiigiik bir boliimiinde t(11;14) mevcut degildir. Bu hastalarin
cogunlugunda diger genetik degisiklikler agir1 siklin D1 iiretimine neden olur. Nadiren diger
siklin genlerinin asir1 ekspresyonuna bagl olarak MCL gelisir (6r. siklin D2 ve siklin D3).

Mantle hiicreli lenfoma tanisi nasil konur? ‘

Tiim lenfomalara ilk olarak etkilenen doku, genellikle lenf nodu biyopsisinin incelenmesiyle
tam konur. Mantle hiicreli lenfoma vakasinda: 1) Ornegin, lenf nodu biyopsisinden elde edilen
dokunun mikroskobik incelemesi lenfoma varligini ayirt edebilir. Ozel ¢alismalar lenfoma
hiicrelerinin: 2) B hiicresi ylizey markirlarina sahip oldugunu, 3) Hiicre i¢inde asir1 siklin D1
proteini salgiladigini; veya 4) Translokasyon 11;14 icerdigini gosterir.

Bu bulgular hemen tiim MCL vakalarinda taniy1 ortaya koyar. Patolog (doku incelemesi ve tani
koymada uzmanlasmis doktor) hiicrelerin yavas ilerleyen (ve standart kemoterapiye daha fazla
cevap veren) veya daha agresif (ve standart kemoterapiye daha az cevap veren) bir hastalik
yapisinda olup olmadigim1 belirlemek amaciyla biyopside goriilen lenfoma hiicrelerini
evrelendirir. Vakalarin kiigiik bir boliimiinde esas olarak mikroskop altinda incelenen
hiicrelerin goriiniimii ve bunlarin sahip oldugu B hiicresi 6zelliklerine gore lenfoma tanisi
konur — t(11;14) mevcut degildir, fakat hiicrelerin klasik MCL’nin gen ekspresyon modeline
cok benzeyen gen ekspresyon modelleri vardir ve siklin D1°den ziyade asir1 siklin D2 veya D3
eksprese etmektedirler. Genellikle lenfositlerde eksprese edilen binlerce genin asir1 veya eksik
ekspresyon modelini gérmek icin “lenfoma gen ekspresyon analizi” olarak adlandirilan 6zel
test kullanilir.

Belirtiler ve Bulgular

Bir¢ok hastada tani aninda hastalik multipl lenf nodlar1 ve viicudun diger bdlgelerini tutmustur.
Bu bolgeler dalak, kemik iligi ve kan, bogazdaki lenf nodlar1 (tonsiller ve adenoidler),
karaciger veya gastrointestinal kanaldir. Gastrointestinal kanalda “multipl kiigiik bagirsak
polipleri” olarak bilinen hastalik lenfoma hiicresi artisindan kaynaklanabilir. MCL hiicreleri
beyin ve spinal kordu invaze edebilirler.

MCL hastalarinda istah ve kilo kaybi, bulant1 ve/veya kusma, sindirim gii¢ltigii, abdominal agr1
veya siskinlik, karaciger veya dalak biiyiimesine bagli “dolgunluk™ hissi veya huzursuzluk,
siklikla bir veya iki bacaga yayilan sirt basinci veya agrisi veya anemiye bagli halsizlik goriiliir.



Evrelendirmede Kullanilan Testler

En iyi tedavi secenegini planlamak amaciyla hastaligin yayginligi veya “evrelendirme” yapilir.
MCL evrelendirmesinde kullanilan testler agagidaki testleri kapsayabilir:

» Kirmiz1 ve beyaz kiire ve platelet konsantrasyonunu saptamak igin tam kan sayimi

* Hastaligin lenf nodlarinin 6tesine ve kemik iligi i¢ine yayilip yayilmadigimi saptamak igin
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

* Derin lenf nodlari, karaciger, dalak veya viicudun diger bolgelerinde hastalik olup olmadigini
gormek icin gbgiis, abdomen ve pelvisin komputerize tomografi (CT) ile taramasini igeren
goriintiileme ¢alismalar

» Kandaki spesifik proteinlerin, o6zellikle hastaligin yayilim ve progres hizinin indirekt
markirlar1 olan serum laktik dehidrogenaz (LDH) ve beta-2-mikroglobulin seviyelerini 6lgen
kan testleri.

Mantle hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilan baz terapiler nelerdir?

Kanser merkezinde mantle hiicreli lenfoma tedavisinde uzman olan hematolog-onkolog
hastaligin spesifik tedavisi konusunda tavsiyede bulunabilecek en uygun kisidir. Birgok MCL
hastasi tan1 ve evrelendirmeyi takiben tedavi alir. Yavag ilerleyen MCL’si olan bunun diginda
saglik sorunu olmayan az sayida hasta ic¢in klinisyenler tedavi baslamadan once hastanin
yakindan izlendigi “gdzleyerek bekleme” periyodunu tavsiye edebilirler. Bu vakalarda
semptomlar sorun olmaya basladiginda veya hastalik ilerleme belirtileri gosterdiginde (6rnegin,
lenf nodu boyutunda artis veya yeni geniglemis nodlar) tedavi baglar.

