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ÖZET

Amaç: Primer mediastinal büyük B hücreli lenfomalar (PMBBHL), timüs medüller B hücrelerinden 
köken aldığı bilinen, agresif, nadir görülen lenfomalardır. Hodgkin dışı lenfomaların yaklaşık 
%2’sini oluşturan PMBBHL’de başvuru genelde kitlesel hastalık ile olmaktadır. Bu çalışmada, kli-
niğimizde PMBBHL tanısı alan ve tedavi edilen hastaların karakteristik özellikleri, tedavi süreçleri 
ve sağkalımları özetlenmiştir. 

Hastalar ve Yöntem: Merkezimize 2006-2017 tarihleri arasında başvuran 16 hastanın dosyaları 
ve elektronik bilgisayar kayıtları geriye dönük olarak taranmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 16 hastadan 10(% 63)’u kadındır . Tanı anındaki yaş ortalaması 
30.8 (aralık, 19-61)’dır. Hastaların 11 (%69)’i evre I, 4 (%25)’ü evre II hastalıkla prezente olmuş olup 
erken tanı almışlardır. On iki (%75) hastanın  ECOG performans skoru 3’ün altındadır. Sadece bir 
hastanın IPI skoru 3’ün yukarısındadır. Hastaların 9 (%56)’una ilk sıra tedavi olarak altı kür rituk-
simab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve metilprednizolon (R-CHOP) verilmiş, 7 (%44) 
hastaya  ise pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) değerlendirmesine 
göre R-CHOP sonrasında yoğunluk ayarlı mediastinal radyoterapi (IMRT) uygulanmıştır. R-CHOP 
tedavisi alan 6 (%67) hastada tam yanıt 2 (%22) hastada kısmı yanıt gelişmiştir. R-CHOP ve IMRT 
tedavisi uygulanmış 4 (%57) hastada  tam yanıt, 2 (%29) hastada kısmı yanıt, bir hastada ise 
progresyon gelişmiştir. Bir hastada ise nüks gelişmiş; hasta iki kür R-ICE tedavisi verildikten sonra 
otolog hematopoietik kök hücre nakli (OKHN) ile tam remisyona girmiştir. Hastaların tümü yaşa-
maktadır ve ortanca takip süresi 57 (aralık, 13-129 ay) aydır.

Sonuç: PMBBHL genç yaşta görülen ve genellikle kitlesel hastalık varlığıyla ortaya çıkan nadir 
görülen agresif bir lenfomadır. Çalışmaya dahil olan hastaların büyük çoğunluğu R-CHOP kemo-
terapisine yanıt vermiştir. Radyoterapi hastanın rezidüel hastalık durumuna göre tedavi seçenek-
leri arasında değerlendirilmelidir. 

Anahtar Sözcükler:  Primer mediastinal büyük hücreli lenfomalar; R-CHOP; Radyoterapi

ABSTRACT

Objective: Primary mediastinal large B cell lymphomas (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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GİRİŞ

Primer mediastinal büyük B hücreli lenfoma (PMBBHL), 
klinik, patolojik ve genetik özellikleriyle 2016 Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) lenfoid malignite sınıflandırmasında büyük 
B hücreli lenfomaların alt tipi olarak gösterilmiştir (1). Tüm 
non-hodgkin lenfomaların %2-4’ü, difüz büyük B hücreli 
lenfomaların ise %6-10’u PMBBHL’dir (2). Sıklıkla 30-40’lı 
yaşlarda kadın hastalarda görülmektedir (3). Hastalar ge-
nellikle ön mediastende hızlıca büyüyen “bulky” hastalık 
ile başvururlar. Kitlenin basısına bağlı olarak hastaların ya-
rısında öksürük, dispne veya superior vena kava sendromu 
gelişebilmektedir. Tanı anında kemik iliği tutulumu seyrek 
olsa da özellikle nüks gelişen hastalarda ekstranodal tutu-
lum görülebilmektedir (4). Son yıllarda yapılan mikroarray 
analizlerinde PMBBHL’nin difüz büyük B hücreli lenfoma-
dan çok nodüler sklerozan tip klasik Hodgkin lenfomaya 
daha çok benzerlik gösterdiği kanıtlanmıştır (5). Histolojik 
olarak her iki tümöre de pleomorfik inflamatuvar infiltrat 
ile çevrelenmiş büyük polimorfik hücreler ve belirgin fibro-
zis ile tanı konur (6). Moleküler olarak PMBBHL patolojisin-
den 9p24.1 bölgesinin amplifikasyonu sonucunda hastalı-
ğa özgü PD-L1 ve JAK2 artışı sorumlu tutulmuştur (7). 

