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Amac: Mantle hiicreli lenfoma (MHL), agresif bir B hiicreli non-Hodgkin lenfomadir ve imminfe-
notipik varyasyonlar nedeniyle tanisal zorluklar sunan heterojen bir klinik seyre sahiptir. Bu pilot
nitelikteki ¢alisma, tani anindaki akis sitometrik immiinfenotipe dayali, yeni bir 6 parametreli
skorlama sistemi gelistirmeyi ve bu sistemin klinik sonuglarla iliskisini 6ncll diizeyde degerlen-
dirmeyi amaclamistir.

Hastalar ve Yontem: Histopatolojik olarak dogrulanmis 23 MHL hastasindan elde edilen veriler
retrospektif olarak analiz edilmistir. Gelistirdigimiz skorlama sistemi, asagidaki kriterlerin her
birinin varligi icin birer puan atamistir: CD5 =%20, CD23 <%20, CD20 =%60, CD22 >=%60, CD79b
>9%60 ve FMC7 >%20. Skor ile klinik/laboratuvar degiskenleri arasindaki iliskiyi analiz etmek igin
Spearman korelasyonu kullanilmis ve sistemin prediktif glicini degerlendirmek icin alici igletim
karakteristigi (ROC) egrisi analizi yapilmistir.

Bulgular: Skor ile tedavi yaniti arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (r=-0.41) ve niiks suresi
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon (r= 0.31) saptanmistir. Niikseden/refrakter seyir goste-
ren hastalar ayirt etme kapasitesini degerlendirmek amaciyla yapilan ROC analizi sonucunda,
egri altindaki alan (AUC) 0.79 (%95 gliven araligi: 0.59-0.94) olarak hesaplanmistir. Youden indek-
si analizi temelinde, niiks riskini tanimlamada en uygun kesme noktasi (optimal cut-off) skorun
<4 oldugu durumlar olarak belirlenmistir (%62.5 duyarlilik, %85.7 6zgulliik).

Sonug: Gelistirilen 6 parametreli skorlama sistemi, tanisal standardizasyona katki sunmanin yani
sira, MHL hastalarinda niiks riskini 6ngérmede dikkate deger bir egilim sergilemektedir. Mevcut
pilot bulgularin prognostik gecerliligi, daha genis kohortlarda yapilacak validasyon calismalari
ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mantle hiicreli lenfoma; immiinfenotip; prognostik belirtec; akim sitometri

ABSTRACT

Objective: Mantle cell lymphoma (MCL) is an aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma with a
heterogeneous clinical course that presents diagnostic challenges due to immunophenotypic
variations. This pilot study aimed to develop a novel 6-parameter scoring system based on the
flow cytometric immunophenotype at diagnosis and to evaluate its association with clinical
outcomes at a preliminary level.

Patients and Methods: We retrospectively analyzed data from 23 histopathologically con-
firmed MCL patients. Our scoring system assigned one point for the presence of each of the
following criteria: CD5 >=20%, CD23 <20%, CD20 >=60%, CD22 >=60%, CD79b =60%, and FMC7
>20%. We used Spearman’s correlation to analyze the relationship between the score and clini-
cal/laboratory variables and performed a receiver operating characteristic (ROC) curve analysis
to assess its predictive power.
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Results: A moderate negative correlation (r=-0.41) was observed between the score and treatment response, and a moderate positive
correlation (r= 0.31) was found with time to relapse. ROC analysis performed to evaluate the capacity to discriminate relapsed/refractory
patients yielded an area under the curve (AUC) of 0.79 (95% confidence interval: 0.59-0.94). Based on the Youden index, the optimal cut-off
for identifying relapse risk was determined as a score of <4 (62.5% sensitivity, 85.7% specificity).

Conclusion: Beyond its utility in diagnostic standardization, the proposed 6-parameter scoring system exhibits a notable trend in predict-
ing the risk of relapse in MCL patients. The prognostic significance of these pilot findings warrants further validation in larger, prospective

cohorts.