MCL tedavisinde kullanilan bir dizi kemoterapi kombinasyonu vardir. Hastalar tipik olarak bu
kombinasyonlardan biri art1 rituksimab ile tedaviye baslarlar. Rituksimab monoklonal
antikordur, laboratuarda yapilan ve MCL hiicrelerinin yiizeyindeki antijenleri tantyarak ve bu
antijenlere baglanarak islev gdsteren bir ajandir; rituksimab spesifik olarak B lenfositlerinde
bulunan CD20 antijenini hedef alir. Son ¢aligmalar kemoterapi art1 rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda baglangi¢ cevabi oraninin tek basina kemoterapi ile tedavi edilen hastalara gore daha
yiiksek oldugunu gostermektedir.

En sik kullanilan yaklagimlar sunlardir:

* R-CHOP - rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon

* R-hiperCVAD - rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon ile
doniisiimlii olarak yiiksek-doz sitozin arabinosid ve metotreksat

* R-FCM - rituksimab, fludarabin, siklofosfamid ve mitoksantron.

HiperCVAD gibi daha agresif kemoterapi tedavileri cevap oranlarmi artirabilir, fakat bu
tedaviler ¢ok toksik olabilir ve tipik olarak saglikli, gen¢ hastalarda kullanilmaktadir. Hastalik
santral sinir sistemine yayilirsa ilaglar direk olarak spinal kanali yikayan sivi igine
uygulanabilir. Bu tedavi “intratekal terapi” olarak adlandirilir.

Radyoimmiinterapi (RIT)

Radyoizotop partikiilleri etkinliklerini artirmak amaciyla monoklonal antikorla kombine
edilebilirler. Radyoaktif bilesen antikora baglanir ve radyasyon komsu kanser hiicrelerini yikar.
MCL tedavisinde tositumomab/iodin I-131 ve itriyum 90 ibritumomab tiuksetan iizerinde
calismalar stirdiiriilmektedir.



Proteazom Inhibitérleri

Bortezomib relaps gosteren veya refrakter MCL hastalarinin tedavisinde ABD Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olan proteazom inhibitdriidiir. Proteazom inhibitdrleri
hiicrenin bliylimesi ve yasamasi i¢in gereken proteinlerin akitvitesini bloke ederek hiicre
yollarin1 etkiler. Velcade® tek ajan olarak Onemli antikanser aktivitye sahiptir ve klinik
calismalarda diger ajanlarla kombine olarak kullanilmaktadir.

Kok Hiicre Transplantasyonu

Allojenik transplant yiiksek doz kemoterapi veya radyasyon terapisi sonrasinda kok hiicrelerin
bir kisiden digerine transfer edilmesidir. Bu transplant tipi genellikle 60 yas altindaki hastalarda
kullanilmaktadir. Nonmiyeloablatif rejimlerin gelistirilmesi yasl hastalar i¢in bir segenek
olusturabilir (Klinik Calismalar bolimiine bakiniz).

Yiiksek-doz ilag terapisi ve otolog kok hiicre transplantasyonu (hastanin kendi kok hiicrelerinin
toplanmasi, toplanan materyalin dondurulmasi, hasta yogun ila¢ tedavisi aldiktan sonra bu
materyalin hastaya geri verilmesini i¢eren siireg) MCL hastalarinda yiiksek klinik remisyon
oranlarina neden olmustur. Fiziksel durumu miikemmel olan yash hastalar otolog kok hiicre
transplantasyonuna adaydir.

Tedavinin Sonuclar:

Her ne kadar halen yaygin olarak relaps goriilmekteyse de son 30 yil icinde MCL tedavisinde
kayda deger ilerleme saglanmis ve genel siirvi yaklagik iki katina ¢ikmustir. Birgok hasta
baslangic kemoterapisine iyi cevap verir (kok hiicre transplantasyon ile birlikte veya
transplantasyon yapilmadan). Bununla birlikte, bircok hastada hastalik ilerlemekte ve geri
donmektedir (relaps). Tedavi direnci gelisebilir, yani hasta kemoterapiye daha az cevap verir
duruma gelebilir.

MCL hastalarinda ilerleme goriilmeyen ortalama siire 20 aydir ve ortalama siirvi yaklasik 4
yildir. Bu degerler tedavideki son geligsmelerin etkisini yansitmamaktadir, ¢linkii yeni tedavi
yaklagimlarimin  sonuglarin1  saptamak i¢in yapilan gozlemler yillarca siirmektedir.
Arastirmacilar MCL hastalarinda remisyonu ve siirviyi uzatacak tedavileri aragtirmaya devam
etmektedirler.