PMBBHL’de uygulanacak ilk sıra indüksiyon tedavisi 
konusunda tartışmalar devam etmektedir. Birçok çalışma-
da ilk sıra tedavi sonrasında remisyona ulaşmanın hasta-
lık kontrolündeki önemi vurgulanmıştır. Rituksimab, sik-
lofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve metilprednizolon 
(R-CHOP) ilk sıra tedavi olarak yaygın olarak kullanılmak-
tadır (8). R-CHOP dışındaki tedavilerin prospektif ve retros-
pektif çalışmalarda çelişkili sonuçları mevcuttur. Radyote-
rapinin konsolidasyon tedavisinde kullanımı tartışmalıdır. 
Bu çalışmada kliniğimize başvuran PMBBHL hastalarının 
karakteristik özellikleri, tedavi yanıtları, sağkalımları sunul-
muştur.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Çalışmaya 2006-2017 tarihleri arasında merkezimizde 
tanı alan ve takipleri kliniğimizde devam eden 16 hasta 
geriye dönük olarak değerlendirilmiştir. Tüm hastaların 
özelliklerine, hastalık evrelerine, aldıkları tedavilere, tedavi 
yanıtlarına, nüks durumlarına ve sağkalımlarına elektro-
nik bilgisayar sistemi üzerinden veya hasta dosyaların-
dan ulaşılmıştır. Tanı anındaki hasta performansları ECOG 
performans skorlamasına göre değerlendirilmiştir (9). 
Hastalık evrelendirilmesinde Ann Arbor Sınıflandırılması 
kullanılmıştır (10). Kitlesel (bulky) hastalık, tümör boyutu-
nun 10 cm’den büyük olduğu durumları tanımlamaktadır. 
Non-Hodgkin lenfoma için geliştirilen prognostik belirteç 
olarak International Prognostic Index (IPI) ile hastalar skor-
landırılmıştır (11). Hastaların yanıt değerlendirilmesinde 
ise Lugano Sınıflandırmasından yararlanılmıştır (12). Tüm 
hastalar tedavileri süresince uygun aralıklarla PET ile rezi-
dü hastalık açısından değerlendirilmiştir. Çalışmaya katılan 
tüm hastalardan çalışmaya katılım onamları alınmıştır. 

BulGulAR

Çalışmaya dahil edilen 16 (%63) hastadan 10’u kadın-
dır. Tanı anındaki yaş ortalaması 30.8 (aralık, 19-61)’dir. 
Hastaların 11 (%69)’i evre I, 4 (%25)’ü evre II hastalıkla pre-
zente olmuş olup erken tanı almışlardır. Yalnız bir hastada 
ekstralenfatik tutulum mevcut olup evre IV hastalıkla tanı 
almıştır. Hastaneye ilk başvurularında 14 (%88) hastada ön 
mediastende semptomatik kitlesel (bulky) hastalık mev-
cuttur. Tanı anındaki ortalama hemoglobin (g/dL), lökosit 
(x109/L), nötrofil (x109/L) ve trombosit sayıları (x109/L): 11.8 
(aralık, 9.8-15.8), 7.89 (aralık, 1.9-11.3), 5.7 (aralık, 0.5-10.1), 
365 (aralık, 186-750). On iki hastanın (%75) ECOG perfor-
mans skoru 3’ün altındadır. Sadece bir hastanın IPI skoru 
3’ün yukarısındadır. 