Key Words: Mantle cell lymphoma; immunophenotyping; prognostic marker; flow cytometry

GiRiS

Mantle hicreli lenfoma (MHL), tim B hticreli non-Hodg-
kin lenfoma vakalarinin yaklasik %5-10'unu olusturan agre-
sif lenfoma tiridur (1). Hastaligin ayirt edici genetik 6zelligi,
siklin D1 geninin asiri ekspresyonuna neden olan t(11;14)
(913;932) kromozomal translokasyonudur (1). Ozellikle in-
dolent formlarinda heterojen klinik seyri nedeniyle MHL,
tanisal zorluklar yaratabilir ve siklikla kronik lenfositik 16semi
(KLL) gibi diger lenfoproliferatif durumlarla karisabilir (2).

Akim sitometrisi (AS), MHLyi diger B hiicreli malignite-
lerden ayirmada kritik bir aractir. Mantle hiicreli lenfomanin
klasik imminfenotipi; pozitif CD5, CD20, FMC7 ve yiiksek
ylzey immiinoglobulin ekspresyonu ile birlikte negatif
CD23 ekspresyonu ile tanimlanirken, literatiirde cesitli im-
munfenotipik profiller belgelenmistir. CD23 pozitif, CD10
pozitif veya CD5 negatif MHL gibi bu varyantlar, tanisal be-
lirsizlige yol acabilmektedir (2).

Bu calismanin temel amaci, MHL hastalarinin tani anin-
daki akim sitometrik imminfenotipinin kapsamli bir deger-
lendirmesini yapmaktir. Bu 6zelliklerin hastalik alt tipi, evre,
Mantle Hiicreli. Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi
(MIPI), tedavi yaniti, sagkalim ve niiks oranlar gibi cesitli
klinik faktorlerle nasil baglantili oldugunu retrospektif ola-
rak analiz ettik. Spesifik amacimiz, klasik immiinfenotipten
sapan vakalarda klinik davranisin nasil farklilastigini acikliga
kavusturmak ve boylece daha kesin tanisal ve prognostik
kararlara katkida bulunmaktir.

HASTALAR ve YONTEM
Hastalar

Bu retrospektif calisma icin, Ege Universitesi Tip Fakiilte-
si Hematoloji Bolimiinde 1 Mart 2020-1 Mart 2025 tarihleri
arasinda MHL tanisi almis 23 hastanin AS sonugclarini analiz
ettik. Tum AS analizleri, herhangi bir tedaviye baslanmadan
once tani aninda gerceklestirildi.

Mantle hiicreli lenfoma tanisi, tim vakalarda kemik iligi
biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesi ile dogru-
landi. Ayrica parafin bloklarin immiinohistokimyasal analizi
yoluyla siklin D1 pozitifliginin gosterilmesiyle de tani teyit
edildi. Karakteristik t(11;14)(q13;932) translokasyonunu sap-
tamak icin, tani aninda tim hastalarin periferik kan 6rnek-
lerinde floresan in situ hibridizasyon (FISH) testi uygulandi.
Tedavi yanitlari ve niiks tanimlari, uluslararasi kabul gérmius

Lugano Siniflamasi kriterlerine gore standardize edilerek de-
gerlendirilmistir. Bu dogrultuda; pozitron emisyon tomog-
rafisi/bilgisayarli tomografi (PET-BT), diagnostik BT ve klinik
bulgular esliginde tiim hastalarda tedavi sonu yanit oranlari
ve takip stiresindeki niiks durumlari belirlenmistir (3). Calis-
ma verileri, arsivlenmis dijital AS analiz raporlarindan ve Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AS Laboratuva-
rindan alinan hasta takip dosyalarindan elde edildi.

Akim Sitometri Metodolojisi

Akim sitometri analizleri, periferik kan veya kemik iligi
orneklerinden elde edilen hiicre stispansiyonlari tizerinde
gerceklestirildi. Tim Ornekler, herhangi bir tedaviye bas-
lanmadan 6nce tani aninda toplandi. Analizler, 10 renkli ve
3 lazer teknolojisine sahip bir Beckman Coulter Navios EX
sitometresi (Beckman Coulter, Brea, CA, ABD) kullanilarak
yapildi. Birincil antijen panelimiz sunlan iceriyordu: CD19
(ECD, klon:J3-119), CD20 (PB, klon: BO9E9), CD22 (A700, klon:
SJ10.1H11), CD23 (APC-A750, klon: 9P25), CD5 (PC5.5, klon:
BL1a), FMC7 (PB, klon: FMC7), CD43 (FITC, klon: DF1), CD10
(PC7, klon: ALB1) ve ayrica poliklonal kappa (FITC) ve lamb-
da (PE) ylzey immuinoglobulinleri. Tim testlerde karsilik
gelen izotip kontrolleri kullanild.

