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Splenik Marjinal Zon Lenfoma Tanili
Hastalarda Splenektomi ve llag
Tedavisinin Sonuclari
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0z
Amag: Splenik marjinal zon lenfoma (SMZL), nadir gérilen B hiicreli malignitelerden biri olup

splenektomi disinda standart bir tedavisi bulunmaktadir. Bu calismanin amaci, tek merkezde
takip edilen SMZL hastalarinin klinik 6zelliklerini ve prognozu degerlendirmektedir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya, 2008-2018 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda SMZL tanisi alan hastalardan g aylk takip verileri tam olan 56 hasta
dahil edildi. Hastalarin 36 (%69)'si kadin, 16 (%31)'si erkek olup medyan yas 58.8 yil (aralik: 36-88
yil) olarak bulundu. Calismaya dahil edilen hastalar medyan 36.5 ay (aralik 3-116 ay) takip edildi.

Bulgular: Hastalarin %95.2'sinde tani sirasinda splenomegali tespit edilmistir. Hastalarin 46
(%82.1)'sinda kemik iligi infiltrasyonu, 11 (%19.6)'inde ise lenfadenopati varligi gorilmustar.
Hastalarin ilk sira almis oldugu tedaviler degerlendirildiginde; 25 (%44.6) hastaya sitotoksik
kemoterapi, 20 (%35.7) hastaya splenektomi, 3 (%5.4) hastaya rituksimab monoterapisi yapilirken,
bir hasta tedavisiz takip edilmistir. Toplam 7 (%12.5) hastaya ise kemoterapi kirlerinin herhangi
bir zamaninda splenektomi yapilmistir. Sitotoksik kemoterapi verilen 25 hastanin; 11 (%44)'inde
tam yanit (TY), 8 (%32)'inde kismi yanit (KY), 6 (%24)'sinda stabil hastalik (SH) elde edilmistir; tim
tedavi orani (ORR) %76'dir. Calismaya dahil edilen hastalarin tg yillik tim sagkalim (OS) ve prog-
resyonsuz sagkalim (PFS) oranlari sirasiyla; %92.3 + 7.4 ve %87.2 + 8.6'dir. Hastalara splenektomi
yapilmasinin OS ve PFS Uzerine etkisinin olmadigi gérilmustir (p= 0.48, p= 0.21).

Sonug: Splenektomi, splenomegaliye bagli semptomlari olan hastalarda ilag tedavisi ile birlikte
degerlendirildiginde yuiksek yanit oranlari ile iyi bir secenek gibi gérlinmektedir. Ancak SMZL
yeni tanili hastalarda ilk basamakta kullanilacak en etkili tedaviyi belirlemek icin genis hasta
sayisi iceren, randomize kontrollii calismalarin planlanmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Objective: Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) is a rare B-cell malignancy, with no stan-
dard treatment other than splenectomy. The aim of this retrospective single-center study was to
evaluate the clinical characteristics and prognosis of SMZL.

Patients and Methods: Between 2008 and 2018, we analyzed a total of 56 patients being con-
sidered as appropriate diagnostic criteria for SMZL in our hematology clinic. There were 36 (69%)
female and 16 (31%) male patients. Median age was 58.8 years (range, 37-88 years). The median
time of follow-up was 36.5 months (range, 3-116 months).

Results: We retrospectively assessed 56 patients from single center, who received splenectomy,
either alone or with chemotherapy. The presence of splenomegaly (95.2%) was recorded as the
most frequent symptom at diagnosis. Of the patients, 46 (82.1%) had bone marrow involvement
and 11 (19.6%) had lymph nodes involvement. Obviously, 20 patients underwent splenectomy.
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In 7 (12.5%) patients chemotherapy was received apart from splenectomy. The number of patients reaching clinical complete remission
after splenectomy w/wo therapy was 13 (23.2%) and partial remission 11 (55%). The probability of three year-overall survival was %92.3

+74.

