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OZET

Amac: Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfomalar (PMBBHL), timus meddller B hiicrelerinden
koken aldigi bilinen, agresif, nadir goriilen lenfomalardir. Hodgkin disi lenfomalarin yaklasik
%2'sini olusturan PMBBHLde basvuru genelde kitlesel hastalik ile olmaktadir. Bu calismada, kli-
nigimizde PMBBHL tanisi alan ve tedavi edilen hastalarin karakteristik 6zellikleri, tedavi stiregleri
ve sagkalimlari 6zetlenmistir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimize 2006-2017 tarihleri arasinda basvuran 16 hastanin dosyalari
ve elektronik bilgisayar kayitlar geriye doniik olarak taranmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 16 hastadan 10(% 63)'u kadindir . Tani anindaki yas ortalamasi
30.8 (aralik, 19-61)'dir. Hastalarin 11 (%69)'i evre |, 4 (%25)'ti evre |l hastalikla prezente olmus olup
erken tani almislardir. On iki (%75) hastanin ECOG performans skoru 3'lin altindadir. Sadece bir
hastanin IPI skoru 3'lin yukarisindadir. Hastalarin 9 (%56)'una ilk sira tedavi olarak alti kdir rituk-
simab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve metilprednizolon (R-CHOP) verilmis, 7 (%44)
hastaya ise pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) degerlendirmesine
gore R-CHOP sonrasinda yogunluk ayarli mediastinal radyoterapi (IMRT) uygulanmistir. R-CHOP
tedavisi alan 6 (%67) hastada tam yanit 2 (%22) hastada kismi yanit gelismistir. R-CHOP ve IMRT
tedavisi uygulanmis 4 (%57) hastada tam yanit, 2 (%29) hastada kismi yanit, bir hastada ise
progresyon gelismistir. Bir hastada ise niiks gelismis; hasta iki kiir R-ICE tedavisi verildikten sonra
otolog hematopoietik kok hiicre nakli (OKHN) ile tam remisyona girmistir. Hastalarin timi yasa-
maktadir ve ortanca takip suresi 57 (aralik, 13-129 ay) aydir.

Sonug: PMBBHL genc yasta goriilen ve genellikle kitlesel hastalik varligiyla ortaya cikan nadir
gorilen agresif bir lenfomadir. Calismaya dahil olan hastalarin buyiik cogunlugu R-CHOP kemo-
terapisine yanit vermistir. Radyoterapi hastanin rezidiiel hastalik durumuna gére tedavi secenek-
leri arasinda degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Primer mediastinal buyuk hicreli lenfomalar; R-CHOP; Radyoterapi

ABSTRACT

Objective: Primary mediastinal large B cell ymphomas (PMLBCL) are aggressive, rare lymphomas
known to originate from the thymus medullary B cells. In PMLBCL, which accounts for about 2%
of non-Hodgkin's lymphomas, the referral is usually due to bulky disease. This study summarizes
the characteristics, prognosis and survivals of PMLBCL patients with diagnosed and treated in
our clinic.
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Patients and Methods: The files and electronic computer records of 16 patients who were treated at our center between 2006-2017 were
retrospectively evaluated.

Results Of the 16 patients included in the study, 10 were females (63%). The mean age at diagnosis was 30.8 (range, 19-61). Eleven of
the patients (69%) were stage |, 4 (25%) were stage Il disease. Twelve (75%) patients had an ECOG performance score below 3. Only 1
patient’s IPl score was above 3. Nine patients were treated with 6 cycles of R-CHOP (56%) and 7 patients (44%) underwent intensity-
adjusted mediastinal radiotherapy (IMRT) after R-CHOP according to PET / CT evaluation. In 6 patients with R-CHOP treatment, 4 patients
had complete response (67%) and 2 patients (22%) had partial response. In 4 patients (57%) treated with R-CHOP and IMRT, complete
response was obtained, 2 patients (29%) had partial response and 1 patient had progression. In one patient, relapse was occurred; patient
underwent complete remission with autologous hematopoietic stem cell transplant (OKHN) after 2 cycles of R-ICE treatment. All patients
were alive and the median follow-up was 57 months (range, 13-129 months).