Ornekler, yiizey antikorlari ile oda sicakliginda 15 dakika
inklbe edildi. Ardindan eritrosit lizisi icin bir Versalyse ¢ozel-
tisi (Beckman Coulter, Brea, CA, ABD) eklendi ve karanlikta
10 dakika inkiibasyona birakildi. Dikkate deger olarak, her-
hangi bir fiksasyon veya permeabilizasyon adimi uygulan-
madi ve ornekler yilkama adimi olmadan analiz edildi. Tup
basina ortalama 25.000 lenfosit toplandi ve veriler Kaluza
Analiz Yazilimi (Beckman Coulter) kullanilarak analiz edildi.

Hiicre popiilasyonu tanimlamasi icin, dncelikle lenfosit
popllasyonunu segmek amaciyla bir CD45 ve yan sagiim
(SSQ) grafigi kullanildi. Daha sonra, CD19 pozitif hiicreleri
izole etmek icin bu lenfositlere bir SSC-CD19 nokta grafigi
kullanilarak ikinci bir gegit uygulandi. Bu calismada bildirilen
tim immiinfenotipik yiizdeler, yalnizca bu standardize edil-
mis CD19-pozitif lenfosit popilasyonuna dayanmaktadir.

Floresan yogunluklar, 100-101 zayif pozitif sinyali,
101-102 orta diizeyde pozitif sinyali ve >102 parlak pozitif
sinyali temsil edecek sekilde logaritmik bir 6l¢cekte 6lctldu.
Bu degerlendirme, her bir belirtec icin referans izotip kont-
rolleri ile birlikte gerceklestirildi ve pozitiflik hem histogram
hem de nokta grafigi analizleri yoluyla dogrulandi.
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Tanisal Skorlama Yaklagimi

Bu calismada, MHL tanisini standardize etmek ve im-
minfenotipik yogunlugun klinik seyirle iliskisini degerlen-
dirmek amaciyla 6 parametreli bir skorlama sistemi gelisti-
rilmistir. Bu modelin temel yaklasimi, Keklik ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada 6nerilen parametreler lize-
rine kurgulanmis; ancak ¢alismamizin odak noktasina uy-
gun olarak genisletilmistir (4). Gelistirilen sistemde; CD5
>%20, CD23 <%20, CD20 =%60, CD22 >%60, CD79b >%60
ve FMC7 =%20 varligi icin birer puan atanmis ve toplam skor
0Oile 6 arasinda yapilandiriimistir. Skorlama sistemindeki esik
degerlerin belirlenmesinde literatiir standartlan ve kohort
verileri esas alinmigtir. CD5, CD23 ve FMC7 icin kullanilan
%20 esik degeri, B-hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarin ayi-
rici tanisinda literattirde kabul gérmiis standartlara dayan-
maktadir (5). Bu parametreler arasinda FMC7, 6zellikle KLL
gibi benzer fenotipli hastaliklardan ayrimda sagladigi yuik-
sek spesifite nedeniyle skorlama modeline dahil edilmistir
(5,6). CD20, CD22 ve CD79b icin kullanilan %60 esik degeri,
MHL vakalarinda karakteristik olan “parlak (bright)” ekspres-
yon paternini tanimlamak ve tanisal 6zgilligi artirmak
amaciyla, kohortumuzun medyan dederleri ve alici isletim
karakteristigi (ROC) optimizasyonu isiginda saptanmistir.

