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antle cell lenfoma (MCL) Working Formula-
tion’da düşük dereceli lenfomalar içinde sınıf-
landırılmıştır.1 Đlk defa 1992’de uluslararası 

konsensus panelinde ayrı bir non hodgkin lenfoma alt tipi 
olarak ortaya konulmuş ve 1994’de REAL-WHO sınıflan-
dırma sistemine dâhil edilmiştir.2,3 MCL kendine ait histo-
lojik görünümü, fenotipik özelliği ve hücre siklus düzenle-
yici protein “siklin D1” ve “Ig ağır zinciri” (Ig H) kodlayan 
geni içeren karakteristik kromozomal translokasyonu ile 
tanımlanmaktadır. 

Epidemiyolojik özellikler:  MCL insidansı yılda 2-
3/100.000’dir. Bütün lenfomaların %4-6’sını oluşturur. 

Tanı anında ortanca yaş 60-65 yaştır. Erkeklerde kadınlara 
göre daha fazla görülür. 

Klinik özellikler:  MCL vakalarının büyük kısmı tanı 
anında Ann Arbor evreleme sistemine göre evre III veya 
IV olup, kemik iliği, karaciğer, gastro intestinal sistem ve 
waldeyer halkasını içeren tutulum vakaların büyük çoğun-
luğunda görülür (Tablo 1). Kemik iliği tutulumu tanı anın-
da sık olmakla birlikte lösemik hastalık oldukça nadirdir. 
Đntestinal sistemde multiple poliplerle seyreden len-
fomatozis polipozis spesifik olmasa da MCL’nın tipik bir 
ekstranodal tutulumudur. Santral sinir sistemi (SSS) 
tutlumu nadir olarak görülür. B semptomları vakaların 
yarısından daha az (%40) bir kısmında mevcuttur.4,5 

Histoloji: MCL, primer folliküllerde ve sekonder 
folliküllerdeki mantle bölgelerinde toplanmış pregerminal 
merkezlerinden kaynaklanır. MCL diffüz, noduler, mantle 
zon veya her üçünün kombinasyonu şeklinde büyüme 
paterni gösterebilir. Mantle zon paterninin en iyi prognoza 
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Özet 
Mantle cell lenfoma (MCL) yaklaşık on yıldır ayrı bir non 

hodgkin lenfoma alt tipi olarak değerlendirilmektedir ve kendisine ait 
klinikopatolojik özellikleri ile iyi tanınmaktadır. MCL, tipik olarak 
erkek cinsiyet hâkimiyeti ile birlikte ileri yaş hastalığıdır. Tanı anında 
genellikle evre III/IV’dür. Karakteristik özellikleri t(11;14) ve hücre-
lerin immünohistokimyasal incelemede de siklin D1 ekspresyonu ile 
CD20(+), CD5(+) ve CD23(-)’ li ğidir. Kemoterapi ile cevap genellikle 
elde edilmekle birlikte remisyon süreleri kısadır ve median sağ kalım 
3–4 yıldır. Yeni tanı hastada tedavi yaklaşımı hasta uygun ise 
rituksimab-CHOP tedavisini takiben kök hücre transplantasyonu veya 
rituksimab-HiperCVAD kombinasyonu sonrası gözlem veya kök 
hücre transplantasyonudur. Relaps MCL’lı hastalarda son yıllarda tek 
ajan bortezomib, tek ajan temsirolimus ve talidomid rituksimab kom-
binasyonlarının anti tümör aktivitesi gösterilmiştir. Bütün bu tedavi 
yaklaşımlarına rağmen MCL’lı hastalarda tam kür elde edilmesi 
olağan değildir. Yeni tedavi ajanlarına ve yaklaşımlarına ihtiyaç 
devam etmektedir.  
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 Abstract 
Mantle-cell lymphoma (MCL) has been established as a new 