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 I, 4 (25%) were stage II disease. Twelve (75%) patients had an ECOG performance score below 3. Only 1 
patient’s IPI 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. 

Key Words: Primary Mediastinal Large B Cell Lymphoma; R-CHOP; Radiotherapy
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 Hastaların 9 (%56)’una ilk sıra tedavi olarak altı kür 
R-CHOP verilmiş, 7 (%44) hastaya ise PET/BT değerlendir-
mesine göre R-CHOP sonrasında yoğunluk ayarlı mediasti-
nal radyoterapi (IMRT) uygulanmıştır. R-CHOP tedavisi alan 
6 (%67) hastada tam yanıt, 2 (%22) hastada kısmı yanıt 
gelişmiştir. Kısmı yanıt gelişen bir hasta pembrolizumab, 
bir hasta otolog hematopoietik kök hücre nakli (OKHN) ile 
tam remisyona girmiştir. R-CHOP sonrası bir hastada has-
talık progrese olmuş, iki kür GDP (gemsitabine, sisplatin, 
deksametazon) ve pembrolizumab tedavisiyle yanıt alın-
mıştır. R-CHOP ve IMRT tedavisi uygulanmış 4 (%57) has-
tada tam yanıt, 2 (%29) hastada kısmı yanıt, bir hastada ise 
progresyon gelişmiştir. Kısmı yanıt gelişen bir hastaya ni-
volumab-ibrutinib tedavisi başlanmış diğer hastaya OKHN 
tedavisi yapılmış ve yanıt alınmıştır.  Progresyon gelişen te-
daviye dirençli diğer hastaya iki kür rituksimab, deksame-
tazon, yüksek doz sitarabin ve sisplatin (R-DHAP) sonrası 
iki kür GDP ve iki kür rituksimab-bendamustin tedavisi ve-
rilmesine rağmen yanıt alınamadığından pembrolizumab 
verilmiş, yanıt değerlendirilmesi yapılacaktır. Bir hastada 
R-CHOP ve IMRT ile tam yanıt sonrası tedavinin 16. ayında 
böbrekte nüks gelişmiştir. Hasta iki kür rituksimab, ifosfa-
mid, karboplatin ve etoposit (R-ICE) tedavisi verildikten 
sonra OKHN ile tam remisyona girmiştir. 

Hastaların tümü yaşamaktadır ve ortanca takip süresi 
57 (aralık, 13-129 ay) aydır. Hastaların özellikleri Tablo 1’de 
özetlenmiştir. 

TARTIŞMA ve SONuÇ

PMBBHL önceleri standart antrasiklin bazlı tedavilere 
(CHOP ve benzeri) yanıt vermeyen, erken nüks eden Non-
Hodgkin lenfoma alt tipi olarak düşünülse de monoklonal 
antikorların tedaviye eklenmesiyle yanıt oranında belirgin 
iyileşme görülmüştür (13,14). Rituksimabın difüz büyük B 
hücreli lenfomada kemoterapiye eklenmesinin etkinliğinin 
araştırıldığı 824 hastalık MInT çalışmasında 87 hasta 
PMBBHL alt grubunda incelenmiştir. Tedaviye rituksimab 
eklenmesiyle PMBBHL’de tam yanıt %54’ten %80’e çıktığı 
(p= 0.015), hastalık progresyonun gerilediği (%2.5 ile 
%24, p< 0.001) gösterilmiştir. Ortanca takip süresinin 34 
ay olduğu çalışmada 3 yıllık olaysız sağkalım rituksimab 
alanlarda istatistiksel olarak anlamlı şekilde artarken 
(%78 ile %52, p= 0.012) genel sağkalım benzer olarak 
saptanmıştır. Çalışmanın en önemli sonucu genç ve düşük 
IPI skorlu PMBBHL hastalarında R-CHOP tedavisinin etkin 
bir tedavi olduğudur (15). Vassilakopoulos ve arkadaşları 
rituksimab alan hastalarda IPI skorundan bağımsız olarak 
5 yıllık olaysız sağkalım ve genel sağkalım rituksimab 
almayanlara göre arttığını göstermişlerdir (%80 ile %47, 
p< 0.0001; %89 ile %69, p= 0.003) (16). Bu doğrultuda 
çalışmamızda ilk sıra tedavi olarak tüm hastalara 
ulaşılabilirliği kolay ve yaygın olarak kullanılan R-CHOP 
verilmiştir. R-CHOP-etoposid ile doz ayarlanmış rituksimab, 
etoposid, vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, prednison 