Calisma popilasyonumuzdaki tiim hastalar ylzey im-
munoglobulin (ylg) kappa veya lambda monoklonalitesi
sergiledigi icin, klasik skorlamalarda yer alan “klonalite” kri-
teri tim hastalarda pozitif kabul edilmis ve degiskenlik ya-
ratmadigi icin puanlamaya dahil edilmemistir. Her bir kriter
icin 1 puanlik degerlendirmeye dayanarak, hastalar toplam
skorlarina gore Uc kategoriye ayrilmistir: 0-2 puana sahip
olanlar “diistik uyumlu’, 3-4 puan alanlar “orta uyumlu” ve
5-6 puan alanlar “yiiksek uyumlu (klasik fenotip)” olarak si-
niflandiriimistir.

Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak y-
ritilmistar. Calisma icin etik onay, Ege Universitesi Tip Fa-
kiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 08/05/2025
tarihinde, 25-5T/26 onay numarasi ile verilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler, IBM SPSS Statistics for Windows, Striim 25.0 (Ar-
monk, NY: IBM Corp.) ve Python programlama dili (v3.11)
kullanilarak analiz edildi. Python ortaminda, analiz ve gor-
sellestirme icin pandas, scipy, matplotlib, seaborn ve sci-
kit-learn kuttphaneleri kullanildi. Sinirli 6rneklem buyuk-
lGgl ve grup ici varyasyonlarin heterojenligi g6z oniine
alindiginda, tim istatistiksel karsilastirmalar i¢in non-pa-
rametrik yontemler kullaniimistir. Calisma, retrospektif ve
sabit 6rneklemli bir tasarima sahip oldugundan, 6rneklem
blyukligu Gzerinde bir 6n belirleme (a priori glic analizi)
yapilmasi teknik olarak miimkiin olmamistir. Mevcut érnek-
lem bilyuklugl (n= 23) dahilinde, istatistiksel analizlerin du-
yarliigi temel olarak buytk etki buyukltklerini saptamaya

12 | LLM Dergi 2026;10(1):10-17

odaklanmistir. Bu metodolojik kisithlik nedeniyle, istatistik-
sel anlamlilik diizeyine ulasmayan bulgular; mutlak bir etki
yoklugundan ziyade, kisith 6rnekleme bagh istatistiksel gtic
yetersizligi (Tip 2 hata riski) cercevesinde, pilot calisma disip-
liniyle yorumlanmustir. Stirekli degiskenlerin dagilimi resmi
olarak test edilmemis ve dogrudan siralama tabanl analiz
yontemleri kullaniimistir.

Yeni gelistirilen 6 parametreliimminfenotipik skorlama
sistemi (FMC7 dahil) ile ¢esitli klinik ve laboratuvar paramet-
releri [Laktat dehidrogenaz (LDH), trombosit sayisi, hemog-
lobin, lenfosit sayisi, albimin, niks siresi, MIPI skoru, tedavi
yaniti ve cinsiyet] arasindaki iliski Spearman sira korelasyon
analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica, skorlama sis-
teminin niikseden/refrakter hastalari ayirt etme yetenegini
degerlendirmek icin bir ROC edrisi analizi gerceklestirilmis
ve egri altindaki alan (AUC) hesaplanmistir. Bu analizde,
niiks veya refrakter yanit gelisimi ikili kategorik bagimli de-
gisken olarak kodlanmistir.

ikili kategorik gruplar arasindaki skorlama diizeylerini
karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Strek-
li degiskenler, dagihm ozelliklerine bagl olarak ortalama
+ standart sapma veya medyan ve c¢eyrekler arasi aralik
(%25-%75 persentil) olarak 6zetlenmistir. Kategorik degis-
kenler frekans (n) ve ylzde (%) olarak sunulmustur. Tum
analizler icin <0.05 p degeri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edilmistir.

BULGULAR

Bu retrospektif calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda 1 Mart 2020-1 Mart 2025 tarihleri
arasinda tedavi edilen, histopatolojik olarak dogrulanmis
23 MHL vakasini analiz etmistir. Hasta kohortu, ortalama
tani yasi 64.7 £ 12.2 olan, agirlkh olarak erkeklerden olu-
suyordu (%78.3, n=18). Siklin D1 pozitifligi tim vakalarda
mevcuttur.