Conclusion: PMLBCL is a rare aggressive lymphoma of young age and usually associated with a bulky disease. The vast majority of patients
included in the study responded to R-CHOP chemotherapy. Radiotherapy should be evaluated among the treatment options according

to the residual disease status of the patient.
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GiRiS

Primer mediastinal buyiik B hiicreli lenfoma (PMBBHL),
klinik, patolojik ve genetik 6zellikleriyle 2016 Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) lenfoid malignite siniflandirmasinda biiyiik
B hicreli lenfomalarin alt tipi olarak gosterilmistir (1). Tim
non-hodgkin lenfomalarin %2-4'G, difiz biyuk B hicreli
lenfomalarin ise %6-10'u PMBBHLdir (2). Siklikla 30-40'li
yaslarda kadin hastalarda goriilmektedir (3). Hastalar ge-
nellikle 6n mediastende hizlica buyiiyen “bulky” hastalik
ile basvururlar. Kitlenin basisina baglh olarak hastalarin ya-
risinda Okslriik, dispne veya superior vena kava sendromu
gelisebilmektedir. Tani aninda kemik iligi tutulumu seyrek
olsa da 6zellikle niiks gelisen hastalarda ekstranodal tutu-
lum gorulebilmektedir (4). Son yillarda yapilan mikroarray
analizlerinde PMBBHLin difiiz buylk B hiicreli lenfoma-
dan c¢ok nodiiler sklerozan tip klasik Hodgkin lenfomaya
daha ¢ok benzerlik gosterdigi kanitlanmistir (5). Histolojik
olarak her iki timore de pleomorfik inflamatuvar infiltrat
ile cevrelenmis buylik polimorfik hiicreler ve belirgin fibro-
zis ile tani konur (6). Molekdiler olarak PMBBHL patolojisin-
den 9p24.1 bolgesinin amplifikasyonu sonucunda hastali-
ga 6zgli PD-L1 ve JAK2 artisi sorumlu tutulmustur (7).