Tablo 1. Hastaların özellikleri

Hasta no Yaş/Cinsiyet Evre/IPI skoru Tedavi 1. sıra tedavi yanıt Takip süresi (ay)

1 31/Kadın I/0 R-CHOP TY 47

2 61/Erkek II/II R-CHOP TY 64

3 28/Kadın I/0 R-CHOP TY 73

4 52/Kadın II/I
R-CHOP + IMRT/ 

nivolumab-ibrutinib
KY 49

5 26/Kadın I/II R-CHOP TY 108

6 24/Kadın I/I R-CHOP + IMRT TY 61

7 23/Erkek I/II R-CHOP + IMRT/ R-ICE/OKHN KY 129

8 23/Erkek I/II R-CHOP + IMRT TY 64

9 19/Erkek IV/IV R-CHOP + IMRT TY 56

10 25/Kadın II/I R-CHOP TY 45

11 34/Erkek II/II R-CHOP/OKHN KY 69

12 22/Erkek I/I R-CHOP TY 57

13 33/Kadın I/0
R-CHOP + IMRT/R-DHAP/GDP/

R-Benda/Pembrolizumab
Progresyon 43

14 34/Kadın I/0 R-CHOP/GDP/Pembrolizumab Progresyon 24

15 30/Kadın I/0 R-CHOP/Pembrolizumab KY 20

16 29/Kadın I/0 R-CHOP + IMRT TY 13

IMRT: Yoğunluk ayarlı radyoterapi, GDP: Gemsitabine, sisplatin, deksametazon, KY: Kısmı yanıt, OKHN: Otolog kök hücre nakli, R-benda: R-bendamustin, 
R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve metilprednizolon, R-DHAP: Rituksimab, deksametazon, yüksek doz sitarabin ve sisplatin,  
R-ICE: Rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposit, TY: Tam yanıt.
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 (R-DA-EPOCH) önerilen diğer tedavilerdir (17-19). 
Dunleavy ve arkadaşları 2013 yılındaki tek kollu randomize 
olmayan prospektif çalışmasında indüksiyon kemoterapisi 
olarak R-DA-EPOCH kullanıldığında genel sağkalım %97 
olarak saptanmış ve hastaların konsolidatif radyoterapi 
ihtiyacında azalma kaydedilmiştir (20). 132 hastanın dahil 
edildiği çok merkezli geriye dönük çalışmada R-DA-EPOCH 
tedavisiyle R-CHOP’dan daha yüksek tam yanıt oranına 
ulaşılmış (%84 ile %70, p= 0.046) fakat tedavi ile ilişkili 
toksisiteler daha yüksek olarak saptanmıştır (21).