Tani anindaki veriler kullanilarak, 6 akim sitometrik pa-
rametreyi iceren yeni bir immiinfenotipik skorlama sistemi
gelistirilmistir. Bu sistem, asagidaki kriterlerin her birinin
varligiicin 1 puan atamistir: CD5 =%20, CD23 <%20, CD20
>%60, CD22 >%60, CD79b >%60, and FMC7 >%20. Maksi-
mum skor 6'dir. Skorlama kriterleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Skorlama sisteminde kullanilan akim sitometrisi

parametreleri

Belirteg Pozitiflik Kriteri Puan
CD5 >%20 1
CD23 <%20 1
CD20 2%60 1
CD22 >%60 1
CD79b >%60 1
FMC7 >%20 1
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Tablo 2. Klinik verilerin puanlanmasi ve dagilimi

Tedavi Tedavi Tedavi
Hasta MIPI: MIPI: Yaniti: Yaniti: Yaniti: Tam
Skor Sayisi (n) Yiiksek MIPI: Orta Diisuik Refrakter Relaps Yanit Eksitus Sag
2 2 1 1 0 2 0 0 2 0
3 3 2 1 0 1 2 0 3 0
4 6 4 0 2 1 4 1 4 2
5 9 4 3 2 2 3 4 4 5
6 3 3 0 0 1 0 2 1 2

Hasta skorlarinin dagiimi Tablo 2'de sunulmustur. Dikkat
cekici olarak, 18 hasta (%78.3) 4 veya daha ytiksek bir skor
elde ederek “imminfenotipik olarak yiksek uyumlu MHL"
profili olarak siniflandiriimistir.

Yeni olusturulan alti parametreli skorlama sistemi, ce-
sitli klinik ve laboratuvar degiskenleri ile iliskisi acisindan
analiz edilmistir. Skor ile LDH duzeyleri arasinda zayif po-
zitif korelasyon (r= 0.22) gozlemlenmistir; Benzer sekilde,
hemoglobin dizeyleri ile zayif pozitif korelasyon (r= 0.28)
bulunmustur. Tersine, trombosit sayisi ile zayif negatif
korelasyon (r= -0.24) kaydedilmistir. Alblimin dizeyleri
(r=-0.09) ve lenfosit sayisi (r= -0.01) arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edilmemistir. Ayrica, MIPI (r= 0.06) veya
cinsiyet (r= 0.07) gibi degiskenlerle de istatistiksel bir iliski
bulunmamistir.

Tedavi yanitina (niiks/refrakter vs. tam yanit) karsi ana-
liz edildiginde, orta diizeyde negatif korelasyon (r=-0.41)
go6zlemlenmistir. Skor ile niiks stresi arasinda orta dlizeyde
pozitif korelasyon (r= 0.31) bulunmustur.

Bu iliskiler, alti parametreli skor ile klinik/laboratuvar
degiskenleri arasindaki Spearman korelasyon katsayila-
rini karsilastiran Sekil 1'deki grafikte gorsel olarak temsil
edilmistir. Nikseden veya refrakter yanitlari 6ngdrme
kapasitesini degerlendirmek icin uygulanan ROC anali-
zi sonucunda, AUC degeri 0.79 [(%95 gliven araligi (GA):
0.59-0.94)] olarak hesaplanmistir (Sekil 2). Gliven araliginin
alt sininnin 0.50 esiginin lzerinde seyretmesi, skorlama
sisteminin klinik ¢iktilar ile potansiyel bir uyum sergiledi-
gine isaret etmektedir. Youden indeksi analizi sonucunda,
niks riskini tanimlamada en yuksek prediktif dogrulugu
saglayan kesme noktasi skorun <4 oldugu durumlar olarak
saptanmistir. Bu esik degerde sistem, %62.5 duyarlilik ve
%85.7 6zgulluk performansi sergilemektedir. Skor katego-
rilerinin kohort icindeki yiizdesel dagilimi Sekil 3'te sunul-
mustur.