PMBBHLde uygulanacak ilk sira indiiksiyon tedavisi
konusunda tartismalar devam etmektedir. Bircok calisma-
da ilk sira tedavi sonrasinda remisyona ulasmanin hasta-
lik kontroliindeki 6nemi vurgulanmistir. Rituksimab, sik-
lofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve metilprednizolon
(R-CHOP) ilk sira tedavi olarak yaygin olarak kullaniimak-
tadir (8). R-CHOP disindaki tedavilerin prospektif ve retros-
pektif calismalarda celiskili sonuglari mevcuttur. Radyote-
rapinin konsolidasyon tedavisinde kullanimi tartismalidir.
Bu calismada klinigimize basvuran PMBBHL hastalarinin
karakteristik 6zellikleri, tedavi yanitlari, sagkalimlari sunul-
mustur.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya 2006-2017 tarihleri arasinda merkezimizde
tani alan ve takipleri klinigimizde devam eden 16 hasta
geriye donik olarak degerlendirilmistir. Tim hastalarin
ozelliklerine, hastalik evrelerine, aldiklar tedavilere, tedavi
yanitlarina, nikks durumlarina ve sagkalimlarina elektro-
nik bilgisayar sistemi lzerinden veya hasta dosyalarin-
dan ulagilmistir. Tani anindaki hasta performanslari ECOG
performans skorlamasina gore degerlendirilmistir (9).
Hastalik evrelendirilmesinde Ann Arbor Siniflandiriimasi
kullanilmistir (10). Kitlesel (bulky) hastalik, timor boyutu-
nun 10 cm'den biyilk oldugu durumlar tanimlamaktadir.
Non-Hodgkin lenfoma icin gelistirilen prognostik belirteg
olarak International Prognostic Index (IPI) ile hastalar skor-
landinlmistir (11). Hastalarin yanit degerlendirilmesinde
ise Lugano Siniflandirmasindan yararlaniimistir (12). Tam
hastalar tedavileri siiresince uygun araliklarla PET ile rezi-
dii hastalik agisindan degerlendirilmistir. Calismaya katilan
tim hastalardan calismaya katiim onamlari alinmigtir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 16 (%63) hastadan 10'u kadin-
dir. Tani anindaki yas ortalamasi 30.8 (aralik, 19-61)dir.
Hastalarin 11 (%69)'i evre |, 4 (%25)'U evre Il hastalikla pre-
zente olmus olup erken tani almiglardir. Yalniz bir hastada
ekstralenfatik tutulum mevcut olup evre IV hastalikla tani
almistir. Hastaneye ilk basvurularinda 14 (%88) hastada 6n
mediastende semptomatik kitlesel (bulky) hastalik mev-
cuttur. Tani anindaki ortalama hemoglobin (g/dL), 16kosit
(x10°/L), notrofil (x10%/L) ve trombosit sayilari (x10%/L): 11.8
(aralik, 9.8-15.8), 7.89 (aralik, 1.9-11.3), 5.7 (aralik, 0.5-10.1),
365 (aralik, 186-750). On iki hastanin (%75) ECOG perfor-
mans skoru 3'Un altindadir. Sadece bir hastanin IPI skoru
3’lin yukarisindadir.
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Hastalarin 9 (%56)'una ilk sira tedavi olarak alti kir
R-CHOP verilmis, 7 (%44) hastaya ise PET/BT degerlendir-
mesine gore R-CHOP sonrasinda yogunluk ayarli mediasti-
nal radyoterapi (IMRT) uygulanmistir. R-CHOP tedavisi alan
6 (%67) hastada tam yanit, 2 (%22) hastada kismi yanit
gelismistir. Kismi yanit gelisen bir hasta pembrolizumab,
bir hasta otolog hematopoietik kdk hiicre nakli (OKHN) ile
tam remisyona girmistir. R-CHOP sonrasi bir hastada has-
talik progrese olmus, iki kiir GDP (gemsitabine, sisplatin,
deksametazon) ve pembrolizumab tedavisiyle yanit alin-
mistir. R-CHOP ve IMRT tedavisi uygulanmis 4 (%57) has-
tada tam yanit, 2 (%29) hastada kismi yanit, bir hastada ise
progresyon gelismistir. Kismi yanit gelisen bir hastaya ni-
volumab-ibrutinib tedavisi baslanmis diger hastaya OKHN
tedavisi yapilmis ve yanit alinmistir. Progresyon gelisen te-
daviye direncli diger hastaya iki kir rituksimab, deksame-
tazon, yiksek doz sitarabin ve sisplatin (R-DHAP) sonrasi
iki kiir GDP ve iki kur rituksimab-bendamustin tedavisi ve-
rilmesine ragmen yanit alinamadigindan pembrolizumab
verilmis, yanit degerlendirilmesi yapilacaktir. Bir hastada
R-CHOP ve IMRT ile tam yanit sonrasi tedavinin 16. ayinda
bobrekte niiks gelismistir. Hasta iki kir rituksimab, ifosfa-
mid, karboplatin ve etoposit (R-ICE) tedavisi verildikten
sonra OKHN ile tam remisyona girmistir.