Conclusion: In conclusion, although the options of new treatment modality in SMZL have been debated today, splenectomy seems to be

safe and effective in controlling long-term disease.

Key Words: Splenic marginal zone lymphoma; Splenectomy; Chemotherapy

GiRiS

Marjinal zon lenfoma (MZL), nispeten nadir gorilen bir
non-Hodgkin B hiicreli lenfoma alt tipi olup postgerminal
merkez B hiicrelerinden kéken almaktadir. Uc alt tipe ayril-
maktadir; splenik, ekstranodal ve nodal MZL. Splenik mar-
jinal zon lenfoma (SMZL), tim non-Hodgkin lenfomalarin <
%?1'ini olusturmaktadir (1). SMZLsi olan hastalar siklikla sple-
nomegali, otoimmiin sitopeniler ve periferal lenfadenopati
yoklugunda periferde villoz lenfositlerin varligiyla prezente
olurlar. Malign hucreler immunhistokimyasal boyamada
CD20 pozitif ve CD5 ve CD10 negatif olarak gériinmektedir.

Marjinal zon lenfoma siklikla kronik inflamatuvar ze-
minde gelismektedir. SMZL ile ilgili yayimnlar; hepatit C
virisi (HCV) ve Kaposi sarkomu/Human herpes virlis-8
(HHV-8) enfeksiyonu ile arasinda bir iliski olabilecegini or-
taya koymaktadir (2,3). Ayrica HCV'nin interferon ile teda-
visi sonrasi SMZL'de spontan regresyon oldugunu bildiren
yayin da mevcuttur (4). Bircok olguda ise spesifik etyolojik
faktor tanimlanamamaktadir.

Splenik MZL tedavisi klinik prezentasyona bagli olarak;
immdinoterapi kombinasyonlarini, sitotoksik kemoterapiyi
ve/veya cerrahiyi icermektedir. Rituksimab, ilk basamak te-
davide yiiksek yanit oranlari ve miikemmel tolerabilite ile
popiilarite kazanmistir (5,6). Semptomatik splenomegalisi
ve lokalize hastaligi olanlarda splenektomi; rituksimab 6n-
cesi donemde ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektey-
di (7). Bekle ve izle de dahil tedavi kararlari semptomlar,
ekstrasplenik hastaligin yayginhgi ve lokalizasyonu, hasta-
nin komorbiditelerine, diagnostik amacli dalak dokusuna
ihtiyac olmasina (klinik olarak dalakta transformasyondan
stiphelenildigi zaman da) ve es zamanli HCV varhigina bagli
olarak verilmektedir (8). Faz 3 verilerin olmamasina bagli
olarak ilk basamak tedavide bir standart bulunmamakta-
dir; cogu hasta siklikla bekle ve izle, tek ilag rituksimab veya
splenektomi seceneklerinden biri ile tedavi edilmektedir.
Ancak rituksimabin en uygun verilis ydntemi bilinmemek-
tedir ve splenektomi, rituksimab ve kemoterapiyi karsilas-
tiran calismalar bulunmamaktadir.

Bu calismada, SMZL tanili 56 hastanin tedavilerinin ve
sonuglarinin bildirilmesi amaglanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu kesitsel ¢alismaya; 2008-2018 yillari arasinda Anka-
ra Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda SMZL

tanisi alan hastalardan Ug aylik takip verileri tam olan 56
hasta dahil edildi. Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Etik Kurulundan 03/01/2020 tarih ve i6-307-19 karar
numarasi ile etik kurul onayi alindi.

Hastalarin tanilar 2008 Diinya Saghk Orgiitii sinifla-
masina gore deneyimli bir hematopatolog tarafindan; ka-
rakteristik morfolojik gériiniime, immunhistokimyasal bo-
yanmada CD20'nin pozitif, CD5 ve CD10'unun ise negatif
olarak goérilmesine dayanilarak konuldu (9). Ayrica hasta-
larin tutulan periferik lenf nodlarina gére de SMZL tanilari
konfirme edildi. Orta boyda (< 2 cm) lenfadenopatisi olan
ancak hastaligin baskin olarak dalak tutulumuiile seyrettigi
hastalar SMZL olarak siniflandirildi.