PMBBHL’de konsolidasyon tedavisi olarak radyoterapi-
nin (RT) rolü tartışmalıdır. Tek merkezli 153 hastanın dahil 
edildiği çalışmada RT’nin konsolidatif olarak kullanılması-
nın sağkalımı etkilemediği kanıtlanmıştır (8). Geriye dönük 
bir diğer çalışmada ise immünterapi alan hastalara RT uy-
gulandığında tam yanıtı %20 arttırdığı gösterilmiştir (22). 
Martinelli ve arkadaşları PMBBHL hastalarında immünke-
moterapi sonrasında RT’nin PET/BT’ye göre belirlenmesi-
ni önermiştir (23). Çalışmamızda 7 (%44) hastaya R-CHOP 
tedavisi sonrasında PET/BT değerlendirmesine göre RT uy-
gulanmış 4 (%57) hastada tam yanıt, 2 (%29) hastada kısmı 
yanıt elde edilmiştir. Kemo-radyoterapi sonrası hastalık ya-
nıtlarının iyi olması nedeniyle ilk sıra tedavide OKHN etkin-
liğini gösteren çalışma sayısı kısıtlıdır (24,25). Bu nedenle 
hastaların hiçbirinde OKHN ilk sıra tedavi olarak kullanıl-
mamıştır. GEL-TAMO çalışmasında 71 hastaya ilk sıra OKHN 
uygulandığında çoklu değişkenli analizlerde genel sağka-
lım ve progresyonsuz sağkalımı negatif yönde etkileyen 
faktörler arasında yüksek IPI skoru, nakil sırasında dirençli 
hastalık ve radyoterapi almamış olmak gösterilmiştir (24). 

Nüks veya refrakter PMBBHL’de tedavi alternatifleri kı-
sıtlıdır. Progresif hastalıkta böbrek, adrenal bezler, karaci-
ğer veya santral sinir sistemi gibi ekstranodal bölgelerin tu-
tulumu sıklıkla görülmektedir (6). Literatüre paralel olarak, 
ilk sıra tedavi sonrası nüks eden hastamızda böbrek tutu-
lumu tespit edilmiştir. Kurtarma tedavisi sonrasında OKHN 
klinik deneyime göre nüks hastalarda uygulanabilecek 
yaklaşımdır, nüks eden hastamız tam remisyonda izlen-
mektedir (26). Nüks ve refrakter PMBBHL hastalarının dahil 
edildiği çalışmada, kurtarma tedavisi ve OKHN’ye refrakter 
hastaların hiçbiri yanıt vermezken, nüks edenlerin sadece 
%22’si yanıt vermiştir (27). Anti-PD-1 antikoru pembrolizu-
mab ile, KEYNOTE-013 faz 1b çalışmasında nüks ve refrak-
ter PMBBHL hastalarında ciddi toksisite oluşturmadan %41 
genel yanıt oranına ulaşılmıştır (28). Bu çalışmaya paralel 
olarak tedaviye dirençli hastalarımıza pembrolizumab uy-
gulanmış ve tedavi yanıtı alınmıştır. 

Sonuç olarak, PMBBHL genç yaşta görülen ve genel-
likle kitlesel hastalık varlığıyla ortaya çıkmakla birlikte iyi 
prognostik özelliklere sahip nadir görülen agresif bir len-
fomadır. R- CHOP halihazırda en sık kullanılmakta olan pro-

tokollerden biridir. Literatürde hastalığın agresif özellikleri 
nedeniyle tedavide CHOP’tan daha yoğun ve ağır proto-
kollerin kullanılmasının uygun olabileceği, tedaviye rituk-
simab eklenmesinin ve seçilmiş olgularda RT’nin prognozu 
olumlu etkilediği bildirilmektedir. Çalışmamızda hasta sa-
yısının az olmasına rağmen R-CHOP ile yeterli süre tedavi-
nin, PET/BT desteği kullanılarak seçilmiş hastalarda RT’nin 
de tedaviye eklenmesi ile oldukça iyi bir prognoz sağla-
dığı düşünülmektedir. Dirençli hastalarda PD-1 blokörleri 
önemli bir tedavi alternatifi olarak karşımıza çıkmaktadır. 
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