Hastalarin tim{ yasamaktadir ve ortanca takip suresi
57 (aralik, 13-129 ay) aydir. Hastalarin 6zellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

TARTISMA ve SONUC

PMBBHL &nceleri standart antrasiklin bazh tedavilere
(CHOP ve benzeri) yanit vermeyen, erken niiks eden Non-
Hodgkin lenfoma alt tipi olarak diistintlse de monoklonal
antikorlarin tedaviye eklenmesiyle yanit oraninda belirgin
iyilesme gorulmiustir (13,14). Rituksimabin difliz blyik B
hicreli lenfomada kemoterapiye eklenmesinin etkinliginin
arastinldigi 824 hastalilk MInT calismasinda 87 hasta
PMBBHL alt grubunda incelenmistir. Tedaviye rituksimab
eklenmesiyle PMBBHLde tam yanit %54'ten %80'e ¢iktig
(p= 0.015), hastalik progresyonun geriledigi (%2.5 ile
%24, p< 0.001) gosterilmistir. Ortanca takip stiresinin 34
ay oldugu calismada 3 yillik olaysiz sagkalim rituksimab
alanlarda istatistiksel olarak anlaml sekilde artarken
(%78 ile %52, p= 0.012) genel sagkalim benzer olarak
saptanmistir. Calismanin en 6nemli sonucu geng ve disik
IPI skorlu PMBBHL hastalarinda R-CHOP tedavisinin etkin
bir tedavi oldugudur (15). Vassilakopoulos ve arkadaslari
rituksimab alan hastalarda IPI skorundan bagimsiz olarak
5 yillik olaysiz sagkalim ve genel sagkalim rituksimab
almayanlara gore arttigini gostermislerdir (%80 ile %47,
p< 0.0001; %89 ile %69, p= 0.003) (16). Bu dogrultuda
calismamizda ilk sira tedavi olarak tim hastalara
ulasilabilirligi kolay ve yaygin olarak kullanilan R-CHOP
verilmistir. R-CHOP-etoposid ile doz ayarlanmis rituksimab,
etoposid, vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, prednison

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Hasta no Yas/Cinsiyet Evre/IPI skoru Tedavi 1.sira tedavi yanit  Takip siiresi (ay)
1 31/Kadin 1/0 R-CHOP TY 47
2 61/Erkek 1 R-CHOP TY 64
3 28/Kadin 1/0 R-CHOP TY 73
: Jon s y o
5 26/Kadin I/1 R-CHOP TY 108
6 24/Kadin I/l R-CHOP + IMRT TY 61
7 23/Erkek I/1 R-CHOP + IMRT/ R-ICE/OKHN KY 129
8 23/Erkek /1 R-CHOP + IMRT TY 64
9 19/Erkek IV/IV R-CHOP + IMRT TY 56
10 25/Kadin /1 R-CHOP TY 45
1 34/Erkek 1 R-CHOP/OKHN KY 69
12 22/Erkek 1/l R-CHOP TY 57
13 33/Kadin 1/0 R chjga_ i;;%gxgrgliﬁzgg i Progresyon 43
14 34/Kadin 1/0 R-CHOP/GDP/Pembrolizumab Progresyon 24
15 30/Kadin 1/0 R-CHOP/Pembrolizumab KY 20
16 29/Kadin 1/0 R-CHOP + IMRT TY 13

IMRT: Yogunluk ayarli radyoterapi, GDP: Gemsitabine, sisplatin, deksametazon, KY: Kismi yanit, OKHN: Otolog kék hiicre nakli, R-benda: R-bendamustin,
R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve metilprednizolon, R-DHAP: Rituksimab, deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin,

R-ICE: Rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposit, TY: Tam yanit.
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(R-DA-EPOCH) Onerilen diger tedavilerdir (17-19).
Dunleavy ve arkadaslari 2013 yilindaki tek kollu randomize
olmayan prospektif calismasinda indiiksiyon kemoterapisi
olarak R-DA-EPOCH kullanildiginda genel sagkalim %97
olarak saptanmis ve hastalarin konsolidatif radyoterapi
ihtiyacinda azalma kaydedilmistir (20). 132 hastanin dahil
edildigi cok merkezli geriye donik ¢alismada R-DA-EPOCH
tedavisiyle R-CHOP'dan daha yuksek tam yanit oranina
ulasilmig (%84 ile %70, p= 0.046) fakat tedavi ile iliskili
toksisiteler daha ytiksek olarak saptanmistir (21).