Hasta, hastalik, tedavi ve sonuclari hastanemiz veri ta-
banindan elde edilerek retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri; SMZL tutulum bdlgeleri,
tani yaslari, tanida tutulan lenf nodlarinin sayisi, evre, tani-
daki hemoglobin (Hb), trombosit (PIt) ve serum laktat de-
hidrogenez (LDH), kemik iligi tutulumu, serumda monok-
lonal protein varligi, tedavi ve tedavi yanitlari belirlendi.
Evreleme Ann Arbor evreleme sistemine gore yapildi.

Tum sagkalim (OS), tanidan 6lim tarihine kadar gecen
stireye gore hesaplandi; sagkalan hastalar ise son kontrol
tarihlerinde sansirlendi. Progresyonsuz sagkalim (PFS) ise
tani tarihinden hastalik progresyonu veya 6lim tarihine
kadar hesaplandi; niikssiiz yasayan hastalar son kontrol
tarihlerinde sansirlendi. Sagkalim dagilimi, Kaplan-Meier
yontemi kullanilarak ve OS, PFS ile gruplar arasindaki fark-
lar long-rank ile hesaplandi.

Galismamizin sonuglan “Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)”
aracihgiyla degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler orta-
lama * standart sapma, ortanca (minimum-maksimum),
frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik de-
giskenlerin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare testi uy-
gulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelen-
di. Normal dagilima uymayan degiskenler icin; iki bagimsiz
grup arasindaki anlamliliklarda Mann-Whitney U testi, iki
bagimli grup arasinda Wilcoxon isaretli siralar testi istatis-
tiksel ydntem olarak uygulandi. istatistiksel anlamlilik di-
zeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.
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SMZL Tedavi Sonuclar

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Elli alti SMZL tanili hasta tanimlanmistir. Tani
anindaki median yas 62 yil (aralik: 37-84 yil) ve hastalarin
%54.8'inin yasi > 60 yil idi. Tani sirasinda 10 hasta erken
evrede (dalak biyukligi ve cevre kaninda klonal B hiicre
infiltrasyonu, fakat kemik iligi biyopsisinde morfolojik in-
filtrasyonun saptanmadigi), 46 (%82.1) hasta ise ileri evre-
de (kemik iligi biyopsisinde histolojik infiltrasyon gorilen)
tespit edilmistir. Tani sirasinda hastalarin %95.2'sinde sple-
nomegali tespit edilmistir. Serum LDH diizeyi 23 (%41.1)
hastada > NUS olarak gériilmdis, ayrica Hb degeri 33 hasta-
da < 12 g/dL, B semptomlari 15 (%26.8) hastada pozitif, 46
(%82.1) hastada ise kemik iligi infiltrasyonu saptanmistir.
Buttin kohortta 11 (%19.6) hastada > 4 lenf nodu tutulumu
saptanirken, bu hastalarda masif splenomegali (dalak bo-
yutu > 20 cm) ile karakterize dalak tutulumu daha baskin
olarak gorilmustir. Hastalarin takibi stresince 13 (%23.2)
hastada hipogamaglobulinemi gelistigi gdzlenmistir.