Ek olarak, Mann-Whitney U testi, erkek ve kadin
hastalar arasinda immiinfenotipik skorlarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur (p=
1.000). Benzer sekilde, bu gruplardaki dengesiz dagilim

LDH

Tedavi yaniti
Alblmin
Lenfosit
o MIPI skoru
=2
20 Cinsiyet
a |

Trombosit sayis

Hemoglobin

Relaps siresi

i |
-04 -03 -02 -01 00 O1 01 02 02 03
Spearman r degeri

Sekil 1. Skorlama ile klinik/laboratuvar parametreleri arasindaki spearman korelasyonu.
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Sekil 2. 6’ skorlama siteminin relaps/refrakter hastalari ayirt etme gticdi.
Skor dagilimi (%)
%39.1

Hasta sayisi

Skor

Sekil 3. Alt parametreli skorlama sistemine gére hasta dagilimi.

nedeniyle sagkalim durumu gibi kategorik degiskenlerde
de anlamh bir fark gdzlemlenmemistir. Yeni skorlama sis-
temiile LDH duizeyleri arasindaki iliski Sekil 1'deki grafikte
gorsellestirilmistir. Bes ve 6 puanl skor gruplarindaki LDH
degerlerinin genis bir aralik sergiledigi ve bazi hastalarin
yuksek timor yukini gosteren diizeylere ulastigr dikkat
cekicidir.
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TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, MHL hastalarinin hem tanisina hem de
prognozuna yardimci olmak icin yeni bir 6 parametre-
li skorlama sistemi gelistirdik. Sistem, CD5, CD23, CD20,
CD22, CD79b ve FMC7 gibi bir dizi anahtar belirtece
odaklanarak klasik MHL fenotipini degerlendirmektedir.
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Mevcut literatur, tipik MHL fenotipini CD5 pozitifligi, CD23
negatifligi ve gii¢lii CD20/CD22 ekspresyonu ile karakteri-
ze eder ve bu belirteclerdeki varyasyonlarin klinik sonucla-
r etkileyebilecedi iyi bilinmektedir (7,8).

Mantle hiicreli lenfoma cevresindeki stiregelen tanisal
zorluklar ve belirsizlikler, ¢esitli immiinfenotipik skorlama
sistemlerinin olusturulmasina yol acmistir. Ornegin, Medd
ve arkadaslari tarafindan oOnerilen dort parametreli bir
sistem, CD23 negatifligi, parlak CD20, CD38 pozitifligi ve
trombositopeni kullanarak MHL tanisi igin ylksek duyar-
lihk gostermistir (9). Ancak, bu tiir skorlama sistemlerinin
atipik KLL gibi diger CD5 pozitif lenfoproliferatif bozuk-
luklarla karistirilabilecedini 6ne siiren Junca ve arkadaslari
tarafindan 6zgulligi daha sonra sorgulanmistir; bu da bu
alanda daha fazla standardizasyona ihtiya¢ olduguna isa-
ret etmektedir (10).

Calismamizda onerilen 6 parametreli skorlama sistemi,
bu ihtiyaca yonelik olarak MHLnin ayirici tanisindaki kritik
belirtecler temel alinarak yapilandirilmistir. Matutes ve ar-
kadaslar tarafindan onerilen klasik skorlama sistemi esas
olarak KLL tanisina odaklanirken; bizim modelimiz MHLye
0zgli glicli CD20, CD22 ve ozellikle FMC7 pozitifligi gibi
tipik ozelliklere yogunlagmaktadir (5). FMC7 ekspresyo-
nu, MHL vakalarinda karakteristik bir 6zellik olup, KLL gibi
ayirici tanida 6nemli yer tutan diger antitelerden ayrimda
yuksek spesifiteye sahiptir (5,6). Bu dogrultuda FMC7’'nin
sisteme dahil edilmesi, modelin tanisal 6zgulliginu artir-
mayi ve MHLnin immiinfenotipik yogunlugunu daha ya-
pilandiriimis bir sekilde tanimlamayi amaglamaktadir. Bu
baglamda, bulgularimiz yeni skorlama sistemimiz ile klinik
sonuglar arasindaki baglantiya dair degerli bilgiler sun-
maktadir. Bes-6 puana sahip hastalarin cogunlugunun tam
yanit elde ettigi gozlemi, klasik bir fenotip ile daha uygun
tedavi sonuclar arasinda potansiyel bir iliskiye isaret et-
mektedir. Tersine, daha distk skorlarin refrakter vakalarda
yogunlasmasi, atipik immunfenotipik profillerin tedavi di-
renci ve erken niiks riskinin ylksek olmasiyla baglantili ola-
bilecegini disiindirmektedir. Analizlerimizde saptanan <4
puanlik cut-off, bu atipik seyir icin kritik bir esik deger teskil
etmekte olup, bu skorun altindaki vakalarda ntks egilimi-
nin belirginlestigi gézlenmistir. Bu durum, CD23 pozitifligi
gibi varyant ekspresyonlarin daha agresif alt tiplerle iligkili
olabilecegini gosteren dnceki arastirmalarla uyumludur
(6,11). Ayrica, sonuglarimiz Falay ve arkadaslarinin AS pa-
nellerine CD200 ve CD43 gibi yeni belirtecler eklenmesinin
KLL'yi MHLden ayirmada tanisal dogrulugu artirabilecegini
gosteren calismasiyla desteklenmektedir (12).