disease entity for about ten years. MCL is now recognized as a dis-
tinct clinicopathologic subtype of B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. 
Patients with MCL are typically older adults with a male predomi-
nance and usually present with stage III/IV disease. The cells are 
characterized as CD20(+),CD5(+),CD23(-)with a t(11;14) and cyclin 
D1 overexpression on immunohistochemistry. Response to chemo-
therapy usually results in a tumor response but unmaintained remis-
sions are short and the median survival is 3 to 4 years. The treatment 
approach to newly diagnosed patients with MCL are usually treated 
with either rituximab-CHOP followed by stem cell transplantation or 
rituximab-HyperCVAD followed by observation or stem cell trans-
plantation, if patients are eligible. Recent studies in patients with 
relapsed MCL have shown substantial antitumor activity of single-
agent bortezomib, single-agent temsirolimus, and the combination of 
thalidomide and rituximab. Unfortunately none of these approaches 
can definitively cure patients with MCL new agents and therapeutic
strategies are needed. 
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sahip olduğu öne sürülmektedir. MCL hücreleri oldukça 
farklı fenotipik özelliklere sahiptir. Başlıca iki farklı 
sitolojik çeşiti vardır; klasik (tipik) ve blastoid tip. Klasik 
MCL hücre tipi düzensiz veya çentikli nükleoluslu yoğun 
kromatinli küçük orta büyüklükteki lenfositlerdir. Vakala-
rın yaklaşık olarak %10’unu oluşturan blastoid varyant ise 
dağınık kromatinli, yuvarlak veya düzensiz nukleuslu 
hücrelerden oluşur. Klasik tipten daha yüksek proliferatif 
aktivite ve daha kötü klinik gidiş gösterir. Bu iki ayrı mor-
folojik görünüm tipi geniş bir yelpazenin iki ayrı ucunu 
oluşturur.4 

Đmmunfenotip: Neoplastik hücreler tipik olarak B 
hücre antijenlerini eksprese ederler (CD19, CD20 ve yüzey 
immünglobulinleri Ig M ve Ig D ve sıklıkla lambda hafif 
zincir). Neredeyse tüm vakalarda T hücre için spesifik olan 
CD5 antijeni pozitifdir. CD43 de eksprese ederler fakat 
CD23 ve sıklıkla folliküler merkez belirleyicisi CD10 ve 
bcl-6 genellikle negatifdir. Bcl-2 daima pozitiftir ve vaka-
ların hemen hemen tamamı siklin D1 proteinini eksprese 
ederler.  

Sitogenetik özellikler: MCL’nın en ayırıcı özelliği 
hem tanıda hem de patofizyolojide önemli olan çok sayı-
daki genetik anormalliktir. Bunlar içinde en patogonomik 
olanı t(11;14) (q13;q32)’dir. Diğer iyi tanımlanmış mu-
tasyonlar; ATM gen kaybı, 9p21 ve 17p13 delesyonu ve 
8q22-24 amplifikasyonudur. Translokasyon (11;14) siklin 
D1 proteinin aşırı ekspresyonuna yol açar. Siklin D1 bu 
hücrelerin hücre siklus kontrolünün bozulması ile lenfoid 
hücrelerin malign dönüşümünü kolaylaştırılabilir. Ancak 
bu direk olarak lenfomayı oluşturmak için yeterli değil-
dir.6 

Prognoz: Negatif prognostik önemi olduğu gösterilen 
klinik ve laboratuar parametreleri; yaş, kötü performans, 
splenomegali, nodal hastalık, anemi, mantle zon olmayan 
histoloji, blastoid morfoloji, yüksek mitotik indeks, 
topoizomeraz IIα, siklin D1 ve c-myc’ın aşırı ekspresyonu-
dur. Yakın zamanlarda da hastaların prognozunu değerlen-
dirmede FLĐPĐ’nin ĐPĐ’den daha değerli olduğu gösteril-
miştir.7 

Tedavi 
MCL yüksek ve düşük dereceli lenfomaların bütün 

kötü özelliklerini birlikte taşır: Hastalık indolen değildir ve 
kür elde edilmesi olağan değildir. Tedavi seçenekleri de-
ğişkendir ve genellikle daha agresif yaklaşımlar progres- 
yonsuz hayatta kalım süresini uzatabilir (Şekil 1). 