Hastalarin ilk sira almis oldugu tedaviler degerlendi-
rildiginde; 25 (%44.6) hastaya sitotoksik kemoterapi, 20
(%35.7) hastaya splenektomi, 3 (%5.4) hastaya rituksimab
monoterapisi yapilirken, bir hasta tedavisiz takip edilmistir.
Toplam 7 (%12.5) hastaya ise kemoterapi kirlerinin her-
hangi bir zamaninda splenektomi yapilmistir. Hastalarin
ilac tedavisi dagihmiTablo 1'de gdsterilmistir. Sitotoksik ke-
moterapi verilen 25 hastanin; 11 (%44)'inde tam yanit (TY),
8 (%32)'inde kismi yanit (KY), 6 (%24)’sinda stabil hastalik

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=56)

Cinsiyet (erkek/kadin) (n) 18/38
Ortalama yas [yil (aralik)] 58.8 (37-88)
Hemoglobin konsantrasyonu (g/dL) 106 £1.9
Trombosit sayisi (x10%/L) 147.1 +67.9
Lokosit sayisi (x10%/L) 76+44
Lenfosit sayisi (x10°/L) 3.6+4.0
Laktat dehidrogenaz (Ul/L) 412.2+170.2
Albumin (g/dL) 34+0.7
Hipogammaglobulinemi (n) 13 (%23.2)
Tedavi secenekleri
Splenektomi (n) 20 (%35.7)
Splenektomi + Kemoterapi (n) 7 (%12.5)
CHOP 1(%1.8)
R-CHOP 2 (%3.8)
Rituksimab 1(%1.8)
Fludarabin 2 (%3.8)
R-Fludarabin 1(%1.8)
ilac tedavisi (n) 28 (%50)
Rituksimab 3 (%5.4)
R-CHOP 17 (%30.4)
R-CVP 18 (%32.1)
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Sekil 1. Splenektominin tim sagkalim (OS) (izerine etkisini
gosteren Kaplan-Meier egrileri.

(SH) elde edilmistir; tim tedavi orani (ORR) %76'dir. Rituk-
simab monoterapisi verilen U¢ hastanin 1 (%33.3)'inde TY,
2 (%66.7)'sinde KY gelismistir. Splenektomi yapilan 20 has-
tanin 9 (%45)'unun daha sonra tedavi ihtiyaci olmazken,
11 (%55) hastanin rituksimab iceren sitotoksik kemoterapi
almasi gerekmistir. Splenektomi ve ilag tedavisi kullanilan
hastalarda ORR %100 (5 TY; 2 KY) olarak gorulmustdr.

Hastalarin cogunluguna (n= 55, %98.2) tani aninda
tedavi baslanmistir ve tanidan tedaviye kadar gecen med-
yan sire 28 giindir. Tim hastalarin icinde 27 (%48.2)'sinin
medyan iki sira (aralik: 2-3) tedavi ihtiyaci olmustur. Takip
edilen hastalarin icinde otolog hematopoietik kok hiicre
nakli yapilan hasta bulunmaktadir.

Medyan 36.5 ay (aralik 3-116 ay) takip edilen hastalarin
Kaplan-Meier ile hesaplanan medyan OS’a hentiz ulasila-
madigi, medyan PFS'nin ise 78.5 ay (%95 GA 55.4-101.6)
oldugu gériilmiistiir. Uc yillik OS ve PFS oranlari sirasiyla;
%92.3 + 7.4 ve %87.2 + 8.6'dir. Hastalara splenektomi yapil-
masinin OS ve PFS lizerine etkisi olmadigi gortlmustr (p=
0.48, p=0.21) (Sekil 1).

TARTISMA ve SONUC

Splenik MZL'nin cok iyi prognoz gosterdigi daha énce
yapilan bircok calismada gosterilmistir (10,11). Bizim olgu
serimizde de benzer olarak ortanca 7.5 yil OS ile bu hasta-
larin prognozunun cok iyi oldugu bir kez daha gosterilmis
oldu. Hastalarin cogunun tani sirasinda ileri yasta ve yaygin
hastalik tutulumu olmasina ragmen bizim SMZL kohortu-
muzun seyri de oldukga iyi gitmistir.