Klinik Calismalar

Klinik ¢aligmalarda kan kanserleri ve diger hastaliklarda kullanilacak yeni ilaglar, yeni tedavi
kombinasyonlart ve bu hastaliklar i¢in onay almigs olan ilaglarin yeni kullanimlari
arastirilmaktadir. MCL hastalarinda sonuglar iyilestirmek ve kiire ulagmak i¢in yeni ilaclar ve
yeni tedavi kombinasyonlar1 gereklidir. Buna ilaveten, MCL subtiplerini daha iyi tanimlamak
amaciyla prediktif biyomarkirlarin arastirildigi calismalar gelecekte tedavi kararinin
belirlenmesine ve buna bagli olarak hasta sonuglarinin iyilesmesine yardimci olacaktir.

Uzerinde calisma yapilan bazi terapilere daha 6nce tedavi boliimiinde deginilmisti. Diger
tedaviler sunlardir:

Rituksimab rezidiiel MCL hiicrelerine kars1 aktiftir ve rekiirren veya refrakter MCL
hastalarinda cevap siiresini uzatmak amaciyla, kombinasyon kemoterapi sonrasinda, idame
tedavisi olarak kullanimi konusunda ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

Bevasizumab (tedavi edilmeyen MCL hastalarinda R-CHOP ile kombine olarak),
alemtuzumab, allotransplantta sartlandiric1 rejimin bir pargasi olarak kullanilan anti-CD52



ajani, epratuzumab (anti-CD22) ve anti-CTLA-4’1 (CD-152) iceren bir dizi yeni monoklonal
antikor lizerinde arastirma yapilmaktadir.

Hem tedavi edilmemis hem de refrakter MCL vakalarinda bortezomib ile birlikte rituksimab ve
kombinasyon kemoterapisi (R-EPOCH [Rituksimab art1 etoposid, doksorubisin, vinkristin,
siklofosfamid, prednizolone], R-CHOP, R-hiperCVAD) kullanimi konusunda c¢aligsmalar
stirdliriilmektedir.

GTOP-99 gibi siparis iizerine yapilan kanser vaksinleri hastaligi onlemeyen fakat baglangic
terapisi sonrasinda immiin sistemin kalan MCL hiicreleri {izerine saldirisini stimule edebilen
hastaya-spesifik vaksindir.

Donér hiicrelerinin  transplante edilmesinden Once standart allojenik transplantla
karsilastirildiginda daha az yogunlukta sartlandirma tedavisi kullanilan nonmiyeloablatif
allojenik kok hiicre transplantasyonu tizerinde ¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Calisma sonuglari
degiskenlik gostermektedir; ancak bazi hastalar uzamis hastaliksiz siirvi gostermistir.

“mTOR” inhibitorleri olarak adlandirilan ajanlar siklin D1 hiicre ekspresyonunu downregiile
ederek (azaltarak) MCL’yi yavaslatmak veya inhibe etmek suretiyle etki gosterebilirler.
MCL’de tek basina veya diger terapilerle kombine olarak aktivite gosterirler. Halen inceleme
yapilan mTOR inhibitorii 6rnekleri sunlardr:

* Relaps gosteren mantle hiicreli lenfoma i¢in temsirolimus. Bu ajanin rituksimab ile birlikte
kullanimi1 da incelenmektedir.

o llerlemis, refrakter veya relaps gosteren MCL vakalarinda everolimus (RADOOI)
kullanilmaktadir.

Talidomid ve lenalidomid immiin sistemi modiile ederek ve kanser hiicrelerinin biiyiimesine
imkan saglayan kan damarlarinin artisin1 bloke ederek (antianjiogenesis) etki gosterirler. Bu
ilaclarin relaps gosteren veya refrakter MCL hastalarinda rituksimabla ve/wveya diger ajanlarla
kombine kullanimi konusunda c¢aligmalar yapilmaktadir. Hiicre 6limiinii hedefleyen kiigiik
molekiil dizileri gelistirilmistir ve MCL tedavisinde bu molekiillere bagvurulmaktadir.
Arastirma agamasindaki bu ajanlarin bazilar1 sunlardir: siklin D1 kinaz inhibitorii flavopiridol,
ve yeni antitiimOr ajan siifindan oral suberoylanilid hidroksamik asit (SAHA).

Mantle hiicreli lenfoma konusunda arastirma yapilmakta midir? ‘

Mantle hiicreli lenfomanin daha iyi anlasilmasi i¢in bir dizi ¢alisma yiiriitiillmektedir. Bu
calismalarda incelenen konular sunlardir:

* Lenfoma gelisimi ve ilerlemesinde siklin D1’in rolii

* MCL tanis1 ve tedavisini gelistirme yollar

* Hiicreler kromozom kiriklar1 ve genetik hasar sonrasinda biiyiimenin durmasi ve devam
etmesini kontrol ederek genetik stabilitelerini nasil siirdiirmektedirler.
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