Kullanılan indüksiyon rejimleri genel olarak 3 katego-
ride sınıflandırılabilir:  

(1) R-CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin 
ve prednizon) gibi standart olarak antrasiklin içeren rejim-
ler; (2) R-HyperCVAD gibi antimetabolit içeren yoğun 
kombinasyon rejimleri (siklofosfamid, vinkristin, dok-
sorubisin, deksametazon, sitarabine ve metotrexat); ve (3) 
R-FCM (fludarabin, siklofosfamid, mitoksantron) gibi 
purin analoglu rejimler.8 

Rituximabın kullanılmasından önce en yaygın olarak 
kullanılan 1. sıra rejim siklofosfamid, adriamisin, vinkristin 
ve prednisondur (CHOP). CHOP ve benzeri rejimler ile 
tam cevap oranları %13-58, medyan olaysız sağ kalım 7-44 
ay, medyan toplam sağ kalım (OS) 28-57 ay olarak bildi-
rilmiştir.9 

Anti CD20 antikoru rituximab (R) hem daha önce te-
davi almamış hem de relaps hastalarda kullanılmıştır. Et-
kinliği gösterilmekle birlikte tek ajan olarak yeterli bulun-
mamıştır ve kombinasyon tedavilerine ilave olarak kulla-
nılmaktadır. R-CHOP’un faydası ileri evre MCL’lı hasta-
larda Lenz ve ark.nın yapmış olduğu çalışmada ortaya 
konulmuştur. Cevap oranları R-CHOP grubunda (n:62) 
toplam yanıt %94, tam yanıt oranı %34, CHOP grubunda 
(n:60) toplam %75, tam yanıt oranı %7 olarak tespit edil-
miştir. R-CHOP ile tedavi edilen hastalar daha uzun 
progresyon süresine sahip iken sağ kalım avantajı göster-
memiş ve 2 yıl içinde hastaların büyük çoğunluğu relaps 
etmiştir.10 Böylece R-CHOP’un küratif bir tedavi olmadığı 
kabul edilebilir. 

Romaguera ve ark. 3 kür R-hiperCVAD ile dönüşüm-
lü 3 kür rituximab/methotrexate/cytarabine tedavisinin 
transplant ve idame tedavisi olmaksızın %87 tam cevap ve 
3 yıllık yaşam süresini %81 (n:97) olduğunu göstermişler-
dir.11 

Pürin nükleozit analoglarının MCL’de tek ajan olarak 
aktivitesi gösterilmekle birlikte fludarabin-siklofosfamid 
kombinasyonu ile tek ajan fludarabinle bildirilenden daha iyi 
cevap oranları bildirilmiştir (%33-%41’e karşı %63).12-14 
Relaps MCL hastalarında FCM kombinasyonuna R eklen-
diğinde toplam yanıt oranı (sırası ile %46’ya %58) ve 
toplam yaşam süresini daha iyidir. Kladrabinin tek ajan 
olarak %81 cevap oranı ve mitaksantron ile kombine edil-
diğinde ise daha yüksek cevap ve remisyon süresi elde 
edilmiştir.15,16 

Tablo 1. MCL’nın tanı anındaki özellikleri. 

 
 Hasta n Cins. (E/K) Đleri Evre K Đ (+)* 

Berger 199426 52 - %89 (III+IV) %82 
Norton 199527 66 3.7/1 %82 %80 
Hiddemann 199628 573 2.5/1 %75 %69 
Velders 199629 41 1.6/1 %78 %80 
Argatoff 199730 80 2.3/1 %88 (III+IV) %63 
Majilis 199731 46 1.7/1 %82 (III+IV) %69 
Bosch 199832 59 3/1 %95 (III+IV) %81 

 

*KI (+): Kemik ili ği tutulumunun olması 
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Kök hücre transplantasyonu (KHT) desteğinde yük-
sek doz tedavi MCL’li genç hastalarda kötü prognozu 
iyileştirmek için en umut vaat edici yaklaşım gibi görün-
mektedir. MCL’li hastalarda yüksek doz tedavi ile %71-
100’e ulaşan tam remisyon oranları bildirilmektedir.17 