Onceki calismalarda HCV enfeksiyonu ve MZL arasinda
bir iliski olabilecegine dair ¢ikarimlar gosterilmistir ancak
bizim ¢alismamizda bu g6sterilememistir (2,4). Hermine ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada ise HCV tedavisi
ile dokuz SMZLli hastanin yedisinde yanit alindigi gosteril-
mistir (4). Bu hastalarin %6.3'linde ise daha onceki serilerle
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benzer oranda transformasyon gelistigi bildirilmistir. Bizim
serimizde hicbir hastada transformasyon gorilmemistir.

Starr ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, hasta-
larin %4.7'si tedavisiz takip edilirken, italya'dan yeni yayinla-
nan 100 hastalik bir seride hastalarin %30'u yaklasik 10 yil
stireyle tedavisiz takip edilmistir (8,12). Bizim hasta grubu-
muzda daha ¢ok yaygin hastalik tutulumlu olgular oldugu
icin sadece 88 yasinda ve komorbiditeleri olan erken evre
hastamizi tedavisiz takip edebildik. Bu hastanin da bes yil-
lik takibinde tedavi ihtiyaci olmadi ancak gecirmis oldugu
miyokard enfarktiisii nedeniyle kaybedildi. Bagka Gg¢lincu
basamak akademik merkezlerden yapilan yayinlarda da
tedavi edilme oranlar yiliksek olarak gorilmektedir. Bunun
sebebi asemptomatik hastalik ile birinci basamakta takip
edilen ve kan tetkikleri ve goriintiileme yontemlerinde te-
sadiifen SMZL tanisi alan hastalarin bizim merkezlerimize
hicbir zaman basvurmamalari gosterilebilir.

Splenik MZL tanisinda, tedavi ihtiyaci olan ve rando-
mize bir klinik ¢calismaya dahil edilemeyecek hastalar icin
tedavi se¢mek takip eden hekimin tercihine kalmaktadir.
Avrupa'da splenektomi ilk secenek olarak kullanilirken,
Amerika Birlesik Devletleri'nde daha ¢ok rituksimab mo-
noterapisi tercih edilmektedir (8). Farkli merkezlerin tedavi
seceneklerini karsilastirmak hastalik riskinin heterojenitesi
nedeniyle zor olmaktadir. Starr ve arkadaslarinin yapmis
olduklari calismada rituksimab monoterapisinin iyi tolere
edilebildigi ve %76 ORR elde edildigi bildirilmistir ancak
ayni calismada rituksimab ile beraber sitotoksik kemotera-
pi kullanildiginda ORR'nin %90'a yiikseldigi de vurgulan-
maktadir (8). Bizim calismamizda rituksimab monoterapi-
si kullanan sadece (¢ olgu bulunmaktadir. Bu hastalarin
ikisinde KY, birinde de TY elde edilmistir. Sitotoksik teda-
vi kullanilan 25 hastanin ORR'si %76 olarak gorulmustar.
Splenektomi bizim olgu serimizde kalici bir tedavi olmayip
ilerleyen takiplerinde bu hastalarin %55'inin tedavi ihtiya-
a gelismistir. Splenektomi sonrasi cerrahi ve enfeksiyoz
komplikasyonlar bizim hastalarimizda gelismemistir. Sple-
nektomi ve ilag tedavisi yapilan hastalarimizda yanit orani
%7100 olarak bulunmustur.

Ozet olarak, SMZL hastalarinin sonuclari medyan 13
yillik OS siresi ile ¢cok iyi goriinmektedir. Bizim serimizde
de henliz medyan OS siresine ulasilamamistir. Splenek-
tomi, splenomegaliye bagl semptomlari olan hastalarda
ilag tedavisi ile birlikte degerlendirildiginde yuksek yanit
oranlariile iyi bir secenek gibi goriinmektedir. Ancak SMZL
yeni tanili hastalarda ilk basamakta kullanilacak en etkili te-
daviyi belirlemek icin genis hasta sayisi iceren, randomize
kontrolll ¢calismalarin planlanmasi gerekmektedir.
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