PMBBHLde konsolidasyon tedavisi olarak radyoterapi-
nin (RT) roll tartismalidir. Tek merkezli 153 hastanin dahil
edildigi cahismada RT'nin konsolidatif olarak kullaniimasi-
nin sagkalimi etkilemedigi kanitlanmistir (8). Geriye doniik
bir diger calismada ise immiinterapi alan hastalara RT uy-
gulandiginda tam yaniti %20 arttirdigi gosterilmistir (22).
Martinelli ve arkadaslari PMBBHL hastalarinda immiuinke-
moterapi sonrasinda RT'nin PET/BT'ye gore belirlenmesi-
ni dnermistir (23). Calismamizda 7 (%44) hastaya R-CHOP
tedavisi sonrasinda PET/BT degerlendirmesine gore RT uy-
gulanmis 4 (%57) hastada tam yanit, 2 (%29) hastada kismi
yanit elde edilmistir. Kemo-radyoterapi sonrasi hastalik ya-
nitlarinin iyi olmasi nedeniyle ilk sira tedavide OKHN etkin-
ligini gosteren calisma sayisi kisithidir (24,25). Bu nedenle
hastalarin hicbirinde OKHN ilk sira tedavi olarak kullanil-
mamistir. GEL-TAMO calismasinda 71 hastaya ilk sira OKHN
uygulandiginda ¢oklu degiskenli analizlerde genel sagka-
im ve progresyonsuz sagkalimi negatif yonde etkileyen
faktorler arasinda yiksek IPI skoru, nakil sirasinda direncli
hastalik ve radyoterapi almamis olmak gdsterilmistir (24).

Niks veya refrakter PMBBHLde tedavi alternatifleri ki-
sithidir. Progresif hastalikta bobrek, adrenal bezler, karaci-
ger veya santral sinir sistemi gibi ekstranodal bolgelerin tu-
tulumu siklikla gortilmektedir (6). Literatiire paralel olarak,
ilk sira tedavi sonrasi niiks eden hastamizda bobrek tutu-
lumu tespit edilmistir. Kurtarma tedavisi sonrasinda OKHN
klinik deneyime gore niiks hastalarda uygulanabilecek
yaklasimdir, niiks eden hastamiz tam remisyonda izlen-
mektedir (26). Niiks ve refrakter PMBBHL hastalarinin dahil
edildigi calismada, kurtarma tedavisi ve OKHN'ye refrakter
hastalarin hicbiri yanit vermezken, niiks edenlerin sadece
%22'si yanit vermistir (27). Anti-PD-1 antikoru pembrolizu-
mab ile, KEYNOTE-013 faz 1b calismasinda niiks ve refrak-
ter PMBBHL hastalarinda ciddi toksisite olusturmadan %41
genel yanit oranina ulasilmistir (28). Bu calismaya paralel
olarak tedaviye direncli hastalarimiza pembrolizumab uy-
gulanmis ve tedavi yaniti alinmistir.

Sonug olarak, PMBBHL geng yasta goriilen ve genel-
likle kitlesel hastalik varligiyla ortaya ¢ikmakla birlikte iyi
prognostik 6zelliklere sahip nadir gorilen agresif bir len-
fomadir. R- CHOP halihazirda en sik kullanilmakta olan pro-

tokollerden biridir. Literatiirde hastaligin agresif 6zellikleri
nedeniyle tedavide CHOP’tan daha yogun ve agir proto-
kollerin kullanilmasinin uygun olabilecedi, tedaviye rituk-
simab eklenmesinin ve secilmis olgularda RT’nin prognozu
olumlu etkiledigi bildirilmektedir. Calismamizda hasta sa-
yisinin az olmasina ragmen R-CHOP ile yeterli siire tedavi-
nin, PET/BT destedi kullanilarak secilmis hastalarda RT'nin
de tedaviye eklenmesi ile oldukca iyi bir prognoz sagla-
dig1 diistinilmektedir. Direncli hastalarda PD-1 blokérleri
onemli bir tedavi alternatifi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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