Calismamizdan elde edilen korelasyon verileri ve klinik
gozlemler literatiirle uyumlu bir egilim sergilese de, 6rnek-
lem buytkligimuzin kisith olmasi (n= 23) nedeniyle bu
sonuglarin genellenmesi konusunda temkinli olunmalidir.

Analizlerimiz buyik etki buyukliklerini saptayabilecek
glicte olsa da, daha disiik korelasyon gdsteren bazi klinik
parametrelerin anlamhlk diizeyine ulasamamasi 6rneklem
kisithhigina bagh bir Tip 2 hata olasiligini barindirmaktadir.
Bu pilot calismadan elde edilen bulgularimiz, istatistiksel
bir kesinlikten ziyade, MHL'nin immunfenotipik heterojen-
ligini anlamaya yonelik kesifsel ve 6ncil veriler sunmakta-
dir. Bu nedenle, gelistirdigimiz skorlama sisteminin hem
tanisal hem de prognostik glictiniin valide edilmesi icin
daha genis, prospektif ve cok merkezli hasta kohortlarina
ihtiyac duyulmaktadir.

Korelasyon analizlerimiz ayni zamanda skorlama sis-
temimiz ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki
iliskilere de 151k tutmaktadir. Laktat dehidrogenaz diizeyleri
ile pozitif korelasyon (r= 0.22), daha yiksek bir timor yu-
kiiniin daha klasik bir immiinfenotipik profile karsilik ge-
lebilecegdini distndirmektedir (13). Niiks suresi ile pozitif
korelasyon (r= 0.31) ve tedavi yaniti ile negatif korelasyon
(r=-0.41), daha yiksek skorlara sahip hastalarin daha uzun
bir niiks stiresi yasayabilecegini ve daha iyi bir tedavi yaniti
alabilecegine isaret etmektedir. Bu bulgu, atipik fenotip-
leri daha erken niikslerle iliskilendiren literatirle tutarlidir
(6,11). Bunun, 6zellikle anti-CD20 bazl tedavilere yanitlar
icin CD20 ekspresyon diizeylerinin yeniden artan klinik
onemini vurguladigina inaniyoruz (14,15). Alici isletim ka-
rakteristigi analizimizden elde edilen 0.79'luk AUC degeri
(%95 GA: 0.59-0.94), tani anindaki imm{infenotipik profilin
niiks riskini 5ngérmede bir biyobelirte¢ adayi olabilecegini
distindiirmektedir. Ozellikle %85.7'lik 6zg(illik orani, kla-
sikimminfenotipten sapmalarin agresif klinik seyirle iligki-
li olabilecegine dair onciil bir egilimi desteklemektedir. Bu
bulgunun daha biytk kohortlarda gecerliliginin kesinlikle
dogrulanmasi gerektigini diistindirmektedir.