Avrupa MCL Network’u CHOP-benzeri kemoterapi 
ile en az parsiyel cevap elde edilmiş 122 hastada 
myeloablatif-radyokemoterapiye karşın interferon idame 
tedavisini değerlendirmiştir. Otolog KHT kolunda 
progresyonsuz sağ kalım önemli derecede daha uzun oldu-
ğu (39 aya karşı 17 ay) fakat 3 yıllık toplam sağ kalımda 
önemli bir fark olmadığı (%83’e karşı %77) gösterilmiş-
tir.18 Aynı zamanda bu çalışma ilk remisyonda otolog 
KHT’u ile konsolidasyonun progresyonsuz yaşam süresini 
uzattığını ortaya koymuştur. Benzer olarak Molina ve ark. 
OKHT yapılan 69 MCL hastasının retrospektif analizinde; 
3 ve 5 yıllık toplam sağ kalım oranlarını %93’e karşı %77 
ve hastalıksız sağ kalım süresini %74’e karşı %50 olarak 
bildirmişlerdir.19 Avrupa Kan ve Kemik Đliği Transplant 
kayıtlarının retrospektif analizinde otolog KHT ile tedavi 
edilen 195 MCL hastasında 2 ve 5 yıllık toplam sağ kalım 
%76 ve %50, progresyonsuz sağ kalım %55 ve %33 olarak 
bildirilmi ştir.20 Bununla birlikte otolog KHT’nun uzun 
dönem etkinliği hala tam belli değildir ve kötü performans-
lı ve agresif tedavileri tolere edilemeyeceği düşünülen 
hastalarda daha az agresif tedavileri kullanma yönünde 
eğilim vardır. Kemik iliği tutulumu olan lenfomalarda 
otograftın tümör hücreleri ile kontamine olma olasılığı 
otolog KHT için var olan bir problemdir. Klasik ayıklama 
(purging) yöntemleri MCL’da başarısız kalmaktadır. Son 
dönemde rituximab ile yapılan in vivo ayıklama çalışmaları 
bu konuda yeni bir çığır açmıştır. Gianni ve ark. tarafından 
yapılan bir çalışmada, yüksek doz ardışık tedavi sonrasında 
rituximab ile in vivo olarak ayıklanmış otolog kök hücre 
nakli yapılan 28 olgunun tümünde (%100) tam yanıt elde 
edilmiş, 54 aylık hastalıksız ve toplam yaşam oranları 
sırası ile %79 ve %89 olarak bulunmuştur. Buna karşılık, 
tarihi kontrol grubundaki hastalarda tam yanıt oranı %37, 
54 aylık hastalıksız ve toplam yaşam oranları ise sırası ile 

%18 ve %42 olarak bulunmuştur.21 Bu çalışma, MCL 
tedavisindeki en önemli gelişmelerden birisidir.  

Allojenik KHT’unun MCL’de etkili olduğu gösteril-
miştir. Bu tekniğin avantajları tümör hücrelerini içermeyen 
graft hücrelerinin elde edilmesi ve graft versus lenfoma 
etkisidir. Ancak MCL tanısı alan hastaların çoğunun 60 yaş 
üzerinde olması nedeniyle, allojeneik KHT az sayıda hasta 
için seçenek olmaktadır. Non-Miyeloablatif  transplantas-
yon oldukça başarılı olan ilk sonuçları göz önüne alındı-
ğında MCL tedavisinde geleceği olan bir yöntem olarak 
kabul edilmektedir.17 

Relaps MCL tedavisinde son yaklaşımlar 3 grup ajan 
üzerine yoğunlaşmıştır: Protozom inhibitörleri, mTOR 
inhibitörleri ve talidomid. Bortezomib ile yapılan çalışma-
larda nüks etmiş MCL’lı hastalarda %41-%50 oranında 
cevap gözlenmiştir.22-24 Yalnız veya rituksimab ile 
talidomid tedavisi relaps hastalarda cevabı indükleyebilir, 
belki palyatif amaçlı kullanılabilir.25 
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