ilging bir sekilde, immiinfenotip skorumuz MIPI skoru
ile yalnizca zayif bir korelasyon (r= 0.06) gostermistir. Bu
bulgu, sistemimizin geleneksel prognostik modellerden
bagimsiz bir biyolojik belirte¢ olarak hizmet edebilme
potansiyelineisaret etmektedir. Bu, MHLde kapsamli bir
degerlendirme icin sadece klinik evrelemenin degil, ayni
zamanda molekiler ve fenotipik 6zelliklerin de dikkate
alinmasi gerektigi fikrini desteklemektedir. Ancak, calis-
mamizda yeni skorlama sistemi ile MIPI arasinda dusuik
korelasyon saptanmis olsa da, drneklem buyikluginin
(n=23) sinirli olmasi nedeniyle progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim analizleri ile MIPI'yi iceren cok degiskenli
Cox regresyon analizi yapilamamistir. Bu durum, skorlama
sistemimizin badimsiz bir prognostik faktor olarak kesin
kanitlanmasini engellemektedir. Gelecekteki genis olcekli
prospektif calismalarda, bu modelin MIPI ve diger standart
prognostik indekslerle birlikte cok degiskenli modellerde
test edilmesi, sistemin klinik kullanim degerini netlestire-
cektir.
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Ote yandan, calismamizin énemli bir kisithligi; MHL-de
kritik prognostik 6neme sahip olan TP53 mutasyon duru-
mu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve SOX11 ekspresyonu gibi
molekiiler ve biyolojik belirteclerin analiz edilmemis olma-
sidir. Literatlrde, 6zellikle TP53 mutasyonlarinin ve %30'un
Uzerindeki Ki-67 indeksinin, immiinfenotipik profilden ba-
gimsiz olarak kot prognoz ve kemodirenc ile iliskili oldu-
gu iyi bilinmektedir (16,17). Mevcut skorlama sistemimiz
akim sitometrik tanisal standardizasyona odaklanmis olsa
da, bu sistemin gelecekte TP53 mutasyonu veya Ki-67 gibi
glcli biyolojik belirteclerle entegre edilmesi, MHLnin he-
terojen klinik seyrini daha kapsamli bir risk stratifikasyonu
ile aciklama potansiyeli tasimaktadir. Bu molekdler verile-
rin eksikligi calismamizin biyolojik derinligini sinirlasa da,
sundugumuz model, rutin laboratuvar pratiginde hizli ve
erisilebilir bir baslangic degerlendirmesi sunmasi baki-
mindan degerlidir. Orneklem biyiikliginin kisith olmasi
nedeniyle cok degiskenli analizler yapilamamis ve modelin
prognostik indekslerle (MIPI) karsilastirmali sagkalim ana-
lizleri gerceklestirilememistir. Gelistirilen bu sistemin ev-
rensel gecerliligi icin bagimsiz kohortlarda dis dogrulama
calismalari gerekmektedir.

Sonug olarak tani anindaki immunfenotipik profile da-
yali olarak gelistirdigimiz 6 parametreli skorlama sistemi,
rutin akim sitometri verilerini yapilandiriimis bir modelde
sunmasl bakimindan tanisal standardizasyona katki sag-
layabilecek yardimci bir yaklasim olma potansiyeli tasisa
da, mevcut haliyle prognozu éngérmedeki giicl sinirlidir.
Nitekim AUC degeri (0.79) ve saptanan <4 kesme nokta-
s, dikkate alindiginda, sistemin klinik sonuclari dngérme
kapasitesinin gelistirilmesi ve daha genis hasta gruplarin-
da randomize calismalarla valide edilmesi gerekmektedir.
Bununla birlikte, bu bulgularin sinirli 6rneklem buyukla-
glimuz nedeniyle dikkatle yorumlanmasi ve daha buytk,
prospektif kohortlarda dogrulanmasi gerektigini belirtmek
onemlidir. Gelecekteki calismalarin, MHL icin daha kisisel-
lestirilmis tedavi stratejileri olusturulmasina yardimar ol-
mak amaciyla bu skorlama sistemini genetik mutasyonlar
(6rnegin, TP53) ve minimal rezidlel hastalik durumu gibi
molekiiler parametrelerle entegre edebilecedi disiince-
sindeyiz. (18).
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